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Relevancia de la taquicardia supraventricular

no sostenida detectada luego de una
isquemia cerebral

RESUMEN

Objetivo: El monitoreo prolongado con ECG luego de un infarto cerebral frecuentemente revela fibrila-
ciones auriculares paroxisticas (FAp) cortas y taquicardia supraventricular no sostenida (TSVNS). Actual-
mente se debate la minima duracion requerida de la fibrilacién auricular (FA) para inducir cardioembo-
lismo, la relevancia de la TSVNS y si la FAp corta es consecuencia del dafio cerebral en si mismo. Nosotros
buscamos estudiar la relevancia de la TSVNS y de la FAp corta detectadas en el Holter ECG prolongado
luego de una isquemia cerebral durante un seguimiento a largo plazo.

Métodos: El andlisis es del ensayo prospectivo Find-AF (ISRCTN46104198). Incluimos pacientes con is-
quemia cerebral aguda. Aquellos sin FA al ingreso realizaron un monitoreo con Holter ECG de 7 dias. Di-
ferenciamos pacientes con FA en la admisién (FA-adm), con FAp (> 30 segundos), con TSVNS (> 5 latidos,
pero < 30 segundos en un intervalo de ECG de 24 horas), y sin TSVNS (controles). Durante el seguimiento,
aquellos con FAp basal recibieron otro ECG Holter de 7 dias para examinar la persistencia de la FA.

Resultados: Un total de 254 de 281 pacientes inicialmente incluidos fueron analizados (edad media 70.0
anos, 45,3% mujeres). Cuarenta y tres (16,9%) tuvieron FA-adm. Un total de 211 realizaron un monitoreo
con Holter ECG de 7 dias: 27 (12,8%) tuvieron FAp, 67 (31,8%) tuvieron TSVNS y 117 (55,5%) fueron con-
troles. Durante una media de 3.7 aflos de seguimiento, el grupo de TSVNS tuvo mas infartos cerebrales
recurrentes (p = 0,04) y mostré numéricamente mas FA nuevas (12% vs 5%, p = 0,09) que los controles. El
75% de los pacientes con FAp manifiesta detectada luego de la isquemia cerebral todavia tenia FA duran-
te el seguimiento (50% paroxistica, 50% persistente/permanente).

Conclusiones: Los pacientes con isquemia cerebral y TSVNS tuvieron més infartos recurrentes y nu-
méricamente mas FA nuevas durante el seguimiento y podrian beneficiarse de un monitoreo prolon-
gado con ECG. La FAp detectada luego del infarto cerebral no es un fenémeno temporal. Neurology®
2017;89:1545-1552

GLOSARIO

FA = fibrilacién auricular; FAp = fibrilacion auricular paroxistica; HR = hazard ratio (razén de riesgo); IC = intervalo de confianza; IVAI =
indice de volumen de la auricula izquierda; NIHSS = Escala de Infarto Cerebral del NIH; RIC = rango intercuartil; TSVNS = taquicardia
supraventricular no sostenida; TOAST = Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment.

La fibrilacion auricular (FA) es una causa frecuente de infartos cerebrales isquémicos
cardioembolicos.! El monitoreo con ECG continuo frecuentemente revela episodios cor-
tos de FA paroxistica (FAp)>* como también de taquicardia auricular de < 30 segundos,
también llamada taquicardia supraventricular no sostenida (TSVNS).*” Aunque las guias
actuales de FA requieren que la FAp dure > 30 segundos,® este punto de corte esta basado
en un consenso de expertos mas que en una evidencia clara, y la duracién minima de un
episodio para que lleve a la formacion de un trombo es desconocida. Hay alguna eviden-
cia de que la taquicardia auricular > 6 minutos (detectada por un marcapasos implantado
o dispositivos de cardioversion/desfibrilacion) esta asociada con més eventos tromboem-
bélicos,” pero muchos de los eventos tromboembolicos documentados no tienen relacion
temporal con los episodios de FA detectados.” No se sabe si los episodios cortos de FA o
la TSVNS son capaces de inducir tromboembolismo. Como consecuencia, una busqueda
reciente entre los especialistas en infarto cerebral mostré que no hay un consenso comun
sobre qué duracién minima debe tener una taquiarritmia detectada luego de un infarto
cerebral para iniciar la anticoagulacién."

*Estos autores contribuyeron de igual forma al trabajo.
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Este es un andlisis retrospectivo del en-
sayo prospectivo observacional Find-AF,
que examinoé el rédito de la FAp durante
el monitoreo con Holter ECG de 7 dias
en pacientes con isquemia cerebral aguda
(infartos o AIT). Para caracterizar mejor
a los pacientes con isquemia cerebral y
FAp o TSVNS, primero comparamos las
caracteristicas basales, incluyendo la dis-
capacidad fisica asociada al infarto cere-
bral (expresada por el puntaje en la esca-
la de stroke del NIH [NIHSS]). Como se
sabe que los infartos cerebrales asociados
a FA son mas severos que aquellos debi-
dos a macroangiopatia o microangiopa-
tia,' la severidad aumentada del infarto
cerebral podria actuar como sustituto del
cardioembolismo, para aportar algin co-
nocimiento en cuanto a cudl es la duracién
minima de una FA para estar asociada a un
evento cardioembdlico. Mds aun, evalua-
mos los subgrupos de riesgo con infartos
cerebrales recurrentes y la mortalidad de
todas las causas a lo largo de un periodo de
seguimiento de mas de 3 afos. Finalmente,
quisimos ver si la FAp detectada después
de una isquemia cerebral es un fenomeno
temporal o persistente, porque hay datos
publicados que sugieren que la FA no solo
causa infartos cerebrales, sino que también
estd inversamente desencadenada por le-
siones isquémicas, especialmente aquellas
que afectan los centros del sistema nervio-
so autéonomo. '

METODOS Pacientes, diseiio del estudio y datos clini-
cos. Se han publicados detalles del ensayo Find-FA recien-
temente.® En este ensayo observacional de centro tnico, se
incluyeron prospectivamente pacientes con isquemia cere-
bral aguda en el University Hospital of Gottingen, Alemania,
entre marzo de 2009 y febrero de 2010. Se les realizé moni-
toreo con Holter ECG de 7 dias, al menos que tuviesen FA
en el ECG de 12 derivaciones al ingreso. El ensayo inicial
planeaba seguir a todos los pacientes durante 12 meses;
sin embargo, mas tarde programamos otra visita de segui-
miento luego de 3 afios. Si era posible, los pacientes eran
vistos personalmente, para adquirir informacién sobre el
curso clinico y la medicacién, y para realizar otro ECG de
12 derivaciones. Para aquellos que habian sido inicialmente
diagnosticados con FAp en el momento basal, programa-
mos otro Holter ECG de 7 dias para determinar la persis-
tencia de la FA. Si los pacientes no aparecian en persona, se
adquiria la informacion por teléfono.

Todos los datos fueron recolectados prospectivamente.
Formamos subgrupos de pacientes con FA en el ECG de
admision (FA-adm; conocida o diagnosticada de novo), con
nueva FAp diagnosticada durante el monitoreo con el Hol-
ter ECG de 7 dias (FAp), con trastornos del ritmo SV > 5
latidos/24 horas (trastorno del ritmo SV) y sin trastornos

del ritmo SV (controles). La explicacion detallada para la

subdivision de los grupos FAp y TSVNS se describe en los
datos suplementarios en Neurology.org. La severidad del
infarto cerebral se expresé con el puntaje NIHSS. Se utilizd
la clasificacion Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
(TOAST)" para identificar la etiologia mds probable del
evento cerebral isquémico. Esta fue determinada por 2 neu-
rélogos expertos sobre la base de la informacion clinica re-
colectada durante la admision hospitalaria, como también

los resultados del monitoreo prolongado con ECG Holter.

Aprobaciones estandar de protocolo, registros y consen-
timiento de pacientes. El Find-FA (ISRCTN46104198)
cumple con la Declaracion de Helsinki y fue aprobado
por el comité de ética responsable. Todos los pacientes
o sus representantes legales firmaron el consentimiento

informado.

Andlisis de Holter ECG y definicion de FA(p) y TANS.
Definimos la FA de acuerdo con las guias de FA,* por ej.,
episodios tipicos con intervalos RR absolutamente irregu-
lares y sin una onda P discernible de > 30 segundos de du-
racion. El flutter auricular fue tratado de forma similar a la
FA. La taquicardia supraventricular de < 30 segundos, por
€j., secuencias de > 5 contracciones auriculares prematuras,
fue definida como TSVNS. Debido a la pesada carga que
implicaba determinar una TSVNS mas larga, realizamos un
screening de solo un intervalo de 24 horas (sin FA), como se
describié previamente,' mientras que el resto del material

de ECG fue especificamente revisado para FA.

Andlisis estadistico. Todos los anilisis fueron realizados
con SAS version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC) e IBM
SPSS Statistics, version 23.0 (IBM, Armonk, NY).

Debido a las distribuciones dispares para todas las va-
riables métricas basales, utilizamos la mediana y el rango
intercuartil (RIC) como estadistica descriptiva y el test de
Kruskal-Wallis para comparaciones de grupo. Para varia-
bles categoricas basales, las frecuencias absolutas y relativas
fueron calculadas y se utiliz6 el test x* o exacto de Fisher
(cuentas < 5) para comparaciones de grupo.

Utilizamos estimadores de Kaplan-Meier para los pun-
tos finales de muerte, infarto cerebral recurrente, y muerte
o infarto cerebral recurrente para probar las probabilida-
des proporcionales. Para poder formar modelos de regre-
sion Cox para estimar la influencia de los subgrupos en la
ocurrencia de estos puntos finales, los subgrupos FA-adm
y FAp fueron mezclados, debido a que la presuposicion
de probabilidades proporcionales no se dio (curvas de
Kaplan-Meier superpuestas). Luego testeamos las diferen-
cias entre los grupos formados utilizando el log-rank test.
Para los modelos de regresion, primero investigamos to-
das las variables basales individualmente en modelos de
regresion Cox simples. Todas las variables con un valor de
P < 0,2 fueron incluidas en modelos de regresién multiple.
Luego realizamos una eliminacion hacia atras, dejando solo
las variables con un valor de p < 0,05.

Debido a que este estudio es retrospectivo y generador
de hipétesis, todos los analisis son descriptivos y no confir-
matorios, para evitar los tests multiples, y todos los valores

de p son usados de forma descriptiva.
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( Figura 1 Diagrama de flujo del estudio

Pacientes con sospecha de isquemia
cerebral incluidos en el Find-AF
(N =281)

Excluidos (n = 27)
- Retiraron el consentimiento (1)
« Isquemia cerebral no confirmada (8)

« Datos clinicos incompletos (7)
« FA paroxistica previamente
diagnosticada (5)

Analizados como
poblacion del estudio
(n=254)

« Holter ECG no evaluable (6)

Pacientes con Holter ECG

+ 6 minutos-6 horas (5)
+ 30 segundos-6 minutos (9)

prolongado
(n=211)
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
FA en la admision FA paroxistica (n = 27) TSVNS (n=67) Grupo control
(n=43) +> 24 horas (4) +> 20 latidos (10) (n=117)
«6-24 horas (9) «6-19 latidos (57)

FA = fibrilacion auricular; TSVNS = taquicardia supraventricular no sostenida.

RESULTADOS Poblacion del estudio. Se in-
cluyeron inicialmente un total de 281 pacientes
en el ensayo Find-AF (figura 1). Un total de 254
fueron incluidos en el analisis final (27 pacientes
tuvieron que ser excluidos debido a las siguien-
tes razones: 1 retird su consentimiento, 8 recibie-
ron un diagndstico final que no era de isquemia
cerebral, 7 no tenian datos clinicos esenciales,
5 tenfan diagndstico previo de FA paroxistica,
pero presentaron un ritmo sinusal y no cumplian
con el esquema de analisis, y 6 Holter ECG no
eran evaluables). Cuarenta y tres (16,9%) tenian
FA-adm, 211 realizaron monitoreo prolongado
con ECG Holter (mediana 6.7 dias, RIC 4,5-7).
Veintisiete (10,6%) tuvieron una FAp nueva, 67
(26,4%) tuvieron TSVNS (> 5 latidos/24 horas).
Los restantes 117 (46,1%) sin FA o TSVNS for-
maron el grupo control. La distribucién de pa-
cientes se muestra en el diagrama de flujo del
estudio (figura 1). La visita de seguimiento final
se llevé a cabo luego de una media de 3.7 afios
(5 meses).

Caracteristicas basales. Las caracteristicas ba-
sales se muestran en la tabla 1. Aquellos con
TSVNS fueron menores que aquellos con FA-
adm (p = 0,01) y aquellos con FAp (p = 0,18).
Lo mismo aplica al grupo control (controles vs
FA-adm y vs FAp, cada p < 0,001). Los pacien-
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tes con TSVNS fueron mayores que los controles
(p < 0,001).

Los pacientes con FAp mostraron mayor
agrandamiento/disfuncién de la auricula iz-
quierda (indice de volumen de la auricula iz-
quierda aumentado [IVAI])" que aquellos con
TSVNS vy los controles (p = 0,01 cada uno). No
hubo diferencia entre aquellos con TSVNS y los
controles (p = 1,00).

De acuerdo con la clasificacién de TOAST, los
infartos cerebrales cardioembolicos estuvieron
mas presentes en los subgrupos con FA-adm y
FAp que en los grupos con TSVNS o el grupo
control.

Severidad del infarto cerebral. Los pacientes
con FA-adm y FAp tuvieron puntajes del
NIHSS mayores que el grupo control (p = 0,01
y p < 0,001, figura 2A). No hubo una diferencia
relevante entre los grupos con FA-adm y FAp (p
= 0,39). Los pacientes con TSVNS tuvieron un
puntaje en el NIHSS menor que los FA-adm (p =
0,01) y FAp (p < 0,001), y similar al grupo control
(p = 0,66).

La subdivision de la FAp y la TSVNS en gru-
pos de varias duraciones (figura 2B; mas detalles
en los datos suplementarios) no mostro correla-
cion entre la duracion de los episodios y la se-
veridad del infarto cerebral en el grupo FAp. No



(Tabla 1

Caracteristicas basales

)

FA-adm (n=43) FAp(n=27) TSVNS (n=67) Controles (n=117) Valorp

Edad, afios 79 (74-85) 79 (71-85) 74 (66-80) 66 (54-73) < 0,001
Mujeres 25(58,1) 12 (44,4) 32(47,8) 46 (39,3) 0,19
IMC 27,0 (24,1-30,4) 26,0 (24,7-28,6) 26,9 (23,7-29,7) 27,0 (24,2-29,4) 0,81
Presidn arterial sistélica 140 (126-160) 146 (137-170) 140 (130-157) 140 (128-151) 0,13
Historia de infarto cerebral 5(11,6) 5(18,5) 13(19,4) 15(12,8) 0,55
Historia de AIT 7(16,3) 2(7,4) 4(6,0) 11(94) 0,38
Falla cardiaca 7(16,3) 2(7,4) 3(4,5 6(5,1) 0,09
Hipertension 34(79,1) 22(81,5) 52(77,6) 78 (66,7) 0,18
Diabetes mellitus 16 (37,2) 7(25,9) 10(14,9) 31(26,5) 0,07
Fumador activo 2(4,7) 3(11,1) 14(20,9) 35(29,9) < 0,001
Ex fumador 6(14,0) 2(74) 14 (20,9) 21 (18,0
Hiperlipemia 13(30,2) 14 (51,9) 20(29,9) 36 (30,8) 0,17
Enfermedad coronaria 9(20,9) 11(40,7) 10(14,9) 8(6,8) < 0,001
Enfermedad arterial periférica 1(2,3) 2(7,4) 1(1,5) 3(2,6) 0,42
Clasificacion de infarto cerebral®

AIT 12 (27,9) 2(7,4) 32(47,8) 38(32,5) <0,001

Infarto cerebral menor 8(18,6) 6(22,2) 12(17,9) 34(29,1)

Infarto cerebral mayor 23(53,5) 19 (70,4) 23(34,3) 45 (38,5)
NIHSS (basal) 4(3-8) 6 (4-10) 2(1-4) 3(1-4) < 0,001
mRS (basal) 3(2-4) 4(2-4) 2(1-3) 2(1-3) 0,08
Clasificacion TOAST

Ateroesclerosis de grandes arterias 0 0 11(16,4) 18 (15,4) < 0,001

Cardioembélico 34(79,1) 9(33,3) 4(6,0) 13(11,1)

Enfermedad de pequeios vasos 0 0 28 (41,8) 33(28,2)

Raro/otra causa 0 0 2(3,0) 3(2,6)

Criptogénico 9(20,9) 18 (66,7) 22(32,8) 50 (42,7)
IVAL < 19,3 (7,0-47,0) 10,0 (8,1-15,8) 6,4 (5,0-8,5) 6,1(4,9-8,3) < 0,001
Anticoagulacion oral al alta 18 (41,9) 4(14,8) 4 (6,0) 4(3,4) < 0,001

Abreviaturas: FA = fibrilacién auricular; IMC = indice de masa corporal: IVAl = indice de volumen de la auricula izquierda; mRS = escala modificada
de Rankin; NIHSS = escala de infarto cerebral del NIH; SV = supraventricular; TOAST = Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment.

Los valores son n (%), o mediana (rango intercuartil) para variables métricas

?Los valores p fueron calculados usando el test Kruskal-Wallis para todas las variables métricas y el test y* o exacto de Fisher (recuento celular < 5)

para variables categoricas.

“Infarto cerebral menor: sintomas resueltos o una reduccion en el puntaje NIHSS por 3 en 30 dias; infarto cerebral mayor: sintomas persistentes o

un aumento en el puntaje NIHSS por 3 en 30 dias.

“Los datos para el VAl estuvieron disponibles en 173 casos (5 en FA-adm, 19 en FAp, 55 en TSVNS y 94 en controles). Los valores dados para FAp,
TSVNS y controles pueden ser considerados representativos. Como solo teniamos datos del 11% de los pacientes en FA-adm, este valor deberia

ser interpretado con cautela.

hubo diferencia entre aquellos con TSVNS mas
largas o mas cortas.

Infartos cerebrales recurrentes, muerte y FA de
inicio reciente durante el seguimiento. Luego
de una media de seguimiento de 3.7 afios, el es-
tado de sobrevida estuvo disponible para todos
los pacientes. De todos los pacientes analizados,
24% (61 pacientes) habfan muerto: 51,2% en el
grupo FA-adm (22/43), 37,0% en el grupo FAp
(10/27), 20,9% en el grupo TSVNS (14/67) y
12,8% en el grupo control (15/117). En 194 ca-
sos (76,4%), la informacién sobre recurrencia
de infarto cerebral estaba disponible (117 fue-
ron seguidos personalmente; en 68, se requirié
informacién por teléfono y en los otros 9 casos,
se document6 un infarto cerebral recurrente an-
tes de que se hayan retirado o hayan muerto).
Los infartos cerebrales recurrentes ocurrieron
en 15,4% (30) de todos los pacientes: 29,0% en

el grupo FA-adm (9/31), 12,5% en el grupo FAp
(3/24), 20,1% en el grupo TSVNS (10/48) y 8,8%
en el grupo control (8/91) (p = 0,03) (figura 3;
grupos independientes: figuras e-1 — e-3, tabla
e-1). El modelo Cox de regresiéon multiple mos-
tré un riesgo aumentado de infarto cerebral re-
currente para pacientes con FA (razon de riesgo
[HR, hazard ratio] 2,637, intervalo de confianza
(IC] 1,068-6,515, p = 0,04) y TSVNS (HR 2,742,
IC 1,044-7,199, p = 0,04) en comparacién con los
controles. El subtipo de infarto cerebral (mayor
vs AIT, HR 0,355, IC 0,125-1,012, p = 0,05) tam-
bién se mantuvo en el modelo.

Aunque la mortalidad fue diferente entre los
grupos, la asignacion al grupo no fue indepen-
dientemente predictiva de muerte en el modelo
multivariable. Lo mismo aplica al punto final
combinado de infarto cerebral recurrente o
muerte. Ambos analisis se muestran en los datos
suplementarios.
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( Figura 2 Severidad del infarto cerebral ]

A 23,
19T
18
15 -
144

13

Puntaje del NIHSS
Li=]
i

T T L T
FA en la admision FA paroxistica TSVNS Sin TSVNS
(n=43) (n=27) (n=67) (n=117)

14 -
13-
124
114
10+
=
6 -
5
4
B
2.
7
I

I I I | I 1 1
FAenla FAp FAp FAp FAp TSVNS TSVNS Sin
admision  >24h  6h-24h 6min-6h 30s-6 min  >19 6-19 TSVNS
(n=43) (n=4) (n=9) (n=5) (n=9) (n=10) (n=57) (n=117)

il

Puntaje del NIHSS
-4 )
1 |

Subgrupo

(A) Severidad del infarto cerebral (puntaje en la escala de infarto cerebral del NIH [NIHSS]) en los subgrupos formados: diagrama de caja
del puntaje NIHSS en pacientes con fibrilacion auricular (FA)-adm, con fibrilacién auricular paroxistica (FAp) en el Holter ECG de 7 dias,
con taquicardia supraventricular no sostenida (TSVNS) de > 5 latidos en el Holter ECG de 24 horas y sin TSVNS (controles). (B) Severidad
del infarto cerebral (puntaje en el NIHSS; subgrupos con FAp y TSVNS subdivididos): diagrama de caja del puntaje NIHSS, grupo de FAp
subdividido en subgrupos con episodios de FA > 24 horas, 6 horas-24 horas, 6 minutos-6 horas y 30 segundos-6 minutos; grupo con
TSVNS subdividido en episodios de > 19 latidos y 6-19 latidos.

Luego de 1 afio, las tasas de pacientes con FA-adm, 12/25 (48%) en el grupo FAp, 4/55
antagonistas de la vitamina K (el unico tipo de  (7%) en el grupo TSVNS y 8/111 (7%) en el
anticoagulacion oral; los anticoagulantes orales  grupo control. Luego de 3 ailos, la tasa de an-
directos todavia no se utilizaban) eran de la si-  ticoagulacion fue 12/15 (80%) en aquellos con
guiente manera: 25/32 (78%) en el grupo con FA-adm, 12/14 (86%) en el grupo FAp, 3/34
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( Figura3 Infartos cerebrales recurrentes (curva de Kaplan-Meier) ]
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Estimador de Kaplan Meier para el punto final de infarto cerebral recurrente, grupo fibrilaciéon auricu-
lar (FA)-adm y grupo FA paroxistica combinado. TSVNS = taquicardia supraventricular no sostenida.

(9%) en el grupo TSVNS y 6/80 (8%) en el gru-
po control.

Catorce pacientes tuvieron una nueva FA du-
rante el seguimiento: 8 (12%) en el grupo TSVNS
y 6 (5%) en el grupo control (p = 0,09).

Holter ECG de 7 dias repetido en pacientes
con FA paroxistica detectada por Holter (gru-
po FAp). Ocho de los 17 pacientes que sobrevi-
vieron en el grupo FAp (47,1%) acordaron rea-
lizar otro ECG Holter de 7 dias, 5 de los cuales
mostraron al menos 1 episodio de FA. Todos los
episodios de FA fueron mds largos que aque-
llos documentados en el estudio basal; 3 tenfan
FA persistente/permanente. Un paciente sin
FA estaba recibiendo tratamiento antiarritmico
(amiodarona) luego de haber sido hospitalizado
repetidamente por FA. Por lo tanto, 6 de 8 pa-
cientes (75%) tenian signos de FA, 50% de los
cuales fueron persistentes/permanentes.

DISCUSION Nuestros principales hallazgos fue-
ron que los pacientes con isquemia cerebral y
TSVNS tienen mayor riesgo de infartos cerebra-
les recurrentes y mostraron numéricamente mas
FA nuevas durante el seguimiento que el grupo
control. También descubrimos que los infartos
cerebrales de pacientes con TSVNS fueron me-
nos severos que aquellos de los pacientes con FA,
comparable a lo encontrado en el grupo control.
La FAp detectada por el monitoreo prolongado
de ECG Holter luego de la isquemia cerebral no
ocurria temporalmente, sino que en su mayoria
seguia presente durante el periodo de seguimien-
to prolongado.

Un aspecto importante al discutir las variadas
duraciones de la FA paroxistica en pacientes con
infarto cerebral es que los episodios son registra-
dosluego de que el infarto cerebral ya ocurrié. Es

imposible decir cual es la duracion de la FA que
ocurri6 previa al evento, al menos que el pacien-
te estuviese con monitoreo continuo con ECG en
ese momento. Pero incluso si los pacientes estan
siendo monitoreados, por ej., mediante disposi-
tivos implantados como se examind en el ensayo
ASSERT, hay importantes preguntas que siguen
sin ser aclaradas: aunque la taquicardia auricular
de > 6 minutos estuvo asociada con mas eventos
tromboembdlicos en este ensayo,’ los episodios
observados en su mayoria no tuvieron relacion
temporal con la ocurrencia de los episodios de
FA.!* Este importante hallazgo tiene que llevar a
una nueva hipoétesis sobre la formacion de trom-
bos: la cardiomiopatia auricular, por ej., altera-
ciones estructurales como la fibrosis de la auricu-
la izquierda'® y la dilatacién podrian llevar a una
reduccion del flujo sanguineo y a la formacién de
trombos independientemente de la ocurrencia
de episodios de FA."” Por lo tanto, més alla de ser
potenciales sustitutos de episodios mas largos no
detectados de FA, los episodios cortos de FA y la
TSVNS también pueden representar marcadores
de dafo estructural de la auricula izquierda. Esta
hipétesis es apoyada por el hecho de que el grado
de dilatacion/disfuncién de la auricula izquierda
(IVAI) aumenta con la duracion de las TSVNS y
de la FA en nuestro ensayo.

Muchos especialistas en infarto cerebral en-
focan sus medidas diagnosticas y la decision
de una terapia de prevencién secundaria sobre
la base de la etiologia mds probable del evento
isquémico cerebral ocurrido. Sin embargo, la
etiologia de un infarto cerebral recurrente difie-
re de la del primer evento en hasta un 50% de
los casos.” Desde esta perspectiva, parece mas
razonable identificar todos los factores de riesgo
potenciales para la recurrencia del infarto, para
poder elegir mds medidas diagndsticas y un en-
foque terapéutico global beneficioso. Nuestros
datos no pueden clarificar si la TSVNS puede
directamente inducir trombos o si estd asociada
con un grado de disfuncién auricular suficiente
como para inducir material trombético. Sin em-
bargo, cuando usamos la severidad del infarto
cerebral como sustituto de cardioembolismo,
uno tendria que argumentar en contra del po-
tencial tromboembdlico de los episodios de < 30
segundos. Esto apoyaria el punto de corte de 30
segundos (arbitrariamente elegido) utilizado en
las gufas de FA para definir una FA clinicamente
relevante.®

Por otro lado, nuestros datos claramente
muestran que los pacientes con una isquemia
cerebral y TSVNS tienen mas infartos cerebrales
recurrentes a largo plazo, que podria ser expli-
cado por el desarrollo de FA manifiesta y alte-
raciones estructurales progresivas de la auricula
izquierda. Estos hallazgos estan en linea con da-
tos de una cohorte de pacientes mayores sanos,"*
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que también mostré un aumento en las tasas de
infarto cerebral en pacientes con TSVNS. En
nuestro ensayo, el porcentaje de pacientes que
recibian anticoagulacién oral en los subgrupos
con y sin TSVNS fue < 10%, por lo que esto no
tuvo un efecto relevante en la tasa de recurren-
cia de infarto cerebral. Esto quiere decir que la
TSVNS tiene un valor prondstico clinicamente
relevante, independientemente de si estd o no
asociada con cardioembolismo. La consecuencia
clinica de este hallazgo puede ser discutida con-
troversialmente, aunque no puede ser contestada
con nuestro analisis. Uno podria argumentar que
los pacientes con infarto cerebral con TSVNS de-
berfan recibir anticoagulacion oral para prevenir
infartos recurrentes. Sin embargo, no hay actual-
mente evidencia clinica para probar un beneficio
de la terapia anticoagulante en esta poblacion.
Hasta que se haya probado un beneficio terapéu-
tico, parece razonable deducir una indicacion
de mds monitoreos con ECG para identificar
pacientes con episodios manifiestos de FA, que
deberian ser anticoagulados.

Otro hallazgo importante de nuestro analisis
tue que el 75% de aquellos inicialmente diagnos-
ticados con FAp todavia tenfan FA manifiesta lue-
go de una media de 3.7 afios, y muchos pacientes
mostraron episodios prolongados o persistentes
de FA. Los pacientes con FAp también tuvieron
una auricula izquierda mds agrandada y disfun-
cional (IVAI) en comparacién con otros subgru-
pos. Todo esto junto argumenta fuertemente en
contra de la hipdtesis que dice que la FAp detec-
tada luego del infarto cerebral resulta de cambios
hemodindmicos de la auricula izquierda relacio-
nados temporalmente por el infarto."? Nuestros
hallazgos sugieren que el sustrato subyacente de
la FA es la remodelacién auricular crénica."” Sin
embargo, sigue siendo posible que el dafo del
sistema nervioso auténomo o las reacciones de
estrés relacionadas al infarto cerebral puedan
desencadenar episodios de FA. Sin embargo, los
episodios de FA progresan y persisten en el tiem-
po, como se ve tipicamente en la FA que no esta
asociada a isquemia cerebral.?’

A pesar de las fortalezas del estudio, que in-
cluyen la recoleccion de datos prospectivos y el
largo periodo de seguimiento, hay un nimero de
limitaciones que deben ser tomadas en cuenta.
Primero, el andlisis actual fue realizado retros-
pectivamente. Utilizamos la discapacidad fisica
aumentada asociada al infarto cerebral como
un sustituto de los infartos cardioembolicos y
no usamos las imagenes cerebrales. Las curvas
de Kaplan-Meier para infartos cerebrales recu-
rrentes en los grupos con FA y TSVNS todavia
mostraban una superposicion luego de unir los
grupos con la FA en la admisién y la FAp. Por lo
tanto, la presuposicion de riesgos proporcionales
no se alcanzd. Aunque ambos subgrupos fueron
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enfrentados al grupo control (sin una superposi-
cion), el resultado tiene que ser interpretado con
cautela.

Se necesita mds investigacion para estudiar la
asociacion de la cardiomiopatia de la auricula iz-
quierda y el infarto cerebral, y el rol de la TSVNS
y la FAp corta. Ensayos futuros deberian evaluar
si los pacientes con infarto cerebral y TSVNS se
benefician del monitoreo prolongado con ECG o
la anticoagulacion.

Los pacientes con infarto cerebral y TSVNS
tienen un riesgo aumentado de recurrencia de
infarto cerebral y mds frecuentemente desarro-
llan una FA manifiesta, lo que los hace buenos
candidatos para un monitoreo prolongado con
ECG. La FA detectada luego de un infarto ce-
rebral no es un fendmeno temporal asociado al
infarto.
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