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“...and, if at this time, with its auricle alone beating, you cut off the
apex of the heart with a pair of scissors, you will see the blood flow
out from the wound with each beat of the auricle. You will thus
realize that the blood gets into the ventricles not through any pull
exerted by the distended heart, but through the driving force exerted
by the beat of the auricles." William Harvey, 1628

En el siglo XVII Wiliam Harvey describe la circulacion sanguinea y en el parrafo
precedente nos ilustra sus observaciones sobre las auriculas. Cuatro siglos después y
con ayuda de grandes avances tecnoldgicos podemos decir que ¢,conocemos bien la
anatomia y fisiologia auricular? Distintas patologias que diagnosticamos y tratamos el
dia a dia implican a la auricula izquierda y el estudio de la misma nos deberia permitir
entenderlas y tratarlas mejor. Este escrito nos acerca a la valoracion anatémica y
funcional de la auricula izquierda mediante la ecocardiografia con intencién de despertar

la curiosidad y ampliar su uso en la practica clinica diaria.



ABREVIATURAS

Al: auricula izquierda

DTI: Doppler tisular

DM: diabetes mellitus

ETE: ecocardiograma transesofagico

FA: fibrilacion auricular
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ABSTRACT

Stroke and heart failure are diseases linked to high morbidity and mortality. Cryptogenic
stroke (CrS) is defined as a stroke of unknown cause after ruling out several aetiologies.
CrS may represent up to 30% of ischaemic strokes. Previous studies have shown silent
atrial fibrillation (AF) can be a plausible cause of cardioembolism and is not infrequent
after a CrS. Currently, heart failure (HF) is prevalent and left atrial (LA) dysfunction can
be both a cause and consequence. It would be interesting to study LA function by
imaging techniques in both scenarios in clinical practice. For this reason, the aim of this
thesis was to analyse atrial function by echocardiography with speckle tracking in order

to diagnose AF in CrS and as a prognostic marker in acute HF.

Two prospective studies were conducted and consecutive patients, with CrS in the first
study and acute HF in the second, were included. An echocardiogram was performed
that included atrial size analysis, left atrial ejection fraction (LAEF) and auricular strain
by speckle tracking. In patients admitted for CrS, insertable cardiac monitor was
implanted and AF was defined as an episode lasting =2 1 minute in the first twelve months.
In acute HF patients, clinical follow-up was performed to detect adverse outcomes

including first rehospitalization for HF and/or cardiac death.

In the first study, seventy-five consecutive patients with CrS were included, aged 76 + 9
years old (56% men) and with a high prevalence of arterial hypertension (75%). AF was
diagnosed in 37 (49%) cases. Indexed left atrial volume (OR: 1.13; IC 95%: 1.05-1.21;
p= 0.001), LAEF (OR: 0.80; IC 95%: 0.72-0.89; p < 0.001) as well as atrial strain (PALS
OR: 0.80; IC 95%: 0.71-0.84; p <0.001; PACS OR: 0.72; IC 95%: 0.59-0.87; p = 0.001)

were associated with the detection of silent AF in patients with CrS. In 17 of 22 (77%)
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patients with atrial dilatation, defined as indexed 2D volume > 34mL/m?, atrial dysfunction
was associated with AF. In 20 of 53 (38%) patients with non-dilatated atrium, AF was
detected and 18 of them also showed atrial dysfunction. Moreover, cut-off values were
obtained to distinguish between population with and without AF: LAEF 55%, PALS 21.4%

and PACS 12.9%.

In the second study related to acute HF, 122 consecutive patients were included, aged
72 + 11 years (68% men). The three HF phenotypes according to the left ventricular
ejection fraction were represented and also sinus rhythm and AF were included. The
group with worse atrial function had more decompensated HF than first acute HF and
higher E/e’ ratio. The AF group had worse atrial function than sinus rhythm. Adverse
clinical events happened in 79 (64.8%) cases with a median follow-up of 3.73 years: first
rehospitalizations for HF in 65 and cardiac deaths in 14 patients. The group with worse
atrial function analysed by strain (reservoir phase or PALS) or LAEF was associated with
more rehospitalization for HF and/or cardiac death (PALS HR 2.33; IC 95%: 1.20- 4.52;

p = 0.012; LAEF HR 2.24; IC 95%: 1.14-4.38; p = 0.018).

In conclusion, the atrial function study by echocardiography with speckle tracking is
useful in clinical practice. Its application in CrS allows improving atrial myopathy
diagnosis associated with silent AF and its quantification in acute HF is related to adverse

clinical outcomes with increased risk of HF readmission and/or cardiac death.
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RESUMEN

El ictus y la insuficiencia cardiaca son dos patologias con elevada morbimortalidad. El
ictus criptogénico (ICr) se define como un ictus de etiologia desconocida después de
excluir causas potenciales y puede alcanzar hasta el 30% de los ictus isquémicos.
Estudios previos han demostrado que la fibrilacién auricular (FA) silente sigue siendo
una posible causa de cardioembolismo y no es infrecuente su deteccion durante el
seguimiento de los pacientes con ICr. La insuficiencia cardiaca (IC) es, actualmente,
una patologia prevalente, donde la disfuncién de la auricula izquierda (Al) puede ser
causa o consecuencia. En ambas enfermedades, el estudio funcional de la Al mediante
técnicas de imagen, puede proporcionar parametros utiles en la practica clinica. Por esta
razon, el objetivo de esta tesis consisti6 en evaluar la funcién auricular por
ecocardiografia con speckle tracking para el diagnostico de FA en ICr y como marcador

pronéstico en IC aguda.

Se realizaron dos estudios prospectivos que incluyeron consecutivamente a pacientes
ingresados por ICr en el primer estudio y por IC aguda en el segundo estudio. Se les
practicO a todos un ecocardiograma que incluyo el estudio del tamafio auricular, la
fraccion de eyeccién auricular izquierda (FEAI) y el strain auricular por speckle tracking.
A los pacientes ingresados por ICr se les implant6é un Holter insertable previo al alta del
hospital y la FA se defini6 como un episodio de duracion = 1 minuto en los primeros 12
meses. En los pacientes ingresados por IC aguda se llevé a cabo un seguimiento clinico
al alta para detectar eventos adversos con la variable compuesta de primer reingreso

por IC y/o muerte cardiaca.
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En el primer estudio se incluyeron 75 pacientes consecutivos con ICr con edad media
de 76 £ 9 afios (56% varones) y con una elevada prevalencia de hipertension arterial
(75%). Se diagnosticd FA en 37 (49%) de los casos. El volumen auricular indexado (OR:
1,13; IC al 95%: 1,05-1,21; p = 0,001), la FEAI (OR: 0,80; IC al 95%: 0,72-0,89; p <0,001)
y el strain auricular (PALS OR: 0,80; IC al 95%: 0,71-0,84; p <0,001; PACS OR: 0,72;
IC al 95%: 0,59-0,87; p = 0,001) se asociaron a la deteccion de FA silente después de
ICr. En 17 de 22 (77%) pacientes con dilatacion auricular, definida como volumen 2D
indexado > 34mL/m2, la alteracion de la funcién auricular (reduccion de strain o FEAI)
se asocio con la FA. En 20 de los 53 (38%) pacientes que no presentaban dilatacién
auricular se registré6 FA y en 18 de estos también se asocié a disfuncion auricular.
Ademas, se obtuvieron valores de punto de corte para diferenciar la poblacién con y sin

FA: FEAI 55%, PALS 21,4% y PACS 12,9%.

En el segundo estudio de IC aguda, se incluyeron 122 pacientes consecutivos con edad
media de 72 + 11 afios (68% varones). Estuvieron reflejados los tres fenotipos de IC
segun el valor de fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo y se incluyeron pacientes
tanto en ritmo sinusal como en fibrilacién auricular. El grupo con peor funcion auricular
mostré mayor proporcion de casos con IC descompensada respecto a IC de debut y
valores superiores de relacion E/e’. Los pacientes que se encontraban en FA tenian
peor funcion de Al respecto a los que estaban en ritmo sinusal. Con una mediana de
seguimiento de 3,73 afios, 79 (64,8%) de los casos presentaron eventos clinicos
adversos: primer reingreso por IC en 65 y muerte de causa cardiaca en 14 pacientes.
El grupo con peor funcién auricular medida por strain (funcién de reservorio o PALS) o
FEAI se asoci6 con mayor frecuencia de reingreso por IC y/o muerte de causa cardiaca
(PALS HR 2,33; IC 95%: 1,20- 4,52; p = 0,012; FEAI HR 2,24; IC 95%: 1,14-4,38; p =

0,018).
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En conclusién, el estudio de la funcién auricular por ecocardiografia con speckle tracking
es una técnica util en la practica clinica. Su aplicacion en ICr permite mejorar el
diagnéstico de miopatia auricular que se asocia a FA silente y su cuantificacion en IC
aguda se asocia a una evolucion clinica desfavorable en forma de reingreso por IC y/o

muerte cardiaca.
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1. INTRODUCCION

1.1. ANATOMIA Y FUNCION DE LA AURICULA IZQUIERDA

La auricula izquierda (Al) esta estratégicamente ubicada entre la circulacion pulmonar
con desembocadura en su parte posterior de las venas pulmonares y el ventriculo
izquierdo. Podemaos distinguir anatdmicamente distintas partes: el componente venoso,
el vestibulo a nivel inferior alrededor del anillo mitral y el cuerpo que comparte el septo

con la auricula derecha y el apéndice auricular.

La mayor parte de la pared auricular es de superficie lisa con excepcién de la orejuela
izquierda (Ol) que estd constituida por mdultiples prominencias de los musculos
pectineos y le confieren un caracter rugoso, serrado y agreste (figura 1). El grosor de la
pared es globalmente fino por lo que, aunque constituido por una 0 mas capas con
variabilidad regional, a nivel practico y con las técnicas actuales se analiza el miocardio

auricular como una monocapa.

Figura 1. Anatomia de la orejuela izquierda (Ol). A: interior de la Ol visualizado por
transiluminacion en un corazén explantado que muestra la pared fina entre los musculos
pectineos. B: reconstruccion del interior de la Ol por tomografia computarizada 3D. C:
ecocardiograma transesofagico que muestra la Ol con la morfologia en sierra de los
musculos pectineos sefalados por las flechas amarillas. Reproduccion de la referencia
bibliografica 1.
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La estructura del apéndice auricular u orejuela izquierda tiene un papel esencial por ser
el lugar mas habitual de formacion de trombos y potencial etiologia de embolismos
sistémicos. Segun su morfologia®?® se han diferenciado cuatro tipos anatémicos
principales: manga de viento (“windsock”), alita de pollo (“chicken wing”), cactus o
coliflor, siendo la alita de pollo por su acodadura la morfologia menos emboligena*
(figura 2). Se puede también cuantificar por ecocardiografia la velocidad de flujo de
sangre en su interior, asi las velocidades bajas se encuentran en aquellas situaciones
de estasis sanguinea que se asocian a un mayor riesgo de trombos y de fendmenos
embodlicos. Velocidades de flujo < 40 cm/s se asocian a la presencia de eco-contraste
espontaneo y velocidades severamente reducidas < 20 cm/s se asocian a presencia de

trombos y alto riesgo de eventos tromboembdlicos (figura 3y 4).
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Figura 2. Morfologias de la orejuela izquierda. Se muestran las cuatro principales
morfologias por distintas técnicas de imagen: ecocardiograma transesofagico en la parte
superior, angiografia en la segunda linea y reconstruccidbn por tomografia
computarizada 3D en la tercera. La ultima linea dibujos de los objetos que por analogia
fenotipica dan nombre a la clasificacion: coliflor (A, B, C), manga de viento (D, E, F),
cactus (G, H, I) y alita de pollo (J, K, L). Reproduccion de referencia bibliografica 1y 3.
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Figura 3. Ecocardiograma transesofagico con imagenes de Doppler pulsado a nivel del
interior de la orejuela izquierda: en la imagen de la izquierda se muestra un flujo
conservado en ritmo de flutter auricular y en la imagen de la derecha un flujo reducido
en ritmo de fibrilacién auricular.

Figura 4. Imagen multiplanar de ecocardiograma transesofagico con zoom a nivel de
orejuela izquierda que muestra morfologia en “alita de pollo” con eco-contraste
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espontaneo denso y presencia de trombo organizado en su fondo. La flecha verde
apunta la posiciéon del trombo. ECG de superficie en la parte inferior que muestra ritmo
en fibrilacion auricular.

La principal funcion de la auricula izquierda es modular el flujo venoso pulmonar y
conducirlo hacia el ventriculo izquierdo; contribuyendo activamente hasta en un 30% al
llenado ventricular, en grado variable entre individuos y acorde a la funcién diastdlica.
Existe una estrecha relacién entre la funcién de la auricula y el ventriculo, pero hay que
tener presente que su funcién va mas alla de asistir al ventriculo izquierdo. La precarga
auricular depende de las propiedades elasticas del miocardio auricular y del volumen
auricular con analogia a la ley de Frank-Starling del ventriculo izquierdo. Por otro lado,
la poscarga auricular depende de la presién anter6grada que opone el ventriculo
izquierdo a su llenado. En consecuencia, la auricula aumenta de tamafio en condiciones
de sobrecarga mantenida de presion y/o volumen; de manera que la dilatacion auricular
es un marcador idéneo de cronicidad y severidad en determinadas patologias como las

valvulopatias o la insuficiencia cardiaca (IC).

e Sobrecarga presion. Ejemplo: estenosis mitral o IC con disfuncién diastélica.
e Sobrecarga de volumen. Ejemplo: insuficiencia mitral severa, IC con gasto

cardiaco elevado en fistula o shunt.

A nivel de fisiologia cardiaca, la auricula transforma el flujo venoso pulmonar continuo
en un flujo intermitente de llenado al ventriculo izquierdo. A lo largo del ciclo cardiaco

podemos distinguir tres fases auriculares® (figura 5).

1) Fase reservorio. La auricula recibe la sangre procedente de las venas
pulmonares estando la vélvula mitral cerrada. Corresponde a la sistole

ventricular.
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2) Fase de conducto. Se abre la valvula mitral y por gradiente de presion la sangre

pasa de la auricula al ventriculo. Corresponde al inicio de la diastole ventricular.

3) Fase contractil o de bomba. Contraccién auricular activa que incrementa el
llenado del ventriculo izquierdo. Corresponde a la fase de diastole ventricular
tardia, en pacientes en ritmo sinusal después de la actividad eléctrica de la onda

P del ECG.

Booster

Reservoir Conduit
Pump

Max

LA volume (mL) \
P

e— re-A

- ./.Vlin A
ECG _./\/

]
|
i | LA contraction
1

LV shortening

LA Filling Passive Active
emptying emptying
' '
MV opéning MV closure

Figura 5. Fases de la auricula izquierda en relacién temporal con el volumen auricular y
el electrocardiograma. Pre-A: contraccién preauricular; MV: valvula mitral; LA: auricula
izquierda; LV: ventriculo izquierdo. Las flechas rojas representan el flujo sanguineo y las
flechas azules la contraccion miocéardica. Reproduccion de referencia bibliogréafica 48.

Ademas de su funcibn mecanica, las auriculas tienen propiedades endocrinas de
regulacion neurohormonal®, que actan como sensor de volumen mediante la liberacién

de péptidos natriuréticos’ (péptido natriurético atrial -ANP- en mayor medida) generando
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natriuresis, diuresis, vasodilatacion e inhibicion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y del sistema nervioso simpdtico. Finalmente, las auriculas incluyen las
células del nédulo sinusal responsables de generar el impulso cardiaco y del tejido
eléctrico de conduccion hasta el nodo auriculoventricular que enlentece el estimulo para

permitir la actividad mecanica coordinada primero auricular y después ventricular.

1.2. MIOCARDIOPATIA AURICULAR

El concepto de miocardiopatia auricular aparece por primera vez en la literatura en 1972
a raiz de un sindrome familiar que afecta casi en exclusiva la auricula y el sistema de
conduccién auriculoventricular y se manifiesta en la clinica con la combinacién de
arritmias supraventriculares, bloqueo auriculoventricular y finalmente silencio auricular®.
En los ultimos diez afios existe un interés cientifico creciente sobre la miocardiopatia
atrial y su relacion con las arritmias, en especial la fibrilacién auricular (FA), que motiva
la realizaciéon de un documento de consenso de expertos en 2016°. En éste se define
cardiomiopatia atrial como “cualquier cambio complejo de la auricula a nivel estructural,
anatémico, contractil o electrofisiolégico con el potencial de inducir manifestaciones
clinicas relevantes”. Esta definicion tiene importantes connotaciones fisiopatoldgicas,
pues implica que la auricula tiene una patologia intrinseca y puede influir en la

etiopatogenia de distintas enfermedades como la FA, el ictus y la insuficiencia cardiaca.

Ademas de la predisposicion genética, la miocardiopatia atrial se produce a
consecuencia de: factores de riesgo cardiovascular clasicos (hipertension arterial,
diabetes mellitus, edad, obesidad), enfermedades cardiovasculares (insuficiencia
cardiaca, valvulopatias, cardiopatia isquémica) y/o arritmias cardiacas, en especial la

FA%1 (figura 6).
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El remodelado auricular asociado a la FA tiene un papel esencial en el mantenimiento,
progresion y estabilizacion de la propia arritmial?. Existen distintos mecanismos de
lesion sobre el miocardio auricular, entre los que destaca la oxidacion, la sobrecarga de

calcio y la inflamacion para el desarrollo de un sustrato proarritmogénico que perpetia
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Figura 6. Mdltiples factores de riesgo cardiovascular contribuyen a la lesion auricular
mediante mecanismos de activacion de RAAS, inflamacién y estrés oxidativo. En
consecuencia, se produce un remodelado auricular que se manifiesta con disfuncién
mecanica, alteraciones eléctricas, hipercoagulabilidad y fibrosis. RAAS: sistema renina-
angiotensina-aldosterona; Ang Il: angiotensina Il; TGF-B7: factor de estimulacién de
crecimiento 1. Reproduccién de referencia bibliografica 22.

La afectacion auricular estructural incluye distintos aspectos morfofuncionales:
disfuncion endotelial, fibrosis, disfuncion contractil de miocitos y dilatacién auricular. La
base fisiopatoldgica incluye la respuesta inflamatoria, el estrés oxidativo y la activacion

del sistema renina-angiotensina-aldosterona que produce angiotensina Il con el
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potencial de inducir hipertrofia de cardiomiocitos, dafio endotelial y fibrosis miocardica.
La angiotensina Il produce factor estimulador de crecimiento 31 que es el principal
promotor de la fibrosis. La fibrosis es un componente especialmente importante que le
confiere un caracter de dafio irreversible. Estudios previos han correlacionado la
reduccién del strain auricular por ecocardiografia con la presencia de fibrosis

histopatoldgica'>® o de realce tardio en la RM*"18 (figura 7).

Figura 7. Imagenes de ecocardiograma en plano apical 4-camaras en la linea superior
con determinacién del volumen auricular y estudio del strain longitudinal auricular.
Correlacién con las imagenes de histopatologia en la parte inferior. A menor valor de
strain. mayor cantidad de fibrosis. Reproduccién de bibliografia 16.

La auricula izquierda tiene un papel esencial en la etiopatogenia de la insuficiencia
cardiaca®®. La disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo implica un aumento de
presiones dentro de esta camara cardiaca que se transmite de forma retrégrada a la

auricula izquierda cuando la valvula mitral permanece abierta (fase diastdlica del ciclo
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cardiaco). De forma compensadora la auricula se dilata; en las fases iniciales por efecto
Frank-Starling, el aumento del volumen aumenta la contractilidad auricular (fase de
bomba contractil) pero, en fases avanzadas resulta deletéreo con disfuncion auricular y
pérdida del efecto “buffer” o tampdn auricular y el aumento de la presion auricular se
transmite a nivel de circulacién pulmonar con la consiguiente congestién pulmonar. En
consecuencia, la dilatacion auricular refleja la cronicidad y severidad del aumento de

presion a nivel de la auricula y del ventriculo homolateral.

La dilatacion auricular frecuentemente se asocia a dilatacion del anillo mitral con el
desarrollo consecuente de insuficiencia mitral funcional que puede empeorar la
insuficiencia cardiaca y promover incluso mayor dilatacion auricular creando un circulo
vicioso. La sobrecarga de presion y volumen auricular estimula la secrecion de péptidos
natriuréticos y activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso
simpatico. Ambos sistemas neurohormonales son pilares en la fisiopatologia de la IC y

dianas terapéuticas conocidas de esta patologia.

El remodelado auricular que ocurre en este contexto se traduce en alteraciones a nivel
estructural con hipertrofia de miocitos, apoptosis, necrosis Yy fibrosis; inicialmente existe
un componente reversible, pero en etapas avanzadas con presencia de fibrosis se
convierte en un dafo irreversible. Este sustrato favorece la aparicion de fibrilacion
auricular que puede agravar la severidad de la insuficiencia cardiaca (figura 8). En las
Ultimas guias de practica clinica de IC existe un pequefio apartado dedicado a la
enfermedad atrial en que se menciona su relacion fisiopatolégica en especial con la IC
preservada y con la FA por su coexistencia y su relaciéon cercana, y por compartir

factores de riesgo?°.
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Figura 8. Disfuncion auricular en la IC que se caracteriza por aumento del volumen
auricular asociado a disfuncién auricular mecanica progresiva que culmina en la
fibrilacién auricular. Reproduccion de bibliografia 19.

En la actualidad existen distintas lineas de investigacion sobre el concepto de
miocardiopatia auricular como causa de tromboembolismo, incluso en ausencia de FA%Y
22 (figura 9). La hipocontractilidad del miocardio auricular conlleva estasis sanguinea
que, sumado al dafio endotelial por las citoquinas inflamatorias, puede favorecer la
formacion de trombos. EI tromboembolismo y la FA se consideran como
manifestaciones de una misma patologia auricular subyacente®. La FA es a la vez
causa y consecuencia de cardiopatia auricular e incluso es un marcador de estadios
mas avanzados de afectacion estructural. Existe una clara asociacion entre la frecuencia
y la duraciéon de los episodios de FA (carga o “burst’) y el tromboembolismo, pero
estudios en pacientes portadores de dispositivos permanentes (marcapasos O
desfibriladores) no han logrado documentar la asociacién temporal entre el episodio de
FA y el embolismo?*2°, También, la literatura ha reportado la experiencia en casos de

ictus clinicamente concordantes como de etiologia cardioembdlica en que no se
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consigue demostrar la presencia de FA, pero si dilatacién o disfuncién auricular y/o

elevacion de péptidos natriuréticos?.
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Figura 9. Potencial mecanismo de la miocardiopatia auricular en relacién con el ictus i
la FA. Distintos factores de riesgo cardiovascular (edad, HTA, DM, obesidad), la IC, la
inflamacién y el sindrome de apnea-hipoapnea del suefio contribuyen al dafio auricular
gue, produce aumento de la presion y del tamafio auricular con desarrollo de fibrosis,
disfuncion endotelial e hipocontractiidad de miocitos. En global, estos cambios
conllevan alteracion estructural, eléctrica y mecanica que puede contribuir al desarrollo
de tromboembolismos y FA. HT: hipertension arterial; HF: insuficiencia cardiaca; CAD:
cardiopatia isquémica; DM: diabetes mellitus; TF: factor tisular. Reproduccion de
bibliografia 22.

En conclusién, la miocardiopatia auricular es una entidad de actualidad y su
identificacion a nivel de préctica diaria nos podria ayudar a mejorar el conocimiento
fisiopatoldgico de la insuficiencia cardiaca y del ictus cardioembdlico en presencia o no

de FA.
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1.3. FIBRILACION AURICULAR

La fibrilacién auricular es la arritmia cardiaca mas frecuente y se estima afecta unos 33
millones de personas en el mundo?’. La incidencia aumenta con la edad y con los
factores de riesgo cardiovascular, en especial la hipertension arterial?®. El fenémeno
poblacional de envejecimiento de la poblacion y la mejora en la supervivencia de las
enfermedades cronicas justifica el incremento persistente y mantenido en su incidencia

y prevalencia®.

La FA se caracteriza por la activacion auricular no coordinada y con respuesta
ventricular irregular. La base fisiopatoldgica requiere de un factor desencadenante y de
un sustrato favorecedor que se traduce en afectacidon estructural de la auricula. La
historia natural de la FA se presenta en un inicio con patrén temporal de episodios
intermitentes (FA paroxistica) y posteriormente puede evolucionar a un patrén fijo (FA
persistente y permanente). Las manifestaciones clinicas son muy variables desde casos
asintomaticos como hallazgo causal hasta muy sintoméaticos con incluso requerimiento
de ingreso hospitalario (por ejemplo, la insuficiencia cardiaca con disfuncién ventricular

severa por taquimiocardiopatia).

La FA es una conocida etiologia de ictus y embolismo periférico. En consecuencia, una
parte esencial del tratamiento de la arritmia es la prevencién tromboembdlica que se
basa en el tratamiento anticoagulante. Se requiere evaluar el riesgo trombético mediante
la escala CHA2DS2-VASc que incluye factores de riesgo cardiovascular: insuficiencia
cardiaca, hipertension arterial (HTA), edad = 75 afios, diabetes mellitus (DM), ictus,
enfermedad vascular, edad 65-75 afios y sexo femenino. La terapia anticoagulante
conlleva un potencial riesgo hemorragico que hay que sopesar y se dispone de escalas

para su medida como la HAS-BLED que valora: HTA no controlada, funcion renal o
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hepatica alterada, ictus, historia o predisposicién al sangrado, INR labil, edad > 65 afios

y el abuso de alcohol o uso concomitante de farmacos antiagregantes o AINES®.

La alteracion estructural de la auricula es la base para que aparezca la FA, pero también
favorece su perpetuacion. Aquellas auriculas con dilatacion severa tienen menos
probabilidad de recuperar el ritmo sinusal o de recidiva precoz tras ablacién de venas
pulmonares o cardioversion eléctrica, respecto a auriculas ligeramente dilatadas o
normales®32, El remodelo auricular, a parte del componente estructural con presencia
de fibrosis, incluye también cambios a nivel eléctrico con alteraciones en la expresion
de canales iénicos; todo ello genera heterogeneidad en los circuitos eléctricos siendo el
sustrato idéneo para la FA. Ademas, el grado de fibrosis correlaciona con la carga de
FA, el riesgo de recidiva tras ablacion de venas pulmonares y el riesgo de ictus®*34. En

consecuencia, la fibrosis auricular constituye un interesante biomarcador prondstico.

La disfuncién subclinica detectada por alteracién de los valores de strain se demuestra
en estados iniciales de la patologia auricular y la disfuncién por disminucion de la
fraccion de vaciado auricular se asocia a estadios avanzados con mayor remodelado
auricular. La presencia de disfuncién auricular valorada por la reduccion del strain en el
ecocardiograma aporta valor afiadido a la escala CHA2DS2-VASc para la estratificacion
del riesgo embodlico®. A pesar de los distintos estudios publicados, en la actualidad, la
Unica guia de practica clinica que mencionan la funcién auricular es el consenso de
expertos en imagen multimodal para evaluacion de FA%®. En éste se expone que el strain

auricular (funcién de reservorio) < 30% predice un mal pronostico.

El mecanismo tromboembodlico en la FA es multifactorial pero los tres componentes de
la triada de Virchow estan presentes: la estasis sanguinea, el dafio endotelial y la
hipercoagulabilidad®’. Actualmente se dispone de dos arsenales terapéuticos: primero
el tratamiento anticoagulante y segundo el cierre percutaneo de orejuela. Queda
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pendiente conocer mas acerca de la hipocontractilidad auricular que conduce a la
estasis sanguinea y con la consecuente posibilidad de trombos. La disfuncién auricular

es un foco de interés para estudios futuros y una potencial diana terapéutica.

La insuficiencia cardiaca y la fibrilacién auricular son dos patologias que coexisten de
forma habitual en la clinica y estan estrechamente interrelacionadas®® (figura 10). Ambas
enfermedades se complican mutuamente pudiendo ser la causa o producir
exacerbacion una de la otra a través de mecanismos de remodelado estructural,
activacion de sistemas neurohormonales y en relacién con la frecuencia cardiaca
elevada®. También los factores de riesgo cardiovascular son etiologias comunes para
desarrollar tanto la FA como la IC*. La FA aparece con mayor proporcién en pacientes
de edad avanzada y con mayor gravedad de la IC. La entidad de la taquimiocardiopatia
o disfuncién ventricular izquierda secundaria a FA con frecuencia ventricular media
rapida, tiene mejor prondstico global que otras etiologias de disfuncion sistélica*'. Por
otro lado, en pacientes con IC crénica, la aparicion de FA se asocia a peor prondstico,

incluyendo mayor tasa de ictus y mortalidad*?.
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Figura 10. Factores de riesgo y fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca y la fibrilacion

auricular. Reproduccion de bibliografia 39.
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Figura 11. Disfuncion auricular. Esquema de las causas, mecanismos y manifestaciones
clinicas de la insuficiencia atrial. AF: fibrilacion auricular; AV: auriculoventricular; LV:
ventriculo izquierdo. Reproduccién de bibliografia 44.

En conclusion, la fibrilacion auricular, el ictus y la insuficiencia cardiaca son tres
enfermedades prevalentes interrelacionades entre ellas y con un nexo de unién en

comun que es la auricula patologica a nivel estructural, mecénico y eléctrico (figura 11).
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1.4. TECNICAS DE IMAGEN NO INVASIVAS PARA EL ESTUDIO DE LA
AURICULA IZQUIERDA

En los dltimos afos, la innovacion tecnoldgica ha permitido mejorar el conocimiento de
la anatomia y de la funcién de la auricula izquierda*® mediante la aplicaciéon de los
ultrasonidos y de la tecnologia digital en la investigacién médica. Su uso en la practica
clinica esta4 en aumento; especialmente en relacion con los avances en el tratamiento
de la fibrilacién auricular*4, la ablacién de venas pulmonares y el cierre percutaneo de la

orejuela izquierda“®.

1.4.1. Ecocardiograma Doppler

El ecocardiograma es una técnica de imagen basada en la emisién de un haz de
ultrasonidos que refleja las estructuras cardiacas permitiendo su estudio anatémico y
funcional. Es la prueba mas generalizada para su estudio por su gran disponibilidad, ser
no invasiva y con buen perfil coste-eficacia. El eco-2D es el mas ampliamente utilizado
y la técnica de speckle tracking mediante rastreo de puntos luminosos o “speckles” ha
revolucionado la valoraciéon cuantitativa de la contractilidad miocardica, demostrando ser
un marcador precoz de disfuncién miocéardica. El eco-3D ha mostrado en estudios su
buena correlaciéon con la RM cardiaca® y permite la cuantificacién volumétrica directa
de la auricula sin necesidad de calculos derivados de algoritmos matemaéticos*’. La
buena resolucién temporal del ecocardiograma permite también, en el estudio

tridimensional, la valoracién de las distintas fases auriculares.

1.4.2. Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) cardiaca es la técnica “gold estandar” en cuantificacion

de las camaras cardiacas. Se basa en la sefial obtenida durante la relajacion energética
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de los nucleos de hidrogeno de los distintos tejidos sometidos a un campo magnético.
Destaca su papel en la caracterizacion tisular y el realce tardio con gadolinio permite
detectar y cuantificar la fibrosis o escara. De forma similar al ecocardiograma, también
dispone de posibilidad de andlisis del strain auricular®. Las principales desventajas son
la baja disponibilidad respecto otras técnicas y que no es aplicable en determinados
escenarios clinicos: pacientes inestables, portadores de dispositivos implantados no

compatibles o claustrofobia.

1.4.3. Tomografia computarizada

La tomografia computarizada (TC) se basa en la emisién de rayos X que al atravesar
los distintos tejidos sufren una atenuacion dependiente de la densidad anatomica que,
son recogidos por los detectores y posteriormente procesados y transformados a nivel
digital en imagen. La TC muestra con buena resolucion la anatomia de la auricula y
estructuras adyacentes, especialmente las venas pulmonares. Se trata de la técnica de
eleccion en muchos centros para la planificacion de ablacién de FA con la generacion
de mapas electroanatémicos y para detectar las complicaciones de la técnica, como la
estenosis de las venas pulmonares. También destaca su utilidad en el estudio de la
orejuela izquierda previo el cierre percutaneo de la misma. Su uso repetido se

desaconseja por el inconveniente de la radiacién ionizante.

1.5. ESTUDIO DE LA ANATOMIA AURICULAR IZQUIERDA POR
ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER

El estudio anatoémico por ecocardiografia de la auricula izquierda ha ido evolucionando
en el tiempo*. Se inicié su valoracién por la medida del didmetro antero-posterior en
modo M en plano paraesternal largo que, con las mejoras en los equipos de
ecocardiografia, se sustituy6 por la medida de diametro 2D anteroposterior. El progreso

en los conocimientos anatémicos de la auricula demostré que su crecimiento no era
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homogéneo en todas las dimensiones. Se ha observado que el crecimiento longitudinal
podria diagnosticar auriculas normales en su eje anteroposterior cuando realmente
estaban dilatadas en sentido craneocaudal o mediolateral. Por esta razon, se generaliz
la medicion del &rea auricular y posteriormente el volumens%5t, Actualmente el método
de eleccion para la cuantificacion de la auricula por ecocardiografia segun guias de

practica clinica es el volumen 2D indexado por superficie corporal (figura 12)%2.

Figura 12. Imagenes de ecocardiograma transtoracico para valoracion anatémica de la
auricula izquierda. A: modo M a nivel de la raiz aédrtica y la auricula izquierda en plano
paraesternal largo con medida del diametro anteroposterior auricular por este método.
B: medida de didmetro anteroposterior de la auricula izquierda en 2D en plano
paraesternal largo. C: medida de areay volumen auricular 2D en plano apical 4-camaras
y D: plano apical 2-camaras. E: andlisis auricular tridimensional de volumen auricular
con grafica de cambios volumétricos auriculares en un ciclo cardiaco y reconstruccion
3D. F: adquisicion tridimensional con pirdmide volumétrica e imagenes biplanares.

La cuantificacion del volumen auricular por ecocardiografia 2D se realiza en plano apical
biplanar (4- cAmaras y 2-camaras), resiguiendo manualmente el miocardio auricular de
extremo a extremo desde la insercion de velos mitrales en el anillo, excluyendo las
venas pulmonares y la orejuela izquierda. El software analiza los volumenes mediante

calculos matematicos por el método de discos biplanar o el método area-longitud. La
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fraccion de eyeccidn o de vaciado auricular se calcula restando el valor auricular maximo

menos el minimo dividido por el maximo x 100.

El ecocardiograma 3D permite evaluar de forma precisa los volumenes sin presunciones
matematicas y nos muestra los cambios fasicos que suceden a lo largo del ciclo cardiaco
permitiéndonos profundizar en la fisiopatologia auricular en distintas enfermedades®:.
No obstante, no todos los centros disponen de equipos con sonda tridimensional por lo

que su uso todavia no esta extendido.

La ecocardiografia transesofagica (ETE) permite el estudio desde el eséfago, con la
gran ventaja de que, al estar el corazon préximo al mismo, sin ninguna estructura entre
ambos que pueda causar interferencias (ejemplo tejido graso en paciente obeso o
hiperinsuflacién aérea en la enfermedad obstructiva crénica), podemos obtener una
excelente calidad en los registros. Sin embargo, la ETE no es la técnica adecuada para
el estudio de la anatomia auricular integra por no incluir la totalidad de la auricula
izquierda; debido a que la imagen aparece cortada en la parte superior del sector por su

morfologia triangular.

En general, el ETE se indica en aquellas situaciones clinicas en las que la
ecocardiografia transtoracica, no puede obtener una informaciéon adecuada, y se
requiere valorar con precision, por ejemplo: una determinada valvulopatia, la presencia
de un trombo intracavitario o protesis valvulares. También resulta esencial para el
estudio de la orejuela izquierda en la evaluacion de trombos pre-cardioversion eléctrica
o intervencionismo, para la planificacién del cierre percutaneo de orejuela y para el
estudio de la anatomia del septo interauricular en casos de comunicacion interauricular

o foramen oval permeable.
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1.6. ESTUDIO DE LA FUNCION AURICULAR IZQUIERDA POR
ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER

1.6.1. DOPPLER PULSADO

El Doppler pulsado cuantifica la velocidad de flujo en el punto concreto donde se aplica
la muestra. Su estudio a nivel de la apertura de los velos mitrales nos permite estudiar
el patron de llenado ventricular o funcion diastélica. El llenado ventricular se representa
mediante dos ondas positivas: la onda E o llenado rapido que corresponde al llenado
pasivo por gradiente de presion entre la auricula y el ventriculo tras la apertura mitral
(diastole precoz) y la onda A secundaria a la contraccion auricular, tras la onda P del

ECG en pacientes en ritmo sinusal (diastole tardia).

Existe el concepto de "aturdimiento auricular® que se observa tras una cardioversion
eléctrica® en el que se recupera la actividad auricular de manera inmediata (onda P en
el ECG), pero no la actividad mecanica representada como onda A de poca amplitud,

que mejora entre 1-4 semanas segun el patron temporal de la fibrilacién auricular.

1.6.2. STRAIN O DEFORMACION MIOCARDICA

La definicion de strain es la deformacién, desplazamiento o elongaciéon de las fibras
miocardicas. Distinguimos dos métodos principales para su analisis: el Doppler tisular

(TDI) y el speckle tracking®>%®.

1.6.2.1. Doppler tisular

Es un método de cuantificacion de velocidad del misculo miocardico. Es una medida
relativamente independiente de la carga y de las condiciones hemodindmicas. Hay que

tener en cuenta que se trata de una medida angulo dependiente por lo que la adquisicién
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requiere de la correcta posicion de la estructura a medir respecto al haz de ultrasonidos.
Ademas, la velocidad del DTI puede estar influida por el movimiento cardiaco global y

por el movimiento de las estructuras adyacentes.

Su estudio a nivel del anillo mitral lateral y septal nos muestra una onda positiva
correspondiente a la sistole ventricular y dos ondas negativas de funcion diastélica
equivalentes a la onda E y A de flujo transmitral que para diferenciarlas se nombran
como e’y a’. La relacion E/e’ se ha demostrado ser buen indicador de las presiones de
llenado y estimacion de la presién capilar pulmonar no invasiva. El DTI auricular a nivel
de pared lateral o septal auricular nos cuantifica las fases sistolica y diastélica
auriculares (figura 13). La amplitud de la onda a' se ha demostrado que correlaciona con

parametros de funcién auricular.

Figura 13. Doppler tisular a nivel de pared septal y lateral de la auricula izquierda.

1.6.2.2. Speckle tracking

Es una técnica ecografica de rastreo o seguimiento de puntos luminosos (“speckles”).
El software sigue los puntos acusticos reflejados por el haz de ultrasonidos a lo largo
del ciclo cardiaco. Se considera que los speckles siguen el movimiento de las fibras

miocérdicas y nos permiten cuantificar su movimiento o grado de deformacion.
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TABIQUE LATERAL
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TABIOUE LATERAL

Figura 14. Andlisis de strain longitudinal auricular en plano apical 4-camaras en equipo
General Electric y estacion de trabajo EchoPAC. En las imagenes de la izquierda el
software muestra en distintos colores los seis segmentos analizados. En las imagenes
de la derecha se muestra las curvas de strain en un caso normal y en otro patolégico.

La metodologia consiste en trazar manualmente la superficie endocéardica auricular en
imagenes de planos apicales de adecuada calidad y se ajusta el ancho al grosor
miocardico (ROI= “region of interest”); posteriormente el software divide cada plano en
6 segmentos y analiza y cuantifica cada segmento generando una grafica de los distintos
segmentos Yy el valor promedio de todos (figura 14). Se toma como punto de referencia
el inicio del QRS (R-R gating). Las curvas de strain reflejan la fisiologia de la auricula a
lo largo del ciclo cardiaco. Por consenso se ha establecido que la elongacién de fibras
se considera en valor positivo y el acortamiento en negativo. En el estudio de la auricula,

el llenado auricular o fase de reservorio se distienden las fibras miocardicas y el valor o
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la curva sera positiva®’. La primera onda positiva corresponde a la fase de reservorio
(PALS: peak atrial longitudinal strain) y la segunda a la fase de bomba contractil (PACS:
peak atrial contraction strain) (figura 15)*’. Como referencia de valores de normalidad
segln una revision de algunos estudios y metanalisis®® reportan: la fase de reservorio

39,4% (IC 95% 38-41%) y la fase de bomba contractil 17% (IC 95% 16-19%).

S0p7 T=379 msec

‘llll

Figura 15. Curva de strain auricular y correlacion con las fases del ciclo cardiaco
auricular. PALS: strain longitudinal auricular pico o maximo; PACS: strain de contraccion
auricular pico. Reproduccion de referencia bibliografica 47.

Las ventajas son que es una técnica angulo independiente, la cuantificacion es
semiautomatica y no se afecta por el movimiento de las estructuras adyacentes. Las
principales limitaciones de la técnica son las siguientes: una mayor dificultad en

presencia de arritmias cardiacas, es dependiente de la resolucibn de imagen
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bidimensional y existe una variabilidad entre equipos de distintas marcas comerciales

junto con una falta de valores patoldgicos de normalidad estandarizados®®.

Como conclusién, el ecocardiograma es una técnica ampliamente generalizada y
permite conocer las alteraciones estructurales y funcionales de la auricula izquierda con

la aplicacion de distintas técnicas, en especial el speckle tracking (figura 16).

SLG
auricular

Doppler pulsado
llenado mitral
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Figura 16. Esquema de técnicas de ecocardiografia para estudio de la funcion auricular.
A: curvas de strain longitudinal de la auricula izquierda dénde se representan en
distintos colores los seis segmentos miocardicos y la linea de puntos en blanco el valor
promedio. B: Doppler pulsado a nivel de la apertura de velos mitrales que muestra el
llenado ventricular izquierdo. C: Doppler tisular auricular a nivel del septo interauricular.
En colores se representan las tres fases auriculares del ciclo cardiaco: reservorio,
conducto y bomba contractil. D: trazado del ECG de superficie.
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1.7. APLICACION CLINICA DEL ESTUDIO DE LA AURICULA IZQUIERDA
EN EL ICTUS Y LA INSUFICIENCIA CARDIACA

La dilatacion®®y disfuncién auricular se asocia a mal pronéstico cardiovascular®!, siendo
un potente predictor de: fibrilacién auricular®?, insuficiencia cardiaca®, ictus®, infarto
agudo de miocardio y muerte global®® y/o de causa cardiovascular®®. En concreto, el
estudio de la deformacion miocardica con speckle tracking ha demostrado ser un
marcador de disfuncidon subclinica previo al remodelado auricular estructural que,
permite diagnosticar la patologia auricular en estadios iniciales antes que se desarrolle

un dafio estructural irreversible®7-68,

En consecuencia, durante la Gltima década se observa un interés creciente en el estudio
de la funcion auricular. Desde 2007 que se publico el primer articulo sobre speckle
tracking 2D, se han publicado més de 500 articulos hasta la actualidad. A partir del afio
2016, el strain auricular emerge como parametro novedoso por su potencial en ayudar
al diagndstico de la insuficiencia cardiaca diastdlica, el pronéstico de la insuficiencia

cardiacay en el ictus®®,

1.7.1. ICTUS

1.7.1.1. Concepto y clasificacion

El ictus se define como la interrupcion brusca de la circulacion cerebral. La forma de
presentacion mas frecuente son los ictus isquémicos que representan el 80-85%, el
resto son hemorragicos. En la actualidad, el ictus constituye la segunda causa de muerte
a nivel mundial y la primera causa de discapacidad fisica. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud, en 2019 el ictus representd el 11% del total de defunciones que
corresponde aproximadamente a 6,1 millones de muertes (World Health Organization

http://who.int/home-page/index.es.shtml). A nivel de morbilidad, el 26% de ictus
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presentaran limitacién funcional para las actividades basicas de la vida diaria y en el

50% de casos la disminucién de la movilidad corporal por hemiparesia™.

En los ictus isquémicos se produce una reduccién del flujo sanguineo cerebral
produciendo una alteracion transitoria (accidente isquémico transitorio o AlIT) o definitiva
de una o distintas regiones cerebrales con el consecuente infarto 0 necrosis cerebral.
Existen distintas clasificaciones de utilidad en la practica clinica. La clasificacion TOAST
distingue segun la etiologia: cardioembdlico, aterotrombotico, lacunar, inhabitual o
indeterminado’. La edad de los pacientes influye en las causas halladas: en pacientes
jévenes (18-30 afios) predomina la diseccion, trombofilia o cardiopatias congénitas, en
la edad media (31-60 afios) la mas habitual es la aterosclerosis y la cardiopatia adquirida

y en la edad avanzada (> 60 afios) la fibrilacion auricular.

La etiologia cardioembdlica del ictus le confiere un peor pronéstico a nivel de
morbimortalidad por ser un infarto cerebral de mayor tamafio y con un mayor riesgo de
recidiva. La fibrilacion auricular es la causa mas frecuente del ictus cardioembdlico y la
explicacion fisiopatolégica clasica del mismo es la presencia de un trombo en la orejuela
izquierda. El tratamiento de eleccion para la prevenciéon secundaria del ictus
cardioembdlico es la anticoagulacion respecto a otras etiologias que es la

antiagregacion.

1.7.1.2. Ictus criptogénico

Se define como ictus criptogénico (ICr) cuando no se encuentra la causa del mismo
después de una adecuada y exhaustiva evaluacion diagnéstica; por lo que se trata de
un diagnoéstico de exclusion. El ICr representa un porcentaje no despreciable de los ictus

isquémicos, de entre el 10% al 40%, porcentajes muy variable entres las series y que
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se han reducido en los Ultimos afios con la aplicacion de los avances tecnolégicos en

las exploraciones complementarias’.

La fibrilacion auricular por su caracter paroxistico y en ocasiones silente puede no ser
diagnosticada. Estudios previos documentan que hasta un 30% de ICr se detecta una
FA silente. El paciente que ingresa por ictus se le practica un ECG, recibe monitorizaciéon
ECG continua durante su estancia en la unidad de ictus y al alta se le realiza de forma
ambulatoria Holter ECG 24h o de tres dias en funcion del criterio médico. Es evidente
qgue como mas prolongada sea la monitorizacion del ritmo cardiaco, mayor probabilidad
tendremos de diagnosticar la FA oculta. Aunque no es habitual en la practica clinica
diaria, disponemos de dispositivos subcutdneos implantables que tienen la capacidad
de monitorizar el ritmo cardiaco durante largos periodos de tiempo (hasta tres afios)
conocidos como Holter implantable que en estudios previos han demostrado tasas de

deteccién de FA superiores a los dispositivos convencionales’*".

La ausencia de diagndstico de la FA oculta en el ictus conlleva implicaciones
terapéuticas: la no prescripcién de la anticoagulacion y un mayor riesgo de recidiva del
ictus con la consecuente morbimortalidad. Por este motivo, las estrategias de deteccién
de FA en el ICr son de especial relevancia, ya que incidiran de forma directa en la
decision del tratamiento apropiado de prevencion secundaria. Derivado de ello, para
favorecer la investigacion en este campo, se ha establecido el término de ictus embdlico
de fuente indeterminada o ESUS por las siglas inglesas “embolic stroke of undetermined
source” en referencia al ictus isquémico no lacunar de etiologia no aclarada pero

potencialmente debido a fuente tromboembdlica’™"’.

1.7.1.3. El ecocardiograma en el ictus

El ecocardiograma es una prueba de rutina en el estudio del ictus; tiene un papel

esencial en documentar la cardiopatia estructural que justifique una etiologia
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cardioembdlica: trombos o0 masas intracardiacas, valvulopatia reumdtica, protesis
valvulares, cardiopatia isquémica con alteraciones segmentarias, disfuncién ventricular

y miocardiopatias.

El hecho de que el ecocardiograma descarte una cardiopatia estructural significativa no
es equivalente a que el ictus no tenga un origen cardioembdlico. La FA paroxistica
silente va unida a un sustrato anatémico patoldégico que el ecocardiograma puede
detectar como dilatacion y/o disfuncién auricular. Sanchis y colaboradores’® en algunos
pacientes con ICr demuestran que la alteracion de la funcién auricular (strain y fraccion
de eyeccion auricular) es similar a los pacientes con ictus cardioembolico, sugiriendo
que se podrian beneficiar de una monitorizacion electrocardiogréfica mas prolongada.
Pagola y cols.” en su estudio de pacientes con ICr encuentran un punto de corte de
strain auricular de reservorio de 25,83% para predecir la FA. Asimismo, observan que
solo el 14% de los casos tenian dilatacion auricular. Estos datos apoyan que la dilatacién
auricular es un marcador poco sensible de FA en este contexto. Estos autores
demuestran que la disfuncion auricular medida por speckle tracking es un marcador
prometedor para detectar el sustrato auricular proarritmogénico en pacientes con ictus

criptogénico.

1.7.2. INSUFICIENCIA CARDIACA

1.7.2.1. Epidemiologia

La insuficiencia cardiaca es una patologia prevalente que conlleva una elevada
morbimortalidad, pérdida de calidad de vida y gran consumo de recursos sanitarios®.
En los paises desarrollados, la prevalencia estimada de IC es del 1-2% de la poblacion
adulta; afectando 64,3 millones de personas en el mundo. Asimismo, la IC representa el

1-2% de las causas de ingreso hospitalario siendo el diagnéstico mas comun en
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pacientes hospitalizados de edad > 65 afios®!. Con el envejecimiento de la poblaciéon y
la mejoria en el tratamiento de las enfermedades cronicas es esperable continuar con

la tendencia al alza en su prevalencia.

1.7.2.2. La auricula izquierda en el diagndstico de la disfuncién diastoélica

El estudio de la disnea de esfuerzo en el paciente ambulatorio sin signos de congestion
es un reto para el clinico. En el algoritmo diagnéstico de la IC?, la historia clinica y la
exploracion fisica constituyen el pilar fundamental. Ademas, la confirmacion o exclusion
de ésta se complementa con la determinacion analitica de niveles de péptidos
natriuréticos: la fraccion terminal del propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-
proBNP). Una concentracion plasmatica dentro de limites normales, en un paciente sin
recibir tratamiento, tiene un alto poder predictivo de exclusion de este sindrome. Por otra
parte, la ecocardiografia es una exploracion de primera linea en el estudio de IC, pues
permite confirmar las alteraciones de la funcion ventricular, la posible etiologia y orienta
en su tratamiento. La integracién de los datos clinicos y del NT-proBNP y/o del
ecocardiograma permite confirmar o descartar el diagnéstico de la IC. También, se
dispone de escalas que nos pueden ayudar como, por ejemplo, el score H2FPEF que
cuantifica de 0 a 9 y una puntacion = 6 es diagnostica de IC preservada con una
probabilidad = 90%. Las variables incluidas en este score son: indice de masa corporal
(IMC) > 30 (H), uso de = 2 antihipertensivos (H), FA (F), hipertension pulmonar definida

como PAPs > 35mmHg (P), edad > 60 afios (E) y una relacion E/e’ > 9 (F)®.

En la actualidad, el diagnéstico de disfuncion diastélica por ecocardiografia en pacientes
con fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) preservada (FEVI = 50%) requiere
cumplir mas de 2 de los cuatro criterios siguientes: 1) relacion E/e’ > 14, 2) velocidad €’
septal < 7cm/s o €’ lateral < 10cm/s; 3) velocidad maxima de la insuficiencia tricuspidea

> 2.8m/s que supone presencia de hipertension pulmonar; 4) volumen auricular
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>34mL/m?. En los pacientes que Unicamente cumplen 2 de los 4 criterios se consideran
como funcion diastélica indeterminada y se requiere estudiar otros parametros
ecocardiograficos para evaluar si la funcion diastélica es normal (por ejemplo, el flujo de

venas pulmonares, duracién onda A, ...)%.

La dilatacion auricular se asocia a la disfuncion diastolica. No obstante, el aumento del
volumen auricular no es especifico de esta entidad y también se presenta en otras
patologias como la HTA, las valvulopatias o la FA. La disfuncion diastolica, sobre todo
en sus etapas iniciales, puede no presentar dilatacién auricular pero si detectar

disfuncién auricular medida por speckle tracking®*.

En consecuencia, distintos estudios han remarcado la relevancia de evaluar la funcién
auricular® que aporta valor diagnéstico afiadido al volumen y permite graduar la
gravedad de la disfuncién diastélica (figura 17)8. Morries y cols.®” demuestran que la
alteracion de la funcion de reservorio cuantificada como strain longitudinal < 23%
aumenta la tasa de diagndstico de disfuncion diastdélica del 13,5% al 23,4% (p < 0,01).
Asimismo, este mismo estudio muestra una relacién entre la reduccién del strain
auricular con una peor clase funcional New York Heart Association (NYHA) y un mayor
riesgo de ingreso por IC a los 2 afios [OR: 6,6; intervalo de confianza del 95% (IC 95%):

2,6-16,6; p < 0,01].

Potter y cols.® evidencian que la fase reservorio con strain < 24% en pacientes
asintomaticos y edad media 70 afios, se asocia al desarrollo de insuficiencia cardiaca a
2 afios (HR: 2,9 IC 95%: 1,25-6,79; p = 0,049). En este estudio, si se substituye el
volumen auricular por el strain auricular, se mejora el diagnéstico de disfuncion diastélica
en un 75% los casos (C-statistic = 0,76), siendo todos los casos de diastole

indeterminada reclasificados a funcién diastélica normal.
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Santos y cols.® encuentran diferencias significativas en los valores de strain auricular
en pacientes con IC con FEVI preservada respecto a controles sin IC (24,6% vs 39,2%,
p < 0,001) independiente del tamafio auricular o del antecedente de FA. También,
Sanchis y cols.?® en pacientes ambulatorios en estudio de disnea, el strain auricular
reducido permitié diferenciar aquellos pacientes que desarrollaban IC clinica de los que
no. En esta linea, Reddy y cols.®* demuestran que el strain en fase reservorio es el
pardmetro que mejor discrimina la IC preservada respecto a la disnea no cardioldgica

(AUC 0,719; p < 0,0001) comparado con la dilatacién auricular o la relacién E/e’.
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Figura 17. Curvas de strain auricular en subgrupo de pacientes normales, con disfuncion
diastdlica grado 1 (trastorno de relajacion), grado 2 (llenado pseudonormal), grado 3
(llenado restrictivo). La linea continua muestra la media de valores y la linea de puntos
la desviacion estandar. El panel central presenta sobreposicion de los cuatro subgrupos
mostrando valor inferior de strain a mayor grado de disfuncion diastélica. Reproduccion
de referencia bibliografica 86.
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En resumen, estos datos sugieren en el futuro la posibilidad que el estudio del strain
auricular (fase reservorio) sea un pardmetro clave en el diagnéstico de la funcion

diastolica.

1.7.2.3. La auricula izquierda en la insuficiencia cardiaca preservada y
deprimida

El ecocardiograma es una prueba esencial en el diagndstico de la insuficiencia cardiaca.
Las guias de practica clinica clasifican la insuficiencia cardiaca en tres grupos segun la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo: IC FEVI reducida < 40% (ICFEr), IC FEVI
levemente reducida 41-49% (ICFEIr), IC FEVI preservada = 50% (ICFEp). Un aspecto
importante de la clasificacién es que el grupo de ICFEr concentra la evidencia cientifica
en mejoria de la morbimortalidad con los tratamientos farmacolégicos actuales.
También, otro caracter diferencial es que la ICFEp es el Unico grupo que requiere como
criterio diagnéstico afiadido a los signos y sintomas clinicos, objetivar afectacion
estructural o funcional cardiaca que incluye: hipertrofia ventricular izquierda, relacion
E/e’ > 9 o dilatacion auricular. Los valores de corte para considerar dilatacion auricular

son el volumen auricular indexado > 34mL/m? en ritmo sinusal y > 40mL/m? en FA?°,

En la historia natural de la IC, la funcién contractil auricular (fase sistélica auricular) se
comporta con respuesta bifdsica: en estadios iniciales aumenta como respuesta
compensadora a la reduccién del llenado ventricular precoz, mientras que en estadios
avanzados se reduce por deterioro progresivo de las propiedades contractiles. La
funcién auricular de reservorio (fase diastolica auricular) se reduce progresivamente con
la evolucion de la IC y este deterioro se asocia a paroxismos de FA y en fases finales

evoluciona a FA permanente®.
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La disfuncién auricular con reduccion de la funcion de reservorio medida por speckle
tracking 2D se ha documentado en todos los fenotipos de IC. La disminucion del strain
confiere a la IC peor prondstico; con mayor tasa de muerte cardiovascular,
hospitalizacién por IC o muerte stbita recuperada, tanto en ICFEp®3 como ICFEr®*. No

obstante, los valores de corte son heterogéneos i requieren de mas estudios.

A demas del valor diagnéstico del strain, también se ha demostrado que éste se
correlaciona con el grado de la clase funcional en test de ejercicio cardiopulmonar®®y es
incluso mejor predictor de la elevacién de presiones de llenado (presion capilar pulmonar

> 18mmHg) respecto al clasico parametro de la relacion E/e’®.

La insuficiencia cardiaca aguda se define como sintomas y/o signos de insuficiencia
cardiaca de inicio rapido o gradual, la severidad de la cual conlleva que el paciente
requiera de una atenciébn médica urgente en un servicio de urgencias 0 ingreso
hospitalario. Implica iniciar o intensificar el tratamiento, que incluye el uso de diurético
endovenoso. El debut de IC se asocia con mayor mortalidad hospitalaria®’, pero menor
tasa de mortalidad al alta y de reingreso hospitalario que la IC cronica

descompensada®.

Park y cols.?® en una gran cohorte de IC aguda, en un estudio retrospectivo, demuestra
gue la funcién auricular de reservorio (PALS) es un marcador prondstico
independientemente del fenotipo (ICFEr, ICFEIlr, ICFEp) con mayor riesgo de mortalidad
global y de hospitalizacién por IC (HR 0,984; IC 95%: 0,971- 0,996; p = 0,008). En
analisis posterior de subgrupos se alcanz6 significacion estadistica en ritmo sinusal pero

no en fibrilacién auricular.
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En conclusion, la ecocardiografia es la exploracidon de eleccion para la evaluacion de la
auricula izquierda. Las nuevas técnicas ecocardiograficas como la deformacion
miocérdica o el speckle tracking y el eco-3D nos ofrecen la oportunidad de conocer
mejor la anatomia y la mecanica auricular. Su aplicabilidad actual se centra como
técnica de investigacion, pero su mejor conocimiento hacer prever, en un futuro no muy

lejano, su aplicabilidad en la practica clinica.
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2. JUSTIFICACION

La evaluacion de la auricula izquierda a nivel clinico se basa en el ecocardiograma, pero
su estudio se limita a la valoracion estatica del tamafio auricular con su parametro por
excelencia del volumen auricular indexado. A diferencia, la valoracion funcional sistélica
y diastélica del ventriculo izquierdo es parte basica de un cualquier estudio
ecocardiografico e incluso, recientemente se estd generalizando el uso del speckle
tracking 2D en el estudio de distintas enfermedades. Ejemplos del estudio del strain
ventricular son la valoracién del dafio miocardico subclinico por farmacos cardiotdxicos,
la caracterizacion de la hipertrofia ventricular, el dafio miocérdico en las valvulopatias
severas asintomaticas o el diagnéstico de la miocarditis aguda. Contrariamente, el
estudio de la funcion auricular a nivel clinico es anecdético y actualmente esta limitado

al campo de la investigacion.

Estudios previos han demostrado que una proporcion de ictus catalogados de
criptogénicos son en realidad de origen cardioembdlico por FA silente paroxistica no
diagnosticada. Por otra parte, el remodelado auricular patolégico es el sustrato de esta
arritmia y se detecta por ecocardiograma con aumento del tamafio auricular y/o deterioro
de la funcion auricular medida por speckle tracking y FEAIL. Consecuentemente, el
ecocardiograma permite evaluar la afectacion estructural y/o funcional de la auricula

izquierda que se puede asociar a FA oculta en el ictus criptogénico.

La disfuncién auricular es parte de la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca tanto
preservada como deprimida que incluye distintos aspectos: fallo de la contractilidad
miocardica auricular, la pérdida de la adaptacion al incremento de presion con

transmision retrograda a venas pulmonares, la presencia de alteraciones
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neurohormonales (péptidos natriuréticos, sistema renina-angiotensina-aldosterona y

sistema simpatico) y en fases avanzadas la fibrilacion auricular.

Puesto que la funcién principal de la Al es modular el llenado del ventriculo izquierdo,
ademas del tamanio, el estudio de la funcion de la Al proporciona una estimacién de los
cambios adaptativos y estructurales en respuesta a distintas patologias. Actualmente,
se dispone de técnicas de imagen, entre las que destaca el speckle tracking, que
permiten una valoracion funcional de la auricula. Es por estos motivos que, en esta tesis
se evalla el estudio de la funcién auricular por ecocardiografia en la practica clinica

diaria de pacientes hospitalizados por ictus criptogénico e insuficiencia cardiaca aguda.
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3. HIPOTESIS

e La disfuncién auricular izquierda estudiada mediante ecocardiografia con
speckle tracking se relaciona con la fibrilacion auricular silente en el ictus

criptogénico.

e La disfuncién auricular izquierda evaluada con ecocardiografia con speckle

tracking se relaciona con una mayor morbimortalidad en la insuficiencia cardiaca

aguda.
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4. OBJETIVOS

Objetivo principal:

Estudio de la funcion auricular izquierda en el ictus criptogénico y en la insuficiencia

cardiaca aguda mediante la ecocardiografia con speckle tracking.

Objetivos secundarios:

1)

2)

Evaluacion de la auricula izquierda en el ictus criptogénico mediante la
ecocardiografia con speckle tracking en relacion a la deteccién de fibrilacion
auricular silente con monitorizacion cardiaca continua (Holter insertable)

durante el primer afio después de un ictus criptogénico.

Evaluacion de la auricula izquierda mediante el ecocardiograma con speckle

tracking como signo prondstico en la insuficiencia cardiaca aguda a largo

plazo.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. PROYECTO 1: Evaluacién de la auricula izquierda por ecocardiografia
con speckle tracking en ictus criptogénico: en busqueda de la fibrilacion
auricular silente

El objetivo del estudio fue evaluar la anatomia y funciéon auricular izquierda por
ecocardiografia con speckle tracking para la deteccion de FA silente en el ICr con la

implantacion de Holter insertable.

Se incluyeron de forma prospectiva a pacientes mayores de 50 afios, ingresados en la
Unidad de ictus del Servicio de Neurologia del Hospital del Mar de Barcelona, entre
octubre del 2013 y septiembre del 2016. Se seleccionaron los ictus que segun los
criterios SSS-TOAST eran criptogénicos. Se excluyeron a los pacientes con
contraindicacion de tratamiento anticoagulante o indicacién del mismo por otros motivos,
los que la expectativa de vida fuese inferior a un afio y los que presentaron

comorbilidades graves o ictus invalidantes (escala Rankin modificada > 4).

El diagnéstico del ictus criptogénico (ICr) se realizé de acuerdo con las guias de practica
clinical® cuando la resonancia magnética o el TC craneales mostraron un infarto no
lacunar y se descartaron lesiones de arterias cerebrales extra o intracraneales y
cardiopatia cardioembdlica diagnosticada por ecocardiograma Doppler. Para ello, se les
realiz6 un estudio completo que incluy6: ecocardiograma, ECG de 12 derivaciones,
TC/RM cerebral, monitorizacién electrocardiografica continua 48 horas en la unidad de
ictus, estudio vascular de troncos supraadrticos (eco-Doppler, angio-TC, angio-RM y/o

angiografia) y en casos seleccionados estudio de trombofilia.
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Analisis ecocardiogréafico de la anatomiay la funcion auriculares

Se realiz6 el ecocardiograma transtoracico 2D/3D con equipo General Electric Vivid E9
(GE Healthcare Vingmed, Trodheim) que incluyoé la valoracién anatémica y funcional de
la Al. La adquisicién 3D multilatido se ajusté al tiempo de apnea respiratoria y a la
frecuencia cardiaca (> 20 volumen/s). Para la obtencion de imagenes para strain se
realizé optimizacion de frame rate de acuerdo a la frecuencia cardiaca (50-100
fotogramas/s). Las imagenes fueron almacenadas para su posterior analisis “off-line” en

la estacién de trabajo EchoPAC v201.

El tamafio auricular fue valorado segun las recomendaciones para la cuantificaciéon de
camaras cardiacas®? por distintos métodos: el didmetro anteroposterior, el area biplanar,
el volumen 2D biplanar (planos apicales 4Cy 2C con método area-longitud) y el volumen
tridimensional. Para el analisis 3D se adaptd el Software de General Electric para el
estudio del ventriculo izquierdo. Se definid dilatacién auricular como el volumen 2D

indexado > 34 mL/m?.

El estudio de la funcién auricular incluyé la fraccion de eyeccion auricular izquierda
(FEAI) 2D/3D y la deformacion miocéardica con speckle tracking 2D. El andlisis de la
FEAI 2D biplanar se utilizé la férmula: volumen maximo-volumen minimo/volumen
maximo x 100. La FEAI 3D se calculé de forma semiautomatica con ajuste manual al
borde miocardico auricular en imagenes triplanares (figura 18). Para el estudio del strain
se utilizo la aplicacion Q-analysis de GE, trazando manualmente el borde endocardico
en un Unico plano apical 4C con reduccion del ancho de zona de interés (ROI = region
of interest) para ajustar al grosor del miocardio auricular. Se valoré el strain longitudinal

global sistdlico maximo (PALS) que corresponde a la fase auricular de reservorio y el

57



strain de contraccién auricular (PACS) correspondiente a la fase de bomba contractil*’
(figura 19). Referencia para célculo de strain 0 al final de la didstole tomando el inicio

del complejo QRS en el electrocardiograma de superficie.
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Figura 18. Andlisis volumétrico 3D de la auricula izquierda que muestra las imagenes
triplanares apicales, curvas de volumen y reconstruccién del molde auricular 3D.

800 1000

Figura 19. Analisis de deformacion miocardica auricular por ecocardiograma 2D con
speckle tracking. A: plano apical 4-cAmaras con strain longitudinal atrial normal en
paciente sin documentacion de FA y B: strain longitudinal atrial reducido en paciente con
deteccion de FA.
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Holter Insertable

A todos los pacientes se les implant6 un Holter insertable previo al alta hospitalaria. Se
definio la aparicion de FA como un episodio de duracion minima = 1 minuto en el primer
afo post-ictus para poder establecer una relacion causal. El dispositivo utilizado fue el
Biomonitor-2 (Biotronik®) que dispone de algoritmos especificos para la deteccién de
FA, definida por una variabilidad de RR > 12,5%. Se registraron asimismo los episodios
de bradicardia (< 30lpm), asistolia (> 3 segundos) y taquicardia (> 160 Ipm) asi como
eventos activados manualmente por el usuario en caso de tener sintomas. El dispositivo
cardiaco insertable permite la lectura y obtencion de datos diariamente a través de
mensaje telematico al equipo tratante (Biotronik Home Monitoring, HM). La lectura e
interpretacion del registro se realizd por cardidlogos especializados en arritmias, sin

conocimiento de los resultados ecocardiograficos.

Seguimiento clinico

Se llevé a cabo un control en consultas externas de Neurologia y Cardiologia a los 3, 6
y 12 meses junto con un seguimiento diario telematico segun algoritmos preestablecidos
del Holter insertable. En caso de deteccién automética de FA por el dispositivo se
procedié a comprobar el registro por cardidlogos especialistas en electrofisiologia y una
vez confirmada la presencia de FA se inici0 tratamiento anticoagulante. Del mismo
modo, si en ECG de seguimiento del paciente con o sin sintomas se detectd FA, se

empez0 el tratamiento anticoagulante (figura 20).

El estudio siguio las directrices nacionales e internacionales (Declaracion de Helsinki) y

fue aprobado por el comité ético local CEIC-Parc de Salut Mar (codigo 2013/5055/1).

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado.
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Figura 20. Algoritmo de trabajo del estudio.
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Andlisis estadistico

Se comprob6 que las variables numéricas seguian una distribucién normal mediante el
test de Shapiro-Wilks y QQ-Plots y sus valores se presentan como media + desviacion
estandar. Las variables categoricas se expresaron mediante frecuencia y porcentajes.
Las diferencias entre los dos grupos, con y sin FA, se evaluaron utilizando el test de Ji-
Cuadrado o la prueba de Fisher para las variables categoricas y la prueba de la T de

Student para muestras independientes para las variables continuas.

Se llevo a cabo un andlisis entre el volumen indexado obtenido por ecocardiografia 2D
y 3D mediante el coeficiente de correlacion de Pearson y se dibujaron graficos de
dispersion entre las variables 2D y 3D para ver si existian diferencias entre ambos
métodos. También se examind la concordancia entre ambas mediciones por el método
de Bland-Altman y los coeficientes de correlacion intraclase. La buena concordancia
obtenida entre ambos, comporté la inclusiéon del volumen indexado 2D para evaluar el

tamafo auricular en el analisis multivariado.

Se realizé un modelo de regresion logistica multivariado ajustado por edad y sexo que
incluy6 las variables volumen auricular 2D indexado, FEAI, PALS y PACS con la
finalidad de detectar la asociacion entre ellas y la aparicién de FA. De cada modelo se
presenta el area bajo la curva (AUC) del andlisis de receiver operating characteristic
(ROC). Para obtener los mejores valores de corte que discriminaran a los pacientes con
mayor probabilidad de presentar una FA, se utilizé el analisis de bootstrapping (con 1000
repeticiones) para cada una de las variables siguientes: volumen 2D indexado, FEAE,
PALS, PACS, definido como la mediana de todos los puntos y los percentiles 2,5y 97,5

como intervalo de confianza.
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Se consideré como estadisticamente significativo un valor de p < 0,05. Se utilizo el
software estadistico R version 3.4.2 (R: A Language and Environment for Statistical

Computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

5.2. PROYECTO 2: Valor pronostico de la funcion auricular izquierda por
ecocardiografia con speckle tracking en insuficiencia cardiaca aguda a
largo plazo

Poblacion a estudio

El objetivo del estudio consisti6 en evaluar la importancia prondéstica de la funcion
auricular izquierda mediante ecocardiografia con speckle tracking en la insuficiencia
cardiaca aguda, respecto al primer reingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca y/o

la mortalidad cardiaca.

Durante 12 meses, desde marzo del 2015 a abril del 2016, se incluyeron a pacientes
ingresados por insuficiencia cardiaca en el servicio de Cardiologia del Hospital del Mar.
Posteriormente se llevd a cabo un seguimiento clinico donde se valord la variable

compuesta de primer reingreso por insuficiencia cardiaca y/o mortalidad cardiaca.

Se definié insuficiencia cardiaca aguda como el inicio o empeoramiento de sintomas
(disnea, edemas en extremidades inferiores y cansancio) y signos (ingurgitacion
yugular, crepitantes pulmonares y edema periférico) en presencia de alteraciéon
anatémica y/o funcional cardiaca. En todos los casos implicé el inicio o la intensificacion
del tratamiento farmacoldgico previo, incluyendo diuréticos endovenosos, ademas de
los procedimientos especificos segun la cardiopatia de base. La IC aguda comprendio:

la insuficiencia cardiaca de debut cuando consistié en la primera manifestacion clinica
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y la insuficiencia cardiaca crénica descompensada cuando hubo un empeoramiento de

la enfermedad previamente diagnosticada.

Los criterios de inclusion fueron edad > 18 afios y superar 5 dias de ingreso hospitalario.
Los criterios de exclusion fueron: valvulopatia severa o cardiopatia isquémica tributaria
de intervencionismo o de tratamiento conservador, insuficiencia cardiaca avanzada en
tratamiento paliativo, taponamiento cardiaco, hemorragia mayor durante la
hospitalizacién (hemorragia cerebral o sangrado clinicamente relevante con caida de
hemoglobina mayor de 5 g/dL), ventana ecocardiografica deficiente y no firmar el
consentimiento informado para participar en el estudio. Se definié la mortalidad cardiaca
como el fallecimiento por insuficiencia cardiaca refractaria, shock cardiogénico, arritmias

ventriculares o muerte subita.

Se recogieron variables clinicas: demograficas (edad, sexo), factores de riesgo
cardiovascular (hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, obesidad definida
como indice de masa corporal = 30), etiologia de la cardiopatia y las comorbilidades
(ictus, vasculopatia periférica, enfermedad pulmonar crénica que requiera tratamiento
broncodilatador e insuficiencia renal crénica definida como filtrado glomerular
<60mL/min/1,73m?). Como variables analiticas de interés se determinaron: NT-proBNP,

filtrado glomerular (FG) y hemoglobina (Hb).

El estudio sigui6 las directrices nacionales e internacionales (codigo deontoldgico,
declaracion de Helsinki) y la normativa legal de confidencialidad de los datos (Ley
Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccién de Datos Personales-LOPD) y fue
aprobado por el comité ético local CEIC-Parc de Salut Mar. Todos los participantes

dieron su consentimiento informado por escrito.
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Ecocardiograma Doppler

Se realizé de forma sistemética a todos los pacientes un ecocardiograma Doppler
transtoracico con equipo General Electric Vivid E9 (GE Healthcare Vingmed, Trodheim)
que incluyd la valoracién anatomica y funcional de la Al segun las recomendaciones
para cuantificacién de camaras cardiacas®. Las imagenes fueron almacenadas para
posterior analisis “off-line” en estacion de trabajo EchoPAC v201. La adquisicion de

imagenes se realiz6 por cardidlogos con experiencia en ecocardiografia.

El estudio de la funciéon ventricular izquierda incluy6 la fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) por método Simpson biplanar en planos apicales 4 y 2-
camaras y se clasificé el fenotipo de la IC segun las Ultimas guias de practica clinica?:
fraccidon de eyeccion reducida si FEVI < 40%, FE levemente reducida si FEVI 41-49%,
FE preservada si FEVI =2 50%. También se registro la relacion E/e’ dividiendo la onda E
del flujo transmitral respecto a la onda e’ del Doppler tisular a nivel del anillo mitral lateral

que permite estimar las presiones de llenado ventricular de forma no invasiva.

El tamafio auricular fue valorado por los siguientes métodos: diametro anteroposterior,
area biplanar y volumen 2D biplanar en planos apicales 4 y 2 camaras con método area-

longitud.

Evaluacion de la funcion auricular por ecocardiografia

El estudio de la funcion auricular comprendié la fraccion de eyeccién de la auricula
izquierda y la deformacion miocardica con speckle tracking 2D. La FEAI biplanar se
calcul6 segun la férmula: volumen maximo-volumen minimo/volumen maximo x 100. El
estudio de la deformacién miocardica se llevé a cabo a partir de la ecocardiografia
bidimensional utilizando speckle tracking. La obtencion de imagenes para strain se

realiz6 con optimizacion de frame rate de acuerdo a la frecuencia cardiaca (60-90
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fotogramas/s). El analisis de strain se realizé con la aplicaciéon Q-analysis de GE,
trazando manualmente el borde endocardico en dos planos apicales (4-camaras y 2-
camaras) con ajuste del ancho de zona de interés (ROI = region of interest) al grosor del
miocardio auricular. Con el promedio de las curvas de strain de todos los segmentos de
4 y 2 cAmaras, se valord el strain longitudinal global sistdlico maximo (PALS) que
corresponde a la fase auricular de reservorio (figura 21). Puesto que se incluyeron
pacientes en ritmo sinusal y en fibrilacion auricular, para hacer una muestra uniforme no
se valorg el strain de contraccion auricular (PACS) correspondiente a la fase de bomba
contractil que no esta presente en casos de fibrilacién auricular. El punto de referencia
para el calculo de strain 0 se llevo a cabo al final de la diastole tomando el inicio del

complejo QRS en el electrocardiograma de superficie.

Figura 21. Strain longitudinal auricular en planos apicales 3-cAmaras y 4-camaras. Las
imagenes de la derecha corresponden a un paciente con IC y peor funcién auricular que
las imagenes de la izquierda.
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Seguimiento clinico

Se realizé un seguimiento clinico presencial a 1 y 12 meses del ingreso hospitalario, a
parte del control estAndar segun el criterio clinico habitual. Posteriormente se continué
el seguimiento de forma telemética mediante la historia clinica compartida y, en aquellos
pacientes que se trasladaron fuera de la comunidad auténoma de Catalufia, por contacto

telefénico.

Analisis estadistico

Las variables numéricas se presentan como la media + desviacién estandar o la
mediana [intervalo intercuartilico], en funcién de que la distribucién de los datos fuese
normal o no, evaluada mediante graficos Q-Q de normalidad. Las variables categéricas
se expresaron en forma de nimero absoluto y porcentaje. La fase de reservorio auricular
(PALS) y la FEAI incluyé el promedio de la suma de los planos apicales 4 y 2 cAmaras;
ambos parametros se dividieron en terciles. Para estas variables se obtuvieron las
curvas de riesgos de tiempo con la variable clinica compuesta de primer reingreso y/o
mortalidad cardiaca mediante las curvas de Kaplan-Meier y se compararon con la

prueba de rangos logaritmicos (log-rank test).

Las diferencias entre los tres grupos en las variables categoéricas se evaluaron mediante
el test de Ji-Cuadrado de Pearson o la prueba de Fisher, cuando fue necesario. Para
las variables numéricas se utilizd el andlisis de la varianza (ANOVA) y en caso de
diferencias significativas se realizé la prueba de Turkey o de Kruskal-Wallis y entre dos
grupos independientes con el test de la U de Mann-Whitney, si la variable no seguia una
distribucion normal. Se realiz6 una transformacion logaritmica para lograr una

distribucién normal para la variable sesgada de NT-proBNP.

66



Para evaluar la asociacion entre el strain auricular (PALS) o la FEAI con la variable
compuesta de tiempo hasta el primer reingreso y/o mortalidad cardiaca; se llevé a cabo
modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox. Los modelos se ajustaron
respecto a los factores de confusién asociados con el prondstico de la variable
compuesta que incluyeron ademas de la edad y el sexo: la IC descompensada, el ritmo
cardiaco, el volumen auricular indexado, la relacién E/e’ y la FEVI. Las variables con
multicolinealidad con otras fueron excluidas del analisis. Los resultados se presentan
como hazard ratio (HR) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Con el objetivo de
determinar la relacion entre el strain auricular y las variables ecocardiograficas se aplicé

el coeficiente de correlacién de Spearman.

Se consideré como estadisticamente significativo un valor de p < 0,05. Se utilizo el

programa SPSS versién 22.0 (SPSS, Chicago, IL) para Windows.
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6. RESULTADOS

6.1. PROYECTO 1: Evaluacion de la auricula izquierda por ecocardiografia
con speckle tracking en ictus criptogénico: en busqueda de la fibrilacién
auricular silente

Caracteristicas demograficas y deteccion de fibrilacion auricular

Durante el periodo de inclusion ingresaron por ictus isquémico 530 pacientes entre 50 y
89 afios. Durante el ingreso hospitalario se realiz6 un estudio exhaustivo con
exploraciones complementarias para evaluar la etiologia del ictus. Posteriormente, se
incluyeron consecutivamente a 80 pacientes, de los que se excluyeron 5: 1 por
ateromatosis adrtica complicada, 2 por diagnéstico de cardiopatia estructural y 2 por
negativa a la implantacién del Holter insertable. El grupo de estudio final estuvo

constituido por 75 pacientes con ICr con una edad media de 76 £ 9 afios (56% varones).

La FA se detecté en 37 (49%) pacientes durante el seguimiento. El diagnéstico de FA
se produjo durante los 3 meses tras el ictus en 16 casos (21%), de los 3 a los 6 meses
en 11 (15%) y de 6 a 12 meses en los 10 restantes (13%). Inicialmente la FA fue
paroxistica y durante el seguimiento se documentaron recurrencias de FA en 20
pacientes (duracién variable entre 2 minutos hasta 3 horas) y en 11 casos la FA progresé

a persistente.

No se observaron diferencies significativas en las caracteristicas demograficas ni en los

factores de riesgo entre los pacientes con y sin FA, a excepcion de una edad mas

avanzada en grupo con FA (78 vs. 73 afios; p = 0,047) (tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y variables ecocardiograficas en pacientes sin y con deteccion
de fibrilacion auricular.

Mo FA (N=38  FA[N=37) p
Edad (zfios £ DS) 73,4+9,7 77.6£8,3 0,047
Sexo masculing (n,%) 23 (60,5%) 19 (51,4%) 0,57
Hipertension arterial (n,%) 29 (76,3%) 28 (75,7%) 1
Diabetes mellitus (n,3) B(21,1%) 9 (24,3%) 0,95
Dislipemia (n,%) 21 (55,3%) 19 (51,4%) 0,914
IMC (kg/m2 + DS) 27+ 4,14 28,1+5,08 0,31
Filtrado glemerular < 60mL/min/1,73m* n, %) 76,4322 70,3 + 26,2 0,286
Enfermedad coronaria (n,:) 1(2,63%) 3(8,11%) 0,358
Neuropatia (n,%) 5 (13,2%) 4 (10,8%) 1
Antecedente ictus (n,3) & (15,8%) 7 (18,9%) 0,958
CHA2DS2-VASC score [+ DS) 479+143 5,22 +120 0,167
Ecocardiograma
FEVI (3 + DS) 63,2+ 3,85 £3,2+283 0,996
Masa VI (g £ DS) 172 +395 173 +56,3 0,924
Masa VI indexada (g/m2) 955+196  981+291 0,827
Didmetro Al [mm + DS) 35403 385+4 87 0,001
Area Al (cm2 + DS) 16,8+ 2 55 19,8+ 3 58 0,001
Volumen Al 2D (ml  DS) 475+125 50,2+ 15,2 0,001
Volumen 2D Al index (mL/m2) 27+6,49 347977 <0,001
Dilatacicn Al (=34mL/m2) 5(13%) 17 (46%)
Volumen Al normal 33 (B7%) 20 [54%:) 0,002
FEAI 2D (% + DS) 60,6+5,2 462+ 115 0,001
PALS (% + DS) 20,5 +7.24 196+5.73 0,001
PALCS (%2 £+ D5) 165+6 599+3,92 <0,001

WI: ventriculo izquierde IMC: indice de masa corporal FG: filtrado glomerular FE: fraccion de eyeccion Al
auricula izquierda Index: indexado
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Los pacientes diagnosticados de FA recibieron tratamiento anticoagulante sin presentar
ningun evento neuroldgico en seguimiento. Por otro lado, el grupo de pacientes en ritmo
sinusal durante los 12 meses post-ictus, s6lo en un caso requirié de reingreso por ictus

junto al debut de FA paroxistica a los 13 meses.

Caracteristicas de la auricula izquierda y deteccion de fibrilacion auricular

En el analisis univariado, el area biplanar, el diametro anteroposterior y el volumen
auricular 2D/3D fueron superiores en el grupo de pacientes con FA en comparacion con
el grupo sin FA (p < 0,001). Asimismo, el grupo de pacientes con FA mostro alteracion
de la contractilidad auricular con peor FEAI (46,8 + 11,5% vs. 60,6 + 5,2%; p < 0,001) y
reduccién de la funcion de reservorio (PALS: 19,6 + 5,7% vs. 29,5 + 7,2%; p < 0,001) y
de la funcién de bomba contractil (PACS: 8,9 + 3,9% vs. 16,5 + 6 %; p < 0,001) (tabla

1).

La comparacién entre el volumen maximo 3D y el obtenido por método biplanar 2D
mostrd valores inferiores en el 2D respecto al 3D, pero con buena correlacion (r = 0,893)
gue se confirmd en el analisis de Bland-Altman entre ambos métodos de medicion.
Igualmente, la comparacion de la FEAI obtenida por 2D y 3D mostré una ligera
disminucion en los valores de 2D respecto al 3D, pero demostré una elevada correlacion
(r = 0,918) que se confirmd con el andlisis de Bland-Altman (figura 22). Dada la buena
correlacion entre ambos métodos de medida y la mayor generalizacion de la
ecocardiografia 2D, los analisis posteriores se llevaron a cabo con el volumen 2D

indexado.
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Figura 22. Comparacion entre los valores de volumen y FEAI por 3D y 2D mediante el
coeficiente de correlacién (A y C) y los graficos de Bland-Altman (B y D).

El andlisis de regresion logistica multivariado ajustado por edad y sexo (tabla 2) mostré
gue el volumen 2D auricular indexado o la FEAI, asi como la funcién de reservorio
(PALS) o la contraccion auricular (PACS) estuvieron asociados con la deteccion de FA
en pacientes que han presentado un ICr. Asimismo, las curvas ROC de estos
parametros ecocardiogréaficos mostraron una buena sensibilidad y especificidad para la

deteccién de FA (figura 23).

71



Tabla 2. Modelos de anédlisis de regresion logistica multivariado para la

deteccidn de fibrilacidén auricular después de un ictus criptogénico.

OR IC 95% P

Modelo 1

Edad 1,04 0,98-1,11 0,216

Sexo masculino 1,40 0,47 -4,15 0,546

Volumen Al index 1,13 1,05-1,21 0,001
Modelo 2

Edad 1,04 0,96 - 1,12 0,342

Sexo masculino 0,63 0,16 — 2,41 0,627

FEAI 0,80 0,72-0,89  <0,001
Modelo 3

Edad 1,01 0,94 — 1,09 0,783

Sexo masculino 1,90 0,47-7,71 0,370

PALS 0,80 0,71-0,84 <0,001

Volumen Al index 1,12 1,02-1,23 0,013
Modelo 4

Edad 1,05 0,97 -1,13 0,223

Sexo masculino 1,69 0,44 - 6,48 0,446

PACS 0,72 0,59 - 0,87 0,001

Volumen Al index 1,10 1,00 -1,20 0,057

Al: auricula izquierda index: indexado

FEAI: fraccidn de eyeccién auricular izquierda
PALS: strain longitudinal auricular pico
PACS: strain de contraccion auricular pico
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Figura 23. Andlisis de las curvas ROC (receiver-operating characteristic) para prediccion
de FA silente en todos los pacientes tras un ictus criptogénico

Mediante el método de bootstrapping se obtuvieron los puntos de corte asociados a la
aparicion de FA (figura 24). Estos valores fueron los siguientes: la FEAI < 55%, el PALS

<21,4%y el PACS < 12,9%.
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Figura 24. Andlisis de bootstrapping de las variables ecocardiogréficas. Indexed 2D
volumen: volumen auricular 2D indexado. 2D FEAE: fraccion de eyeccion auricular 2D.
PALS: strain longitudinal atrial pico. PACS: strain de contraccién atrial pico.

Carga de fibrilacion auricular en auriculas con o sin dilatacion

Como se muestra en la figura 25, 22 de los 75 (29%) pacientes presentaron dilatacion
auricular, y en 17 (77%) de ellos se detectd FA: paroxistica en 10 y la FA evolucioné a
persistente en 7. A demas, en 53 pacientes con volumen auricular normal, también se

diagnosticd FA en 20 (38%). A pesar de un tamafio auricular normal, se documentoé
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disfuncion auricular por strain o por FEAI en 29 pacientes y en 18 (62%) de ellos se
encontré FA: 14 casos paroxistica y 4 persistente. Por el contrario, en 24 pacientes con
funcién y tamafio auriculares normales, tan so6lo se detecté FA en 2 (8%; p < 0,001)

casos, ambos de tipo paroxistico.

Auricula dilatada
n=22, FA=17 (77%)

PALS <21,4% PACS <12,9% FEAI<55%
n=13/22 n=17/22 n=17/22
FA=13 FA=16 FA=16

Volumen Al normal
n=53, FA=20 (38%)

' }

Normal (PALS and PACS and FEAI) Abnormal (PALS or PACS or FEAI)
n=24, FA=2/24 (8%) n=29, FA =18/29 (62%)
PALS<21,4% PACS<12,9% FEAI<55%
n=17/29 n=28/29 n=14/29
Y l l l
FA=2 FA =12 FA =17 FA=11

Figura 25. Diagrama en arbol que muestra los resultados de los parametros
ecocardiograficos y la deteccion de FA clasificado segun la auricula izquierda estuviese
dilatada o no.

75



6.2. PROYECTO 2: Valor pronostico de la funcién auricular izquierda por
ecocardiografia con speckle tracking en insuficiencia cardiaca aguda a
largo plazo

Caracteristicas clinicas de la poblacion con insuficiencia cardiaca aguda.

Entre marzo de 2015 y abril de 2016 se evaluaron 334 pacientes consecutivos
ingresados por insuficiencia cardiaca aguda, de los que 122 fueron incluidos y 212
excluidos (figura 26). La edad media de los pacientes incluidos fue de 72 + 11 afios
(68% varones) con una mediana de seguimiento de 3,73 afios (rango intercuartilico

1,57- 4,80).

Insuficiencia cardiaca
334 ingresos hospitalarios No incluidos por:

. Exitus 6
. Cirugia cardiaca 11

1 - — . Intervencionismo valvular 3

. Valvulopatia severa tto médico 14
. IC paliativa 25

122 pacientes a estudio S e
IC debut 81 (66%) »  Taponamiento cardiaco 3
. Mala ventana acustica 6
. No consentimiento 72
1 . No seguimiento 66

Ecocardiograma con speckle
tracking
Funcidn auricular izquierda

l

Seguimiento clinico
Primer reingreso por IC y/o
muerte cardiaca 79 (65%)

Figura 26. Algoritmo de trabajo del estudio
Tto: tratamiento
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TABLA 3. Caracteristicas clinicas y seguimiento de 1°" reingreso por IC y/o mortalidad en la poblacién global y
dividida en terciles de PALS

PALS en terciles

;:g::\l:z $7,10%  7,11-11,35% >11,36%
(n=122) (n = 40) (n=41) (n=41)
Variables clinicas:
Edad (n £ DS) 72+11 76 £ 10 71+£12 70+ 12
Sexo varon (n, %) 83 (68) 28 (70) 27 (66) 28 (68)
Hipertensidn arterial (n, %) 105 (86) 33 (83) 36 (88) 36 (88)
Diabetes mellitus (n, %) 65 (53) 18 (45) 21 (51) 26 (63)
Dislipemia (n, %) 68 (56) 22 (55) 20 (49) 26 (64)
IMC > 30 Kg/m2 (n, %) 42 (34) 10 (25) 16 (39) 16 (39)
Ictus (n, %) 22 (18) 8(21) 7 (17) 7 (18)
Vasculopatia (n, %) 28 (23) 6 (15) 10 (24) 12 (30)
Enfermedad pulmonar crénica (n,%) 39 (32) 13 (33%) 13 (32%) 13 (32%)
zgg;d& rrg]';r/nle;‘;';"z (%) 70 (57) 23 (58) 24 (59) 23 (56)
Hemoglobina (g/dL) (n £ DS) 12,2+2,2 12,56 +2,53 12,33+2,17 11,75+1,91
Log NT-proBNP (n * DS) 8,46 +1,19 8,5+1,09 8,5+1,09 8,29 +1,39
IC descompensada (n, %) 41 (34) 20 (50) 12 (29) 9(22) %
Tratamiento al alta (n, %):
IECA/ARAII (n, %) 75 (62) 25 (63) 23 (56) 27 (66)
B-Bloqueantes (n, %) 98 (80) 35 (86) 34 (83) 29 (71)
ARM (n, %) 36 (30) 11 (28) 15 (37) 10 (24)
Diuréticos (n, %) 115 (94) 40 (100) 39 (95) 36 (88)
Variables ecocardiograficas:
Ritmo FA (n, %) 57 (47) 33 (83) 21 (52) * 3(73)6#
Fraccion eyeccion VI (n, %)
FEVI £ 40% 47 (39) 17 (43) 15 (37) 15 (37%)
FEVI 41-49% 21(17) 7 (18) 6 (15) 8 (20)
FEVI 2 50% 54 (43) 16 (40) 20 (49) 18 (44)
Relacién E/e' (1) 11,8 (8,8-15,3) 12,5(9,1-20) 12,5(9,5-14,3) 10(7,0-13,8)% 1
Volumen Al indexado (mL/m?) (1) 44 (37-56) 52 (45-70) 47 (41-56) * 36 (31-40) § #
Area Al (em?x DS) (1) 25 (21-28) 27 (23-33) 26 (22-28) * 21(19-23) & #
Diametro Al (mm) (n + DS) 44+ 6 47 +5 44 + 5% 39+41§19
PALS 4-camaras (%) (1) 9,6 (5,9-14,2) 5,0(3,6-6,2) 9,5(8,3-10,6) t 16,4 (14,2-19,7) § #
PALS 2-cdmaras (%) (1) 9,7 (6,3-14) 5,6 (4,2-6,7) 9,7 (8,4-10,3) * 17,6 (14,0-21) & #
Fraccién de eyeccién Al (%) (n + DS) 36+13 26+9 34 +9* 47 +12 89
1°" reingreso IC y/o mortalidad:
Reingreso y/o mortalidad cardiaca (n,%) 79 (65) 29 (73) 32 (78) 18(44) % 9
Mortalidad cardiaca (n, %) 43 (35) 20 (50) 16 (39) 7(17) %9
Mortalidad no cardiaca (n, %) 26 (21) 7 (18) 7(17) 12 (29)
* P <0,05: primero vs segundo tercil § P<0,001: primero vs tercero tercil
t P<0,001: primero vs segundo tercil 9] P<0,05: segundo vs tercero tercil
¥ P<0,05: primero vs tercero tercil # P <0,001: segundo vs tercero tercil; Il mediana (intercuartil)

IMC: indice de masa corporal; IECA: inhibidor de la enzima conversor de la angiotensina; ARAII: antagonistas del receptor de
la angiotensina II; Antagonistas de los receptores mineralocorticoides (ARM); PALS: strain longitudinal auricular mdximo
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TABLA 4. Caracteristicas clinicas y seguimiento de ler reingreso por IC y/o mortalidad en la poblacién global y
dividida en terciles de FEAI

Fraccidn eyeccion auricula izquierda (terciles)

;:g::lizz <28% 29-41% > 42%
(n=122) (n=42) (n=42) (n=38)
Variables clinicas:
Edad (n % DS) 72+11 76 +9 72 £12 70 + 10
Sexo varon (n, %) 83 (68) 31 (74) 26 (62) 26 (68)
Hipertension arterial (n, %) 105 (86) 36 (86) 38(91) 31(82)
Diabetes mellitus (n, %) 65 (53) 23 (56) 18 (43) 24 (63)
Dislipemia (n, %) 68 (56) 21 (50) 25 (60) 22 (656)
IMC > 30 Kg/m2 (n, %) 42 (34) 10 (24) 20 (47) 12 (32)
Ictus (n, %) 22 (18) 9(21) 8(20) 5(114)
Vasculopatia (n, %) 28 (23) 5(12) 13 (32) 10 (27)
Enfermedad pulmonar crénica (n, %) 39 (32) 15 (36%) 12 (30%) 12 (32%)
Filtrado glomerular <60mL/min/1,73m?(n,%) 70 (57) 26 (62) 24 (57) 20 (53)
Hemoglobina (g/dL) (n £ DS) 12,2+2,2 12,3+2,3 12,0+1,9 12,3+2,5
Log NT-proBNP (n, %) 8,7+,52 8,7+1,15 8,3+1,14 8,4+1,3
IC descompensada (n, %) 41 (34) 17 (41) 19 (45) 5(13) 19
Tratamiento al alta:
IECA/ARA I (n, %) 75 (62) 24 (57) 27 (64) 24 (63)
B-Bloqueantes (n, %) 98 (80) 35 (84) 33(79) 30 (79)
ARM (n, %) 36 (30) 15 (36) 8(19) 13 (34)
Diuréticos (n, %) 115 (94) 42 (100) 40 (95) 33(87)
Variables ecocardiograficas:
Ritmo en FA (n, %) 57 (47) 33 (79) 17 (41) t 7(18)§ 1
Fraccion eyeccién VI (n, %)
FEVI <40% 47 (39) 19 (45) 12 (29) 16 (42%)
FEVI 41-49% 21 (17) 6 (14) 8(19) 7 (18)
FEVI > 50% 54 (43) 17 (41) 22 (52) 15 (40)
Relacion E/e' 1L 11,8 (8,8-15,3) 12,5(9,0-18,4) 12,4(9,4-15) 10,9 (7,1-14,2)
Volumen Al indexado (ml/m2) 1L 44 (37-56) 57 (47-65) 47 (40-53) * 36(30-39) & #
Area Al (cm2) 1L 25(21-28) 29 (25-33) 26 (24 -26) * 21(19-23) & #
Diametro Al (mm) (n, %) 44+6 47 +6 44 +4* 39+48#
PALS 4-camaras (%) 1L 9,6 (59-14,2) 5,9(3,9-9,2) 9,1(7,2-11,3)+t 15,4(11,9-21,0) & #
PALS 2-camaras (%) 1L 9,7 (6,3-14,0) 6,4(50-8,3) 9,8(6,7-11,9)t 17,4(11,9-21,0) & #
PALS (4+2 camaras %) 1l 9,7(5,8-14,2) 6,2(4,4-7,7) 99(7,3-10,7) t 16,5(11,2-21,3) & #
1°" Reingreso y/o mortalidad cardiaca:
Reingreso y/o mortalidad cardiaca (n,%) 79 (65) 28 (67) 34 (81) 17 (45) 1 9
Mortalidad cardiaca (n, %) 43 (34) 21 (50) 13 (31) 9(24) %
Mortalidad no cardiaca (n, %) 26 (21) 9(21) 8(19) 9 (24)
* P <0,05: primero vs segundo tercil § P<0,001: primero vs tercero tercil
+ P<0,001: primero vs segundo tercil 9] P<0,05: segundo vs tercero tercil
¥ P<0,05: primero vs tercero tercil # P <0,001: segundo vs tercero tercil; Il mediana (intercuartil)

IMC: indice de masa corporal; IECA: inhibidor de la enzima conversor de la angiotensina; ARAII: antagonistas del receptor de la
angiotensina Il; Antagonistas de los receptores mineralocorticoides (ARM); PALS: strain longitudinal auricular mdximo
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La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y de comorbilidades fue elevada:
86% hipertension arterial, 53% diabetes mellitus, 56% dislipemia, 57% insuficiencia
renal crénica (FG < 60mL/min/1,73m?), 32% neumopatia crénica y 23% de los pacientes
vasculopatia periférica. En el 34% de los casos el ingreso fue por IC descompensada.

(Tabla 3-4).

La etiologia de la cardiopatia de la IC fue la siguiente: cardiopatia isquémica en 40
(33%), cardiopatia hipertensiva en 28 (23%), cardiopatia valvular en 19 (16%),
miocardiopatia dilatada idiopéatica en 8 (7%) y otras etiologias en 27 (21%) de los
pacientes. Con respecto a la funcién ventricular izquierda, hubo presencia de los tres
fenotipos de IC: 39% casos con FEVI reducida, 17% pacientes con FEVI levemente

reducida y 43% con FEVI preservada (Tabla 3-4).

Durante el periodo de seguimiento se observaron un total de 79 eventos clinicos
adversos: 65 (53%) por reingreso por IC y 14 (18%) fueron por fallecimiento de origen
cardiaco. La mortalidad global por cualquier causa fue de 67 (55%) pacientes; de los

que en 43 (64%) pacientes fue de origen cardiaco.

Estudio anatomico y funcional de la auricula izquierda en insuficiencia

cardiaca aguda.

El analisis anatdmico ecocardiografico de la auricula izquierda en la poblacién estudiada
mostré un volumen auricular indexado de 44 mL/m? (37-56 mL/m?) (tabla 3-4). El estudio
funcional de la Al por ecocardiografia con speckle tracking demostré la presencia de
disfuncion auricular con deterioro de la funcion de reservorio con un valor de mediana
de 9,6% (5,9-14,2) y 9,7% (5,8-14,2) en planos apicales 4 y 2 cAmaras, respectivamente
(tabla 3). Por lo que respecta a la FEAI, también se documentd reduccion de la misma

con valor promedio de 36 + 13% (tabla 4).
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Evaluacion funcional de la auricula izquierda: strain auricular por speckle
tracking.

Al agrupar a los pacientes en terciles segun la funcion auricular medida por
ecocardiografia con speckle tracking, no se observaron diferencias significativas entre
los grupos respecto a las caracteristicas demograficas ni en la presencia de
comorbilidades clinicas (tabla 3). Sin embargo, los pacientes incluidos en el tercil con
peor funcién auricular (PALS < 7,10%) tuvieron una mayor incidencia de IC
descompensada (50% vs 22%, p < 0,05) y una relacion E/e’ superior respecto al tercil
con mejor funcion auricular (PALS = 11,36%) (12,5 vs 10 p < 0,05, respectivamente).
Igualmente, el tercil con peor funcién auricular (PALS < 7,10%) presentd una incidencia
superior de FA en relacién a los otros dos terciles (83%, 52%, 7,3%); mayor volumen
auricular indexado (52 mL/m?, 47 mL/m?, 36 mL/m?), area (27 cm?, 26 cm?, 21 cm?)y

diametro auricular (47 mm, 44 mm, 39 mm); p < 0,05y p < 0,001 respectivamente.

La variable compuesta de primer reingreso y/o mortalidad cardiaca se observé en un
73% en el grupo con un PALS = 7,10% en relaciéon a un 44% del grupo con mejor
deformacion auricular (PALS = 11,36%, p < 0,05). La mortalidad cardiaca durante el

seguimiento fue de un 50% en PALS < 7,10% vs. 17% en PALS = 11,36% (p < 0,05).

Evaluacion funcional de la auricula izquierda: fraccion de eyeccién auricular.
Igualmente se agruparon a los pacientes en terciles segun la FEAI (tabla 4), y tampoco
se observaron diferencias significativas entre los grupos respecto a las caracteristicas
demogréficas o la presencia de comorbilidades clinicas. Asimismo, los pacientes
incluidos en el tercil con peor funcion auricular (FEAI < 28%) se observé una mayor
incidencia de |IC descompensada respecto a la FEAI =2 42% (p < 0,05), mayor incidencia
de FA en relacion a los otros dos terciles, mayor volumen auricular indexado, area y
diametro auricular (p < 0,05y p < 0,001 respectivamente).
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De igual forma al strain auricular, la variable compuesta de primer reingreso y/o

mortalidad cardiaca se observé en un 67% del grupo con un FEAI < 28% en relacién a

un 45% del grupo FEAI = 42% (p < 0,05). La mortalidad cardiaca durante el seguimiento

ocurrié en un 50% en la FEAI < 28% vs. 24% en la FEAI =2 42% (p < 0,05).

Correlacion entre el strain auricular y otras variables ecocardiograficas

La funcion de reservorio (PALS) mostrd una correlacion positiva y significativa con la

FEAI de r = 0,748 (p < 0,001) y una correlacién negativa y significativa con el volumen

auricular indexado de r = -0,643 (p < 0,001) y mas débil con el &rea de la auricula

izquierda de r = -0,578 (p < 0,001), la relacion E/e’ de r = -0,225 (p = 0,013) y

marginalmente significativa con la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo de

r=0,177 (p = 0,051), (figura 27).
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Figura 27. Grafico de correlacion entre las variables ecocardiograficas: A) FEAI y strain
auricular, B) volumen auricular indexado y strain auricular.
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Valor prondéstico de la funcidon auricular izquierda: primer reingreso por

insuficiencia cardiaca y muerte cardiaca.

La distribucion de la poblacion segun la funcién auricular dividida por terciles de strain
auricular o FEAI mostré diferencias significativas entre los grupos (figura 28). El grupo
con mejor funcion de reservorio, definidko como strain = 11,36%, mostré una
supervivencia superior libre de los eventos de la variable compuesta que los grupos
inferiores (log-rank p = 0,009). Igualmente sucedié con el grupo con FE = 42% respecto
a los dos grupos con peor FEAI (log-rank p = 0,003). A los 12 meses en el grupo con
mejor deformacion auricular fue del 75% (strain = 11,36%) a diferencia de los grupos de
strain 7,11-11,35% y strain < 7,10%, que fueron de 67% y 51 %, respectivamente.
Igualmente sucedid con la FEAI, con la Unica diferencia que las curvas se supervivencia
libre de eventos adversos se separaron a partir de los 6 meses. En el grupo con FE 2
42% fue superior de 84% respecto a los grupos FEAI 29-41% y FEAI < 28% que fue de

69% y 70%, respectivamente.

Strain auricular Fraccion eyeccion Al
1,0 1,0
0,8 0,8
Strain 211,36 %
] L.} FEAI 242 %
o v
£ 0,64 £ 0,67
v 4
> >
2 2
v -
[=% (=8
= 3
@a 0,4 Strain 7,10 % 0,44
FEAIS 28 %
P=0,009 P=0,003
0,21 0,2
Strain 7,11-11,35% FEAI29-41%
0,0 T T T T T 0,0 T T T T T
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Seguimiento (afios) Seguimiento (afos)

Figura 28. Curvas de Kaplan Meyer segun la funcién auricular por terciles de strain
(PALS) y FEAI.
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En el analisis multivariado ajustado por distintas variables, se presentan dos modelos

segun la funcién auricular se valore mediante el strain auricular o la FEAI. La funcién

auricular de reservorio medida por speckle tracking (PALS < 7,10%) demostrg, de forma

significativa e independiente, su asociacion con una mayor frecuencia de primer

reingreso por IC y/o muerte de causa cardiaca con HR 2,33 (IC 95%: 1,20- 4,52; p =

0,012) respecto a PALS = 11,36%. De forma semejante se comporté la FEAI que

también demostré una asociacion significativa para el primer reingreso por IC y/o muerte

cardiaca con HR 2,24 (IC al 95%: 1,14- 4,38; p = 0,018), (tabla 5).

Tabla 5. Analisis de regresion de Cox multivariable: asociacion de los indices funcionales de la
auricula izquierda con el criterio de variable compuesta (primer reingreso por insuficiencia

cardiaca y/o mortalidad cardiaca)

HR IC 95% P

Modelo 1 (strain):

PALS > 11,36% Referencia

PALS 7,11-11,35% 1,57 0,68 - 3,95 0,284

PALS £7,10% 2,33 1,20-4,52 0,012
Modelo 2 (FEAI):

FEAI > 42% Referencia

FEAI 29-41% 1,22 0,55-2,72 0,618

FEAI <28 % 2,24 1,14-4,38 0,018

Ajustado por edad, sexo, IC descompensada, fibrilacion auricular, volumen 2D indexado,

fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo y ratio E/e’.
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Otras variables que mostraron una asociacién significativa con el evento compuesto IC
y/o muerte cardiaca fueron: la edad, la IC descompensada y la relacion E/e’; como se

observa en la figura 29.

A B
Pals < 7,11% b + 1 (p=0,012) FEAI < 28% | 2 i (p=0,018)
pals 7,11-7,35% F * 1 (p=0,284) FEAl 29-41% F—14——  (p=0,618)
Relacién Efe’ & (p=0,038) Relacién E/e' #  (p=0,008)
FEVI < 40 % H—— (p=0,268) FEVI < 40 % H——— (p=0,113)
FEVI 41-49%  F———1  (p=0,121) FEVI 41-49 % H—4—  (p=0,169)
Volumen indexado Al % (p=0,919) Volumen indexado Al (p=0,664)
Fibrilacion auricular F—t4——— (p=0,650) Fibrilacion auricular t—LI (p=0,704)
IC descompensada —————1(p=0,001) IC descompensada ——&——1 (p=0,015)
varéon 14— (p=0,484) Varén H—4——1 (p=0,236)
Edad # (p=0,001) Edad ® (p<0,001)
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 i 5
HR (IC 95% para primer reingreso y/o HR (IC 95% para primer reingreso y/o
mortalidad cardiaca mortalidad cardiaca

Figura 29. Hazard ratio (HR) para primer reingreso por IC y/o mortalidad cardiaca con
subgrupo de PALS (A) y con FEAI (B).

El mismo andlisis multivariado se llevé a cabo con el evento compuesto de primer
reingreso por IC y la mortalidad global (tabla 4). La funcion auricular peor evaluada por
ecocardiografia (FEAI < 28%) demostré una asociacion independiente con esta variable
compuesta (HR 1,86; IC 95%: 1,01-3,42; p = 0,046) a diferencia de la funcion de

reservorio auricular (PALS < 7,10%) que fue marginalmente significativa (p = 0,057)
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(tabla 6). Los fallecimientos de causa no cardiaca fueron las siguientes: infecciones

(entre las que se incluye la infeccion por SARS-CoV2), neoplasias, reagudizacion de

patologia respiratoria cronica o el ictus.

Tabla 6. Analisis de regresion de Cox multivariable: asociacion de los indices funcionales de la
auricula izquierda con el criterio de variable compuesta (primer reingreso por insuficiencia

cardiaca y/o mortalidad global)

Modelo 1 (strain) HR IC 95% P
PALS > 11,36% Referencia
PALS 7,11 -11,35% 1,36 0,64 - 2,87 0,414
PALS £ 7,10% 1,77 0,98 - 3,21 0,057
Modelo 2 (FEAI)
FEAI > 42% Referencia
FEAI 29-41% 1,42 0,70 - 2,87 0,327
FEAI < 28 1,86 1,01-3,42 0,046

Ajustado por edad, sexo, IC descompensada, fibrilacion auricular, volumen 2D indexado, fraccion

de eyeccion ventriculo izquierdo y ratio E/e’.
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7. DISCUSION

En la actualidad, el ecocardiograma Doppler se ha convertido en una técnica
indispensable para el clinico y resulta de utilidad en el diagnostico de distintas
patologias. Ejemplo del interés que genera esta exploracién, se encuentra en la difusion
de su aplicacién fuera de la cardiologia'® como en urgencias, medicina interna,

medicina intensiva o medicina de familia.

A lo largo del tiempo, la evaluacién de la auricula izquierda ha sido meramente estética
mediante el estudio del tamafio auricular y con poca atencién en la valoracion de su
funcionalidad. Esta tesis demuestra la importancia de la funcién auricular izquierda
medida por ecocardiografia con speckle tracking y/o la fraccion de eyeccién auricular
(FEAI) para dar a conocer su utilidad en la préactica clinica. El diagnosticar y cuantificar
la disfuncién auricular nos permite mejorar el conocimiento fisiopatolégico de dos

enfermedades prevalentes: el ictus y la insuficiencia cardiaca.

En el primer estudio se demuestra el valor de la funcidon auricular medida en ritmo sinusal
con ecocardiografia con speckle tracking para el diagndstico de fibrilacion auricular (FA)
silente en el ictus criptogénico (ICr). El grupo de pacientes que present6 una FA después
del ICr, mostré una alteracion de la contractilidad auricular con disminucion de la FEAI
de 46,8 + 11,5% en relacién al grupo que persistié en ritmo sinusal que fue de 60,6 +
5,2% (p < 0,001). Igualmente, esta disfuncion auricular se observé con el strain auricular
gue presentd un deterioro de la funcion de reservorio (PALS: 19,6 + 5,7% vs. 29,5 +
7,2%; p < 0,001) y/o de la funcion de bomba contractil (PACS: 8,99 £ 3,9% vs. 16,5
6%; p < 0,001, respectivamente). El analisis de regresion logistica multivariante ajustado

por edad y sexo demuestra que la FEAI y el strain auricular (PALS y PACS) estan
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asociados con la deteccién de FA silente en pacientes con ICr (OR FEAI 0,8 IC 95%:
0,72-0,89; OR PALS 0,8 IC 95%: 0,71-0,84; OR PACS 0,72 IC 95%: 0,59- 0,87; todos p
< 0,001). A destacar que se diagnosticé FA en 20 de 53 pacientes sin dilatacién
auricular, de los que 18 si presentaron disfuncion auricular. Finalmente, la frecuencia
elevada de eventos ha permitido obtener valores de corte que predicen la deteccion de

FA oculta: la FEAI < 55%, el PALS <21,4% Yy el PACS < 12,9%.

En el segundo estudio se demuestra la utilidad de la cuantificacion de la funcién auricular
izquierda por ecocardiografia en insuficiencia cardiaca (IC) aguda como marcador
prondstico de reingreso por IC 0 muerte cardiaca. Durante el periodo de seguimiento
con una mediana de 3,73 afios (rango intercuartilico 1,57-4,80) se observaron un total
de 79 eventos clinicos adversos; primer reingreso por IC en 65 (53%) y fallecimiento de
origen cardiaco en 14 (18%). El deterioro de la funcién de reservorio auricular (PALS) <
7,10% demostré de forma significativa e independiente su asociacion con una mayor
frecuencia de reingreso por IC y/o muerte de causa cardiaca (HR 2,33; IC 95%: 1,20-
4,52; p = 0,012) respecto a una funcién menos deprimida (PALS = 11,36%). De forma
semejante se comportd la FEAI < 28% que también demostré una asociacién
significativa con el evento compuesto (HR 2,24; IC 95%: 1,14- 4,38; p = 0,018) respecto

a la FEAI 2 42%.

7.1. El remodelado auricular evaluado por ecocardiografia

El remodelado auricular representa una modificacion del tamafio y un deterioro de la
funcion auricular secundario a cambios celulares en el tejido miocéardico auricular.
Estudios observacionales sugieren que distintos factores de riesgo'®> como la edad
avanzada, la HTA!, y la DM, entre otros, favorecen el remodelado estructural con
desarrollo de fibrosis intersticial y el aumento del volumen auricular. En la practica clinica

estos parametros pueden ser valorados mediante técnicas de imageni®.
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Concretamente, el grado de fibrosis auricular se correlaciona inversamente con el valor
del strain por ecocardiografia, hecho confirmado en estudios histologicos*>1¢. La fibrosis
es el principal sustrato para el desarrollo de FA al crear heterogeneidad en la conduccion
eléctrica a nivel del miocardio auricular. De forma analoga a nivel del ventriculo
izquierdo, la fibrosis ventricular es la base de la formacion de arritmias cardiacas

malignas que pueden ser la etiologia de casos de muerte subita®.

El aumento del volumen auricular es un signo de remodelado auricular en respuesta a
la sobrecarga de presion y/o volumen o de alteraciones arritmicas. No obstante, el
remodelado funcional evaluado mediante la reduccion de la deformacion miocardica por
speckle tracking ha demostrado ser mas sensible y precoz para detectar disfuncion
auricular subclinica que las alteraciones en el volumen auricular?’-1%8, En esta linea,
Mondillo y cols.®* demostraron que el strain longitudinal auricular estaba reducido en

pacientes con HTA o DM en auriculas que presentaban un tamafio normal.

7.2. Valor del estudio ecocardiogréafico de la funcion auricula izquierda en
el ictus parala prediccién de fibrilacion auricular

Estudios previos han demostrado que la dilatacion de la Al por ecocardiografia es un
importante predictor de FA después de un ictus de caracteristicas embolicas de origen

indeterminado%-119,

En un estudio reciente retrospectivo con 190 pacientes que presentaron un ataque
isquémico transitorio, Arnautu y cols.'*!, evaluaron si las alteraciones en la estructura y
funcion auricular izquierda detectadas en la ecocardiografia, podrian identificar a los
pacientes que presentaban una FA silente. El diagndstico de FA se realiz6 mediante un
ECG de 12 derivaciones o por un Holter de 24 horas, con una duraciéon minima de 30
segundos. La FA se detectd en un 33% de los pacientes que presentaban unas auriculas

mas dilatadas respecto a los que no se registré la arritmia (media 50,5 + 14,0 mL/m? vs
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43,5 + 10,3 mL/m?). No obstante, en el andlisis multivariable Gnicamente se asociaron
de forma independiente con la FA: la edad, la FEAI y el strain auricular, no siendo

significativo el volumen.

Los resultados de nuestro estudio en pacientes con un ICr estdn en consonancia con
estos datos. En el analisis multivariante, el volumen auricular indexado, el strain
auricular y la FEAI se asociaron con la aparicion de FA después de un ICr (tabla 2 del
primer proyecto). Sin embargo, el area bajo la curva ROC del volumen auricular aislado
tiene menor capacidad discriminativa en la prediccion de FA (AUC 0,75) respecto a la
FEAI (AUC 0,88) o a la combinacién del volumen y el strain auricular (PALS AUC 0,89
y PACS AUC 0,9) (figura 23). Del mismo modo, Kusunose y cols.!? en pacientes con
ictus embdlico de origen indeterminado, también demostraron que el area bajo la curva
del volumen auricular indexado fue significativamente menor (AUC 0,68 + 0,04) para
predecir la FA de nueva aparicion en comparaciéon con el strain auricular (PALS AUC
0,76 £ 0,05; PACS AUC 0,86 * 0,04; p <0,05). La principal diferencia entre ambos
estudios fue que en éste la monitorizacion del ECG fue Unicamente hospitalaria. En esta
linea, Rasmussen y cols.!'® en un estudio retrospectivo realizado en ICr sugiere que la
ecocardiografia con speckle tracking es una técnica factible para predecir el riesgo de
FA. En este estudio, el strain de la fase de reservorio fue el Unico parametro que se
asocié de forma independiente a FA paroxistica tras ajustar por variables clinicas y
ecocardiograficas; como el volumen auricular o el strain del ventriculo izquierdo (OR

1,13; 95% IC 1,04-1,22; p = 0,003).

7.3. Valores de corte de las variables ecocardiograficos para la prediccion
de fibrilacién auricular después de un ictus criptogénico

En el presente estudio, se determinaron los puntos de corte de las variables
ecocardiogréficas significativas para la prediccién de FA después de un ICr, mediante

el analisis de bootstrapping. Estos puntos fueron los siguientes: FEAI < 55%, PALS <

89



21,4% y PACS < 12,9%. Estos valores son concordantes con los hallados en estudios
que avaltan recurrencia de FA después de practicar la ablacion de venas pulmonares.
En el metaanalisis de Bajraktari y cols.'** observaron un valor de corte de PALS < 19%
y en el estudio de Wen y cols.'® con 144 pacientes demostraron que un PACS < 12%

era predictor de recidiva de la FA después de la ablacion.

7.4. Importancia del strain auricular para prediccion de fibrilacién
auricular en el ictus en auriculas no dilatadas

De los resultados de nuestro estudio, merece especial atencion que en 53 (71%)
pacientes con ICr, el tamafio auricular se encontrd dentro de los limites hormales. No

obstante, de ellos se diagnosticé FA durante el seguimiento en un 38% (20 de 53).

El andlisis de deformacion miocardica detectd disfuncion auricular en 29 pacientes, de
los cuales 18 (62%) presentaron FA. A diferencia de los 24 pacientes con tamafio y
funcién auricular normal, que sélo se diagnosticé FA en 2 (18%) (figura 25 del primer

proyecto).

Los datos del presente estudio confirman los hallazgos previos descritos por Pagola y
cols.”, en que hallaron FA en 86% de ICr con auriculas no dilatadas, pero con reduccion
de strain auricular en el 33% de casos. Asimismo, Pilichowska-Paszkiet y cols.'! en
pacientes con FA paroxistica, sin cardiopatia estructural y un 65% sin dilatacion
auricular, observaron que el strain auricular (fase reservorio) fue un predictor
independiente de recurrencia de FA con un &rea bajo la curva ROC superior a 0,90.
También, Sarvari y cols.!'’ observaron que, en auriculas normales o ligeramente
dilatadas, el strain auricular es un pardmetro poderoso para predecir la recurrencia de

FA después de la ablacién de las venas pulmonares.
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Estos estudios junto con nuestros resultados en pacientes con un ICr confirman que la
ausencia de dilatacion auricular no descarta una afectacion estructural de la auricula
izquierda y que el strain auricular es un marcador precoz de disfuncién auricular y puede

predecir la aparicion de una FA.

7.5. La fibrilacion auricular silente en el ictus: el Holter insertable

La FA es una arritmia frecuente y su naturaleza paroxistica, a menudo de caracter
silente, comporta una dificultad en su diagnéstico. El Holter insertable permite un registro
continuo y prolongado del ritmo cardiaco y se ha demostrado que es mas sensible para
la deteccidn de FA que los sistemas intermitentes usados en la practica clinica®'®. En un
metaanalisis de ictus isquémico, Tsivgoulis y cols.!® reportan una mayor deteccion de
FA con Holter insertable respecto a otros dispositivos: 23,3% respecto 13,6% (p < 0,05).
También, Bernstein y cols.'?, en un estudio clinico randomizado multicéntrico en ictus
de pequefio y gran vaso, donde se definié la FA con una duracién 30 segundos en los
primeros 12 meses del evento, demostraron una tasa superior de deteccién de FA con
el uso de Holter insertable respecto a la estrategia convencional: 12,1% vs 1,8% (HR

7,4%; IC 95% 2,6- 21,3; p < 0,001).

En nuestra poblacion con ICr, la implantacién del Holter insertable detecté FA silente en
un 49% de pacientes. En los que presentaron dilatacion auricular (22 de 75) se
documentd FA en 17 (77%): 10 de tipo paroxistico y 7 que evolucionaron a persistente
durante el seguimiento. De los casos sin dilatacién auricular (53 de 75) se diagnosticé

FA en 20 (38%): 16 paroxistica'y en 4 progreso a persistente.

El diagndstico de FA posterior a un ICr en nuestro estudio, fue superior a la publicada
en estudios previos!?122, Esta diferencia puede ser consecuencia de que la poblacién

incluida en nuestro estudio fue de edad avanzada, con una media de 76 afos y, con
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elevada prevalencia de HTA (75%); ambos potentes predictores de FA. Asimismo, el
grupo que present6 FA fue de mayor edad que el grupo en ritmo sinusal (78 vs 73 afos,
p = 0,047). Ademas, la implantacion del Holter cardiaco previo al alta hospitalaria en el
presente estudio permitio el diagndstico de FA en un 21% durante los primeros 3 meses
después del ictus. A diferencia del estudio CRYSTAL AF'?! donde la inclusién de
pacientes para la monitorizacién continua con el Holter insertable se realizé hasta 90
dias post-ictus y la edad media de los pacientes fue de 61 afios. En el estudio
SURPRISE'?, el Holter de 30 dias fue también mas tardio (mediana de 69 dias) y la

poblacién mas joven que el actual proyecto.

7.6. Prevencion secundaria después del ictus: importancia de la deteccién
de fibrilacién auricular silente y la anticoagulacion

La prevalencia de la FA ha aumentado sustancialmente en los Ultimos afios, sobre todo
por el envejecimiento de la poblacion y por el incremento de los factores de riesgo
cardiovascular. La FA constituye un factor de riesgo significativo de tromboembolismo
sistémico y casi quintuplica el riesgo de un ictus!?. Los ictus cardioembodlicos se
asocian, en general, a un mayor déficit neurolégico, a una mayor mortalidad, a tasas
mas elevadas de recurrencia y a una mayor discapacidad permanente en comparacion
con los ictus de otras etiologias isquémicas. En consecuencia, la reduccion del riesgo
de recurrencia del ictus mediante el tratamiento anticoagulante es esencial para la

prevencién secundaria en los pacientes con FA'?%,

En relacion a la comentado, Triantafyllou y cols.” evaluaron la estrategia de
monitorizacién convencional respecto al Holter insertable en la prevencion de la
recurrencia del ictus en 497 pacientes con ICr. Estos autores demostraron una mayor
frecuencia de diagnostico de FA con el Holter insertable que con la monitorizacion
convencional (18,7% vs 6,4%, p < 0,001) y el iniciar el tratamiento anticoagulante en los

pacientes que presentaron FA, demostré una menor recidiva de ictus (4,1% vs 11,8%,
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p = 0,013). En esta linea, un estudio de nuestro grupo también ha demostrado que el
diagndstico de FA mediante la monitorizacion del Holter cardiaco insertable después de
ICr fue superior respecto a un grupo control con estrategia convencional (58,5% vs.
21,3%, p < 0,001) y que el tratamiento anticoagulante disminuyo la recurrencia del ictus

(10,9% vs 3,3%; p = 0,04)%.

Por otra parte, estudios randomizados realizados en prevencién secundaria de ICr, con
tratamiento anticoagulante sin deteccion de FA y sin estudio estructural y/o funcional de
la Al, no han demostrado reduccién de ictus e incluso han comportado un mayor riesgo

hemorragico?7128,

En conclusion, la evaluacién anatémica y funcional de la Al por ecocardiografia con
speckle tracking en el ictus criptogénico permite mejorar la estratificacion del riesgo
tromboembolico y mejorar el diagnéstico de la FA silente e indicar su adecuado

tratamiento.

7.7. Lafuncion auricular como marcador prondgstico de reingreso y/o
mortalidad en insuficiencia cardiaca

La Al es una estructura dindmica y su funcién es esencial para un rendimiento cardiaco
6ptimo. La actividad mecdnica auricular comprende tres fases principales: a) reservorio,
b) conducto y c) funcién de bomba contractil. La fase de reservorio de la Al esta
influenciada por la distensibilidad auricular que asegura el mantenimiento de las
presiones de llenado normales, por la relajacién y la contractilidad de la Al y las
caracteristicas funcionales del VI. En consecuencia, la alteracion de cualquier de estos
componentes afecta a la funciéon hemodinamica del corazén y puede ser causa de IC,
incluso en ausencia de afectacion del VI*. Por otro lado, la IC es un sindrome con un
amplio espectro de gravedad y aunque se han logrado mejoras significativas en la

calidad de vida, el pronéstico de los pacientes ingresados con IC sigue siendo adverso
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con repetidos episodios de descompensacion y con un incremento de la mortalidad*?®.
Es por ello que es importante aportar pardmetros prondésticos que permitan diferenciar

a los pacientes con mayor gravedad, para individualizar su seguimiento clinico.

En el segundo proyecto se valoré la implicacion prondstica de la funcion auricular
evaluada por ecocardiografia en pacientes que ingresaron por IC. Los resultados
demuestran que el deterioro de la funcion de reservorio medida por speckle tracking
(PALS < 7,10%, HR 2,33; IC 95%: 1,20- 4,52; p = 0,012) o la reduccién de la FEAI <
28% (HR 2,24; IC 95%: 1,14- 4,38; p = 0,018) estan asociados independientemente a

un primer reingreso por IC y/o muerte de causa cardiaca (tabla 5 del segundo proyecto).

La dilatacién de la auricula izquierda ha demostrado ser un predictor independiente de
morbimortalidad en la IC*%131, Ramu y cols.'® en un metaanalisis en IC preservada y
deprimida demuestran que por cada aumento de 10 mL/m? en el volumen auricular se
incrementa un 22% el riesgo de mortalidad. En el presente proyecto, los pacientes con
mayor dilatacion auricular correspondieron al grupo con peor mecéanica auricular. Estos
presentaron valores inferiores de funcién de reservorio (PALS < 7,10%) en relacion a
los que la deformacion auricular estaba mas conservada (PALS > 11,36%): volumen de
Al de 52 mL/m?vs 36 mL/m? (p < 0,001, respectivamente). Igualmente, se observo en la
FEAI < 28% (volumen 57 mL/m?) respecto a la FEAI = 42% (36 mL/m2, p <0,001), tabla
3y 4 del segundo proyecto. Sin embargo, en el andlisis multivariante, el PALS < 7,10%
mostré su asociacion significativa con la morbimortalidad independientemente del
volumen auricular y de la fraccion de eyeccion del VI (HR 2,33; IC 95%: 1,20- 4,52; p =
0,012). También la FEAI < 28% se asocié a mayor morbimortalidad en seguimiento (HR

2,24; 1C 95%: 1,14-4,38; p = 0,018).

La insuficiencia cardiaca con FEVI preservada y deprimida presenta cambios
estructurales y funcionales en la Al. La dilatacién de la Al es un marcador de elevacion
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cronica de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo y, por lo tanto, refleja un
mayor tiempo de evolucion de la IC y una mayor gravedad. Es por ello, que las dltimas
guias de IC enfatizan el valor pronéstico del tamafio auricular y en especial del volumen
auricular indexado®. No obstante, parece no existir suficiente evidencia cientifica sobre
el estudio de la funcién auricular para su recomendacion en la clinica. La reciente
incorporacién de técnicas de imagen, como el andlisis de la deformacién de las fibras
miocérdicas, han permitido profundizar en la investigacion de la mecanica de la Al como
parte esencial de la fisiologia cardiaca. En consecuencia, evaluar la funcién auricular en
la préactica clinica permitiria difundir su utilidad y la posibilidad de generalizar su uso en

el futuro.

La Al es un componente esencial para el adecuado rendimiento del corazon. La Al
disfuncionante pierde su efecto amortiguador de la elevacion de presién en cavidades
cardiacas izquierdas, hecho que conduce a la congestién pulmonar. Ademas, la funcion
de bomba contractil en condiciones normales es responsable de hasta el 30% del
volumen sistolico izquierdo. Por tanto, la pérdida de la contraccién auricular implica
menor llenado ventricular y en consecuencia reduce el gasto cardiaco. En IC aguda, el
tratamiento depletivo se correlaciona con una reduccién rapida de la presion de la Al y
se asocia a una mejoria inmediata de la funcion de reservorio independientemente de

la FEVI, el volumen auricular o la gravedad de la insuficiencia mitralt33-134,

En nuestro estudio, los casos de IC descompensada con mayor tiempo de evolucion de
la enfermedad, respecto a la IC de debut, se traducen en peor remodelado funcional de
la Al. Los pacientes con IC descompensada representan el 50% del subgrupo de PALS

< 7,10% respecto al 22% de casos en el tercil con mejor PALS 2 11,36% (p < 0,001).

Asimismo, la aplicacion del estudio de la funcion auricular en la IC aguda pone de
manifiesto la frecuente presencia de disfuncién auricular. Los resultados en la poblacién
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global mostraron una funcién de reservorio (PALS) con una mediana de 9,7% (5,8-14,2)
en los planos apicales 4 y 2-camaras y una FEAI media de 36 + 13% (tabla 3-4 del

segundo proyecto).

El valor pronéstico de la funcion auricular izquierda en IC aguda de nuestro estudio
concuerda con los resultados de un estudio retrospectivo con 3818 pacientes con IC
aguda, donde Park y cols.®® demostraron que la funcién de reservorio (PALS) fue un
factor pronéstico independiente del volumen auricular indexado y de la funcién
ventricular izquierda (ICFEp, ICFEIr o ICFEr) con HR 0,984 (IC 95%: 0,971-0,996;

p=0,012).

En la literatura, existen estudios previos sobre la funcién auricular en IC, principalmente
en pacientes ambulatorios. Carluccio y cols.* en pacientes con ICFEr en ritmo sinusal
con una edad media de 65,2 afios, mas jovenes que nuestra poblacién (edad media de
72 afios), documentan valores reducidos de funcién auricular con una media de PALS
de 15,5% (11,2 - 20,6%) aunque, superiores a nuestra poblacion en IC aguda y con FA.
En su estudio la funcion de reservorio continla siendo un parametro potente para la
prediccion del evento compuesto de hospitalizacién por IC y muerte global (HR 1,38; IC
95% 1,05-1,84; p = 0,003 en tercil de PALS < 12,9%). Del mismo modo, Freed y cols.*3®
en pacientes con ICFEp tras un ingreso hospitalario demuestran que la funcién de
reservorio de la auricula es un factor pronéstico mejor que el strain del ventriculo
izquierdo o del ventriculo derecho, obteniendo HR 1,54 (IC 95% 1,15-2,07; p = 0,006)
para el evento compuesto de hospitalizacion cardiovascular o muerte global. También,
observaron que el 56% de los pacientes con ICFEp presentaron una reduccion del strain
que ellos definen como PALS < 34,1%. Santos y cols.®® en pacientes del estudio
TOPCAT con ICFEp demuestran que la disfuncién auricular se asocia a mayor riesgo

de hospitalizacion por IC, muerte cardiovascular o muerte subita recuperada.
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La incidencia acumulada de mortalidad cardiaca en nuestra poblacién con IC aguda fue
significativamente superior cuando mayor fue la reduccion de la funcion auricular;
medida por la deformacién miocardica auricular (figura 28 log-rank p = 0,009) o la FEAI
(figura 28 log-rank p = 0,003). En esta linea, Pellicori y cols.**® en un estudio en
pacientes con IC ambulatoria, en ritmo sinusal evaluados mediante RM cardiaca,
demuestran que la FEAI, pero no la FEVI, se asocié de forma independiente con la
supervivencia (HR para cambio de 10% 0,81; IC 95%: 0,73-0,90; p < 0,001); ademas el
valor prondstico de la FEAI en esta poblacion fue superior al volumen Al. También,
Modin y cols®*” en un estudio prospectivo de pacientes ambulatorios con IC y FEVI <
45%, demuestran que la FEAI es un predictor independiente de mortalidad por cualquier
causa con HR 1,11 (p=0,033) por cada reducciéon del 5%. Ademas, la FEAI fue el

parametro prondstico mas robusto siendo superior al volumen Al.

La aplicacion del estudio de la funcién auricular en patologias cardiacas concretas como
la amiloidosis cardiaca también ha demostrado su valor prondstico con peor
supervivencia a dos afios en casos con FEAI < 34% o PALS < 14% por ecocardiograma
3D™8, En pacientes con miocardiopatia hipertréfica, Vasquez y cols. en un estudio
retrospectivo, encuentran que un valor de PALS < 23,8% se asocia a mayor riesgo de
eventos adversos incluyendo IC, ictus o mortalidad*®. En esta misma linea, otro estudio
prospectivo demostré que la disfuncién auricular por RM cardiaca en pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST aumentd la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores (MACE) con una mediana de seguimiento de 1,7
afos. Estos investigadores obtuvieron los siguientes puntos de corte: PALS 19,2%,

PACS 9,7% y FEAI 38,5% (todos p < 0,001)°,

En resumen, los resultados de nuestro estudio prospectivo apoyan la utilidad de evaluar

la funcion auricular en IC aguda como dato prondstico de reingreso por IC o de
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mortalidad cardiaca independientemente de variables clasicas como el volumen

auricular o la FEVI.

7.8. Fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca y funcion auricular: tres
entidades interrelacionadas

La fibrilacion auricular y la insuficiencia cardiaca coexisten con frecuencia en una
relacion peligrosa que les confiere un incremento mutuo de la morbimortalidad#*. La FA
se asocia a cambios hemodinamicos: la ausencia de contraccion auricular coordinada,
la frecuencia cardiaca elevada, la alteracion en el llenado ventricular y la reduccién del
gasto cardiaco. En especial, la FA aparece cuando la IC progresa y suele implicar un
deterioro funcional e incluso ser la causa de la descompensacion de la misma. En
relacion a este hecho, en el segundo proyecto en IC aguda, se ha observado mayor
presencia de FA a menor valor de strain auricular: el 83% en el grupo con un PALS <
7,10% respecto el 7,3% en el grupo con PALS = 11,36%; p < 0,001 (tabla 3 del proyecto
2). Igualmente se observaron diferencias significativas en la prevalencia de FA segun la
FEAL: un 79% en FEAI < 28% vs 18% en el grupo FE = 42%; p < 0,001 (tabla 4 del

proyecto 2).

El valor pronéstico de la funcién auricular en pacientes con IC y FA se basa en la
capacidad de discriminar los pacientes con peor funcion de reservorio que se traduce
en menor distensibilidad del miocardio auricular. Esta situacion seria equivalente a una
mayor severidad de la miopatia atrial y en general, a un estadio de enfermedad mas

avanzado.

Inciardi y cols.?*? del estudio ENGAGE AF-TIMI 48, evaluaron el valor pronéstico del
tamafio y funcién auriculares en pacientes con FA. Durante un seguimiento con mediana
de 2,5 afios se registraron un 14,6% de eventos en forma de muerte cardiovascular o

ingreso por IC. Al igual que otros estudios, en el analisis univariado, los valores
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superiores de volumen auricular y los valores inferiores de FEAI se asociaron a mayor
riesgo del evento adverso. Después de ajustar por variables clinicas y ecocardiogréaficas,
tan sélo la funcién auricular resultd significativa (FEAI HR por reduccién 1DS FEAI 1,35;

IC 95%: 1,09-1,67; p = 0,005).

En conjunto, estos datos nos reflejan que la disfuncién auricular medida por speckle
tracking o por la FEAI esta presente de forma habitual en pacientes con IC aguda,
especialmente aquellos con FA, y que su cuantificacion nos permite graduar la severidad
de la IC. Cuanto mas deteriorada se encuentra la funcion auricular, mayor es el riesgo

de reingreso o muerte cardiaca; representado un estadio mas avanzado de la IC.

7.9. Valor de la miocardiopatia auricular en la préctica clinica del ictus y la
insuficiencia cardiaca

La auricula izquierda es una estructura compleja, con una estrecha interaccion entre sus
aspectos anatomicos, ultraestructurales y funcionales, y desempefia un papel
transcendente en el funcionamiento global del corazén. En 2016, un consenso
internacional de expertos de Sociedades Cientificas de Europa, América, Asiay América
Latina elaboré un documento para unificar la comprensién y el reconocimiento de la
patologia auricular, que se designé como miocardiopatia auricular®. Esta se definio
como una enfermedad auricular caracterizada por alteraciones en la estructura, en la
contractilidad y en las propiedades electrofisiol6gicas con el potencial de producir
manifestaciones clinicamente relevantes. En la practica clinica, la miocardiopatia
auricular puede manifestarse con arritmias supraventriculares y hallazgos compatibles

con anomalias funcionales o estructurales auriculares.

La FA es la arritmia por excelencia relacionada con la miopatia atrial pero no siempre

ambas patologias coexisten. Distintos estudios en pacientes portadores de marcapasos
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o desfibrilador implantable demuestran que la FA silente se asocia con un riesgo
incrementado de ictus o embolismo sistémico (ASSERT*3, IMPACT!#4). Sin embargo,
la ausencia de una relacién temporal entre la FA y el ictus, apoya la hipétesis del riesgo
embdlico en ausencia de FA. En este contexto, el embolismo se podria atribuir a la
contraccion auricular inefectiva debida a cambios eléctricos y estructurales de la Al que
forman parte de la miocardiopatia auricular’®®. Los mecanismos implicados en el
desarrollo de la miopatia auricular: la inflamacién, la disfuncién endotelial, la
hipocontractilidad de la Al y la estasis sanguinea pueden conllevar la formacion de
trombos sin alteracion del ritmo cardiaco#®. Aunque, el potencial beneficio clinico de
iniciar el tratamiento anticoagulante en base al diagndstico de miocardiopatia auricular
en forma de disfuncion auricular y/o dilatacién auricular, sin esperar a la apariciéon de

FA, queda por definir en futuros estudios.

Por otro lado, la deteccién de un primer episodio de FA posterior a un ictus puede
corresponder a dos escenarios: a) paroxismos previamente no diagnosticados y la FA
es la causa etioldgica del ictus, b) FA de novo posterior al ictus no constituyendo la
causa del mismo. Sposato y cols.'*’ presentan un estudio interesante de revision sobre
la deteccién de FA tras un ictus o AIT. Estos autores concluyen que aquellos casos con
presencia de miocardiopatia auricular y factores de riesgo cardiovascular presentan un
mayor riesgo tromboembdlico y es mas probable que la FA sea la causa etioldgica del
ictus. Ademas, hay que remarcar que la indicacion de anticoagulacién para prevencion
tromboembodlica en la FA no depende de las caracteristicas o la duracion de la FA sino,
de la presencia y numero de factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades. En
nuestro estudio los pacientes con FA silente presentaron varios factores de riesgo: HTA
(75%), dislipemia (51%), DM (24%) con una puntuacion elevada en la escala CHADS2-
VASc (5,22 + 1,2). El diagndstico de la disfuncién auricular se observé en el 62% de
casos con auricula no dilatada y en el 77% de casos con dilatacion auricular. Tanto la

presencia de factores de riesgo cardiovascular como la afectacion estructural y funcional
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cardiaca en el ecocardiograma apoyarian gue la FA fuese la causa del ictus en nuestra

poblacion.

En la fisiopatologia de la miopatia atrial participan multiples mecanismos: la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el sistema nervioso auténomo, la
respuesta inflamatoria, el estrés oxidativo y la hipocontractilidad miocardica. La
evaluacion sistemética de la miocardiopatia auricular puede resultar de interés para
identificar aquellos pacientes con IC que presentan mayor disfuncién mecanica de la Al
y consecuentemente peor pronostico: descompensacion de IC o fallecimiento#814°, La
pérdida de la funcién de la auricula puede conllevar un empeoramiento de la capacidad
funcional, congestién pulmonar, hipertension pulmonar y en fases avanzadas disfuncion
ventricular derecha. En esta linea, Songsangjinda y cols.**® muestran en un estudio
retrospectivo con RM cardiaca que, la poblaciéon con antecedente de IC respecto a
controles sanos, presentan peor strain auricular y FEAI; demostrando que la FEAE 50%
y PALS < 23% se asocian de forma independiente con la clase funcional NYHA = Il (OR

3,38 p< 0,001, OR 2,06 p = 0,021 respectivamente).

La FA i la IC comparten un mecanismo fisiopatol6égico comun que es la alteracién de la
funcion y de la anatomia de la Al que conforman la miopatia auricular. La miocardiopatia
auricular es una entidad que esta presente en la ICFEp y en la ICFEr, con algunas
particularidades diferenciables. La ICFEr se caracteriza por un remodelado auricular con
dilatacion excéntrica y la ICFEp se asocia a un aumento de la rigidez auricular®!. El
aumento de la presion intrauricular podria explicar, en parte, la mayor asociacion de
ICFEp con la FA. Sonaglioni y cols.’® en pacientes con ictus isquémico sin FA
documentada demuestran que la funcion auricular de reservorio, por ecocardiograma
con speckle tracking, es predictor del evento compuesto de mortalidad global y
rehospitalizacion cardiovascular con un valor de corte de 15,5%. Ademas, los resultados
positivos del segundo proyecto de la funcion auricular de reservorio en IC y mortalidad
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cardiaca refuerzan el vinculo estrecho entre la severidad de la miopatia atrial y la

gravedad clinica del paciente con IC y su consecuente riesgo de mortalidad cardiaca.

El diagnostico de miocardiopatia auricular implicaria un tratamiento con el objetivo de
mejorar los sintomas (la congestién) e intentar un remodelado inverso para reducir la
progresion de la enfermedad. Actualmente los farmacos que se utilizan son los propios
de la IC: diuréticos, IECA/ARA2, antagonistas del receptor de mineralocorticoides,
inhibidor del cotransportador del sodio-glucosa 2, sacubitril-valsartan vy
betabloqueantes!®*54, Sin embargo, el estudio de la miocardiopatia auricular permitiria
en un futuro, la investigacion de nuevos tratamientos dirigidos al propio sustrato de la
miocardiopatia. Por otra parte, las técnicas de imagen, ademéas de facilitar el
diagndstico, permiten evaluar la respuesta de la auricula a los tratamientos aplicados.
En esta linea, un estudio interesante sobre el strain auricular en IC aguda de Deferm y
cols.’** demuestra que es un parametro variable que empeora en caso de
descompensacion y mejora si hay respuesta al tratamiento depletivo y/o con farmacos
gue mejoran el remodelado miocardico. Estos autores concluyen que el mejor momento
para su evaluacion como marcador pronostico es cuando el paciente se encuentra
compensado previo al alta hospitalaria, en que probablemente se refleja el dafio

estructural auricular no reversible.

En conclusién, los resultados de nuestro proyecto muestran la importancia de evaluar la
funcion auricular en la practica clinica para comprender mejor los mecanismos de la
trombogénesis en el ictus criptogénico y como marcador prondstico en la historia natural

de la insuficiencia cardiaca.
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7.10. Limitaciones

El proyecto se ha realizado en un solo centro con inclusiéon de un nimero limitado de
pacientes. Futuros estudios aplicados a una poblacion de mayor tamafio deberian
confirmar nuestros hallazgos; en especial, los valores de strain auricular debido a su

conocida variabilidad entre los distintas marcas comerciales y los ecografos.

En el estudio del valor pronéstico de la funcion auricular en IC no se dispone de control
ecocardiografico durante el seguimiento para evaluar potenciales cambios en la funcion
auricular como resultado de los tratamientos aplicados. Tampoco se registrd el
cumplimiento terapéutico ni la presencia de insuficiencia mitral funcional moderada;

ambos factores podrian haber influido en la posterior evolucion clinica.
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8. CONCLUSIONES

El estudio funcional de la auricula izquierda en el ictus criptogénico mediante la
ecocardiografia con speckle tracking permite detectar la disfuncién auricular, en forma
de reduccion del strain y/o de la fraccidn de eyeccién auricular, que se asocia a fibrilacion

auricular silente en auriculas con y sin dilatacion.

En la insuficiencia cardiaca aguda la cuantificacion de la disfuncién auricular permite
una estratificacion pronostica demostrando mayor riesgo de reingreso por insuficiencia
cardiaca y/o mortalidad cardiaca en valores inferiores del strain auricular o de la fraccion
de eyeccion auricular; independientemente del volumen auricular, la fraccion de

eyeccion ventricular izquierda o el ritmo cardiaco.

En global, el estudio de la funcion auricular izquierda por ecocardiograma con speckle

tracking tiene un potencial valor para su aplicabilidad en la practica clinica.
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9. LINEAS DE FUTURO

Actualmente se esté realizando un estudio en nuestro centro de pacientes con un ictus
criptogénico con la finalidad de valorar la miocardiopatia auricular mediante el estudio
anatémico y funcional de la auricula izquierda por ecocardiografia. Se realiza una
randomizacion a estrategia convencional con Holter-ECG de superficie de 72 horas
respecto a monitorizacion con Holter subcutaneo, para evaluar la deteccion de fibrilacién

auricular o recidiva del ictus.

Como consecuencia de los resultados obtenidos de la presente investigacion se

plantean posibles hip6tesis de trabajos y proyectos para desarrollar en el futuro:

e Como se ha comentado, los estudios previos randomizados de pacientes con
ictus criptogénico, sin deteccion de fibrilacion auricular ni estudio de miopatia
auricular, no han demostrado ningun beneficio con el tratamiento anticoagulante
y mayor riesgo hemorragico. Un ensayo clinico que incluya la evaluacion
ecocardiografica de la funcion auricular, con la finalidad de mejor seleccion de
pacientes con riesgo elevado de fibrilacién auricular silente después de un ictus
criptogénico; podria permitir disminuir la recidiva de un ictus evitando el riego

hemorragico del tratamiento anticoagulante no indicado.

e Estudio multicéntrico en insuficiencia cardiaca aguda con valoracion funcional
de la auricula durante el ingreso, al alta y en seguimiento para evaluar si existe
mejoria del remodelado auricular con el tratamiento farmacoldgico 6ptimo y

confirmar su valor prondstico en morbimortalidad. El objetivo seria demostrar que
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el ecocardiograma con speckle tracking permite monitorizar la respuesta al

tratamiento y predecir la mala evolucién clinica.

Estudio de la anatomia y de la funcidon auricular en pacientes onco-
hematoldgicos que reciben tratamiento antitumoral que potencialmente puede
inducir fibrilacién auricular (por ejemplo, ibrutinib). El objetivo seria evaluar un
mayor riesgo arritmico de los pacientes con anomalias de funcion y/o tamafio
auricular que se beneficiasen de un seguimiento clinico mas preciso que incluya

el ECG.
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11. ANEXOS

11.1 Presentacidon en congreso nacional

Titulo: Prediccién de fibrilacion auricular mediante ecocardiograma con speckle
tracking en ictus criptogénico.

Referencia bibliografica: Rev Esp Cardiol. 2019;72(Supl 1):400.
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Resumen

Introduccion y objetivos: El ictus es una patologia con una elevada morbimortalidad. A pesar de la
realizacion de miltiples exdmenes hasta en el 30% de los casos la etiologia no queda aclarada,
conformando el grupo denominado ictus criptogénico (ICr). Estudios previos han demostrado que el
20-28% de ICr podrian ser de etiologia cardicembdlica por una fibrilacién auricular (FA) paroxistica
oculta. El obhjetivo de nuestro estudio consistid en evaluar prospectivamente la anatomia y funcién
auricular mediante ecocardiografia con speckle-tracking, para la deteccién de FA en pacientes con
ICr monitorizados con Holter insertable.

Métodos: Estudio prospectivo de pacientes ingresados con ICr a los que se realizd ecocardiograma
con equipo GE Vivid E9 y analisis con estacién de trabajo echoPAC. Se analizd la anatomia y funcién
de auricula izquierda mediante estudio de volumen auricular biplanar 2D, fraccidn de eyeccion
auricular (FEAI) y deformacidon miocardica auricular con speckle-tracking: strain longitudinal global
sistolico maximo (PALs) y strain de contraccion auricular (PACs). Se definid FA como episodio de =
30 sequndos durante el primer afio posictus.

Resultados: Se estudiaron 80 pacientes, excluyéndose a 5. La edad media de los 75 pacientes
incluidos fue 76 afios, 56% varones, HTA 75%, diabetes 22% y dislipemia 52%. Se diagnosticd FA en
37 (49%) de los casos v en un 42% de ellos se observd durante los primeros 30 dias del ictus. Los
pacientes con FA presentaron volumen auricular significativamente superior y una reduccidn en la
funcidn de reservorio (PALs), conduccidn pasiva y funcidén de bomba (PACs) tanto en el andlisis
univariado como multivariado ajustado por edad y sexo. Se realizaron distintos modelos con
combinaciones binarias de los valores de volumen auricular, FEAT y PALs/PACs con curvas ROC que
mostraron elevada especificidad y sensibilidad para deteccién de FA (figura). Mediante analisis por
bootstrapping se seleccionaron los puntos de corte de dichas variables: volumen 2D 32 ml/m®, FEAI
32%, PALs 21,4% v PACs 12,9%.

Conclusiones: La evaluacion ecocardiografica de la auricula izquierda mediante el estudio del
volumen, speckle-tracking y FEAI en un ictus criptogénico permite predecir FA en el sequimiento.
En pacientes de edad avanzada e hipertension arterial, la presencia de FA después de un ictus es
elevada (casi 50%) y esta acontece de forma precoz (30 primeros dias posictus).

1579-2242 © 2019 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, 5.L.U. Todos
los derechos reservados
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11.2 Articulo original publicado

Titulo: Evaluacién de la auricula izquierda por ecocardiografia con speckle tracking en
ictus criptogénico: en blsqueda de la fibrilacion auricular silente.

Referencia bibliogréafica: Ble M, Benito B, Cuadrado-Godia E, Pérez-Fernandez S,
GOmez M, Mas-Stachurska A, Tizon-Marcos H, Molina L, Marti-Almor J, Cladellas M.
Left Atrium Assessment by Speckle Tracking Echocardiography in Cryptogenic Stroke:
Seeking Silent Atrial Fibrillation. J Clin Med. 2021 Aug 9;10(16):3501. doi:
10.3390/jcm10163501. PMID: 34441797; PMCID: PMC8397042.
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Mo o

Abstract: Silent atrial fibrillation (AF) may be the cause of some oryptogenic strokes (CrS). The
aim of the study was lo analyse atral size and function by speckle tracking echocardiography in
CrS patients o detect atrial disease. Pabents admatted to the hospital due to CrS were induded
prespectively. Echocardiogram analysis included left atrial ejection fracton (LAEF) and atrial straimn
Insertable cardiac monitor was implanted, and AF was defmed as an episode of =1 man in the frst
year after stooke. Left atrial enlargement was defined as indexed volume > 34 mL/m?. Seventy-
fve consecutive patients were included, aged 76 £ 9 years (arterial hy pertension 75%). AF was
diagnmosed in 49% of cases. The AF group had higher atrial volume and worse atrial function: peak
atrial lengibudinal strain (PALs) 19.6 £ 5.7% va. 20.5 £7.7%, peak atrial contraction strain (PACs)
B9 = 39%va 165+ 6%, LAEF 468 + 11.5% va. 806 + 5.2%; p < 0001, AF was diagnosed m 20
of 53 pabents with non-enlarged atrium, and in 18 of them, atral dysfunction was present. The
multivariak logstic regression analysis demonstrated an mde pendent associabion be byveen detection
of AF and atrial volume, LAEF, and strain. Cut-off values were obtamed: LAEF < 55%, PALs < 21.4%,
and PACs < 129%. In conclusion, speckle tracking echocardisgraphy in CrS patenis improves silent
atrial disease diagnosis, with or without atrial enlargement

Keywords: atnal Abnllaton; echocardiography ; atnal strawn; atnal disease; ery plogenc stroke

1. Introduction

Mowadays, stroke is one of the main causes of morbidity and mortality, leading to it
being the second cause of death worldwide (World Health Organisation http:/ fwho.int/
home-page/index es.shiml (accessed on 8 July 2021)). Despite new technologies and the
carrying out of accurate diagnostic procedures, between 20 and 30% of ischemic strokes
are of unknown cause and currently are classified as being cryptogenic stroke (CrS5) [1,2].
Several mechanisms can lead to CrS and, among these, cardicembolic stroke due to silent
atrial fibrillation (AF) could be detected in up to 30% of cases [1,2].

Left atrium (LA} size is a strong predictor of cardicembolic stroke and AF [3,4].
However, the presence of atrial enlargement in other diseases such as diastolic dysfunction
and arterial hypertension limits its interpretation to assess thromboembolic risk. Moreover,
it has been described that the paroxysmal AF can also be present with normal LA size [5].

J. Clin. Med 2021, 10, 3501 https:/ fdoi.ong,/ 103390, jem 10163301
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Recently, speckle tracking echocardiography has been widely accepted as a nowel
technology for evaluating mechanics, function, and LA remodelling useful in the prediction
of AF [67] Previous studies have shown a significant association between decreased LA
strain and stroke [8,9], even in patients with low-risk CHADS; score < 1 [10].

AF in Cr5 can appear as a paroxysmal and asymptomatic form, which leads to un-
derdiagnosed cases [11,12]. This has important implications due to the lack of appropriate
secondary stroke prevention with anticoagulation. In this regard, continuous electrocardio-
graphic menitoring has been shown to be superior to the intermittent or short recordings
for detecting AF [13,14].

In spite of the proven usefulness of all these echocardiographic parameters and
prolonged monitoring to detect AF, there are no studies that have evaluated both techniques
together in patients with CrS. For this reason, the main objective of the study was to evaluate
prospectively atrial anatomy and function using speckle tracking echocardiography in
patients with Cr5 and detection of silent AF by an insertable cardiac monitor

2 Materials and Methods

From October 2013 to September 2016, patients between 50 and 8% years old who
weme admitted to the Stroke Unit with CrS according to the 555-TOAST criteria were
prospectively included. Patients with permanent contraindication for oral anticoagulant
treatment or indication for anticoagulation for other reasons, those whose life expectancy
was lower than 1 year, and those with severe comorbidity or disabling stroke (modified
Eankin scale > 4) were ruled out.

Cr5 diagnosis was in accordance with clinical practice guidelines [15] when magnetic
mesonance angiography or angiolT displayed a non-lacunar brain infarct that excluded
extracranial and intracranial arterial stenosis or ccclusion due to atherosclerosis, vas
culitis, or dissection and ruling out a cardicembolic source. All patients underwent a
comprehensive work-up during admission, including 12-lead ECG, transthoracic echocar-
diography, brain computed tomography, blood test, and neurowvascular imaging (mag-
netic resonance angiography, angioCT, and/or 21D ultrasound of supra-aortic trunks and
intracranial territory).

21. Patient Monitoring

All patients were continuously ECG-monitored for at least 48 h and underwent
implant of an insertable cardiac monitor before hospital discharge. AF was defined as an
episode = 1 min in the first yvear after the stroke. The device used was the Biomonitor-2
{Biotronik™) that has specific algorithms for the detection of AF, defined by a variability of
ER = 125%; bradycardia (<30 bpm), asystole (>3 s), and tachycardia events {160 bpm)
wem also recorded, as well as episodes manually activated by the user in case of symptoms.
The insertable cardiac monitor allows for reading and obtaining data daily by elematic
message to the treating team (Biotronik Home Monitoring, HM). The insertable loop
recorder was read and interpreted by cardiologists specialised in arrhythmias, without
knowledge of echocardiographic results.

22, Echocardiographic Analysis of Atrial Anatomy and Furnction

Standard 2D transthoracic echocardiogram was performed with General Electric Vivid
E% equipment (GE Healthcare Vingmed, Trodheim, Norway) that included anatomical and
functional assessment of the left atrium. All patients werne in sinus rhythm.

Atrial size was assessed according to the recommendations for quantification of
chambers [16] by different methods: anteroposterior diameter, biplanar area, and 2D
biplanar volume. LA enlargement was considered when indexed volume was greater than
34 mL/m”.

The atrial function study included left atrial ejection fraction (LAEF) and speckle
tracking. For the analysis of biplanar LAEE we used the following formula: maximum vol
ume — minimum volume,/maximum volume x 100, GE C-analysis application was used
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to analyse the strain. Speckle tracking echocardiography is a technique that uses acoustic
back-scatter (speckles) generated by the reflected ultrasound beam. The displacement of
this speckles is considered to follow myocardial movement and represents myocardial
deformation. LA endocardial surface is manually traced by a point-and-click approach
in four-chamber view, between the mitral annulus to the opposite mitral annulus side
and excluding pulmonary veins and LA appendage. An epicardial surface tracing is then
automatically generated by the system, thus creating a region of interest (RO[), and after
manual adjustment of ROL, width the software divides into six segments. Lastly, the soft-
ware analyses and generates longitudinal strain curves for each segment and a mean curve
of all segments. The speckle analysis reflects the pathophysiology of the left atrium: the
maximum systolic global longitudinal strain (PALs), corresponding to the atrial reservoir
phase, and the atrial contraction strain (PACs), cormesponding to the contractile pump
phase [17] (Figure 1). The frame rate was maintained at a level > 50 frames/'s, and onset of
the QRS complex was used as a reference point (B-RE gating).

Figure 1. Analysis of keft atrial myocardial deformation by 2D speckle tracking, (A} Four-chamber (4CH) apacal longitudmal

strain of a patentwithout AF with normal stram and (B) a pabent with AF and seduced stram. FPALs: peak atrial longitudmal
stran PACs: |.‘:e_'..1|s. atrial contraction stram

2.3. Clinical Follou-Up

A clinical control was carried out in neurclogy and cardiclogy outpatients at 3, 6,
and 12 months, together with a daily telematic follow-up. In case of detection of AF
by the device, the registry was checked, and once the presence of AF was confirmed,
anticoagulation treatment was started.

After this period, the patients continued with their telematic and standard clinical
control in order to evaluate the recurrence of a new stroke and AF burden.

The study followed national and international guidelines {Declaration of Helsinki) and
was approved by the local ethical committee CEIC-Pare de Salut Mar (code 2003,/5055,/T).
All patients signed the informed consent form.

24, Statistical Analysis

The numerical variables were checked to follow a normal distribution using the
Shapiro-Wilk and Q(-Plots tests, and their values are presented as mean + standard
deviation. Categorical variables ame expressed by frequency and percentages. Differences
between the two groups, with or without AF, were evaluated using the chi-squared test
or Fisher's test for categorical variables and Student’s f-test for inde pendent samples for
continucus variables.
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Multivariate logistic regression analysis adjusted for age and sex was performed in
soveral models. It included the varables indexed 20 volume, LAEF, PALs, and PACs in
order to detect the association between them and the presence of AF inall patients. The area
under the curve (AUC) of the receiver operating characteristic (ROC) analysis is presented
for each model. To obtain the best cut-off points that discriminate the patients with the
highest probability of presenting AF, we used bootstrapping analysis {with 1000 nepetitions)
for each of the following variables: indexed 2D volume, LAEF, PALs, and PACs, defined as
the median of all points and the 2.5 and 97.5 percentiles as the confidence interval.

A value of p < 0,05 was considered statistically significant. Statistical software R
version 342 (R A Language and Environment for Statistical Computing. B Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria) was used.

3. Results
3.1. Demographic Characteristics and Atrial Fibril lation

During the study period, a total of 530 ischemic stroke patients between 50 and
B9 years of age were seen at our hospital. After complete work-up during hospital stay,
B0 patients were diagnosed with a cryptogenic stroke and met the eligibility criteria to
participate in the study. During follow-up, five patients were ruled out for several reasons:
complex aortic atherosclerotic plagques (1 = 1), structural heart disease in echocardiogram
(1 = 2), or mfusing insertable cardiac monitor (1= 2). Finally, the study group consisted of
75 patients with a mean age of 76 + 9 years (56% male).

AF was detected in 37 (49%) patients during follow-up. The rate of AF detection after
the stroke was 16 (21%) from implantation to 3 menths, 11 (15%) at 6 months, and 10 (13%)
at 12 months.

Initially, the AFwas paroxysmal, but during the study follow up, AF recurrence was
detected in 20 cases (temporal range from 2 min to 3 h), and AF became permanent in
11 cases.

No significant differences in demographic characteristics or risk factors wene observed
between patients with or without AF, with the exception of more advanced age in the
group with AF (78 vs. 73 vears, p= 0.047) (Table 1).

Table 1 Clinical characteristics and echocardiographic parameters of patients with or without atrial

fibrillation.
Non AF (n = 38) AF n =37) P
Age 7id4+97 Trh+ 83 0.047
Cender {male) 23 (B0 5%) 19 (51.4%) 0.570
Arterial hypertension 20 (76.3%) 28 (TE.7%) 1.000
Diabetes 8 (21.1%) 9 (24.3%.) 0,950
Dyslipidemia 21 (55.3%) 19 (51.4%) 0014
Body mass index (kg/m?) 7414 28.1 + 5.08 0310
Glomerular filtration rate (mL,/ min) T4+ 2232 703+ 2632 0.286
Coromary artery disease 1(263%) 3 (R 11%) 0.358
Lung disease 5(13.2%) 4 (10.8%.) 1.000
Previous stroke 6 (15.8%) 7 (18.9%,) 0.958
CHA, 755 VASc scome 479+ 143 5224120 0.167
Echocardiogram
LVEF (%) 632 + 3.85 63.2 + 283 0,996
IV mass (g) 172+ 35 173+ 563 0924
Indexed LV mass (g/m?) 069 + 10.6 081+ 291 0.827
LA diameter {mm) 354+ 403 385+ 482 <0007
LA area (am?) 168 + 2.55 19.8 + 3.58 <0.001
2D LA volume (mlL) Fa+125 60LE + 162 <0.001
Indexed 2D LA volume {m]__.-'ml] 7+ 649 MTFLOT7T7 <001
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Table 1. Coni.
MNon AF (n = 38) AF in = 37) P
Enlarged LA (>34 mL/m?) 5(13%) 17 (46%)
Mormal LA volume 33 (B7%) 20 (54%) 0.002
2D LAEF (%) 60652 455 +115 <0001
PALs (%) 295+ 7.24 196 £ 573 <0.001
PACs (%) 165+ 6 809 £ 302 <0001

IV: left ventricular; EF: ejection fraction; LA: lef atrial.

The mean follow-up was carried out for 58.5 months (interquartile range: 50.1-65.2).
Patients diagnosed with AF and under anticoagulation treatment did not have any neuro-
logical ischemic event On the other hand, of the group of patients who remained in sinus
rhythm during the initial 12 months, only one patient was admitted for stroke together
with the onset of AF at 13 months.

3.2. Atrial Characteristics and AF Detection

On univariate analysis, the biplanar arca, the anteroposterior diameter, and the 20
atrial volume wemne higher in the group of patients with AF compared to the group without
AF (p < 0.001). Likewise, the group of patients with AF showed impairment of LA contrac-
tile function with worse LAEF (46.8 £ 11.5% vs. 60,6 £ 5.2%, p< 0.001), reduced meservoir
function (PALs: 196 4+ 5.7% vs. 29.5 + 7.2%, p< 0.001), and lower LA contraction (PACs:
B9 4 3.9% ve 165 & 6%, p < 0.001) (Tabk 1).

Multivariate logistic regression analysis adjusted for age and sex (Table 2) showed
that LA volume or LAEF, as well as neservoir function (PALs) or atrial contraction (PACs),
were associated with the detection of AF in patients with CrS. ROC curves analyses of
these echocardiographic parameters showed a good sensitivity and specificity for detection
of AF (Figure 2). After these results, bootstrapping analysis was performed to determine
the optimal cut-off value of LA funchon parameters associated with AF (see Figure 51
in Supplementary Materials). These optimal thresholds related to AF were LAEF < 55%,
PALs < 21.4%, and PACs < 12.9%.

Table 2 Multivariat logistic regression analysis models to detect atrial fibrillation after a ayptogenic

stroke.
OR ICas% P
Model 1
Age 1.4 0.98-1.11 0.215
Men 140 0.47-4.15 0.545
Left atrial volume 113 1.05-1.21 0.001
Model 2
Age 1.4 0.96-1.12 0.342
Men 0.63 0.16-2.41 0.627
LAEF 0.80 0.72-0.89 <0.001
Model 3
Age 1.01 0.94-1.09 0.783
Men 190 047-771 0.370
FALs 0.80 071-0.84 <0.001
Left atrial volume 112 1.02-1.23 0.013
Model 4
AB‘E 105 0.97-1.13 0.223
Men 1.69 0.44-6.48 0445
PACs 072 0.59-0.87 0.001
Left atrial volume 110 1.00-1.20 0.057

LAEF: left atrial epchion fraction; PA Ls peak atrial longitudinal strain; PACs: peak atrial contraction strain.
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Figure 2 Results of receiver-operating characteristic curve analysis for predicting silent AF in all patients after Crs AUC:

area under the curve.

3.3. Atrial Fibrillation Burden and Normal or Enlarged Left Atrium

As shown in Figure 3, 22 of the 75 (29%) patients had enlarged LA, and in 17 (77%) of
them, AF was detected: parooysmal AF in 10 and permanent in 7 cases. Furthermore, in
53 patients with normal LA volume, AF also presented in 20 (38%). Despite normal atral
size, myocandial LA strain analysis or LAEF detected the presence of atrial dysfunction in
29 patients, and in 15 (62%) of them, AF was diagnosed: paroxysmal—14 and permanent—
4. In contrast, in 24 patients with normal atrial size and function, AF was only diagnosed
in two (8%, p < (L001) cases, both paroxcysmal.
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Figure 3. Tree diagram showing results of echocardiographic parameters according to whether left

atrium was or was not enlarged.

4. Discussion

The results from our study demonstrate the value of echocardiogram for detection of
atrial disease in the setting of CrS5 using combined analysis of size and atrial function by 2D
speckle tracking, Moreover, echocardiographic cut-off points wen obtained in association
with AF after CrS, with or without LA enlarge ment.

Atral mmodelling represents an alteration in atrial size and function secondary to
cellular changes in the atrial tissue. Clinical observations suggest that several risk factors
such as advanced age, arterial hypertension, and diabetes mellitus may lead to atrial
remodelling with the development of interstitial fibrosis and increased atrial volume [18,19].
In clinical practice, these parameters can be assessed by using imaging techniques [20,21].
In particular, the degree of atrial fibrosis is inversely correlated with the value of the strain
by echocardiography, a fact confirmed in histological studies [22].

Previous studies have demonstrated that LA enlargement by echocardiography is a
strong predictor of AF [23]. However, the functional remodelling evaluated by reducing
myocardial deformation has been shown to be more sensitive in detecting subclinical
atrial dysfunction than atrial enlargement [24-26]. In this regard, retrospective studies
performed in CrS have shown that speckle tracking echocardiography improved the
diagnostic accuracy of AF in slightly enlarged atria [27,28]. These findings have been
confirmed in the present study by multivariable negression: LA strain and LAEF showed
an independent association with AF (Table 2). The area under the ROC curve {AUC) of LA
volume taken alone was weaker at predicting AF than volume and atrial strain In.‘lgeﬂu-.'r,
as shown in Figure 2. Kusunose et al demonstrated LA strain prediction value of AF in
embaolic stroke of undetermined source but without insertable loop recorder [29).

Furthermone, the optimal cut-off points obtained to predict AF were determined by
bootstrapping analysis: LAEF «< 55%, PALs < 21.4%, and PACs < 12.9%. Similar results
have been reported in other contexts, such as predicting recurrence of AF after catheter
ablation [30]. Silent AF was diagnosed in 38% (20 of 53) of patients with normal LA size,
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and myocardial analysis detected the presence of LA dysfunction in 29 patients; of them,
in 18 (62%), AF was detected, 14—paroxysmal, and 4—permanent (Figure 3). In contrast,
in 24 patients with normal atrial size and function, AF was only diagnosed in two (18%)
patients. These results confirm previous findings described by Pagola et al. [5], who found
AF in 86% of CrS patients with normal LA size and decreased LA strain in 33%.

These cutcomes show the importance of routine atrial function assessment in clinical
practice to better understand mechanisms of thrombogenesis after CrS due to the prognostic
implications that it entails. Atrial hypocontractility results in abnormal stasis of blood
within the atrium, supporting the emerging concept of atrial cardiomyopathy as a cause of
stroke [31]. In the present study, patients who presented AF and were treated with oral
anticoagulants, despite the recurrence of the arrhythmia, did not have another stroke.

Owur results highlight a higher incidence of AF (49%) than that published in the
literature [32]. This disagreement with previous meports may be due to different facts. Risk
of AF increases exponentially with age, because AT is a disease of older adults and is
usually associated with multiple comorbidities [33]. In our study, the mean age group was
76 years old, and 75% had arterial hypertension. In addition, the patients who presented
AF were older than those without arrhy thmia (78 vs. 73 vears, p= 0.047). In most of the
studies with CrS, the age of population included was usually under 70 years. On the
other hand, continuous monitoring with an insertable cardiac monitor prior to hospital
discharge allowed the diagnosis of 21% of AF during the first 3 months. In the CRYSTAL
AF study [34], the inclusion of patients was carried out up to 90 days post-stroke, and the
mean age of the patients was 61 years. In the SURPRISE study [35], the implantation of the
insertable cardiac monitor was also long after the CrS (median of 69 days) and the study
population was younger than ours. Moreover, a recent study has shown that the diagnosis
of AF by using an insertable cardiac monitor compared to conventional strategy increased
AF detection after CrS [36].

The limitations of our study require mention. Our study was carried out in a single
centre with a small number of patients, although similar to that of previously published
reports in the literature [37]. Future studies in a greater population should confirm our
findings; in particular, the values of myocardial deformation, as a consequence of their
variability. AF guidelines [358] define clinical AF as lasting at least 30 s; although the AF
burden related outcomes are not clear, we consider the definition of =1 min’s duration,
given that this cut-off value showed prognostic implications in a previous study after
CrS [36].

5. Conclusions

tracking echocardiography is an extremely useful technigue to improve the
diagnosis of atrial disease in cry ptogenic stroke. Tt could be of great assistance in stratifying
the thromboembolic risk, especially in elderly patients with or without atrial enlargement.

Supplementary Materials: The following are available online at hitps:/ /www.mdpi com/ article/ 10
.3390/ jom 10163501/ 51, Figure 51: Bootstrapping analysis graphs for the echocardiegraphic parame-
ters analysed: left atrial ejection fraction (LAEF), peak atrial longitudinal strain (PALs), and peak
atrial contraction strain (PACs).
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