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file:///C:/Users/elena/OneDrive/Escritorio/TESIS%20DOCTORAL/INTRODUCCION/TESIS%20DEF/TESIS%20DEFINITIVA/DOCUMENTOS%20TESIS%20DEFINITIVOS/TESIS_DOCTORAL_Elena%20Rodríguez%20González_2024.docx%23_Toc193641692
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file:///C:/Users/elena/OneDrive/Escritorio/TESIS%20DOCTORAL/INTRODUCCION/TESIS%20DEF/TESIS%20DEFINITIVA/DOCUMENTOS%20TESIS%20DEFINITIVOS/TESIS_DOCTORAL_Elena%20Rodríguez%20González_2024.docx%23_Toc193641696
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file:///C:/Users/elena/OneDrive/Escritorio/TESIS%20DOCTORAL/INTRODUCCION/TESIS%20DEF/TESIS%20DEFINITIVA/DOCUMENTOS%20TESIS%20DEFINITIVOS/TESIS_DOCTORAL_Elena%20Rodríguez%20González_2024.docx%23_Toc193641701
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file:///C:/Users/elena/OneDrive/Escritorio/TESIS%20DOCTORAL/INTRODUCCION/TESIS%20DEF/TESIS%20DEFINITIVA/DOCUMENTOS%20TESIS%20DEFINITIVOS/TESIS_DOCTORAL_Elena%20Rodríguez%20González_2024.docx%23_Toc193641702
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file:///C:/Users/elena/OneDrive/Escritorio/TESIS%20DOCTORAL/INTRODUCCION/TESIS%20DEF/TESIS%20DEFINITIVA/DOCUMENTOS%20TESIS%20DEFINITIVOS/TESIS_DOCTORAL_Elena%20Rodríguez%20González_2024.docx%23_Toc193641704
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antecedente de ictus o accidente isquémico transitorio y/o trombosis intraventricular).
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RESUMEN

Introduccion: Los ictus cardioembodlicos son una de las complicaciones mas
devastadoras de los pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica (MCDNI). Los
pacientes con esta enfermedad tienen un riesgo de ictus de 3 a 8 veces mayor respecto a
la poblacion general, y presentan una prevalencia de hasta el 30% de infartos cerebrales
silentes (ICS). Estos Ultimos constituyen un potente marcador de riesgo tanto de ictus
clinico como de mortalidad global en estudios poblacionales, y son causantes de
importante invalidez vinculada a deterioro cognitivo, demencia y depresion. Sin embargo,
los ensayos clinicos de prevencién primaria del ictus en estos pacientes han tenido un
resultado neutro, dado que el beneficio de la anticoagulacion se contrarresta por un
incremento de las complicaciones hemorragicas.

La trombosis mural intraventricular es un factor de riesgo de sufrir eventos
cardioembolicos. En pacientes con MCDNI se produce una estasis del flujo que acompafia
al remodelado ventricular y a la disfuncién miocéardica, uno de los pilares fundamentales
de la triada de Virchow de la trombosis. Esta estasis sanguinea, favorece la formacién de
pequefios trombos intracavitarios entre las trabéculas del ventriculo izquierdo (V1) que
pueden embolizar distalmente.

Hasta ahora, la presencia y magnitud de la estasis sanguinea en el corazon se habia
analizado de forma cualitativa mediante la gradacion subjetiva del ecocontraste
espontaneo a partir de imagenes de ecocardiografia en modo-B. Este proceso no es
cuantificable y es altamente operador dependiente y sensible a otros aspectos diferentes
a la propia estasis sanguinea. En los ultimos afios, el desarrollo de técnicas de post-
procesado de datos de velocimetria del flujo intracardiaco, obtenidos mediante técnicas
de imagen, ha permitido una caracterizacion robusta de numerosos aspectos de la
dinamica de fluidos dentro del corazén. Utilizando ecocardiografia transtoréacica es
actualmente posible mapear de forma precisa la topologia del flujo de sangre en el VI, y
medir el tiempo de residencia de la misma dentro de las cavidades cardiacas, lo que

permite identificar regiones de estasis sanguinea dentro del ventriculo izquierdo.

Hipotesis y objetivos:
La cuantificacion de la estasis ventricular mediante el postprocesado de imagenes de
ecocardiografia 2D Doppler color puede contribuir a la gradacion del riesgo de ictus

cardioembolico en pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica. El objetivo que
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se plantea en esta tesis es analizar, en un estudio piloto, la eficacia diagnéstica de esta
herramienta, respecto a las técnicas tradicionales de imagen cardiaca, para identificar
presencia de ictus, eventos embolicos silentes o trombosis intracavitaria en pacientes con
MCDNI.

Métodos: El ensayo clinico ISBIDCM, Imaging Silent Brain Infarct in Dilated
Cardiomyopathy (NCT 03415789), fue un estudio transversal en pacientes con MCDNI
en ausencia de fibrilacion auricular que incluyo pacientes de dos fuentes: 1) un
reclutamiento prospectivo de pacientes con MCDNI y fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) <45% y 2) la identificacion retrospectiva de pacientes con MCDNI e
historia de evento neuroldgico cardioembdlico previo. El evento primario del estudio fue
un combinado de historia de ictus isquémico, trombo intraventricular o infarto cerebral
silente. En la inclusion, se obtuvieron iméagenes de estasis en el VI mediante
ecocardiografia transtorcica y, a los pacientes sin eventos neuroldgicos previos, se
realiz6 una resonancia magnética cardiaca y cerebral. Se midieron niveles de factores de
coagulacién y parametros de hemostasia a partir de muestras sanguineas. Para cuantificar
la estasis sanguinea, se reconstruyeron los campos de velocidad de la sangre 2D utilizando
Vector Flow Mapping, y se calculé el tiempo de residencia promedio (Tr) de la sangre
dentro del VI mediante herramientas de postprocesado de imagen. Ademas, evaluamos la
tasa de distorsion de los volimenes de sangre dentro de las regiones con tiempos de
residencia elevados, lo que nos permitié definir un “tiempo de estasis”, Ts. Se realizaron
analisis secundarios del flujo para caracterizar los vortices intraventriculares, definiendo

su tamafio y su circulacion media.

Resultados: De los 89 pacientes reclutados, 18 pacientes mostraron un evento primario:
9 pacientes presentaron un ictus o accidente isquémico transitorio y 9 pacientes tenian
infartos cerebrales silentes en la RM cerebral. El tiempo de residencia medio de la sangre
mostré buena capacidad para identificar el evento primario (AUC (95% CI) = 0.75 (0.6-
0.89), p=0.001). Un Tr > 2.21 ciclos mostrd una sensibilidad de 0.83 (0.55-1.00) y una
especificidad de 0.73 (0.61-0.95), superior a la de parametros de imagen convencionales
como el strain o la fraccion de eyeccion (AUC (95% CI) = 0.54 (0.45-0.6) y 0.50 (0.34-
0.66), respectivamente). Si consideramos exclusivamente la capacidad de identificar ictus
0 accidente isquémico transitorio, el AUC fue 0.92 (0.85-1.00) con un odds ratio= 7.2

(2.3—22.3) por ciclo, p< 0.001. EI Ts de las regiones de sangre con tiempos de residencia
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altos (Tr> 2 ciclos) y muy altos (Tr > 6 ciclos) fue significativamente superior en los
pacientes con un evento primario. Estos pacientes presentaron ademas vartices mas

débiles y de menor tamafio que aquellos pacientes sin eventos.

Conclusiones: En pacientes con MCDNI en ritmo sinusal, los indices de estasis
intraventricular obtenidos mediante ecocardiografia transtoracica, se relacionaron con la
aparicion de eventos isquémicos cerebrales, y presentan mayor sensibilidad y
especificidad que los pardmetros de imagen convencionales. La cuantificacion de estasis
mediante imagen podria ser Gtil para guiar la anticoagulacion en prevencion primaria de

los pacientes con disfuncidn sistdlica.
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ABSTRACT

Background: Cardioembolic stroke is one of the most devastating complications of non-
ischemic dilated cardiomyopathy (NIDCM). Patients with NIDCM show an annual
incidence of stroke 3 to 8 times higher than the age-matched population; and these
patients have high prevalence up to 30% of silent brain infarcts (SBI). SBI are highly
sensitive predictors of clinical stroke and mortality in population studies, and a
documented source of disability associated to cognitive impairment, dementia and
depression. However, in clinical trials of primary prevention, the benefits of
anticoagulation were neutralized by the risk of bleeding.

Intraventricular thrombosis is a known risk factor of cardioembolic events. Based on
Virchow triad of thrombosis, global and regional left ventricle (LV) chamber
abnormalities, as the ones found in NIDCM, induce an alteration in the physiological
blood flow transit inside the chamber that may lead to regions of increased blood stasis
and the formation of small cloths which can embolize.

Until recently, the assessment of blood stasis inside the heart was qualitatively and based
only on the visual interpretation of spontaneous contrast from B-mode ultrasound, which
is highly subjective, equipment dependent and it is influenced by technical aspects
unrelated to stasis. In recent years, the development of computational methods to analyse
blood flow inside the heart using conventional image modalities allows to obtain robust
measurements of intracardiac flows in the clinical setting. Now, using transthoracic
echocardiography, it is feasible to characterize blood transport and to obtain patient-

specific maps of blood residence time, a direct marker of intraventricular blood stasis.

Hypothesis and objectives:

We believe intraventricular stasis indices, derived from residence time mapping of blood,
may be useful to assess the cardioembolic risk in patients with non-ischemic dilated
cardiomyopathy. Our main objective was to analyse the diagnostic power of this tool,
against traditional image indices in a pilot study, to identify stroke, silent brain infarcts,

or intraventricular thrombosis in NIDCM patients.

Methods:
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We performed the ISBIDCM clinical trial, “Imaging Silent Brain Infarct in Dilated
Cardiomyopathy” (NCT 03415789), a cross-sectional study in patients with NIDCM and
no history of atrial fibrillation (AF) from two sources: 1) a prospective enrollment of
unselected patients with left ventricular ejection fraction <45% and 2) a retrospective
identification of patients with a history of previous cardioembolic neurological event. The
primary endpoint integrated a history of ischemic stroke, transient ischemic attack (TI1A),
the presence intraventricular thrombus, or a silent brain infarction assessed by imaging.
All patients underwent an exhaustive echocardiography with residence time/stasis
imaging. In patients with no history of ischemic neurological event a cardiac and brain
magnetic resonance examinations, and a laboratory test for assessment of coagulation
were also performed. We calculated two-dimensional, time-resolved (2D+t) blood flow
fields inside the LV using Vector Flow mapping from the echocardiography examinations
and used them to obtain its residence time (Rr). A stasis timescale, Ts, that accounts for
degree of distortion blood experience inside stagnant regions was also calculated. We also
characterize the size and circulation of the vortices found in the LV flow.

Results: Of the 89 recruited patients, 18 showed a positive primary endpoint: 9 patients
had a history stroke or TIA and another 9 were diagnosed with SBIs in the brain imaging.
Rt performed good to identify the primary endpoint (AUC (95% CI) =0.75 (0.6-0.89),
p=0.001). A Rt > 2.21 cycles showed a sensitivity of 0.83 (0.55-1.00) and specificity of
0.73 (0.61-0.95), which were higher than sensitivity and specificity of conventional
parameters as strain or ejection fraction. When accounting only for identifying a history
of stroke or TIA, AUC for Rt was 0.92 (0.85-1.00) with and odds ratio=7.2 (2.3 — 22.3)
per cycle, p< 0.001. In contrast, performance of traditional indices, such as strain or
ejection fraction was only moderate (AUC (95% CI) = 0.54 (0.45-0.6) and 0.50 (0.34-
0.66), respectively). Stasis timescales of both stagnant regions (Rt > 2 cycles) and
severely stagnant regions (Rt > 6 cycles) also outperformed conventional metrics.
Patients with NIDCM and a positive primary endpoint showed smaller and weaker

vortices than patients without events.

Conclusions: In patients with NIDCM in sinus rhythm, stasis imaging derived from
echocardiography was closely related to the burden of stroke and silent brain infarcts and
performed better than traditional indices to predict cardioembolic events. Stasis imaging

may be useful to guide primary stroke prevention in patients with systolic dysfunction.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

A pesar de un descenso paulatino durante las Gltimas décadas, las enfermedades
cardiovasculares representan la principal causa de mortalidad en los paises occidentales
y se espera que en afio 2030 sean la causa principal de muerte a nivel mundial.! Ademas
de ser una fuente importante de mortalidad, los episodios cardioembolicos ocasionan una
enorme morbilidad e invalidez. En torno al 25% de los ictus cardioembdlicos ocurren en
pacientes en ritmo sinusal en presencia de disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo,
de causa isquémica o no isquémica. Ademas, varios estudios han demostrado la alta
prevalencia de infartos cerebrales silentes (ICS) en los pacientes con miocardiopatia
dilatada en ausencia de fibrilacion auricular.? Los infartos cerebrales silentes son una
causa reconocida de discapacidad y mortalidad, y son predictores muy sensibles de ictus.®

Pese a ello, los ensayos clinicos aleatorizados de anticoagulacion primaria en

paciente con disfuncion sistélica del VI en ritmo sinusal no han demostrado beneficio
clinico significativo, dado el incremento de complicaciones hemorréagicas que asocia.*
Por ello, existe la necesidad de desarrollar marcadores robustos que permitan determinar
el riesgo embolico en esta poblacion de pacientes, aportando informacion mas precisa e
integrada para las toma de decisiones sobre su tratamiento y seguimiento.
Uno de los parametros determinantes para el desarrollo de trombosis intracavitaria es la
estasis del flujo que acompafia al remodelado ventricular y a la disfuncién miocardica de
los pacientes con miocardiopatia dilatada (MCD). Clasicamente, la magnitud de la estasis
sanguinea en el corazén se ha analizado de forma cualitativa mediante la gradacion
subjetiva del contraste espontaneo en los estudios ecocardiograficos. Sin embargo, esta
técnica es enormemente subjetiva, operador dependiente y no permite una cuantificacion
del transito de la sangre en las camaras cardiacas.

Las técnicas de post-procesado computacional sobre datos de velocimetria del
flujo obtenidos mediante técnicas de imagen desarrolladas en las Ultimas décadas
permiten una caracterizacion robusta y completa de numerosos aspectos de la dindmica
de fluidos dentro del corazdn.® Varios trabajos tanto clinicos como de simulacién han
demostrado que el estasis y el lavado de la sangre en la cavidad ventricular izquierda estan
determinados por los patrones del flujo que se desarrollan en la cavidad. En particular, la
generacion de un vortice durante la fase de llenado parece jugar un papel determinante para
mezclar la sangre en el VI, al inducir velocidades en el flujo sanguineo en regiones distales a

la valvula mitral.’ En los Gltimos afios se han definido indices para cuantificar la estasis
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sanguinea, como el tiempo de residencia, que representa el tiempo medio que permanece una

particula de sangre en el interior de la cavidad.

La presente tesis doctoral ha sido disefiada para cuantificar por primera vez la
estasis sanguinea en el ventriculo izquierdo de pacientes con miocardiopatia dilatada no
isquémica mediante el postprocesado de imagenes de ecocardiografia 2D Doppler color. Esto
nos permitird analizar la relacion entre las variables cuantitativas de estasis intraventricular
con la prevalencia de eventos embolicos silentes y trombosis intracavitaria determinada por

resonancia magnética (RM).

Con objeto de poner el presente trabajo en contexto, en esta introduccion
revisaremos la epidemiologia y clasificacion de los ictus, centrandonos en la prevalencia,
la etiologia y los criterios diagndsticos del ictus cardioembolico, y los infartos cerebrales
silentes. Ademas, se detallara la fisiopatologia de los eventos embadlicos en los pacientes
con miocardiopatia dilatada, y se resumiran las causas, sintomas y tratamiento de la
miocardiopatia dilatada no isquémica, haciendo hincapié en las complicaciones
tromboembdlicas. Seguidamente, se detallaran los métodos disponibles en la actualidad
para caracterizar el flujo intracardiaco, las caracteristicas fisiologicas del flujo en el
ventriculo izquierdo y como se altera en las miocardiopatias. Por ultimo, se revisaran los
indices desarrollados en la actualidad para cuantificar la estasis sanguinea mediante
técnicas de imagen, y se realizara un breve resumen de los marcadores de hemostasia

implicados en la trombogénesis evaluados en este trabajo.
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1.1 Ictus cardioembolico: la magnitud del problema.

La enfermedad cerebrovascular es uno de los motivos mas frecuentes de asistencia
neuroldgica urgente y constituye un grave problema de salud publica. Hasta 23 millones
de personas sufren un ictus cada afio en el mundo, lo que los convierte en la segunda
causa de muerte por detras de la cardiopatia isquémica. El ictus fue responsable de una
de cada 19 muertes en Estados Unidos en 2019.” En ese afio, el nimero muertes debidas
a ictus isquémicos superd los tres millones en todo el mundo, representando hasta el 17%
de las muertes de causa cardiovascular.® Esta previsto que esta cifra aumente hasta 4.9
millones en 2030,° lo que hace que su prevencion se haya convertido en un problema
clinico de gran relevancia. En Espafia, la incidencia anual de ictus se estima en 187,4
casos por cada 100.000 habitantes.'® Al afio mueren aproximadamente 27.000 personas a
causa de las enfermedades cerebrovasculares, siendo ésta la segunda causa de muerte en
nuestro pais y la primera en mujeres.

Ademas de ser una fuente importante de morbilidad e invalidez, los ictus
representan la tercera causa mas comun de discapacidad, y son la primera causa de
discapacidad grave de origen neuroldgico en los adultos.* Dos de cada tres personas que
sobreviven a un ictus presentan algin tipo de secuela, en muchos casos invalidante,'? lo
gue incrementa notablemente la necesidad de recibir asistencia o cuidados.

Los ictus suponen un gasto socio sanitario muy elevado, que se estima se
incrementara en los proximos afios, debido al envejecimiento de nuestra poblacion. En
Espaia, el coste total medio por paciente que ha sufrido un ictus es de 27.711 € al afio, y
el coste total de los nuevos casos de ictus en Esparfia se estima en 1.989 millones de euros
cada afio.1% 13

Los ictus isquémicos representan hasta el 85% de todos los ictus y pueden
producirse por diferentes causas, entre ellas la aterosclerosis en la circulacion cerebral, la
oclusion de pequefios vasos cerebrales o la obstruccion de un vaso de mayor calibre por
un émbolo de origen cardiaco. El ictus de origen cardioembdlico representa hasta un
tercio de los eventos cerebrovasculares isquémicos,* y su estudio esta generando un gran
interés por dos motivos: 1) su prevalencia se ha triplicado en las ultimas dos décadas, y
podria volver a triplicarse en 2050, segun las predicciones realizadas en el Reino Unido,*®
y 2) se asocian a mayor morbimortalidad que los ictus de otras etiologias, alcanzando un
20% de mortalidad intrahospitalaria en algunas series prospectivas.'® Entre las causas de

este aumento en la prevalencia se encuentran un incremento del nimero de ictus asociados
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a la fibrilacion auricular (FA) y otras cardiopatias emboligenas en paises desarrollados,
asi como a cambios demogréficos como el aumento la esperanza de vida en los paises en
vias de desarrollo.

Basado en estas proyecciones demograficas, muchos autores coinciden en que
para disminuir el impacto que tiene el ictus cardioembdlico, los esfuerzos deben ir
dirigidos a: 1) conocer la relacion entre la fibrilacion auricular, el substrato trombogeénico
auricular y el ictus, asi como 2) implementar un screening poblacional de fibrilacion
auricular, y 3) desarrollar estrategias antitrombaticas para prevenir el embolismo cardiaco

en pacientes con insuficiencia cardiaca e infarto agudo de miocardio (IAM).*4
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1.2 La Enfermedad Cerebrovascular

1.2.1 Definicién y clasificacion de los ictus.

El ictus se define como el trastorno circulatorio cerebral que ocasiona una
alteracion transitoria o definitiva de la funcion de una o varias partes del encéfalo.!” En
el caso de que la duracidn del déficit neuroldgico sea inferior a 24 horas, tipicamente
menos de una hora,*® y no se asocie a infarto cerebral permanente, nos encontramos antes
un accidente isquémico transitorio (AIT). En el ictus, la duracién de los sintomas es
superior a 24 horas, y, en consecuencia, indica la presencia de una necrosis tisular.

Hay diferentes tipos de ictus segin la naturaleza de la lesion (Figura 1).1° El ictus
isquémico es debido a una falta de aporte de sangre a una determinada zona del
parénquima encefalico, mientras que el ictus hemorrégico se debe a la rotura de un vaso
sanguineo encefalico con extravasacion de sangre fuera del lecho vascular.?’ Los ictus

isquémicos representan el 85% del total, mientras que el 15% son hemorragicos.?

Enfermedad cerebrovascular

Isquemia Hemorragia

Global Focal

Intracerebral Hemorragia
AIT Infarto subaracnoidea
cerebral

Parenquimatosa Ventricular

* Aterotrombdtico

* Cardioembolico * Lobular

* Lacunar * Profunda

* De causa rara * Troncoencefilica
* De causa indeterminada e Cerebelosa

Figura 1. Clasificacion de la enfermedad cerebrovascular segln su naturaleza. Tomada de las Guias para
el diagndstico y tratamiento del ictus, Sociedad Espafiola de Neurologia.®

La categorizacion etiopatogenica del ictus es fundamental para su adecuado
tratamiento, asi como para determinar su pronéstico y las estrategias de prevencion
secundaria. Aungue no hay unos criterios univocos, los méas extendidos se basan en las
clasificaciones TOAST (Trial Org-10172 Acute Stroke Treatment)?? y SSS-TOAST.?3
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El sistema de clasificacion TOAST se desarrollo a principios de los afios noventa
utilizando los métodos diagndsticos disponibles en la época, y se actualizd en 2005
mediante la clasificacién SST-TOAST a raiz de los avances en las técnicas de imagen y
un conocimiento mas amplio de la epidemiologia de esta enfermedad. Dentro de los ictus
isquemicos, podemos distinguir 5 subtipos etiopatogénicos: el ictus aterotrombotico por
enfermedad de gran vaso, el cardioembdlico, el lacunar por enfermedad de pequefio vaso,
el de causa inhabitual (diseccién arterial, vasculitis, vasoespasmo, etc.) y el de etiologia

indeterminada o criptogénico después de un estudio adecuado.
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1.2.2 Ictus cardioembodlico.

Los ictus cardioembdlicos son infartos cerebrales generalmente de tamafio medio
o0 grande, de topografia habitualmente cortical, en el que se evidencia, en ausencia de otra
etiologia, alguna cardiopatia emboligena. Clasicamente, los ictus embolicos se
caracterizan por un inicio subito de los sintomas neuroldgicos, que son maximos al
inicio,?* con una mejoria progresiva con el paso del tiempo. La disminucion del nivel de
consciencia es un factor que orienta a etiologia cardioembolica y no aterotrombotica, asi
como la presencia de déficit neuroldgicos.?

Se estima que la causa de cardioembolia més frecuente es la fibrilacion auricular
no asociada a enfermedad valvular reumaética ni a protesis valvulares, que explicaria en
torno al 45% de los casos. La cardiopatia isquémica y la disfuncion sistélica representan
el 25% de las cardioembolias, las valvulopatias reumaticas y las protesis valvulares otro
20%, v el resto, una miscelanea que incluyen patologias cardiacas poco frecuentes pero
con alto poder emboligeno, como la endocarditis infecciosa.?® La fisiopatologia del ictus
cardioembolico en los pacientes con fibrilacion auricular se basa en que la pérdida de la
contraccion auricular provoca estasis sanguinea en el interior de la auricula, activando la
cascada de la coagulacion a nivel de la orejuela izquierda, y provocando la formacién y
liberacion de trombos.

Aunque la asociacion entre fibrilacion auricular e ictus es incuestionable, se ha
demostrado que en un porcentaje importante de pacientes no hay relacion temporal entre
los episodios de fibrilacién auricular y el evento embdlico. Asi, en el estudio ASSERT,
solo en un 8% de los pacientes que habian sufrido una embolia sistémica se hallo
episodios de FA subclinica previos al evento.?’ En el estudio TRENDS, en el 47% de los
pacientes tampoco se registrd ninguna arritmia antes de la embolia.?® Este hecho, junto
con la incapacidad de las estrategias de control de ritmo para reducir la incidencia de
ictus, 230 y que en ausencia de otros factores de riesgo, el riesgo de ictus en pacientes
con FA es similar al de los pacientes sin historia de FA 3! sugiere que existen otros
mecanismos mas alla de la propia alteracion del ritmo cardiaco que vinculan la FA con el
riesgo de padecer un ictus cardioembdlico. La FA puede ser la manifestacién secundaria
de una miopatia auricular progresiva,® y actualmente se considera mas un marcador de
riesgo que la causa directa de los ictus cardioembolicos.

En el caso de los pacientes con disfuncion ventricular izquierda, la trombosis
mural intraventricular es un factor de riesgo reconocido de eventos cardioembdlicos.® La

estasis sanguinea que tiene lugar en un ventriculo dilatado y disfuncionante es un factor
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clave en la triada de Virchow de generacion de trombosis,** y se han descrito prevalencias
de trombosis intraventricular variables entre el 2-44% segun la técnica de diagnostico
utilizada y la poblacion estudiada.®®

Los criterios para iniciar tratamiento anticoagulante en prevencion primaria en los
pacientes con fibrilacion auricular, aunque mejorables, estan bien establecidos. Sin
embargo, en los ensayos clinicos aleatorizados de anticoagulacion en prevencion primaria
de ictus en pacientes con MCD, el beneficio de la anticoagulacion se ve reducido por un
aumento de las complicaciones hemorragicas,* como revisaremos con detalle mas
adelante. Asi, en la actualidad se desconoce a qué pacientes con miocardiopatia dilatada
se debe anticoagular en prevencion primaria para prevenir los eventos

tromboembdlicos,®” *8 lo que les convierte en un objeto de investigacion prioritario.

1.2.2.1 Epidemiologia del ictus cardioembdlico.

Aproximadamente, 1 de cada 4 ictus es de origen cardioembdlico. En Espafa, se
ha estimado una tasa de incidencia de ictus isquémico cardioembdlico de 28 casos por
100.000 habitantes-afio.’® Estos datos podrian estar infraestimados, ya que un gran
porcentaje de los ictus que se consideran de etiologia indeterminada o criptogénicos se
deben a eventos embdlicos y no a enfermedad cerebrovascular in situ, lo que ha hecho
surgir el concepto de ictus embdlico de origen indeterminado (ESUS, acrénimo en inglés
para embolic stroke of unknown source), como un nuevo evento de debate e
investigacion.® La mortalidad intrahospitalaria de los ictus cardioembdlicos es elevada,
significativamente superior a la de los ictus de otra etiologia, y a los 5 afios tan sélo 1 de
cada 5 pacientes sobrevive.*® Su probabilidad de recurrencia es superior a la de los ictus
isquémicos por enfermedad de pequefio vaso. En un metaanalisis de cuatro grandes
estudios poblacionales ésta se ha estimado en hasta el 12% a los 3 meses.**

Ademas, la gravedad y discapacidad resultantes del ictus cardioembdlico son
mayores que las de los ictus no cardioembdlicos, y la duracion de las hospitalizaciones es
mayor, con el incremento en el consumo de recursos que conlleva. Los costes de la
atencion aguda de los pacientes con ictus o AIT cardioembdlicos podrian exceder al de

los ictus no cardioembdlicos hasta en un 40%.42

1.2.2.2 Etiologia del ictus cardioembolico
Segun la clasificacion Stop Stroke Study TOAST (SSS-TOAST)? las causas

principales del ictus cardioembolico son las siguientes:
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Fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular (FA) es una alteracion del ritmo que afecta a 37 millones
de personas en todo el mundo,*® y es el principal factor de riesgo de ictus cardioembdlico
a nivel poblacional. La fibrilacion auricular representa hasta el 50% de todas las causas
cardioldgicas, y aumenta el riesgo de padecer un ictus de 3 a 5 veces.*

El riesgo de ictus asociado a la fibrilacion auricular es heterogéneo y se ha
relacionado con las caracteristicas clinicas de los pacientes. Actualmente, para estratificar
el riesgo de ictus en el paciente con FA no asociada a estenosis mitral o a protesis
valvulares, la escala de riesgo mas utilizada es la escala CHA2DS2-VA (insuficiencia
cardiaca (IC), hipertension arterial (HTA), edad >75 afos, diabetes mellitus (DM), ictus
previo, enfermedad vascular, edad entre 65 y 74 afios), de manera que en pacientes con
un score de riesgo mayor a 1 esta indicado el tratamiento anticoagulante a largo plazo.
Esta escala tiene una exactitud elevada para el riesgo bajo o intermedio, pero una
especificidad baja para el riesgo alto,* por lo que se hace imprescindible el desarrollo de
nuevas herramientas que ayuden a la toma de decisiones con respecto a la anticoagulacion
en estos pacientes, dadas las complicaciones a las que se asocia.

Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca esta asociada a un estado de hipercoagulabilidad®®, y es
la segunda causa cardioldgica de ictus embolico por detrds de la fibrilacion auricular,
siendo responsable de hasta 62.000 ictus anuales en todo el mundo.*”*8. La insuficiencia
cardiaca se asocia a un estado protromboético debido a la disfuncion endotelial,
inflamacién e incremento en la produccion de trombina que se ha constatado en estos
pacientes, entre otras causas.*® Son muchos los estudios que han mostrado que los
pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo de tener ictus isquémicos,®®
%l y se ha estimado que dicho riesgo es 4.1 veces superior en varones y 2.8 veces en
mujeres en grandes estudios poblacionales.*” Ademas, el riesgo es ain mayor en los
primeros 30 dias tras el diagndstico de insuficiencia cardiaca.>® >

Disfuncion ventricular sistolica

Varios estudios han mostrado que la presencia de disfuncién ventricular, incluso
cuando es ligera, es un factor de riesgo en ictus embdlico, y se ha estimado un aumento
del riesgo del 53% por cada 10% de caida en la fraccion de eyeccion (FEVI),>* también
en los pacientes con disfuncion ventricular tras un infarto.>>°%48 En otro gran estudio
poblacional, como en el estudio CHARM (Candesartan in Heart failure: Assessment of

Reduction in Mortality and morbidity),>” por el contrario, no se observd relacion entre el
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grado de disfuncion ventricular e ictus, lo cual invita a pensar que en la trombosis
intracavitaria influyen mas factores ademas de la fraccion de eyeccion.
Infarto de miocardio
El infarto agudo de miocardio es un factor de riesgo reconocido de ictus
isquemico. En ausencia de fibrilacion auricular, la mayoria de los ictus relacionados con
los infartos son el resultado de la trombosis ventricular que sucede en &reas aquinéticas o
disquinéticas.®® De hecho, se ha identificado trombosis mural mediante ecocardiografia
hasta en el 9% de los infartos anteriores,*® que son los que se asocian a un mayor riesgo
de ictus, y la cifra asciende al 19% cuando se utiliza la RM cardiaca para el diagnostico
y los pacientes tiene fraccion de eyeccion deprimida.’® Ademas, la realizacion de
angioplastia durante un 1AM conlleva su propio riesgo de ictus, siendo de hasta el 0.1%
en series recientes,®! debido a embolias gaseosas 0 a microembolias cerebrales solidas,
ya sea por la formacion de microtrombos en la punta de los catéteres, o por la
manipulacion de los mismos en la raiz adrtica, que puede liberar pequefios fragmentos de
placas aterosclerdticas.
Placas adrticas de ateroma
Las placas de ateroma grandes, ulceradas, no calcificadas o mdviles se han
asociado a eventos isquémicos cerebrales,%? y las tasas de recurrencia de ictus en esta
poblacién son variables, siendo inferiores al 3% anual en series recientes, en probable
relacion con un mejor control de los factores de riesgo cardiovascular.5® 84
Foramen Oval Permeable
El foramen oval permeable (FOP) afecta al 25% de la poblacion general y puede
ser la causa de embolismo paradojico desde la circulacion venosa a la arterial, siendo un
factor de riesgo de ictus de mayor importancia en pacientes jovenes. El cierre percutaneo
del foramen oval permeable reduce el riesgo de recurrencia de ictus en aquellos pacientes
en los que el foramen oval permeable no es un hallazgo incidental, y el mecanismo
etiopatogenico méas probable del ictus es la embolia paradojica. Entre los criterios
predictores del beneficio del cierre percutaneo del FOP se encuentra la edad menor de 60
anos, presencia de aneurisma del tabique interauricular, cortocircuito derecha-izquierda
importante, presencia de una valvula de Eustaquio redundante o de red de Chiari en la
auricula derecha, y una longitud del tinel del FOP > 10 mm.%-%7
Protesis valvulares
El riesgo de ictus anual en los portadores de prétesis mecanicas se ha estimado en

hasta un 4%, disminuyendo con la anticoagulacion al 0.8% para las protesis adrticas y a
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1.3% para protesis mitrales.®® Las protesis bioldgicas confieren un menor riesgo que las
metalicas; pero a pesar de un descenso de las complicaciones tromboembdlicas por un
mejor control del tratamiento antitrombadtico, contindan siendo una importante causa de
morbimortalidad en estos pacientes.
Endocarditis infecciosa
Se ha descrito una tasa de ictus isquémico de hasta el 14% en pacientes con
endocarditis infecciosa.” El ictus en este contexto se asocia a unas tasas de mortalidad y
morbilidad muy elevadas, debido a la frecuente embolizacidn a varios territorios arteriales
cerebrales de forma concomitante.
Otras causas
Existen otras causas de embolismo mucho menos frecuentes, como el
fibroelastoma papilar, el mixoma y la calcificacién mitral, que representan menos del 1%

de los ictus cardioembdlicos.2®

1.2.2.3 Diagnostico del Ictus Cardioembdlico
Los criterios diagnosticos del ictus cardioembdlico se describen en las Tablas 1
y 2. Los ictus cardioembdlicos producen lesiones en un territorio cortical (frente a los
ictus lacunares que suelen tener localizacion subcortical), las areas de infarto suelen ser
de gran tamafio y hasta en la mitad de los casos afectan a maltiples territorios vasculares.’
Los ictus lacunares, por el contrario, afectan a regiones subcorticales y su tamafio suele

ser menor a 1.5 cm.
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Tabla 1. Criterios SSS-Toast de ictus isquémico cardioembolico

Criterios obligatorios

¢ Presencia de una cardiopatia emboligena (ver Tabla 2).

o Exclusion de lesiones ateromatosas cerebrovasculares significativas y otras etiologias posibles.

En caso de que haya una enfermedad cardiaca de riesgo bajo y de haber descartado otras causas del

ictus, se clasificara como «posible» ictus cardioembdlico.

Otros criterios que indican este diagndstico

1. Clinicos
o Déficit neurol6gico maximo instaurado bruscamente (en segundos 0 pocos minutos).
o Aparicion durante la vigilia.
o Pérdida de consciencia (transitoria) y/o crisis comiciales al inicio del cuadro.
o Mdltiples infartos cerebrales simultaneos.
o Infartos cerebrales o AIT previos en diferentes territorios vasculares.
e Historia o coexistencia de embolismos sistémicos.
2. Imagen
e Enel TC, infarto de tamafio > 1,5 cm de localizacién generalmente cortical, en ocasiones
hemorragico, o multiples infartos en diferentes territorios vasculares.
e En la angiografia: oclusiones angiograficas evanescentes, oclusion arterial aislada sin
evidencia de lesiones ateroescleroticas o defecto central de relleno en la porcién proximal

de una arteria sin cambios ateroscleroticos

AIT: Accidente isquémico transitorio, TC: Tomografia computarizada.
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Tabla 2. Fuentes cardioembolicas de ictus isquémico

Fuente cardioembolica definitiva

e Fibrilacion auricular y fluter auricular

e Trombo en la auricula y/o orejuela izquierdas

e Trombo ventricular

e Miocardiopatia dilatada (fraccion eyeccion VI <30%)
¢ Infarto de miocardio reciente (<4 semanas)

e  Protesis valvular mecénica o bioldgica

e Enfermedad valvular reumatica (estenosis mitral)

e Endocarditis (infecciosa, no infecciosa)

e Mixoma auricular / otros tumores cardiacos

Fuente embdlica de origen indeterminado

e Foramen oval permeable

e Aneurisma del septo interauricular

e Enfermedad valvular mitral (prolapso valvular, calcificacién anular, strands valvulares)
e Enfermedad valvular adrtica (esclerosis, estenosis, insuficiencia)

e Humo en la auricula izquierda

e Aneurisma ventricular izquierdo sin trombo

VI: Ventriculo izquierdo. Adaptado de Yang et al.”

En la fase aguda del ictus, las pruebas de imagen de la circulacién intracraneal,
como la tomografia computarizada o la angioresonancia magnética, muestran una
interrupcién abrupta de la arteria embolizada en ausencia de estrechamientos
ateroscleroticos.?® La mayor parte de las embolias cerebrales afectan a la circulacion
cerebral anterior, y s6lo un 20% lo hacen a la circulacion vertebrobasilar. No obstante, el
requisito principal para diagnosticar un ictus cardioembolico es la evidencia de una
potencial fuente de embolismo cardiaco en ausencia de enfermedad arterial cerebral
significativa.

En un elevado porcentaje de casos las fuentes definitivas de ictus cardioembadlico
se pueden diagnosticar de forma adecuada a través de la historia clinica, la exploracion
fisica, un analisis sanguineo, un electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones, la
monitorizacion del ritmo cardiaco (mediante telemetria hospitalaria o Holter de 24-48

horas) y un ecocardiograma transtoracico.”
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La utilidad de la ecocardiografia transesoféagica (ETE) para determinar la etiologia
de los ictus con sospecha de cardioembolismo es mas controvertida. Una revision
sistematica y un metaandlisis de 27 estudios que pretendia conocer la utilidad del ETE en
el diagnostico del ictus de etiologia indeterminada demostrd que esta prueba sentaba la
indicacion de anticoagulaciéon en un tercio de los pacientes, aunque en un elevado
porcentaje de casos esta indicacion no estaba basada en la recomendaciones de las guias
de préctica clinica, por lo que no queda claro si el uso rutinario de la ecocardiografia
transesofagica en este contexto clinico es recomendable o no.”

La monitorizacion cardiaca de larga duracion ha demostrado ser de gran utilidad
para la deteccion de FA subclinica,” y su utilizacion estaria indicada en los seis meses
siguientes a haber sufrido un AIT o ictus de perfil ESUS. A pesar de ello, no hay evidencia
cientifica sélida que demuestre que la anticoagulacion en pacientes con episodios cortos
de FA subclinica mejore el pronostico de los pacientes que han tenido un ictus
criptogénico. Ademas, se desconoce cudl es la duracion minima de los episodios de FA
que aumentan el riesgo de la formacion de trombos en la auricula. Asi, pese a un estudio
etioldgico exhaustivo, hasta un 30-40% de los ictus contindan siendo de origen
desconocido,’® por lo que son necesarias herramientas y nuevos marcadores de funcion
cardiaca que permitan detectar qué pacientes tienen un riesgo aumentado de experimentar

trombosis intracavitaria y eventos cardioembélicos.

1.2.2.4 Tratamiento del Ictus Cardioembdlico

Uno de los pilares fundamentales del tratamiento de los ictus cardioembolicos es
la anticoagulacion oral en prevencion secundaria. Sin embargo, el momento exacto en el
que iniciar la anticoagulacion contintia siendo objeto de controversia, debido al delicado
balance entre el riesgo que sufrir una recurrencia del ictus o una transformacion
hemorragica del evento primario. Las guias actuales de préactica clinica recomiendan
diferir el inicio de la anticoagulacion durante dos semanas tras el evento en caso de que

exista riesgo elevado de transformacion hemorréagica.”’

Clasicamente, el anticoagulante oral utilizado era el acenocumarol o la warfarina,
con international normalized ratio (INR) objetivo entre 2 y 3 en la FA no valvular, y
entre 2.5y 3.5 en los pacientes con protesis mitral mecanica. Una curva dosis-respuesta
impredecible, el riesgo de interacciones farmacoldgicas y una fuerte influencia de la dieta

ha hecho aparecer una nueva generacion de anticoagulantes orales, los nuevos
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anticoagulantes orales (NACOs) de accion directa, que tienen una curva dosis-respuesta
mas predecible lo que evita la realizacion de controles seriados. Actualmente las guias de
préctica clinica los recomiendan para prevenir la recurrencia de ictus cardioembdlico en
pacientes que no presentan protesis metalicas o estenosis mitral moderada o severa con

preferencia sobre la warfarina o el acenocumarol, con una indicacion clase 1A."®

1.2.2.5 Prevencion primaria del ictus cardioembdlico
e Anticoagulacion en pacientes con fibrilacion auricular

El tratamiento preventivo del ictus cardioembolico se basa en la anticoagulacion,
que se indica en funcion del riesgo embdlico estimado segun la escala CHA2DS;VA. 78 7
En pacientes con fibrilacion auricular, ocho ensayos clinicos que incluyen mas de 10,000
pacientes con FA permanente no valvular y sin antecedentes de ictus han demostrado que
la warfarina disminuye de forma significativa el riesgo de ictus en comparacion con la
aspirina.? Los nuevos anticoagulantes previamente mencionados, que actian como
inhibidores directos de la trombina (dabigatran) o como inhibidores del factor Xa
(rivaroxaban, apixaban y edoxaban), han demostrado ser no inferiores a los antivitamina
K en cuando a la prevencion de ictus y reducen de forma significativa el riesgo de
hemorragias, lo que se traduce en una disminucion neta del riesgo de ictus y de
mortalidad.

Los ensayos clinicos con farmacos antiarritmicos no han demostrado reducir el
riesgo de ictus a pesar de conseguir unas tasas mas elevadas de ritmo sinusal,?® *° lo que
sugiere que evitar los episodios de FA no previene por si mismo la aparicion de ictus, ya
sea porgue no se consigue erradicar completamente la arritmia, o porque el sustrato
auricular trombogénico no se modifica a pesar de no tener episodios de fibrilacion
auricular. Lo mismo ocurre con la ablacion por catéter de la fibrilacion auricular, y las
guias clinicas recomiendan no suspender la anticoagulacion tras su realizacion si el
paciente presenta una puntuacion elevada en la escala CHA2DS2-VA.”® ™ En los Gltimos
afios se esta investigando para mejorar las escalas de riesgo e introducir herramientas de
prediccion personalizadas, que incluyan biomarcadores sanguineos®? o de imagen que
aporten informacion sobre la anatomia o el flujo en el interior de la auricula de los

pacientes,33 84 85
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e Anticoagulacion en pacientes con disfuncion ventricular sistélica

Aunque la incidencia de eventos embdlicos asociados a la miocardiopatia dilatada
es elevada, los ensayos clinicos que han evaluado la utilidad de la anticoagulacion en
pacientes con disfuncion ventricular no han mostrado beneficios en términos de
morbimortalidad. Los primeros estudios mostraron beneficios de la anticoagulacion en
pacientes con insuficiencia cardiaca,®®®® aunque son estudios que datan hace méas de
cincuenta afios, donde la funcién ventricular era desconocida, y la prevalencia de
enfermedad reumatica y fibrilacion auricular era muy elevada. En estudios prospectivos
posteriores en pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncién ventricular los resultados
fueron contradictorios, algunos mostraron beneficios con la anticoagulacion,®® 8
mientras que otros no.*

En los Gltimos afios se han publicado cinco ensayos clinicos aleatorizados, cuatro
de ellos con warfarina (WASH®%, HELAS®?, WATCH®, y WARCEF® trials) y uno de
ellos con anticoagulantes orales de accion directa (COMMANDER-HF),%® que
compararon la eficacia de la anticoagulacion frente a aspirina para disminuir la mortalidad
y los eventos cerebrovasculares en pacientes con disfuncion ventricular en ritmo sinusal.
En ninguno de ellos hubo diferencias significativas en la mortalidad por cualquier causa,
muerte cardiovascular y eventos cardiovasculares no fatales entre los grupos que
recibieron anticoagulacién y los que no la recibieron.

El estudio COMMANDER-HF® surgié a partir de la hipdtesis de que la
anticoagulacion con NACOs, que ha demostrado ser tan eficaz como los anticoagulantes
anti-vitamina K y mas segura en términos de sangrado, podria minimizar los efectos
adversos asociados a la anticoagulacidn y mostrar beneficio clinico. Se aleatorizaron 5022
pacientes con IC y FEVI < 40%, cardiopatia isquémica en ausencia de FA a rivaroxaban
2.5 mg/12h frente a placebo. No hubo diferencias en la mortalidad por cualquier causa
tras 21 meses de seguimiento ni en el evento primario combinado de mortalidad por
cualquier causa, IAM o ictus. Rivaroxaban redujo la tasa de ictus de 1.6 a 1.1 eventos por
100 personas-afio, a consta de un incremento en las hemorragias mayores de 1.2 a 2.0
eventos afo.

Asi, a pesar de que la anticoagulacion reduce el riesgo de ictus isquémico en un
37% en esta poblacion comparado con placebo, el beneficio se ve menoscabado por un
aumento de las complicaciones hemorragicas, incluso en paciente tratados con NACOs.*
Por todo ello, no existe evidencia concluyente de la utilidad del tratamiento

antitrombdtico (antiagregacion o anticoagulacién) para reducir eventos tromboembolicos
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0 mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca sistolica que estan en ritmo sinusal,
y las guias de préctica clinica no recomiendan la utilizacion de tratamiento anticoagulante
en ausencia de antecedente de eventos embolicos, trombo intraventricular agudo o
fibrilacion auricular.5® °¢ %7 Sin embargo, todos estos estudios insisten en la necesidad de
identificar el subgrupo de pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI deprimida en ritmo
sinusal que tienen un mayor riesgo de ictus. Mas alla de los factores de riesgo clinicos o
de la fraccion de eyeccion, son necesarias herramientas fiables que permitan seleccionar
de forma precisa a los pacientes con riesgo elevado de sufrir complicaciones

tromboembdlicas que puedan beneficiarse del tratamiento anticoagulante.

e Anticoagulacion en el infarto agudo de miocardio
El tratamiento antitrombotico con triple terapia (doble antiagregacion y
anticoagulacion) en pacientes con infarto esta asociado con tasas mas elevadas de
sangrado, también en el caso de los nuevos anticoagulantes,®®1% y las guias de practica
clinica actuales solo recomiendan iniciar anticoagulacién en pacientes con infarto agudo
de miocardio con elevacion del ST en caso de evidencia de trombo mural, y valorarlo con
un nivel de evidencia bajo en los infartos anteriores con regiones aquinéticas o

disquinéticas sin evidencia de trombo.%
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1.2.3 Ictus embolico de origen indeterminado.

El ictus embdlico de origen indeterminado representa hasta el 17% de todos los
pacientes con ictus, afectan a pacientes jovenes con ictus no tan graves, y la tasa anual de
recurrencias es elevada, alcanzado cifras de hasta el 5%.* Se definen como ictus
embolico de origen indeterminado aquellos ictus isquémicos criptogénicos no lacunares,
en el que se sospecha un origen embolico, por lo que podrian beneficiarse de la
anticoagulacion, aunque no se documenta patologia cardioembolica definitiva ni
enfermedad vascular proximal. Los ictus ESUS representan un grupo heterogéneo desde
el punto de vista etiolégico y pueden estar causados por diferentes fuentes de
tromboembolismo, entre las principales se encuentran la auricula izquierda, el ventriculo
izquierdo, y placas aterosclerdticas en el arbol arterial que irrigan el territorio
infartado.10% 103

Se ha hipotetizado que la anticoagulacion oral disminuiria el riesgo de recurrencia
de ictus en pacientes con ESUS, para lo que se llevaron a cabo tres grandes ensayos
clinicos, NAVIGATE ESUS,'® RE-SPECT ESUS!® y ARTESIA,! comparando
rivaroxaban, dabigatran y apixaban, respectivamente, frente a aspirina. En oposicion a lo
esperado, en todos ellos la anticoagulacion oral no se asocié a menores tasas de
recurrencia de ictus, que se ha relacionado un periodo de seguimiento corto, y a una
posible superposicion de diferentes causas de ictus en la poblacion incluida.%?

Asi, no se ha podido demostrar la utilidad clinica de la anticoagulacion en
prevencion primaria del ictus en pacientes con miocardiopatia dilatada ni en pacientes
con ictus embdlico de origen indeterminado, en probable relacion con la heterogeneidad
en el riesgo embdlico de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos. Por ello, uno de
los mayores esfuerzos de la investigacion en este campo en los ultimos afios va dirigido
adilucidar la etiologia de los ictus para su correcto tratamiento y a conseguir herramientas
que permitan personalizar el riesgo embdlico de los pacientes, de forma que podamos

predecir con mayor precision cuales pueden beneficiarse del tratamiento anticoagulante.
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1.2.4 Infarto cerebral silente

Los infartos cerebrales silentes se definen como aquellos infartos cerebrales
visualizados en una prueba de imagen, tomografia computarizada o resonancia
magnética, en ausencia de sintomas neurologicos o historia previa de infarto o accidente
isquemico transitorio. Son un hallazgo comun en pacientes de edad avanzada y con
factores de riesgo cardiovascular. La RM cerebral se ha establecido como la técnica de
referencia para el diagndstico de esta identidad, y los criterios diagndsticos estan bien
estandarizados.’

Desde el punto de vista de la neuroimagen, los ISC se caracterizan por presentar
un tamafo >3 mm, Yy se pueden visualizar en las imagenes de TC como lesiones
hipointensas, y con la RM como lesiones hipertensas en las secuencias potenciadas en
T2.1%8 Los avances en RM han permitido aumentar la sensibilidad en la deteccion de
lesiones isquémicas cerebrales con respecto al TC. De hecho, multiples secuencias de RM
disponibles en la actualidad, como las secuencias de difusion (difussion weighted
imaging, DWI) para identificar lesiones agudas, o secuencias FLAIR (fluid-attenuated
inversion recovery) para diagnosticar lesiones crénicas, han aumentado de forma
trascendente la sensibilidad y especificidad de esta técnica.

La prevalencia de ISC en la poblacion general varia entre el 8 y 28% segln los
estudios, 11 aumenta con la edad, '? y alcanza el 38% en los pacientes con ictus
isquémico previo.'*® Los ISC se han asociado con mdltiples patologias cardioldgicas
como la fibrilacién auricular, las miocardiopatias, el foramen oval permeable, y a
procedimientos cardiol6gicos como los cateterismos, el implante transcatéter de prétesis
adrtica (TAVI), la cirugia de revascularizacion coronaria y la ablacion de venas
pulmonares (Figura 2).1%

Ademas, los ISC se han correlacionado con la deteccion de microembolias
mediante Doppler transcraneal como sefiales transitorias de alta intensidad (HITS) en
numerosos procedimientos cardiacos,** 11° y en los pacientes infarto de miocardio.*'®
Los ISC son un hallazgo frecuente en pacientes con hipertension arterial, y son también
indicadores de enfermedad cerebrovascular de pequefio vaso.t’

Varios estudios han demostrado que los infartos cerebrales silentes no son
benignos, y su deteccion tiene importantes implicaciones prondsticas. La presencia de
ISC en una prueba de imagen es un validado predictor de ictus clinico, triplicando el
riesgjo de presentar un ictus independientemente de otros factores de riesgo,®

especialmente cuando los infartos cerebrales silentes son maltiples.t*® Ademas de ser un
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predictor clinico de insuficiencia cardiaca y muerte,'?° los infartos cerebrales silentes se
han asociado con déficits neuroldgicos, disfuncion cognitiva, y enfermedades
psiquiatricas. Los pacientes con ISC tiene peor puntuacion en los test cognitivos,'?! y en
funcién de la localizacion de las lesiones se asocian a alteraciones especificas de la
funcion cognitiva.??12* La presencia de ISC en la RM de pacientes mayores de 60 afios
duplica el riesgo de padecer demencia en el seguimiento.!® Aunque los mecanismos
fisiopatologicos implicados en el desarrollo de demencia son heterogéneos, se cree que
en pacientes con enfermedad de Alzheimer podrian ser el detonante para la aparicion de
deterioro cognitivo, y que estas lesiones por si mismas podrian desencadenar el desarrollo
de ovillos neurofibrilares y placas seniles, favoreciendo el desarrollo de la enfermedad.%®

Los infartos cerebrales silentes se han relacionado ademés a trastornos del animo
como la depresion. Los episodios de depresion mayor que ocurren durante o después del
periodo presenil podrian estar relacionados con la presencia de ISC,*?¢1%® y se ha
demostrado que la frecuencia y duracion de los ingresos por depresion en pacientes
mayores de 50 afios son superiores cuando presentan infartos cerebrales silentes en laRM

cerebral 1%

Infarto cerebral silente

Enfermedad cardiaca emboligena Evesrianion cantioees

* Cateterismo izquierdo

* Cirugia de revascularizacion
coronaria

» Implante transcateter protesis
adrtica

* Ablacion venas pulmonares

* Cierre foramen oval permeable

* Fibrilacion auricular

* Trombo ventriculo izquierdo
* Miocardiopatia dilatada

* Foramen oval permeable

Ictus Deterioro cognitivo Demencia Depresion

Figura 2. Infarto cerebral silente. Resumen de las enfermedades cardiacas emboligenas y los
procedimientos cardiacos que se han relacionado con la presencia de infartos cerebrales silentes, y sus
consecuencias clinicas. Figura adaptada de Hassell et al.1%®

Dada su relevancia clinica, los infartos cerebrales silentes se han convertido en un
importante objeto de investigacion. Varios ensayos clinicos relacionados con la
fibrilacién auricular han utilizado el infarto cerebral silente como evento primario
subrogado. En el MEDAFI-Trial se evalud el riesgo de ictus de dos técnicas de ablacion

de fibrilacion auricular diferentes, la crioablacion y ablacion por radiofrecuencia,
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mediante la cuantificacion de nuevos infartos cerebrales silentes por RM.*3® También ha
sido utilizado como evento subrogado para analizar la utilidad de warfarina en pacientes
con FA,'3! para determinar el riesgo embdlico asociado a los cateterismos, comparando
su incidencia entre el acceso radial y el femoral, '3 y al del implante de protesis adrticas

percutaneas.*?
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1.3 Fisiopatologia del ictus cardioembolico

En 1856, Rudolf Virchow identifico los factores implicados en la trombogénesis
a partir de sus trabajos sobre la trombosis venosa. Para ello, realizd 76 necropsias y
encontr6 trombos en 18 venas periféricas y 11 arterias pulmonares, llegando a la
conclusion de que la corriente sanguinea permitia transportar los trombos venosos lejos
del lugar donde se originaban. Posteriormente describié también en necropsias como
material trombatico originado en la auricula izquierda o en las valvulas cardiacas ocluian
las arterias cerebrales, esplénicas y renales. Virchow introdujo los términos trombo,
trombosis, embolia, y embolismo, y dedujo los principios etiopatogénicos de esta

entidad.134

Los tres factores incluidos en la triada de Virchow que predisponen a los pacientes
a desarrollar trombos son el dafio endotelial, la alteracidn del flujo o estasis sanguinea,
y el estado de hipercoagulabilidad sanguinea (Figura 3). Anomalias en alguno de sus
componentes o0 su desequilibrio provoca la aparicion de un estado protrombético.
Comprender y conocer todos los factores implicados en la trombogénesis y los fenémenos
embdlicos permitird a los clinicos estratificar el riesgo, dirigir el tratamiento de los

pacientes y establecer medidas preventivas.

Lesion
endotelial

Alteracion
del flujo

TROMBOSIS

Hipercoagulabilidad

Figura 3. Esquema de la triada de Virchow

Dafio endotelial.
El endotelio sano proporciona un entorno anticoagulante y antiplaquetario

mediante las glicoproteinas presentes en la superficie celular y la liberacion de
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determinadas moléculas, algunas de las cuales permanecen preformadas dentro de los
cuerpos de Weibel Palade de las células endoteliales.™®® Algunos ejemplos de estas
glicoproteinas son la trombomodulina, el factor tisular, y algunas nucleotidasas que
minimizan el efecto protromboético de nucleétidos como el adenosin difosfato (ADP).1%
La trombomodulina de la membrana tiene propiedades anticoagulantes, su desaparicion
de la superficie celular dirigiria la hemostasia hacia un estado procoagulante.3” Ademas,
la pérdida de la continuidad endotelial propicia la exposicion del subendotelio vascular,
claramente trombogénico, a elementos celulares de la sangre como las plaquetas que van

a iniciar la hemostasia primaria.

Alteracion del flujo sanguineo.

El flujo sanguineo es uno de los principales mecanismos anticoagulantes del
organismo, de manera que el movimiento continuo de sangre evita la acumulacion de
factores hemostaticos y plaquetas activadas que pueden promover la trombogénesis.
Cuando el flujo se altera, numerosos hematies, leucocitos y plaquetas se concentran de
manera estratégica cerca del endotelio vascular para su adhesion y activacion. Ademas,
el flujo sanguineo influye en la tension de cizallamiento (shear stress) de la sangre, un
factor clave para mantener una adecuada funcionalidad endotelial.*® La liberacion de
sustancias anticoagulantes y antiplaquetarias como el 6xido nitrico, prostaciclinas y el
activador tisular del plasmindégeno (t-PA) por parte del endotelio depende de estos

factores fisicos.

Hipercoagulabilidad sanguinea

La hipercoagulabilidad o trombofilia es wuna tendencia, determinada
genéticamente o adquirida, a desarrollar enfermedad tromboembolica. La hemostasia
normal consiste en un equilibrio entre acciones procoagulantes, que causan la produccion
de fibrina por efecto de las vias de la coagulacion, y anticoagulantes. Las acciones
anticoagulantes se ejercen a través de la fibrindlisis, que destruye la fibrina ya formada
mediante la plasmina, y a través de los inhibidores de la coagulacion, de los cuales los
principales son el sistema proteina C- proteina S, la antitrombina y el inhibidor de la via
del factor tisular. Las alteraciones sistémicas en el mecanismo hemostatico dan lugar, de
forma caracteristica, a trombosis locales y segmentarias en el arbol vascular.**
Los llamados estados de hipercoagulabilidad congénitos estan constituidos por

anomalias protromboticas bien establecidas, la mayoria de las cuales son hereditarias. La
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prevalencia de estos factores en pacientes con trombosis venosas es muy variable y oscila
entre el 20% del factor V de Leiden y el 1% del déficit de antitrombina.'*° Existen, en
segundo lugar, los denominados estados de hipercoagulabilidad adquiridos constituidos
por un grupo heterogéneo de procesos en los que existe un riesgo elevado de aparicion de
trombosis cuando se compara con el de la poblacion general. Entre ellos destacan el
embarazo, la edad avanzada, la inmovilizacion, el uso de estrogenos, la cirugia, las
neoplasias, el sindrome nefrético, los sindromes mieloproliferativos y la hemoglobinuria
paroxistica nocturna, los cuales pueden cursar con trombosis arteriales y venosas.**

Los fendmenos tromboembolicos asociados a la fibrilacion auricular también
pueden explicarse por la alteracion de los componentes de la triada de Virchow: los
cambios estructurales que sufre la pared de la auricula en pacientes con FA, caracterizadas
por la disfuncion endotelial, la inflamacion y el depésito excesivo de colageno (fibrosis),
contribuyen al remodelado estructural de la auricula. Este remodelado puede causar
alteraciones en el flujo sanguineo que provoquen estasis de la sangre y favorezcan la
formacion de trombos intracavitarios.

En el caso de los pacientes con miocardiopatia dilatada la explicacion
fisiopatoldgica de las complicaciones tromboembdlicos es muy similar: el remodelado y
la dilatacion del ventriculo izquierdo se asocia una alteracion del flujo intracavitario que
aumenta el riesgo de trombosis intraventricular, como explicaremos con detalle en el

siguiente capitulo.
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1.4 Ictus cardioembdlico y miocardiopatia dilatada

1.4.1 Concepto, causas y fisiopatologia de la miocardiopatia dilatada.

Se denomina miocardiopatia dilatada al sindrome o conjunto de enfermedades del
masculo cardiaco que se caracterizan por una dilatacion del ventriculo izquierdo asociado
a un deterioro de su capacidad contractil.1*? La dilatacion del VI se define como la
presencia de un diametro o volumen telediastolico del VI (DTDVI o VTDVI) 2
desviaciones estandar por encima de lo previsto por normogramas (Z score > 2 desviacion
estandar) ajustado por superficie corporal y edad, o superficie corporal y sexo. Se
considera que existe disfuncion sistolica del VI cuando la FEVI es inferior al 50%
(Figura 4).14

Corazén normal Miocardiopatia dilatada

Criterios diagnosticos

* Dilatacion del VI (DTDVI o
VTDVI con Z score > 2
desviaciones estandar)

* FEVI<50%

Curso clinico

» Insuficiencia cardiaca

* Fenomenos
tromboembolicos

* Arritmias y muerte subita

Figura 4. Miocardiopatia dilatada. Esquema de los criterios diagnésticos y curso clinico de la
enfermedad. Figura tomada de Medmovie.com

Se ha descrito una nueva entidad, la miocardiopatia no dilatada del VI, como
aquella enfermedad caracterizada por la presencia de realce miocardico o reemplazo
fibroadiposo no isquémico en el VI en ausencia de dilatacion ventricular, asociado o no
a alteraciones de la contraccion segmentaria, o por la disfuncién ventricular izquierda
aislada en ausencia de escara, que no se justifica por alteraciones en la postcarga
(hipertension arterial, enfermedad valvular) o cardiopatia isquémica.'*3

Tradicionalmente las miocardiopatias se han dividido en primarias y secundarias
en funcidn de su causa que las habia originado. Las miocardiopatias primarias engloban
a las formas que no tienen una etiologia identificada, y las secundarias a las que se asocian

a una enfermedad sistémica o patologia cardiaca concreta, como la aterosclerosis
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coronaria, las valvulopatias o la hipertension arterial, que son las causas de
miocardiopatia dilatada mas frecuentes en nuestro medio.’*? Dentro de las
miocardiopatias primarias, las miocardiopatias se clasifican como familiares o no
familiares segln se haya identificado una causa genética o no.'**

En la préactica clinica se utiliza otra clasificacion que divide el sindrome de MCD
en etiologia isquémica y no isquémica, de especial utilidad clinica ya que tiene
importantes implicaciones en la estimacion del pronostico del paciente y en la estrategia
terapéutica.'*® La prevalencia de la miocardiopatia dilatada no isquémica (MCDNI) se
estima en 36 pacientes cada 100000 habitantes, y representa en torno al 40% de las
miocardiopatias,’*® con un incremento significativo en los Gltimos 30 afios segun el
informe del Global Burden Disease de 2019.'#” Entre las causas de MCDNI se encuentran
las mutaciones genéticas, infecciones, enfermedades autoinmunes, exposicion a toxinas
y causas endocrinas y neuromusculares (Tabla 3).1*8 En al menos un 25% de los pacientes
en los paises occidentales hay evidencia de agregacion familiar, habitualmente con

herencia autosémica dominante.'*°

Tabla 3. Causas no genéticas de miocardiopatia dilatada no isquémica

Infecciones (post-miocarditis)

e Viral

e Bacteriana (enfermedad de Lyme)

e Micobacterias

e Fungica

e Parasitos (enfermedad de Chagas)
Toxicay por sobrecarga

e Alcohol
e Cocaina, anfetaminas, éxtasis
e Cobalto

e Anabolizantes / esteroides androgénicos
e Hemocromatosis y otras causas de sobrecarga de hierro
Endocrinolégicas

o Déficit de selenio

o Déficit de tiamina (Beri-Beri)

e Zincy cobre

e Déficit de carnitina
Alteraciones electroliticas

e Hipocalcemia
e Hipofosfatemia
Periparto

Enfermedades autoinmunes
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e Miocarditis de células gigantes
e Inflamatoria (confirmada por biopsia, miocarditis no
infecciosa)

e Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
e Lupus eritematoso sistémico
e Sarcoidosis

e Artritis reumatoide

e Enfermedad celiaca

e Cirrosis biliar primaria

e Miastenia gravis

e Pénfigo penfigoide

e Enfermedad de Crohn

e Colitis ulcerosa

e Polimiositis/Dermatomiositis
e  Artritis reactiva

Farmacos
e Antraciclinas, agentes alquilantes, taxol, agentes hipometilantes,
Antineoplasicos anticuerpos monaclonales, inhibidor tirosin kinasa, agentes
inmunomoduladores
Farmacos e Clozapina, olanzapina, clorpromazina, risperidona, litio,
psicotropos metilfenidato, antidepresivos triciclicos
Otros farmacos e Acido retinoico, farmacos antirretrovirales, fenotiazinas

La fisiopatologia de este sindrome es comun a todas sus formas o causas. La
sucesion de eventos comienza con la aparicion de una lesién miocardica, focal o difusa,
que debilita la capacidad contractil del corazon. Esto provoca una disminucion del
volumen latido (la cantidad de sangre eyectada por el corazén con cada contraccion) y
del gasto cardiaco. La incapacidad para extraer todo el volumen sanguineo que ha llenado
las cavidades cardiacas durante la fase de didstole producira un aumento progresivo de
los diametros y presiones intraventriculares que, en un intento de ser compensados,
conduciran a un aumento progresivo de la longitud de los sarcomeros de los miocitos o
hipertrofia. Como resultado se ird conformando un corazon paulatinamente de mayor

tamafio y con una geometria mas esférica, que resta eficacia a su capacidad contractil.
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1.4.2 Manifestaciones clinicas, tratamiento y pronostico de la miocardiopatia
dilatada.

La forma de presentacion més habitual de la miocardiopatia dilatada es la
insuficiencia cardiaca, que suele ser progresiva. Las arritmias, eventos trombembalicos y
la muerte stbita pueden aparecer en cualquier estadio de la enfermedad.'*® El aumento de
presion en la auricula y ventriculo izquierdos producira la disnea y los signos y sintomas
de congestion pulmonar. El aumento de presién en la auricula derecha ocasionara la
edematizacion sistémica, en higado, miembros inferiores y venas yugulares.

El tratamiento de los pacientes con miocardiopatia dilatada y disfuncién sistolica
del VI incluye la modulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y el sistema
nervioso simpatico con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS o
ARA 11) o inhibidores del receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI), betabloqueantes
y antagonistas del receptor de mineralocorticoides. Recientemente los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo Il (ISGLT2) afiadidos a los farmacos previos han
demostrado disminuir la mortalidad cardiovascular y los ingresos por insuficiencia
cardiaca.’® A pesar de los avances ocurridos en los Gltimos afios en el tratamiento de
estos pacientes, como los ARNI, los desfibriladores, y el trasplante cardiaco, la

mortalidad de los pacientes con miocardiopatia dilatada sigue siendo elevada.*’

1.4.3 Epidemiologia de las complicaciones trombdticas en la miocardiopatia
dilatada.

La incidencia de los eventos tromboembdlicos en pacientes con miocardiopatia
dilatada ha sido evaluada en numerosos estudios, aunque varia ampliamente dependiendo
de la poblacion y la metodologia utilizada. EI andlisis retrospectivo de datos de grandes
ensayos clinicos en pacientes con FEVI reducida, incluyendo V-HeFT, SOLVD, SAVE,
and SCD-HeF,*8: 54 %. 9% mostraron una prevalencia anual de eventos tromboembélicos
entre 1.5y 2.7%, y la de ictus entre 1.2 y 1.8%. Otros estudios prospectivos en pacientes
con fraccion de eyeccion deprimida en lista de espera de trasplante cardiaco han
mostrado incidencias anuales de embolias ain mas elevadas, alcanzando el 3%.%!
Estudios mas recientes, que han analizado el riesgo de ictus en mas de 9000 pacientes con
IC crbnica, la mayoria de ellos con fraccion de eyeccion deprimida, incluidos en los
estudios CORONA and GISSI-HF, han encontrado incidencias similares (3.4% en

pacientes sin FA y 4.7% en pacientes con FA).1%
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Si estudiamos la prevalencia de ictus cerebral silente, estas cifras son
significativamente mayores, alcanzando el 35% en algunas series.? %% 154 os infartos
cerebrales silentes son un hallazgo com(n en pacientes con miocardiopatia dilatada, y su
relevancia clinica y prondstica ha sido evidenciada en varios estudios. La presencia de
infartos cerebrales silentes en pacientes jovenes con miocardiopatia dilatada se ha
asociado peor puntuacion en los test cognitivos y a una mayor prevalencia de atrofia
cerebral 1%

Por otro lado, la incidencia de trombosis intracavitaria reportada en pacientes con
miocardiopatia dilatada también varia en funcion de la poblacién incluida y del método
de diagndstico utilizado, oscilando entre el 2-44% segln los estudios. 36 155158 yp
estudio reciente con 48 pacientes con MCDNI y diagndéstico de trombo apical por RM
cardiaca, mostro que la trombosis es mas frecuente en pacientes con fraccion de eyeccion
mas baja y mayor extension de fibrosis en las secuencias de realce tardio.'>® Ademas, se
ha descrito que hasta el 40% de los pacientes con trombo en el VI pueden presentar
trombo intracardiaco en otra cavidad, en relacion con la inflamacion miocérdica y el
aumento de la actividad plaquetaria que presentan los pacientes con miocardiopatia
dilatada.'®® La incidencia de embolismo a los 12 meses de seguimiento en este estudio

fue del 8.7%, similar a la registrada en los pacientes con MCD isquémica y trombo apical.

1.4.4 Fisiopatologia del ictus en la miocardiopatia dilatada

Los pacientes con miocardiopatia dilatada tienen un riesgo aumentado de sufrir
ictus cardioembdlicos, incluso en ausencia de fibrilacion auricular, puesto que el
remodelado y la dilatacion del ventriculo izquierdo, que conlleva una alteracion del flujo
intracavitario, unido al estado protromboético secundario a la activacién neurohormonal
en contexto de la insuficiencia cardiaca, favorecen la aparicion de trombos intracavitarios
que pueden embolizar distalmente.’® Este mecanismo puede explicarse por la clésica

triada de Virchow descrita previamente: 6

e Alteraciones del flujo causadas por la alteracion de la geometria ventricular, que
ademas tiene escasa contractilidad contribuyen a la formacién de trombos en el
ventriculo izquierdo.

e Estado de hipercoagulabilidad sanguinea. En pacientes con IC y FEVI reducida
existe un aumento de la actividad plaquetaria, de la viscosidad plasmatica, y se

han evidenciado valores elevados de fibrindgeno, factor de von Willebrand y
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dimero D, que confieren un estado de hipercoagulabilidad,'®® 162 163 y que es
independiente al grado de disfuncion ventricular.

e EIl dafio endocardico, como el que ocurre en la necrosis isquémica, tras una
cirugia, o el producido por estiramiento cronico en la miocardiopatia dilatada,
activa la formacion de trombos mediante la exposicion de factores procoagulantes
de la membrana basal, y contribuye a la formacion de trombos intracavitarios en

estos pacientes.

Estas alteraciones confieren un estadio protrombético que, sumado a un riesgo
aumentado de presentar fibrilacién auricular, aumenta las probabilidades de sufrir un
evento embdlico.

Para poder determinar la estasis sanguinea intraventricular, pilar fundamental de
la triada de Virchow, que presentan los pacientes con MCD, es imprescindible
caracterizar el flujo intracardiaco, para lo cual se han desarrollado diferentes métodos que

detallaremos en el siguiente capitulo.
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1.5 Estudio del Flujo Intracardiaco

En las dltimas décadas se ha producido un interés creciente por entender el
comportamiento del flujo de sangre en el interior de las cdmaras cardiacas. Las
caracteristicas del flujo intracardiaco estan determinadas por el movimiento de las
paredes del miocardio, su funcién y por las valvulas y los vasos por los que atraviesa. El
paso por los diferentes compartimentos del corazon hace que el flujo sea multidireccional
y se produzcan patrones complejos del mismo en las distintas cdmaras durante las
diferentes fases del ciclo cardiaco.®* Los cambios en la geometria y funcion cardiaca
provocan cambios en la distribucion temporal y espacial de los flujos, por lo que su
estudio puede proporcionar informacion diagnostica y pronostica muy valiosa,'®
convirtiéndolo en un marcador de disfuncion cardiaca.

Por ejemplo, en el ventriculo izquierdo, cuando el flujo sanguineo atraviesa la
valvula mitral durante la fase de llenado rapido, las capas de fluido en el centro del chorro
de llenado se mueven a mayor velocidad que las adyacentes a sus bordes, debido a la
friccion con la sangre remanente en la cAmara de ciclos anteriores. Esta tension de
cizallamiento generada por la friccion entre las capas del fluido da lugar al giro relativo
entre ambas capas, la vorticidad, que conlleva la formacion de unas estructuras rotatorias

en el flujo, los vortices (Figura 5).1%¢
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Figura 5. Esquema de generacion de vortices en el interior del ventriculo izquierdo. Adaptada de
Rodriguez-Mufioz.6¢
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El analisis del flujo intraventricular ha sido ampliamente utilizado en la practica
clinica para caracterizar la funcion sistdlica,**”-*% la funcién diastélica,’®1"3 estimar las
presiones pulmonares!’ > o determinar el riesgo de embolismo.}’® 17 Asi, en los
ultimos afos se ha producido un aumento sustancial en el desarrollo de las técnicas usadas
para la caracterizacion del flujo intracardiaco, proporcionando nuevas herramientas Utiles

para el diagndstico y la comprension de la fisiologia cardiaca.

1.5.1. Medida Clinica del Flujo intracardiaco

Determinar los patrones del flujo sanguineo dentro del corazén es complejo,
debido a las continuas variaciones de la morfologia de la cavidad. Ademas, son necesarios
métodos precisos y reproducibles, que deben ser de bajo coste, presentar alta
disponibilidad y no implicar riesgo para los pacientes. La ecocardiografia y la RM
cardiaca son actualmente los métodos mas utilizados para el estudio de los flujos

intracavitarios.

1.5.1.1. Ecocardiografia

Puesto que es una técnica no invasiva, de gran disponibilidad y que puede
realizarse en la cabecera del paciente, la ecocardiografia Doppler es la herramienta
diagndstica de primera linea en practicamente todas las cardiopatias y es la modalidad de
imagen mas ampliamente utilizada para la evaluacion de flujos intraventriculares.

La ecocardiografia Doppler proporciona una evaluacion precisa de la
hemodinamica cardiaca, y fue el primer método que proporciond mediciones no invasivas
precisas de las velocidades del flujo intracardiaco. Esta técnica se basa en el calculo en
tiempo real de la diferencia de fase entre los ecos transmitidos y recibidos para cada
volumen de muestra en el sector de ultrasonidos.'’® Cuando un haz de ultrasonidos
alcanza un objeto en movimiento, la frecuencia del haz reflejado es diferente a la del haz
original: este cambio en la frecuencia permite deducir la velocidad y la direccion de la
sangre. La ecocardiografia Doppler color se basa en los principios del Doppler pulsado,
evaluando las velocidades de flujo sanguineo en mdltiples puntos del trayecto del haz de
ultrasonidos, y muestra el flujo sanguineo usando un mapa de colores segtn la magnitud
de la velocidad.

Los equipos actuales son capaces de obtener velocidades radiales en la direccion
del haz de ultrasonidos con alta resolucion temporal y espacial. Esto constituye una de las

principales limitaciones de la obtencion del flujo intracardiaco usando Doppler color; s6lo
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proporciona informacion sobre la velocidad de la sangre en una direccion (1D). Existen
varias técnicas basadas en ecocardiografia que permiten caracterizar el flujo intracardiaco
en 2D con alta resolucion temporal (2D+t). Entre ellas destacan el Vector Flow Mapping
(VFM), la velocimetria de particulas por imagen mediante ecocardiografia con contraste
(echo-P1V) y el Blood Speckle Imaging (BSI).

e Vector Flow Mapping

Se han propuesto diferentes metodos para aumentar la dimensionalidad de los
flujos obtenidos por ultrasonido, de 1D a 2D, aplicando la ecuacion de continuidad (y
asumiendo la naturaleza planar del flujo) pixel a pixel,*”® o usando las imagenes Doppler
color junto a la informacién anatémica de la pared obtenida mediante ecocardiografia
convencional. Este ultimo método, denominado 2D color-Doppler velocimetry (echo-
CDV) o Vector Flow Mapping,*® esta basado en la integracion de la ecuacion de
continuidad usada en mecanica de fluidos, que impone la conservacion de la masa en el
flujo. Asi, combinando las velocidades obtenidas mediante imagenes de ecocardiografia
Doppler color e imponiendo condiciones de contorno de no penetracion del flujo en la
pared ventricular en cada instante del ciclo cardiaco, se pueden determinar las velocidades
perpendiculares, Vg, a las alineadas con el haz de ultrasonidos, V..
La ecuacion de continuidad se describe como:

0gVo(r,0) = —10,V.(1,0) — V;.(r,0), 1)

junto a las condiciones de contorno de no penetracion en las paredes, Vy (@ Walls) = 0.

Un esquema del método de adquisicion se puede observar en la Figura 6.1

Transducer

Figura 6. Boceto de la adquisicion de velocidades en el plano apical mediante ecocardiografia
Doppler transtoracica. Vr: velocidad radial medida; Vy: componente acimutal o perpendicular
obtenido mediante la integracion de la ecuacién de continuidad. Tomada de Garcia et al.*®
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Cuando se combina la informacidn promediada de multiples latidos, este método

proporciona mapas bidimensionales de velocidad intracavitaria con resolucion temporal

(2D+t) de forma rapida y fiable, y es Gtil para medir los campos de velocidad en el plano

apical de tres camaras, que contiene en un mismo plano el tracto de entrada y salida del

VI, y el 4pex ventricular, y en él los errores debidos a la naturaleza no planar del flujo son

minimos (Figura 7).103.180
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Figura 7. Diagrama del método de adquisicion y postprocesado de Vector Flow Mapping. Adquisicion
de las velocidades radiales mediante ecocardiografia Doppler color en plano apical 3C, adquisicion
del modo B, y el postprocesado digital para reconstruir la velocidad perpendicular.103180
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El VFM ha demostrado ser una herramienta precisa para estimar los flujos
intracavitarios en modelos in vitro,!8 y se ha empleado en multiples escenarios clinicos
como la disfuncién diastolica,'® la disfuncion sistdlica,'®® 18 las miocardiopatias,&> 18
y en la valoracion de valvulopatias como la insuficiencia adrtica.'®’: 18 Esta técnica ha
sido validada empleando técnicas de velocimetria de particulas por ecocardiografia in
vitro, y mediante secuencias de contraste de fase en RM (PC-MRI - phase contrast
magnetic resonance imaging) en pacientes sanos y con miocardiopatia dilatada, 8% 184 189
y ha demostrado ser capaz de capturar de manera precisa los mapas de velocidad
intraventricular en el plano apical 3C, con un margen de error debido a la simplificacion
de la tridimensional del flujo no superior al 15% en corazones sanos.!®°

La aplicabilidad de esta técnica para inferir los vectores de velocidad se basa en
una hipdtesis fundamental y es que el flujo estd contenido en el plano de la imagen, es
decir, que no atraviesa el mismo de manera perpendicular. Esto es una buena
aproximacion en el plano apical del VI, dado la geometria especial de esta cAmara, con
una gran simetria de revolucion. Esta asuncion se rompe en otras camaras del corazén,
como la auricula izquierda o el ventriculo derecho, donde el flujo es completamente
tridimensional y el VFM no es valido.

A partir de los campos de velocidad de la sangre se pueden hacer analisis
secundarios, como calcular el tamarfio, forma y energia de los vortices,!® asi como

calcular su evolucién temporal 18- 191

e Velocimetria de particulas por imagen

La velocimetria de particulas por imagen mediante ecocardiografia utiliza los
métodos de velocimetria por imagen procesando los datos de Doppler-color en modo B
obtenidos durante la infusion de agentes de contraste (Figura 8).1% Es una técnica de
medicion que permite obtener los campos de velocidad del flujo de manera instantanea,
con alta resolucion espacial, y de forma no invasiva, permitiendo realizar mediciones sin
perturbar el flujo. La técnica se basa en determinar el desplazamiento de las particulas
gue son sembradas en el flujo, sobre la base de dos imagenes capturadas en un intervalo
de tiempo conocido, y ha demostrado ser precisa en la evaluacion de los flujos
intracardiacos.’®21% Entre sus inconvenientes se encuentran que precisa la infusion

continua de agentes de contraste, que han de ser cuidadosamente calibrados por la
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naturaleza inestable de estos agregados, unos requerimientos técnicos exigentes, y que

tiene baja resolucion temporal.

Figura 8. Velocimetria de particulas mediante ecocardiografia con contraste en el ventriculo
izquierdo de un corazén normal, durante las fases de llenado precoz (A), llenado tardio (B) y eyeccion
(C). Las lineas de corrientes estan codificadas por colores seglin su energia cinética.®®

e Blood Speckle Imaging

El BSI es una técnica de visualizacion de los flujos que supera las limitaciones de
la ecocardiografia Doppler convencional, como su capacidad de determinar velocidades
unicamente en la direccion del transductor, y es menos sensible al aliasing generado
cuando la velocidad del flujo supera el limite de Nyquist. Se basa en rastrear las marcas
o0 speckles generados por las células de la sangre en movimiento de un fotograma a otro
utilizando un algoritmo de busqueda del “best match”, lo cual permite obtener vectores
de velocidad en dos dimensiones sin necesidad de infundir agentes de contraste ni realizar
calculos matematicos para estimar las velocidades perpendiculares al haz de
ultrasonidos.®® Precisa de una alta resolucion temporal (siendo las adquisiciones en miles
de frame rate por segundo), para lo que se utiliza una nueva técnica de barrido (llamada
plane wave imaging) que utiliza haces anchos con captura multilinea simultanea. Las
velocidades resultantes pueden ser mostradas como vectores, lineas de corriente (stream
lines) o trayectorias (pathlines), ver Figura 9. El método esta disponible solo para
imagenes fundamentales con transductores de alta frecuencia, por tanto, no se pueden

obtener imagenes adecuadas a profundidades superiores a 10 - 12 cm. Aunque esto no
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supone un problema en la poblacion pediatrica, restringe el porcentaje de adultos con una

adecuada ventana, siendo su principal limitacion.

Figura 9. Blood Speckle Imaging. Ejemplo de visualizacion del flujo en el interior de la orejuela
izquierda utilizando esta técnica, que muestra la direccion del flujo mediante flechas. Imagen propia
de nuestro grupo.

15.1.2. Resonancia magnética

La resonancia magnética se basa en la aplicacion de una sefial de radiofrecuencia
bajo un campo magnético que excita los &tomos de hidrégeno, de modo que las sefiales
recogidas permiten la caracterizacion de 6rganos y tejidos de forma no invasiva. En las
secuencias de contraste de fase (PC-MRI), la intensidad del pixel de la imagen obtenida
es proporcional a la velocidad del flujo, lo que permite cuantificar la velocidad del flujo
en cualquier direccién del espacio sin usar agentes de contraste. Las técnicas de PC-MRI
tienen la ventaja con respecto a la ecocardiografia que pueden medir los campos de
velocidad en las tres dimensiones del espacio. En la adquisicion de velocidad 3D+t
(también conocida como 4D) mediante sincronizacion electrocardiografica y respiratoria,
la combinacion de codificacion de velocidad tridireccional, y la adquisicion de cine
proporciona informacion suficiente para la completa caracterizacion de los complejos

flujos intracavitarios.’®> 1% Las técnicas de PC-MRI han sido fundamentales para
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caracterizar patrones de flujo normales en el interior de ambos ventriculos (Figura 10),%"

y, han permitido la descripcion de su alteracion en las diferentes patologias cardiacas.'®*

172, 197-203
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Figura 10. Visualizacion del flujo directo en el ventriculo derecho (color azul) e izquierdo (color rojo y
amarillo) en la fase de llenado precoz, sobre un plano apical de 4C, determinado por PC-MRI. El color
esta codificado por la velocidad. RA: Auricula derecha, RV: Ventriculo derecho, LV: Ventriculo izquierdo.

Tomada de Fredriksson et al.1%”
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Ademas, las técnicas de RM han demostrado ser especialmente utiles para la
valoracion de cardiopatias congénitas, como la circulacion de Fontan?® o la tetralogia de
Fallot,2% en pacientes con enfermedad de la aorta?®® 2% (Figura 11),2% en la hipertension

pulmonar,?® y en la valoracion de valvulopatias.? 21!

Velocity [m/s]
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0.75
0.50
0.25
0.00

Figura 11. Flujo 4D por PC-MRI en dos pacientes con vélvula aortica biclspide. El paciente de la
figura A presenta minima dilatacion de aorta ascendente, mientras que el paciente de la figura B tiene
un aneurisma con marcada alteracion del flujo a ese nivel. AAo: Aorta ascendente; MPA, arteria
pulmonar principal; DAo, aorta descendente. Tomada de Stankovic et al.?%

La mayor desventaja de los flujos cardiacos obtenidos mediante PC-MRI es que
tienen unas resoluciones temporales y escalares pobres, dificultando analisis secundario.
Ademas, la menor disponibilidad del equipamiento, el prolongado tiempo de la
exploracién, y un costo comparativamente alto en comparacién con la ecocardiografia,

han limitado la utilizacion generalizada de PC-MRI para el estudio del flujo intracardiaco

en la préctica clinica.
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1.5.2. Anadlisis del flujo intraventricular
e Patrones de flujo fisiologicos en el ventriculo izquierdo del corazon
normal
Como se ha mencionado anteriormente, el flujo en el interior del VI esta
caracterizado por la formacién de vortices durante el inicio de la diastole y durante la
contraccion auricular, cuando nueva sangre, proveniente de la auricula, entra a la cAmara.
Aunque la existencia de los vortices intraventriculares ya se observo in vitro en la década
de 19602'? y se demostro en vivo hace 20 afios,?'® 214 los Gltimos avances tecnoldgicos
han permitido su caracterizacion mas detallada.

Dada la configuracion del tracto de entrada del ventriculo izquierdo, la camara
principal y el tracto de salida ventricular, después de su formacion, el vértice se vuelve
asimétrico y su porcion anteroseptal crece, lo que se visualiza en 2D como una estructura
principal que gira en sentido horario, y una estructura secundaria, cerca de la pared
inferolateral, que gira en sentido antihorario y decae de forma progresiva debido a la

friccion con la pared (Figura 12).184

Figura 12. Esquema del vértice generado durante la distole ventricular. Componente principal (Smain)
y componente secundario (Ssec) de localizacion posterior en su visualizacion en un plano 2D.*8

La porcion anteroseptal del vortice evoluciona ocupando una gran proporcion del
VI, y transmite parte de su energia al flujo adyacente, redirigiéndolo hacia el tracto de
salida del VI. En general, a medida que va entrando flujo desde la auricula, el vértice

aumenta de tamafio, siendo maximo en el pico de la onda E, al final del llenado pasivo,
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(Figura 13-C),'8* tal y como se ha confirmado en mltiples estudios que utilizan

simulacién numérica®*>#" y en experimentos in vitro.?8 29
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0
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Figura 13. Mapas de velocidad de la sangre en un sujeto sano, adquirido en el plano apical 3 camaras
durante la fase de llenado rapido (a y b), diastasis (c), llenado tardio (d), inicio de la eyeccién (e) y
eyeccion (f). Los vectores indican la direccion y la magnitud de la velocidad y se codifican segun la barra
de colores (m/s). AVO: Apertura valvular adrtica. Tomada de Bermejo et al.*8

Cuando el llenado pasivo finaliza, el vortice puede haberse disipado o se encuentra
debilitado por la friccion con el resto del flujo por lo que, en el corazén sano, se forma

uno nuevo durante el periodo de llenado correspondiente a la contraccion auricular.

En general, los vértices tienen un importante papel en la funcién cardiaca:

¢ Redirigen el flujo hacia el tracto de salida del VI.

e Facilitan el llenado ventricular, al estar caracterizados por una zona de baja
presion en su centro, lo que favorece gradientes de presion de llenado durante la

diastasis.1®

e Conservan la energia cinética y evitan una excesiva disipacion de la energia.??"-
223
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e Favorecen el mezclado de la sangre en el interior del VI, minimizando la estasis

intracavitaria.?24-22°

Todos estos aspectos son de vital importancia en los pacientes con MCD, en los
que la dilatacién y la disfuncién sistélica del VI conllevan una alteracion en la fase de
llenado, disminuyen la eficiencia en la eyeccion y asocian un riesgo aumentado de

trombosis intracavitaria.

1.5.3. Transporte de la sangre en el coraz6n normal

El flujo cardiaco se caracteriza por unos procesos de transporte y mezclado que
impactan en la fisiologia cardiovascular. Las particulas de sangre siguen complejas
trayectorias tridimensionales en el interior de las cAmaras cardiacas; y el analisis del
transporte del flujo intracardiaco se complica ain mas por la interaccion entre el flujo
entrante y el flujo residual de los ciclos anteriores.

Las técnicas de PC-MRI 4D han sido utiles para compartimentar los volimenes
de flujo que viajan a través de los ventriculos en cada ciclo y para determinar su
distribucion espacial.!®® 203 |gualmente, mediante VFM también se ha podido
compartimentar los volimenes en pacientes portadores de dispositivos de
resincronizacién utilizando diferentes programaciones y compararlo con controles
sanos.?® Esto ha permitido clasificar estos volimenes como: flujo directo (FD, volumen
de sangre que entra y sale de la cdmara durante el mismo ciclo), flujo retenido (FR,
volumen que entra en la camara durante el ciclo estudiado pero que no sale en el mismo
ciclo), eyeccion retrasada (ER, volumen que sale de la cAmara pero que habia entrado en
un ciclo anterior) y volumen residual (VR, volumen que se encontraba en el interior de la
camara antes del ciclo anterior y que permanece en el ventriculo incluso después de haber
terminado el ciclo siguiente), ver Figura 14.° Debido a que el volumen telediastdlico del
VI es igual a la suma de todos estos volimenes (FD + FR + ER + VR), el volumen relativo
de estos compartimentos y su energia cinética se puede usar para evaluar la eficiencia del
flujo ventricular en el acoplamiento llenado y eyeccion,198 197200, 201

En un corazdn sano, el flujo directo puede llegar a representar hasta el 71% del
total del flujo,1%8 200. 201,225 ocypa la mitad basal del V1, y gira alrededor del velo anterior
de la valvula mitral. El flujo que sigue una ruta directa, la ruta méas corta para salir en el
mismo latido por la aorta, conserva la mayor parte de su energia cinética, y aungque con

controversia, ha sido considerado un marcador de eficiencia. El flujo retenido, por el
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contrario, es responsable de la mayor parte de perdida de la energia cinética durante la
diastole.?® La caracterizacion de estos volimenes ha sido posible gracias al estudio de
las Estructuras Coherentes Lagrangianas (LCS) que actiian como los organizadores del
transporte en los flujos de fluidos y son cruciales para comprender sus propiedades de
agitacion y mezcla.??> 3!

Mediante la identificacion de LCS se puede rastrear las regiones de entrada y
salida de la sangre del ventriculo izquierdo, a la que se incorporan eventos de tiempo
medidos offline y sincronizados con la sefial del ECG, para poder rastrear la localizacion

de cada volumen de sangre en el mismo instante del ciclo cardiaco.

Transporte sangre:
B Flujo directo

. Entrada retenida

- Eyeccion retrasada
. Volumen residual

Figura 14. Transporte de la sangre en un sujeto sano. a) Esquema de los diferentes volimenes de la sangre.
b) Cuantificacion de estos volumenes utilizando estructuras coherentes Lagrangianas en un sujeto sano en
el momento del cierre valvular mitral.®
Una vez analizados las caracteristicas del flujo intracardiaco y el transporte de la
sangre en el corazén normal, pasaremos a explicar las alteraciones del flujo que tienen

lugar en los pacientes con miocardiopatia dilatada.
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1.6 Alteraciones del flujo en la miocardiopatia dilatada

El flujo intraventricular depende de varios factores fisiologicos, como la
frecuencia cardiaca, la morfologia de las valvulas y geometria de camara,®* 213232 Como
se ha comentado antes, en el corazon sano, el vortice decae de forma sustancial, llegando
incluso a desaparecer, durante la diastasis, tras el llenado pasivo, de modo que la entrada
de un nuevo chorro proveniente de la auricula durante la fase llenado activo o contraccién
auricular (correspondiente con la onda A del Doppler pulsado) genera un nuevo vortice
en la cavidad,?2 tal y como se ha observado en un 75% de pacientes sanos.18* 23

En los pacientes con miocardiopatia dilatada, por el contrario, el vértice que se
genera durante la fase inicial de la diastole tiene una mayor persistencia temporal. De
hecho, su componente anteroseptal sigue aumentando durante la desaceleracion de la
onda E, provocando una gran recirculacion del flujo que abarca la practica totalidad de la
cavidad. Este comportamiento del flujo se relaciona directamente con la mayor
esfericidad de la cavidad remodelada de estos pacientes. Esto se debe a que, al estar mas
lejos de la pared que en una camara normal, el vortice se encuentra sometido a una menor
disipacion viscosa y su energia no decae tan rapidamente como un ventriculo izquierdo
no dilatado.

La sangre que entra al ventriculo durante la onda A interactta con este flujo,

reforzando el giro preexistente en lugar de crear un nuevo vortice, ver Figura 15.18% 2%
236

b Final Diastasis
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Figura 15. Mapas de velocidad de la sangre en un paciente con miocardiopatia dilatada durante la fase
de llenado rapido (a y b), diastasis (c), llenado tardio (d), inicio de la eyeccion (e) y eyeccion (f),
caracterizado por la formacion de un vértice de gran tamafio que persiste durante todo el ciclo cardiaco.
Los vectores indican la direccion y la magnitud de la velocidad y se codifican segin la barra de colores
(m/s). AVO: Apertura valvular adrtica.
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El papel que juegan los vortices intraventriculares en la fisiologia cardiaca de los
pacientes con miocardiopatia dilatada se ha estructurado en torno a tres pilares
principales:

e Redireccion del flujo al tracto de salida de VI y eficiencia energética

En los pacientes con miocardiopatia dilatada los vartices presentan mayor energia
cinética que en los controles sanos, y su energia cinética se conserva durante la diastasis.
Se ha postulado que, en estos pacientes, los vortices, que tienen mayor tamafio y energia
cinética, ayudan al transporte sanguineo durante la diastole, contribuyendo al impulso
efectivo de la sangre especialmente desde la auricula.'® Por otro lado, la proporcién de
flujo que sale directamente por la aorta en estos pacientes es muy baja debido a una gran
recirculacion.'®® La sangre que sale por la aorta en el mismo latido sufre una menor
pérdida de energia cinética durante la diastole, que la que queda retenida hasta el siguiente
latido. En los pacientes con miocardiopatia dilatada se ha constatado una disminucion del
flujo directo y de la energia cinética del flujo directo, asociado a un incremento del
volumen residual, lo que ademas correlaciona con pardmetros prondsticos clasicos en la
insuficiencia cardiaca, como el BNP o la clase funcional.?®’ En este sentido, se ha
postulado que los dispositivos de resincronizacién cardiaca, que alteran la orientacion de
las fuerzas hemodindmicas que acttan sobre el VI, podrian contribuir a aumentar la
eficiencia del flujo incrementado el flujo directo y al transporte de energia, 23 220239 |g
que se ha asociado con una mejoria en el prondstico de estos pacientes a largo plazo.

Dada la dilatacion de la cdmara ventricular, en pacientes con miocardiopatia
dilatada el componente del vortice con giro antihorario puede persistir durante mas
tiempo, lo que conllevaria una mayor pérdida de energia, como se ha comprobado en
simulaciones numéricas,?%. Asi, los patrones de flujo alterado pueden reducir la eficacia

del transito de la sangre en el interior del ventriculo izquierdo.

e Contribucion a la diastole ventricular
Como se ha comentado anteriormente, los vortices en el interior del VI juegan un
papel fundamental en el llenado ventricular por dos mecanismos:
1) Transportan sangre desde la auricula al ventriculo durante la diastole, al generar
zonas de baja presion en su interior.
2) Contribuyen a disminuir la deceleracion convectiva, definida como la reduccion
de la velocidad del flujo desde el orificio de entrada del flujo hacia las paredes de

la camara, dirigiendo la sangre a través del anillo mitral.?%
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En general, se considera que el vortice es responsable de la entrada de una porcion
del volumen de llenado del V1, hasta de un 10-15% del total, sin ningun coste energético,
y sin alterar las presiones de llenado en el V1.1 En los pacientes con miocardiopatia
dilatada este mecanismo se incrementa, al favorecer la geometria ventricular la formacién
de vortices de mayor energia y tamafio. Por el contrario, este mecanismo esta ausente en
pacientes con miocardiopatia hipertréfica, en los que el llenado ventricular se produce sin
apenas contribucion de los vortices intraventriculares, que se disipan en contacto con las

paredes debido al menor tamafio de la camara.'8®

e Alteraciones del transporte de la sangre

En pacientes sanos, el complejo proceso de trasporte y mezclado de la sangre hace
que se balanceen las componentes de flujo directo, eyeccidn retrasada y flujo retenido
obligando a que el flujo residual en el interior del ventriculo izquierdo sea pequefio y no
exista estasis sanguinea.20% 201 225240 £ yolumen de entrada retenido y los volimenes de
eyeccion retardada son casi iguales entre si, por lo que la sangre que entra en el VI en un
ciclo es eyectada en los dos siguientes ciclos cardiacos. El volumen residual se encuentra
cerca el pex del V1.2 240 En los pacientes con MCD, el flujo directo disminuye de forma
significativa a valores en torno al 5-10% del volumen telediastolico.?%: 225 237 Esta
disminucion se equilibra por un aumento en los volimenes de flujo retenido y de eyeccién
retrasada, aunque el volumen residual también aumenta.?®> 27 La distribucion de estos
volUimenes varia de forma significativa con respecto a controles sanos, de forma que parte
del volumen residual se concentra también en el interior de los vortices que giran

persistentemente en el centro de la cavidad®*! (Figura 16).

Normal MCD
Transporte sangre:
- Flujo directo
B Flujo retenido

- Eyeccion retrasada
- Volumen residual

Figura 16. Transporte de la sangre en un sujeto sano y en un paciente con miocardiopatia en el
momento del cierre valvular mitral. a) Esquema de los diferentes volimenes de la sangre.
Cuantificacion de estos volimenes utilizando estructuras coherentes Lagrangianas en el sujeto sano (b)
y en el ventriculo dilatado (c).
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Este aumento del volumen residual no necesariamente implica estasis sanguinea,
siempre que dicho volumen de sangre esté en continuo movimiento. Por esta razon, es
necesario integrar otros pardmetros moleculares, hemodindmicos y reoldgicos para saber

qué pacientes tienen realmente estasis sanguinea y un riesgo aumentado de trombosis
intracavitaria, mas alla de estos analisis.
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1.7 Cuantificacion de la estasis sanguinea y del riesgo

embolico

Hasta ahora, la presencia y magnitud de la estasis sanguinea en el corazon se habia
analizado de forma cualitativa mediante la gradacion subjetiva de la eco-refringencia que
generan al ser insonados los agregados de hematies que se forman en los flujos muy lentos
(contraste espontaneo, Figura 17).24% 243 E| ecocontraste espontaneo es el resultado de la
agregacion de hematies con proteinas plasmaticas en situaciones de flujo lento con baja
tension de cizallamiento, tal y como se demostr6 en un modelo in vitro.?* La presencia
de ecocontraste espontaneo en la auricula se ha relacionado con alteraciones
hemodinamicas y hemostaticas, y con un riesgo aumentado de ictus y tromboembolismo
en pacientes con fibrilacion auricular,®® y a nivel ventricular también en pacientes con

miocardiopatia dilatada.?46248

Figura 17. Ecocontraste espontaneo (flecha amarilla) en el interior del ventriculo izquierdo

Sin embargo, esta técnica es enormemente subjetiva, no cuantificable, operador
dependiente, esta influida por la frecuencia de emision de pulsos del transductor
empleado, y no permite una caracterizacion del transito de la sangre en las camaras
cardiacas. Ademas, no existen estudios que identifiquen a los individuos en ritmo sinusal

y con ecocontraste espontaneo que podrian beneficiarse de la anticoagulacion.

Dada la importancia de este problema clinico, se hace imprescindible disponer de
herramientas que permitan caracterizar las alteraciones del flujo y cuantificar la estasis
sanguinea de forma fiable, para poder personalizar el riesgo tromboembolico y el

tratamiento de cada paciente. Esta necesidad va en consonancia con el concepto de
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Medicina Personalizada o Medicina de Precision, que en los ultimos afios ha supuesto un
cambio de paradigma y una nueva realidad asistencial para el ejercicio de la Medicina.
La Medicina Personalizada es un proceso clinico que incorpora datos genéticos y los
combina con datos clinicos, de radiémica, parametros analiticos, de exposicion ambiental,
habitos de vida, determinantes socioecondmicos y otros datos relevantes para la salud,
con el evento de disponer de informacion mas precisa e integrada para las tomas de
decisiones. El objetivo es pasar del abordaje tradicional “One Size Fits All”, a aumentar
nuestra capacidad de predecir qué tratamientos van a ser seguros y efectivos para cada
paciente.?*® Los avances en el campo de la genética, biologia molecular, marcadores y la
supercomputacién, estan conduciendo a una revolucién terapéutica sin precedentes

orientada a satisfacer las necesidades individuales de cada paciente.

1.7.1. Métricas para la cuantificacion de la estasis sanguinea.

Gracias a huevos metodos de postprocesado de imagen, basados en las ecuaciones
de mecénica de fluidos, la estasis sanguinea se puede cuantificar una vez el flujo es
conocido. En la actualidad, se han desarrollado nuevos parametros que integran las
propiedades del flujo en escalas sencillas que permitan cuantificar el riesgo de estasis,

entre las que se encuentras el tiempo de residencia y el tiempo de estasis.

e Tiempo de residencia

El tiempo de residencia (Tr) de la sangre designa el tiempo, medido en ciclos o
segundos, que un volumen infinitesimal de sangre permanece en el interior del ventriculo
antes de ser dirigida a la aorta. Resolviendo la ecuacion de difusion-adveccion a partir de
los campos de velocidad de la sangre obtenidos bien mediante RM o ecocardiografia
Doppler, se pueden obtener mapas instantdneos que permiten observar su evolucion a
largo de varios ciclos cardiacos y determinar aquellas zonas de las cAmaras cardiacas mas
propensas al estancamiento de la sangre (Figura 18).2%°

El tiempo de residencia medio de la sangre en el VI de un corazdn sano es inferior
a tres ciclos cardiacos y este analisis, ha permitido ademas estimar que la sangre en el VI
se renueva casi completamente después de 8 latidos.?*® Analisis basados en el tiempo de
residencia medio, han mostrado ademas que la presencia de regiones sanguineas con Tr
> 2 ciclos de gran tamafio tras 8 latidos se relaciona directamente con un aumento del

riesgo de trombosis mural tras un infarto.’" 250
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T, (cycles)

Figura 18. Mapa del tiempo de residencia de la sangre en el interior del VI, obtenido en el plano apical
3 camaras a partir de velocimetria por Doppler color. El cddigo de colores representa el nimero de ciclos
cardiacos que cada particula de sangre permanece en el interior del ventriculo (en azul se representa la
sangre gque acaba de entrar en el VI, y en rojo oscuro las regiones de estasis con sangre retenida durante
al menos 4 ciclos cardiacos).

El tiempo de residencia esta directamente relacionado con el transporte del flujo
y, por lo tanto, depende de los patrones de este, que impactan a su vez en los procesos de
mezclado y lavado de la sangre.?*® 25! Asi, aunque no esta directamente relacionado con
la estasis, en los pacientes con miocardiopatia dilatada, la persistencia temporal de los
vortices durante el parte del ciclo cardiaco,?? conlleva “per se” un aumento del tiempo

de residencia en el VI (Figura 19) respecto al corazon sano.

e Tiempo de estasis

La distorsion de un fluido, que define la capacidad de un fluido de cambiar su
forma manteniendo el volumen, es una medida del grado de deformacién del elemento
fluido. Bajas tasas de distorsion, especialmente en regiones de estasis, pueden activar la
cascada de coagulacion. A partir del célculo de esta tasa de distorsion en la sangre se
puede definir el tiempo de estasis (Ts), como la inversa del misma, lo que proporciona

informacion complementaria al estudio de la estasis sanguinea y del riesgo embolico. 25
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Corazon Miocardiopatia
sano Dilatada

» Cavidad ventricular dilatada

Morfologia del VI :

Velocity
(emfs)

* Patrén de llenado alterado
* Vortices de mayor tamaiio

Velocidad del flujo

» Tiempos de residencia

Tiempo de prolongados
residencia de la *  Alteraci6n del transporte y
sangre mezclado sanguineo

Figura 19. Esquema de las alteraciones estructurales y del flujo que tienen lugar en los pacientes con
miocardiopatia dilatada, en comparacion con un sujeto sano.

1.7.2. Medida de la estasis y riesgo embdlico en los pacientes con cardiopatia

La utilidad de las técnicas no invasivas para determinar la localizacion y la
extension de las regiones de estasis sanguineo dentro de una cavidad o un vaso sanguineo
ha sido demostrada en numerosos estudios in vitro e in vivo, tanto en sujetos sanos como
en pacientes con cardiopatias. En los pacientes que han tenido un infarto agudo de
miocardio, las alteraciones de la contraccion segmentaria y/o el remodelado ventricular
alteran las trayectorias de la sangre que facilitan el mezclado y transporte de la sangre,
pudiéndose generar estancamiento de la sangre cerca del &pex ventricular.18* 23

Basado en esta alteracion del mezclado de la sangre a nivel apical se han definido
diversos parametros para tratar de predecir la trombosis mural después de un infarto,
como la propagacion apical del llenado pasivo o indice de propagacion de la onda E (E
wave propagation index, EPI1),%* o la profundidad que alcanza el vortice durante su
transito en el interior del V1,22 de forma que cuanto menores son estos indices, mayor en
el riesgo de estasis y trombosis apical, al no producirse un mezclado directo entre los

chorros provenientes del llenado con la sangre situada en la region apical. Por ejemplo,
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en un estudio realizado en pacientes con 1AM con y sin trombosis ventricular en el que
se analizo el flujo mediante RM 4D se demostré que los pacientes con trombo tenian una
mayor caida de la energia cinética asociada la onda A desde la regién mesoventricular

hasta el apex,?* lo cual dificulta la renovacion de la sangre en la region apical.

El analisis de los flujos intracardiacos ha aportado informacion relevante en
cuanto a los procesos de transporte y mezclado de la sangre, y al riesgo de trombosis
intracavitaria. La utilidad de los mapas de estasis sanguineo obtenidos mediante
ecocardiografia convencional se ha estudiado de forma amplia en el infarto agudo de
miocardio. La presencia de patrones de flujo anormales se ha asociado a la aparicion de
trombosis intraventricular tras un infarto.?>® En un estudio clinico piloto de 73 pacientes
con infarto agudo de miocardio, se demostré que el tiempo de residencia era un 50%
mayor en las fases tempranas del infarto en estos pacientes con respecto a los controles
sanos, Yy la capacidad para predecir la aparicion de trombosis intraventricular de esta
herramienta super6 la de los métodos ecocardiogréficos clasicos disponibles hasta la
actualidad (area bajo la curva de 0.8 frente al 0.64 del indice de motilidad regional).t’’

De manera similar, esta metodologia se ha probado también en un estudio
experimental en animales, mediante el procesado de secuencias de Doppler color
obtenidas con ecocardiografia Doppler convencional en diez cerdos de forma basal y tras
un infarto agudo de miocardio anterior (inducido mediante la ligadura secuencial de la
arteria descendente anterior media y proximal) y determinando la incidencia de
microembolias cerebrales mediante la aparicion de HITS por ecografia Doppler carotidea.
Hasta en un 90% de los animales se detectaron HITS tras la segunda fase del 1AM, a pesar
de no detectarse trombos intracavitarios mediante ecocardiografia en ninguno de los
animales. El tiempo de residencia medio de la sangre en el interior del VI mostr6 un buen
rendimiento para predecir la incidencia de microembolias (C-index = 0.89, 95% CI, 0.75—
1.00) y una dependencia exponencial con el nimero de estas (R = 0.87, P <.001), siendo
su capacidad para predecir la aparicion de HITS superior a la del resto de parametros
ecocardiograficos convencionales.!’® Las microembolias cerebrales se han relacionado
con numerosos procedimientos y enfermedades cardioldgicas,''* y se correlacionan con
el riesgo de ictus isquémico, infarto cerebral silente y déficit neuropsicoldgicos,?’ siendo
el nimero de HITS un evento subrogado validado y utilizado en numerosos estudios.?*

En el ensayo clinico ISBITAMI (NCT02917213), se ha evaluado la utilidad de

estas métricas de estasis para predecir trombosis intraventricular, embolia sistémica e
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ictus clinico y silente en 68 pacientes con infarto agudo de miocardio durante seis meses
de seguimiento. El tiempo de residencia intraventricular combinado con el strain apical,
mostr6 una excelente capacidad predictiva (c-index= 0.84 (0.73-0.95), y un valor
predictivo negativo de 1.00), superior a los parametros clasicos de funcion cardiaca como
la fraccion de eyeccion o el strain global 2>

El tiempo de residencia también ha sido empleado para predecir la probabilidad
de trombosis en otros escenarios clinicos. Utilizando modelos in-silico se ha determinado

el riesgo de estasis intraventricular asociado al implante de una prétesis mitral 2>

y al de
una asistencia ventricular izquierda, identificando ademas la configuracion optima del
implante del dispositivo que permite minimizar el riesgo de estasis sanguineo.?®
Actualmente, son muchos los estudios encaminados a determinar la estasis
intraauricular que ocurre en los pacientes con fibrilacion auricular,8385 261 262 y |og
trabajos que han utilizado estas métricas de estasis mediante el analisis de flujo
computacional basado en simulaciones del flujo a partir de adquisiciones de TAC-4D de

la auricula izquierda.®* 263-265
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1.8 Marcadores de hemostasia

Para evaluar de forma integral todos los mecanismos implicados en la
trombogénesis intracardiaca es necesario tener en cuenta los marcadores implicados en
los procesos de hemostasia, que complementan la informacion obtenida con el analisis de

la estasis sanguinea mediante técnicas de imagen.

La hemostasia es un complejo sistema de mecanismos procoagulantes y
anticoagulantes que, en Gltima instancia, permiten que la sangre permanezca liquida
cuando circula en el interior de vasos sanguineos. Cuando ocurre una lesion endotelial, el
sistema hemostatico evita el sangrado excesivo, al promover la formacion de trombo
hemostatico, pero también impide la activacion excesiva de la coagulacién, limitando su
formacion en el sitio de la lesion. Este equilibrio hemostatico depende de muchos
parametros, siendo los elementos mas relevantes: plaquetas, factores de coagulacion,

inhibidores de la coagulacién y endotelio vascular (Figura 20).266

Podemos dividir la hemostasia en 2 fases fundamentales:

1. Hemostasia primaria, donde participa principalmente el llamado “componente
celular” (plaquetas y endotelio). Comprende la interaccion entre el vaso lesionado
y las plaquetas, y culmina con la formacion del tapon plaquetario. La integridad
vascular es un elemento crucial e indispensable para que se mantenga el equilibrio
y no se active el sistema hemostatico. La pérdida de la continuidad endotelial
propicia la exposicién de una superficie claramente trombogénica, como es el
subendotelio vascular, a elementos celulares de la sangre, especialmente
plaquetas, iniciando la interaccion plagueta-subendotelio que es un mecanismo

desencadenante de la formacion del trombo.

La adhesién de plaquetas al endotelio requiere la presencia de multiples factores
como el factor de von Willebrand (FVW) y receptores plaquetarios (I1b/llla y
Ib/IX). Nuevas plaquetas son atraidas a la esta zona mediante la liberacion del

contenido granular de las plaguetas como el ADP.

2. Hemostasia secundaria o coagulacion, donde interviene el ‘“componente

plasmatico” (proteinas procoagulantes, anticoagulantes y sistema fibrinolitico). El
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principal componente de esta fase lo constituye la cascada de la coagulacion, que
estd compuesta por una via denominada intrinseca, otra extrinseca y una via final
comun para ambos caminos de activacion, cuyo evento final es la activacion de la
protrombina y su paso a trombina, que ocasionara el paso de fibrindgeno (proteina

267

soluble) a fibrina,~°" que consolidara el tapon hemostatico inicial.

Fibras colageno
subendotelio

Endotelio

Lesion vascular

C‘V \itar tisular

Activacion — Cascada Mecanismos
plaquetaria coagulacién '_ antitrombéticos

|

FvW, fibrin6geno 1
Y ™ Trombina

Adhesién y agregacion Fibrinégeno - *  Fibrina
plaquetaria
' \ Plasmina
3 . \ Trombo — . Fibrinolisis
Tapén plaquetario ot
\ T J \ T J
Hemostasia Coagulacién o
primaria Hemostasia Secundaria

Figura 20. Proceso de hemostasia. La hemostasia primaria implica la formacién del tap6n plaquetario
tras el dafio endotelial y la exposicidn del subendotelio procoagulante. La hemostasia secundaria esta
mediada por factores de coagulacion que permiten la formacion del tapén de fibrina. Adaptada de
Noris et al. 68

Todo el mecanismo hemostatico tiene un sistema de regulacion, donde, entre otros
factores, destacan los anticoagulantes naturales y el sistema fibrinolitico. Ademas, en la
hemostasia primaria interviene la proteasa ADAMTS-13, que constituye un mecanismo
de seguridad para que no exista una hiperactividad de las formas de alto peso molecular
del FYW. Esta proteasa de origen hepatico, rompe los grandes multimeros del FYW en
formas mas pequefias con reducida actividad hemostatica. Modificaciones de los niveles
circulantes plasmaticos de ADAMTS-13 tienen su expresion clinica, pues un incremento
de la proteasa puede interferir la adhesion plaqueta-FvW, y conlleva un mayor riesgo

hemorragico, mientras que una disminucion de ADAMTS-13, que acontece en diferentes
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microangiopatias, incrementa la interaccion con plaguetas y por tanto un mayor riesgo
oclusivo. Asi, ADAMTS13 se ha asociado con diferentes enfermedades, como la parpura
trombdtica trombocitopénica, la preclampsia, el infarto agudo de miocardio y la diabetes,

y recientemente su relacion con los ictus esta siendo objeto de investigacion.?®

En conclusion, el ictus cardioembdlico es una causa importante de
morbimortalidad, y los pacientes con miocardiopatia dilatada tiene un mayor riesgo de
presentar esta complicacion, debido a la estasis sanguinea asociada al ventriculo
remodelado y disfuncionante, que puede conducir a la formacién trombos
intraventriculares, favorecida por el estado de hipercoagulabilidad sanguinea asociada a
la insuficiencia cardiaca. En la actualidad, la anticoagulacion en prevencion primaria de
ictus no ha demostrado beneficio clinico en pacientes con miocardiopatia dilatada, y a
diferencia de los pacientes con fibrilacion auricular, no existen criterios validados para
indicar anticoagulacion, lo que constituye un problema clinico de gran relevancia. Los
avances en las ultimas dos décadas han permitido caracterizar el flujo intracardiaco,
conocer las alteraciones que tienen lugar en los pacientes con cardiopatia y definir
pardmetros cuantificables de estasis sanguineo como el tiempo de residencia de la sangre.
La estimacion del tiempo de residencia podria ser Gtil para predecir trombosis ventricular,
e infartos cerebrales clinicos o silentes en paciente con MCD, y sobre estas bases, hemos

planteado las hipotesis y objetivos del presente trabajo que se detallan a continuacion.
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2 HIPOTESIS

La presente tesis doctoral se sustenta sobre las siguientes hipotesis:

2.1 Hipotesis general

La cuantificacion de la estasis ventricular mediante el postprocesado de imagenes

de ecocardiografia Doppler color en pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica

podria permitir establecer la relacion entre el flujo intraventricular y la ocurrencia de ictus

clinicos, eventos embolicos silentes y/o trombosis intracavitaria determinada por

resonancia magnetica.

2.2 Hipotesis especificas

Los pacientes con MCDNI en ritmo sinusal presentan una alta prevalencia de ictus

e infartos cerebrales silentes.

Los infartos cerebrales silentes no son benignos y pueden tener repercusiones

clinicas desde el punto de vista cognitivo y funcional.

El remodelado ventricular que tiene lugar en los pacientes con MCDNI produce
una alteracion del patrén normal del flujo intraventricular que puede favorecer la
estasis sanguinea y predisponer a la aparicion de eventos tromboembolicos como

el ictus y los infartos cerebrales silentes.

Es posible definir indices cuantitativos de la estasis sanguinea en el ventriculo a
partir del procesado de secuencias de ecocardiografia-Doppler que se relacionan
con el riesgo de eventos embolicos en pacientes con MCDNI.

Estos pardmetros cuantitativos permiten caracterizar mejor la estasis sanguinea y
presentan mayor correlacion con existencia de trombosis intraventricular, ictus o
infarto cerebral silente en los pacientes con MCDNI que los parametros

convencionales de imagen.

Los pacientes pueden tener alteraciones hematoldgicas que pueden relacionarse

con la presencia de eventos tromboembolicos en pacientes con MCDNI.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Primario

Determinar la relacion entre los indices de estasis sanguinea intraventricular
obtenidos a partir del procesado de secuencias de ecocardiografia-Doppler y la
presencia de infartos cerebrales y/o trombosis mural en pacientes con MCDNI,

disfuncion ventricular y ritmo sinusal.

3.2 Objetivos Secundarios

Conocer la prevalencia de ICS y trombosis mural, detectada mediante RM, en
pacientes con MCDNI en ritmo sinusal.

Obtener campos de velocidad, bidimensionales y con alta resolucién temporal
(2D+t) de la sangre en el ventriculo izquierdo de pacientes con MCDNI y medir
las propiedades del flujo, como aquellas derivadas de los vortices diastdlicos, a

partir de imagenes de ecocardiografia convencional.

Caracterizar el tiempo de residencia de la sangre en el ventriculo izquierdo de
pacientes con MCDNI y calcular aquellos indices que permitan cuantificar la

estasis sanguinea a partir de los campos de velocidad.

Determinar el rendimiento diagnostico de los parametros de estasis cuantificados
mediante ecocardiografia Doppler para identificar trombosis intracavitaria e

infartos cerebrales clinicos y silentes en los pacientes con MCDNI.

Determinar la relacion entre las caracteristicas del flujo intracardiaco, incluyendo
el tamafio y la circulacion de los vortices, con los pardmetros de estasis sanguinea

en los pacientes con MCDNI con y sin eventos tromboembdélicos.

Determinar la sensibilidad y especificidad de los indices cuantitativos de estasis
para predecir eventos tromboembolicos en los pacientes con MCDNI, y
compararlo con el rendimiento diagndéstico de los parametros convencionales de

funcién cardiaca.

Determinar si existen alteraciones en la concentracién de diferentes marcadores
de actividad plaquetaria, activacion de trombina y del sistema fibrinolitico en los

pacientes con MCDNI y trombosis intraventricular o infartos cerebrales silentes.
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4 MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseno del estudio

El estudio ISBIDCM (“Imaging Silent Brain Infarct in Dilated Cardiomyopathy”)
(NCT 03415789, registrado por primera vez en Enero de 2018) fue un estudio
monoceéntrico observacional, transversal, con intervenciéon diagndstica en el que se
reclutaron pacientes con MCDNI en ritmo sinusal a los que se les realizé una analitica,
un ecocardiograma, una RM cardiaca y una RM cerebral. El estudio fue aprobado por el
Comité Etico del Hospital General Universitario Gregorio Marafién (Codigo del
protocolo: ISBIDCM. Proyecto Investigacion Traslacional SEC 2017, versién 1.1, fecha
26/06/20217), y se realiz6 en conformidad con los principios de la Declaracién de
Helsinki. Todos los participantes firmaron consentimiento informado por escrito,

aceptando su participacion.

4.2 Poblacién del estudio

Se incluyeron en el estudio de forma consecutiva aquellos pacientes con
diagnostico de miocardiopatia dilatada no isquémica en seguimiento en el Servicio de
Cardiologia del Hospital General Universitario Gregorio Marafion que cumplian los
siguientes criterios de inclusién y ninguno de los criterios de exclusion en el periodo de

tiempo comprendido entre Noviembre 2017 y Julio de 2020:

Criterios de inclusion

e Edad mayor de 18 afios.

e Diagndstico de miocardiopatia dilatada no isquémica, establecido a partir de
demostracién de la dilatacion y disfuncion sistdlica global del VI, habiendo

descartado la presencia de cardiopatia isquémica concomitante.
e FEVI inferior al 45%.
e Ritmo sinusal.

e Firma del consentimiento informado para el estudio.

Criterios de exclusion
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e Portadores de dispositivos de estimulacion o desfibrilacién no compatibles
con RM.

e Valvulopatias hemodinamicamente significativas (a excepcion de la

insuficiencia mitral funcional) o portadores de protesis valvulares cardiacas.
e Claustrofobia.
e Antecedentes documentados de fibrilacion auricular paroxistica o persistente.
e Enfermedad carotidea previa diagnosticada con estenosis superiores al 50%.

e Anticoagulacion oral completa previa a la inclusion en el estudio o indicacion

de anticoagulacion.

e Estados protrombdticos conocidos (patologia oncolégica activa, alteracién de

la cascada de la coagulacion).

4.3 Tamano muestral

Se trata de un estudio puramente observacional en el que no se dispone de datos
claros en la literatura para realizar un céalculo formal del tamafio muestral. Sin embargo,
estudios similares de nuestro grupo han permitido obtener resultados relevantes en
disefios similares con un nimero de 50 a 100 pacientes. La tasa descrita en la literatura
de ICS en MCDNI es de en torno al 30%,2%° por lo que el tamafio muestral del estudio se
determiné en 80 pacientes con objeto de tener aproximadamente 20 — 22 casos con ICS.
Se contempl6 una revision del tamafio muestral con el evento de obtener ese nimero de
ICS.

Tras alcanzar la poblacion evento, en solamente 9 (11%) pacientes se identificé el
evento primario. Puesto que este hallazgo disminuia de forma significativa la potencia
del estudio, el Comité de Direccion del estudio aprob6 aumentar la muestra con una
cohorte adicional de pacientes con MCDNI con historia reciente de ictus o accidente
isquémico transitorio y que cumplian el resto de los criterios de inclusion. Asi, se
afiadieron pacientes realizando una busqueda retrospectiva a partir de dos fuentes: 1)
Todos los ingresos en urgencias desde Nov-2019 a Feb/2022 con cddigo CIE
(Clasificacién internacional de enfermedades)-10 de ictus o accidente isquémico
transitorio a los que posteriormente se les diagnosticé una miocardiopatia dilatada no

isquemica durante el estudio etioldgico del ictus, 2) Todos los pacientes con diagnostico

81



Material y Métodos

de MCDNI en seguimiento en nuestro centro con historia personal de ictus no
aterotrombotico. El antecedente de FA (clinica o subclinica diagnosticada en la
monitorizacion con Holter de 24 horas o en sistemas de monitorizacion de larga duracion)
fue criterio de exclusion en ambos grupos. Estos pacientes firmaron el consentimiento
informado y se les realizd un ecocardiograma transtoracico. Asi, el estudio finalmente
incluy6 la cohorte prospectiva ISBIDCM original y un grupo adicional de pacientes con
miocardiopatia dilatada no isquémica e historia previa de ictus o accidente isquémico

transitorio cerebral.

4.4 Variables del estudio y pruebas complementarias

4.4.1 Variables demogréficas y clinicas

Se recogieron las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes
mediante la revision de la historia clinica electrénica. Las variables registradas fueron:
edad, sexo, peso, talla, historia de hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
tabaquismo, enolismo, antecedentes familiares de miocardiopatia dilatada, tratamiento
previo con quimioterapia, ingresos previos por insuficiencia cardiaca, clase funcional
segun la clasificacién de la New York Heart Association (NYHA) y el tratamiento
farmacoldgico. Ademas, se registrd la presion arterial y frecuencia cardiaca previa a la

realizacion de cada una de las pruebas.

4.4.2 Ecocardiografia-Doppler

La adquisicion de imagenes ecocardiogréaficas se realiz6 en un equipo Vivid7 (GE,
EEUU) con un transductor matricial y un transductor volumétrico. Las imagenes
ecocardiograficas se adquirieron segun las recomendaciones de 2015 de la Sociedad
Europea y Americana de Ecocardiografia.?’® El protocolo incluyo la adquisicion de 1)
imagenes 2D en plano paraesternal eje largo y eje corto, 2) iméagenes 2D y Doppler tisular
en planos apicales 4, 2 y 3 camaras, 3) Doppler pulsado y continuo, 4) plano apical de 3
camaras con y sin Doppler color, y 5) imagenes en 3D del VI. Las imagenes necesarias
para obtener el mapa de velocidad intraventricular se obtuvieron en un plano apical de 3
camaras, adquiriendo 10 latidos consecutivos en apnea espiratoria con el sector de color
cubriendo toda la cavidad ventricular. A continuacion, sin mover el transductor, se
adquirieron 5 latidos consecutivos en escala de grises con la mayor resolucion temporal

posible.
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El indice de esfericidad se calcul6 como el cociente entre la longitud del eje largo
y el eje corto del VI medidos en el plano apical 4 camaras y plano paraesternal eje largo
al final de la sistole.

El indice de propagacion de la onda E (EPI) se calculé como el cociente entre la
integral de velocidad (VTI) de la onda E transmitral respecto al tiempo y la longitud del
VI medida en telediastole. El resto de las medidas ecocardiograficas convencionales se
calcularon siguiendo las recomendaciones de las Sociedad Americana y Europea de
Ecocardiografia.?’® Utilizando el software de analisis EchoPac (version 110.1.2, GE), se
identificaron los siguientes eventos temporales del ciclo cardiaco utilizando los
espectrogramas del Doppler pulsado: apertura de la valvula adrtica, cierre de la véalvula
adrtica, apertura de la véalvula mitral, velocidad pico de la onda E, inicio de la onda A,
velocidad pico de la onda A, cierre de la valvula mitral. Estos eventos temporales fueron
exportados automaticamente al algoritmo de post-procesado, utilizando el inicio del QRS

como referencia.

4.4.3 RM Cerebral

El protocolo de estudio de RM cerebral incluyo imégenes sagitales en secuencia
spin-echo potenciada en T1, imagenes coronales en secuencia spin-echo potenciadas en
T2, imagenes axiales en secuencias de difusion (DWI) y FLAIR (fluid-attenuated
inversion recovery). Se adjudico la presencia de un infarto cerebral agudo o subagudo en
caso de lesiones focales mayores a 3 mm hiperintensas en las secuencias de difusion con
un coeficiente de difusion aparente (ADC) bajo o con pseudonormalizacion de los
valores. En caso del infarto cronico, la lesion es isointensa con respecto al liquido
cefalorraquideo en T2 y en las secuencias FLAIR aparece rodeado de un anillo
hiperintenso gliotico, y muestra altos valores de ADC. Todos los estudios se interpretaron
por un neuro radidlogo experto que diferenciaba estas lesiones de espacios perivasculares
dilatados en funcion de su distribucion y morfologia, y que desconocia la informacién
clinica y ecocardiografica de los pacientes.

Para la valorar si el infarto cerebral fue clinicamente silente, se realizd una historia
clinica y exploracién fisica enfocada tanto a sintomas cardiovasculares como
neuroldgicos. Se utilizdé para dicho proposito un cuestionario adaptado a partir del
propuesto por el National Institute of Health (EEUU).
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444 RM Cardiaca

Para la adquisicion de la RM cardiaca se utilizé un equipo de 1.5-T (Philips
Achieva, software package release 9) equipado con sincronismo cardiaco
(vectocardiograma) y antena de 16 canales. El protocolo incluyd las siguientes
secuencias: 1) Secuencias modo cine en ejes corto con cobertura completa de base a apex
de VI, 2 camaras, 4 camaras, 3 camaras, 2) Secuencias de contraste de fase a nivel de la
valvula adrtica y pulmonar en respiracion libre, 3) Secuencias de realce tardio 3D del tipo
inversion-recuperacion adquiridas a los 3" (realce precoz) y 10' (realce tardio) de la
administracion de un total de 0,1-0,2 mmol/kg de contraste con gadolinio. El tiempo de
inversion para el realce precoz fue de 550 ms y para el realce tardio sera ajusto con la
herramienta Looklocker. Las secuencias de realce tardio se adquirieron en el eje corto, y
planos 2, 3 y 4 camaras de VI. 4) Secuencias de contraste de fase 4D con cobertura
completa de ambos ventriculos mediante secuencia de eco de gradiente en respiracion
libre con codificacion de flujo en las tres direcciones del espacio y sincronizacion cardiaca
retrospectiva. Se monitoriz6 la trombosis intraventricular, y se analizaron pardmetros
morfoldgicos y de funcidn del VI segun las recomendaciones actuales de la Sociedad de
Resonancia Magnética Cardiaca.?’*

La fibrosis focal del ventriculo izquierdo se cuantificé a partir de las secuencias
de realce tardio de la RM. La extension del realce tardio (expresado como % del total de
la masa del V1) se medio utilizando el software QMass (Medis Suite), y se cuantificd
utilizando el método de intensidad de sefial >2 desviaciones estandar con respecto a

region sana.

4.45 Estudio electrocardiografico basal
Se realizo un electrocardiograma de doce derivaciones para confirmar la presencia
de ritmo sinusal, y se analizaron los siguientes parametros: frecuencia cardiaca, duracién

del intervalo QRS y presencia 0 no de blogueo de rama izquierda.

4.4.6 Analitica sanguinea

En el momento de la inclusidn se extrajo una muestra para una analitica completa
(hemograma, hemostasia y bioquimica con funcion renal y hepatica). Ademas, se obtuvo
una muestra de sangre de 3 ml que se almaceno en un tubo de citrato de sodio para el

analisis posterior de parametros de hemostasia. Se midieron los siguientes parametros en
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todos los pacientes: NTproBNP, creatinina, hemoglobina y hematocrito, y pardmetros de
coagulacion: tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial, fibrindgeno.

Ademaés, en la cohorte prospectiva de pacientes con MCDNI se realiz6 un estudio
exhaustivo de coagulacion y fibrinolisis que incluia: dimero D, Factor de Von Willebrand
(antigeno y actividad), plasminogeno, proteina C, proteina S, antitrombina 11, inhibidor
del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAIL), alfa 2- antiplasmina y la actividad de
ADAMST 13. En el caso de los pacientes de la cohorte adicional se utilizaron los
parametros analiticos registrados en su historia clinica en los dos meses anteriores o

posteriores a la inclusion.

4.4.7 Valoracion neuroldgica y psiquiatrica

La valoracién neuroldgica, psiquiatrica y cognitiva se realizé el dia de la inclusion
en el estudio mediante el Test de depresion de Beck?? y el Mini-Mental State
Examination (MMSE), un cuestionario de 30 puntos que evalla la orientacion temporal
y espacial, la memoria, atencién/concentracién, lenguaje verbal y escrito y la funcién
visuoespacial.?’® Cualquier puntuacion superior a 24 puntos indica una funcion cognitiva
dentro de los limites normales, aunque en ocasiones hay que adaptar estos limites segln
la edad y el nivel educativo del paciente.?’* En el Test de depresion de Beck se han
establecido puntos de corte que permiten clasificar a los evaluados en uno de los
siguientes cuatro grupos: 0-13, minima depresion; 14-19, depresion leve; 20-28,

depresion moderada; y 29-63, depresion grave.?”®
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4.5 Cuantificacion de la estasis intraventricular mediante

técnicas de imagen

Para cuantificar la estasis sanguinea, en primer lugar, se reconstruyeron los
campos de velocidad de la sangre 2D utilizando Vector Flow Mapping. Para ello, en un
plano apical de 3 camaras se integro la ecuacion de continuidad utilizando las velocidades
radiales obtenidas de los datos de Doppler color y se determiné la posicion de la pared
ventricular en cada instante del ciclo cardiaco, utilizando un software de Speckle Tracking
(EchoPac, BT08, General Electric Healthcare). Este método ha sido ampliamente descrito
en la literatura y validado tanto en modelos clinicos como animales, demostrando buena
resolucion espacial (~0.5mm) y temporal (~5ms).180 184,188,225 | o5 campos de velocidad
del flujo en combinacion con la segmentacion del VI se utilizaron para integrar la
ecuacion de transporte y calcular la evolucion espacio-temporal del tiempo de residencia

de la sangre en el interior del VI tal y como se detalla a continuacion.

45.1 Cuantificacion del tiempo de residencia

El tiempo que pasa una particula de sangre en el interior del VI o tiempo de
residencia, Tr, se puede describir utilizando la ecuacion de difusion-adveccion (2),
asumiendo que la constante de difusividad de la sangre es 0 (x = 0), en donde v’ son los

campos de velocidad obtenidos mediante cualquiera de las técnicas antes descritas:
arx

at

Trabajos previos han utilizado la misma ecuacion, pero considerando que la

+V.(0T) =1 )

difusividad de la masa era distinta de cero.’®2"” Nosotros hemos simplificado la ecuacion
tras evidenciar que la difusividad de la sangre es despreciable comparado con los flujos
advectivos en el interior del V1.> 2"

En ausencia de término de difusion, la ecuacién (2) se completa con las
condiciones de contorno Dirichlet en el plano de la valvula mitral, cuando la sangre entra
desde la auricula al ventriculo. Esta ecuacidn se integra en una malla cartesiana utilizando
una discretizacion de volumenes finitos de segundo orden, en la que el Tr y la velocidad,
v, se interpolan respectivamente en cada celda. Se utilizé un esquema TVD (Total
Variation Diminishing) para evitar las oscilaciones numéricas que pueden aparecen en las
interfases creadas por los procesos de transporte, especialmente en la interaccion entre la
sangre entrando en el VI en cada ciclo y el volumen residual presente de ciclos anteriores.

Se adopto un esquema de integracion de tiempo de segundo orden manteniendo el nimero
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Courant—Friedrichs—Lewy por debajo de 0.5 durante toda la integracion. EI campo de
velocidad para cada paso de integracion se obtuvo interpolando linealmente en el tiempo
la adquisicion de velocidad previa y sucesiva a cada instante.

Esta metodologia proporciona mapas instantaneos de Tr que permiten observar su
evolucion a largo de varios ciclos cardiacos (Figura 18). En este trabajo, se evalud el
tiempo de residencia de la sangre durante 8 ciclos cardiacos consecutivos, que es el
periodo de tiempo estimado para el lavado completo de la sangre en el interior del V1,24
de forma que al final del 8° latido se calculé el tiempo de residencia medio de la sangre
en el interior del ventriculo izquierdo. La reproducibilidad del calculo del tiempo de
residencia de la sangre muestra coeficientes de correlacion interobservador e

intraobservador de 0.9 y 0.77, respectivamente, tal y como se ha descrito previamente.?4

4.5.2 Cuantificacion del tiempo de estasis
Las alteraciones de la contraccion segmentaria pueden generar regiones de estasis
en su proximidad que pueden pasar desapercibidas si evaluamos Unicamente el tiempo de
residencia medio de la sangre. Asi, con el objetivo de caracterizar localmente las regiones
de estasis, se definieron las regiones con tiempos de residencia altos (Tr> 2 ciclos), y muy
altos (Tr> 6 ciclos).}’® 177 Al definirlas mediante un valor umbral respecto al mapa de T,
se pudo caracterizar en estas regiones:
1) Su tamafio relativo con respecto al total del VI.
2) El tiempo de estasis (Ts) en su interior, un pardmetro que cuantifica el grado de
distorsion que experimentan las particulas del fluido en estas regiones.

La distorsion de un fluido, definida como la capacidad de un fluido de cambiar su
forma manteniendo el volumen, se puede cuantificar a partir del segundo invariante del
tensor simétrico de deformacion con la siguiente formula:

_ (Oxju; + Oy Uj)
2

Sij (3)
Para un fluido incomprensible, Sij es cero y Qs se calcula como la traza de los
componentes del tensor al cuadrado:

B trace(Sijz)

s = (4)
2

87



Material y Métodos

Siendo el tiempo de estasis la raiz cuadrada de su inversa, con unidades de tiempo:

1

T, =0Q,72 (5)

4.5.3 Caracterizacion de los vortices intraventriculares

Para caracterizar los vortices en el interior del VI de los pacientes con NIDCM,
se analizaron su circulacién, una medida del grado energia que se almacena en el interior
de este (en m?/s); y el tamafio del vortice, calculando el area que ocupa, en 2D

normalizada por el total de la superficie telediastélica del V1.

En la Figura 21 se esquematiza todo el proceso de adquisicion y procesado para obtener
las medidas de estasis previamente descritas.
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Parametros convenconales:
FEVI, Diametros y volumen
V1, Indice de esfericidad

Campos de
velocidad 2D+t

Caracterizacion vortices
(tamatio, circulacion)

Tiempo estasiz (I5s)
regiones Ty >2v6
ciclos

Figura 21. Esquema del método de adquisicién y procesado de las imagenes mediante ecocardiografia para
obtener los parametros de estasis. FEVI: Fraccion eyeccion ventriculo izquierdo, VI: Ventriculo izquierdo.
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4.6 Metodologia estadistica

Todos los analisis se realizaron utilizando el software R (v. 4.1.3) y los valores de
p< 0.05 se consideraron significativos. Utilizamos la prueba de suma de rangos de
Wilcoxon, la prueba de Chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher para comparar
variables cuantitativas y proporciones, respectivamente. Empleamos modelos predictores
de regresion logistica univariante y bivariante del evento primario, ajustado por
predictores clinicos, y mostramos los odds ratio y los intervalos de confianza al 95% (IC)
de estos modelos. Se utilizé el analisis de mediacion para evaluar la relacion entre
predictores como el Tr y el evento primario. Para determinar la precision diagnostica de
las pruebas se utilizo el andlisis de las areas bajo la curva ROC (AUC), su intervalo de
confianza al 95% y su significacion estadistica. Los puntos de corte se seleccionaron
utilizando el método de Youden.

Las medianas de sensibilidad, especificidad, valores predictivo positivo y
negativo de estos puntos de cortes se calcularon realizando replicacién en 2000 sujetos.
Se utilizaron medidas de regresion binomial negativa para calcular la relacion entre los
indices de estasis y el evento primario del estudio, indicando la ratio de incidencia y sus

intervalos de confianza (IC) 95% para estos modelos.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas basales de la poblacidn estudiada

Se incluyeron un total de 89 pacientes en el periodo de tiempo comprendido entre
Noviembre/2017 y Febrero/2022. Las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes estan recogidas en la Tabla 4. La mediana de edad de la poblacion fue 59 afios
[rango intercuartilico 49-69 afos] y un 58% de los pacientes fueron varones. El 42% de
los pacientes se encontraban en clase funciona | de la NYHA, y un 49% habian tenido
ingresos previos por insuficiencia cardiaca. Con respecto al tratamiento médico habitual,
un 94% de toda la cohorte recibia tratamiento con betabloqueantes, 71% con IECAS o
ARA 11, 71% farmacos antialdosteronicos y 22% estaba tomando ARNI.

En cuanto a la etiologia de la miocardiopatia dilatada, 16% presentaban o habian

presentado un consumo perjudicial de alcohol, 21% presentaban antecedentes familiares

de miocardiopatia dilatada, y 7 pacientes habian recibido quimioterapia previamente.
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Tabla 4. Caracteristicas basales de la cohorte

Resultados

Cohorte Evento Evento p-
completa primario - primario + value
N 89 71 18
Edad (afios) 59 [49-69] 57 [48-65] 66 [55-77] 0.06
Sexo femenino, n (%) 37 (42%) 29 (41%) 8 (44%) 0.8

indice de masa corporal

Superficie corporal (m2)
Presion arterial sistélica
(mmHg)

Presion arterial diastélica
(mmHg)

Frecuencia cardiaca

Datos clinicos
Diabetes Mellitus, n (%)
Dislipemia, n (%)
Hipertension arterial, n (%)

Tabaquismo, n (%)
Antecedentes enolismo, n
(%)

Antecedentes de QT, n (%)
Antecedentes familiares de
MCD, n (%)

Clase funcional NYHA, n
(%)

|

|

Il or IV

Ingreso previo por IC, n (%)
Tratamiento farmacolégico
Betabloqueantes, n (%)
IECAS/ARA 11, n (%)
ARNI, n (%)
Antialdosteronicos, n (%)
Ivabradina, n (%)
Diuréticos, n (%)

Aspirina, n (%)
Clopidogrel, n (%)
Anticoagulacion oral, n (%)

27.9 [24.7-32.1]
1.87 [1.74-2.01]

124 [114-137]
71 [64-80]
71 [60-80]

29 (32%)
37 (41%)
48 (53%)
41 (46%)
14 (16%)
7 (8%)
19 (21%)

36 (42%)
42 (49%)
8 (9.3%)
43 (49%)

84 (94%)
63 (71%)
19 (22%)
57 (64%)
14 (16%)
40 (45%)
23 (26%)
0 (0%)
0 (0%)

28.2 [24.8-32.2]
1.89 [1.75-2.01]

123 [112-137]
70 [63-78]
70 [60-78]

19 (27%)
25 (35%)
34 (48%)
35 (49%)
10 (14%)
5 (7.0%)
15 (21%)

28 (40%)
34 (49%)
8 (11%)
33 (46%)

67 (94%)
50 (70%)
16 (23%)
47 (66%)
11 (16%)
29 (41%)
16 (23%)
0 (0%)
0 (0%)

26.7[24.5-29.9] 0.6
1.82[1.70-1.88] 0.1

130 [122-142] 0.2

79 [72-84] 0.05
81 [72-95] 0.1
10 (53%) 0.02*
12 (63%) 0.01*
14 (74%) 0.06
6 (32%) 0.2
4 (23%) 0.2
2 (11%) 0.6
4 (22%) >0.9
0.4
8 (50%)
8 (50%)
0 (0%)
10 (63%) 0.2
17 (94%) >0.9
13 (72%) 0.9
3 (18%) >0.9
10 (56%) 0.4
3 (17%) >0.9
11 (61%) 0.12
7 (41%) 0.13
0 (0%)
0 (0%)

Los valores muestran la mediana [25%-75%]; *: p<0.05. QT: quimioterapia, MCD: Miocardiopatia
Dilatada, NYHA: New York Heart Association, IC: Insuficiencia Cardiaca
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5.2 Prevalencia de ictus, infarto cerebral silente y trombosis

intraventricular

Un total de 18 pacientes (20% del total de la cohorte) alcanzaron el evento
primario, 9 pacientes habiendo sufrido un infarto cerebral o un accidente isquémico
transitorio, correspondientes a la cohorte adicional, y 9 pacientes (11% del total de la
cohorte inicial) fueron diagnosticados de infarto cerebral silente en la RM cerebral
(Figura 22). Dos de estos pacientes presentaron tres lesiones cerebrales silentes en la
RM, un paciente dos lesiones, y seis pacientes una Unica lesion isquémica silente.

El 55% de los infartos silentes encontrados se localizaron en el cerebelo, 3 de los
eventos presentaron localizacion cortical, y uno de los pacientes presentd una lesion de
localizacion corticosubcortical. No se identifico trombo intraventricular en el

ecocardiograma ni en la RM cardiaca de ninguno de los pacientes de la cohorte.

COHORTE ORIGINAL COHORTE ADICIONAL

NCT03415789
Pacientes con MCDNI cribados Pacientes con I_VICDNI el
0 AIT cribados
n= 100
n=74
Dispositivo no RM compatible | 4——— — Anticoagulacion
=6 n=2 —| Fibrilacién auricular
n=39
A 4 v
Pacientas incluidos Pacientes identificados
n=92 n=35
Miocarditis -
n=1
Fallecid
Mala ventana — 2 :=IT o
Insuficiencia acrtica > ¢ ecocardiografica
n=6 n=2
Claustrofobia/No RM cardiaca Megativa a firmar
o cerebral +-— consentimiento informado
-4 ; . [
n o no disponible
n=13
v b A
Pacientes estudiados Pacientes estudiados
n= 80 n=9
T )
v |

Infarto cerebral
5in eventos

n=71

silente
n=9

Figura 22. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos y los eventos primarios del estudio. MCDNI:
Miocardiopatia dilatada no isquémica, ACV: Accidente cerebrovascular, AIT: Accidente isquémico
transitorio, RM: Resonancia magnética.
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5.3 Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes

con eventos cerebrales

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
con un evento primario y los que no lo presentaron en cuanto a sexo, edad, clase funcional
0 ingresos previos por insuficiencia cardiaca. Sin embargo, los pacientes con un evento
primario presentaban con mas frecuencia diabetes mellitus y dislipemia (53 vs. 27%, 63
vs. 35%, respectivamente; p<0.05, Tabla 4) entre sus comorbilidades, y tenian cifras de
creatinina ligeramente mas elevadas (1.2 [0.88-1.42] vs 0.87 [0.77-1.08] mg/dL, p=0.01,
Tabla 5).

No hubo diferencias en los dos grupos en cuanto al tratamiento farmacolédgico que
recibian, incluidos los farmacos con beneficio prondstico en IC como los

betabloqueantes, IECAS/ARA Il o ARNI, o antagonistas de la aldosterona.

Tabla 5. Resultados analiticos y caracteristicas electrocardiograficas de la cohorte

Cohorte Evento Evento Valor
completa primario - primario + p

Resultados analiticos
Hemoglobina (g/dl)  14.1[13.1-15.6] 14.1[13.2-16.0] 14.0[12.8-15.0] 0.5
Plaquetas (x109/L) 217 [183-256]  217[184-254] 216 [180-258]  >0.9
Creatinina (mg/dl)  0.91[0.80-1.14] 0.87 [0.77-1.08] 1.20[0.88-1.42]  0.01*

NT-proBNP (pg/ml) 419 [199-1,013] 374 [197-878] 1’01125[%85' 0.1
Caracteristicas
electrocardiograficas
Bloqueo de rama izquierda, 41 (48%) 34 (50%) 7 (41%) 05

n (%)
Duracion del QRS (ms) 120 [100-160] 125 [100-160] 120 [100-159] 0.9

Los valores analiticos y la duracién del QRS muestran la mediana [25%-75%]; *: p<0.05.

5.4 Caracterizacion mediante pruebas de imagen de los

pacientes con eventos cerebrales

Los parametros ecocardiograficos y de RM se muestran en la Tablas 6 y 7. Los
parametros de funcién diastdlica como velocidad de las ondas E y A, relacién E/A y
tiempo de desaceleracidn, fueron similares en ambos grupos. Tampoco hubo diferencias

en el indice de propagacion de la onda E (1.1 vs 1.29, p = 0.067), en el strain longitudinal
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global ni en el strain apical. El tamafio de la auricula izquierda fue similar en ambos

grupos (diametro Al = 4.07 [3.57-4.49] cm vs 3.99 [3.56-4.59] cm).

Tabla 6. Datos de ecocardiografia transtoracica de la cohorte

Resultados

Cohorte Evento primario  Evento primario Valor p
Completa - +
Vo'ungwf‘iﬁfﬁ’r’;g’ 69 [58-88] 69 [58-85] 71[58-103] 0.4
Volumen te'e\slilst(?:ffrﬁg' 46 [33-61] 43 [33-59] 51 [32-68] 0.4
V°'“me';nijgg"(°rgcjr'ng§‘ 25 [19-31] 25 [19-30] 27 [19-34] 0.8
Fraccion de eyec‘ii/?”((%‘;' 37 [28-44] 37 [28-44] 36 [27-44] 0.8
indice de esfericidad (nd)  0.65 [0.62-0.70]  0.66 [0.63-0.70]  0.65 [0.58-0.74] 0.8
Velocidad onda E (cm/s) ~ 0.59 [0.48-0.73]  0.59[0.48-0.73]  0.54 [0.50-0.70] 0.8
Velocidad onda A (cm/s)  0.71[0.57-0.83]  0.72[0.60-0.83]  0.62 [0.56-0.84] 0.4
Relacion E/A  0.82[0.64-1.05]  0.83[0.64-1.03] ~ 0.80 [0.60-1.26] 0.7
Relacion E/fe’ 12.0[8.7-14.9]  11.8[8.7-14.8]  12.5[10.4-14.7] 0.5
Indice de pmpa?adé" de 1 14[086-1.39] 1.10[0.82-1.36] 1.27 [1.13-1.48] 0.1
aonda E

Grado 1M, n (%) 0.7

0 29 (32%) 24 (34%) 5 (26%)

| 43 (48%) 32 (45%) 11 (58%)

I 15 (17%) 12 (17%) 3 (16%)

1 3 (3.3%) 3 (4.2%) 0 (0%)
Strain Longitudinal ~ -10.1 [-10.3-(- -10.1 [-10.3+(- -10.1 [-10.3+(- 0.8
Global (%) )9.7] )9.7] )9.9]
Strain Longitudinal -10.8 [-13.8-(- -10.8 [-13.8-(- -10.8 [-13.8-(- 0.9
Apical (%) )10.1] )10.1] )10.8]

Didmetro Al (cm)  4.1[3.6-4.5] 4.1[3.6-4.5] 4.0 [3.6-4.6] >0.9

Los valores muestran la mediana [25%-75%]; n (%). *: p<0.05. VI: Ventriculo izquierdo. IM:
Insuficiencia mitral. Al: Auricula izquierda.

La fraccion de eyeccion media cuantificada por RM fue del 34% vy fue similar en
ambos grupos. No hubo diferencias en ninguno de los pardmetros de geometria
ventricular (didmetro y volumen telediastélico y telesistolico, indice de esfericidad) ni en
el volumen sistolico entre ambos grupos. Tampoco hubo diferencias estadisticamente
significativas en el porcentaje de fibrosis focal detectada en las secuencias de realce tardio

de RM entre ambos grupos.
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Tabla 7. Datos de resonancia magnética cardiaca de la cohorte

Cohorte Evento Evento
Completa primario - primario +

122 [108-149]  122[106-149] 123 [114-147] 0.6

Valor p

Volumen telediastolico del VI

(mL/m?)

Volumen telesistélico del VI
(mL/mz) 80 [63-108] 80 [63-108] 81 [67-99] 0.8

Volumen sistélico del VI
mL/m?) 43 [34-48] 42 [35-48] 50 [39-52] 0.13
Fraccion de eyeccion del VI (%) 34 [25-41] 34 [25-41] 36 [25-43] >0.9
Masa VI (g/m?) 65 [56-77] 63 [55-74] 73 [62-83] 0.3

Masa necrotica del VI (%) 2.9[1.1-5.4] 2.8[1.1-5.2] 10.1[4.2-14.3] 0.13

Los valores muestran la mediana [25%-75%]. *: p<0.05. VI: Ventriculo izquierdo

5.5 Caracterizacion del flujo intraventricular en los

pacientes con eventos cerebrales

El tiempo de residencia medio de la cohorte estudiada fue de 1.95 ciclos [1.54-
2.77]. Los pacientes con un evento primario presentaron un tiempo de residencia mas
elevado que los que no lo tuvieron (2.79 ciclos [2.31-3.52] vs 1.85 ciclos [1.52 -2.48], p=
0.001). Se muestra un ejemplo en la Figura 23. Ademas, las regiones con tiempos de
residencia altos fueron de mayor tamafio en los pacientes con ictus o ICS en la RM
cerebral. El tiempo de estasis (Ts) de las regiones con Tr> 2 ciclos y con Tr > 6 ciclos fue
significativamente superior en los pacientes que presentaron un evento primario. Los
parametros obtenidos del analisis del flujo intraventricular se muestran en la Tabla 8.

Los pacientes con un evento primario también mostraron vortices en el VI mas
débiles y de menor tamarfio que los que se midieron en los pacientes libres de eventos.
Asi, la circulacion del vortice fue de 70 cm?/s [58-114] en los pacientes con un ictus o un
infarto cerebral silente vs 95 cm?/s [70-132] en los pacientes sin eventos, p=0.03, y su
area respecto al tamafio del V1 fue del 9% [7-10] en los pacientes con un evento primario

vs 11% [8-14] en aquellos sin evento cerebral, con p=0.02.
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Tiempo
residencia
Tz
(ciclos, c)

Figura 23. Ejemplos de mapas de tiempo de residencia y RM cerebral. Panel 1 (a-b): Distribucién del
Tr en el VI y RM cerebral de un paciente con MCDNI sin eventos. Paneles 2 y 3 (a-b): Distribucién
del Tr en el VI y RM cerebral de dos pacientes con MCDNI con un ISC (panel 2) y con un ictus (panel
3).

El tiempo de residencia mostro buena asociacion con el evento primario con un
area bajo de la curva de 0.75, IC 95% = [0.60-0.89], OR= 2.83 por cada ciclo cardiaco,
95% Cl=1.50 — 5.34, p= 0.001 (Tabla 9, Figura 24). Cuando evaluamos la correlacion

del tiempo de residencia Unicamente con los eventos clinicos (ictus o accidente isquémico
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transitorio), el area bajo la curva aumento hasta 0.92 (0.85-1.00), OR =7.2, IC 95% = 2.3
—22.3, p< 0.001.

Tabla 8. Anélisis del flujo intraventricular

Cohorte Evento Evento
Completa primario - primario + Valor p
Parametros de estasis
. . L 2.79 [2.31-
Tiempo residencia (ciclos)  1.95[1.54-2.77] 1.85[1.52-2.48] 3.52] 0.001*
Tamafio regiones Tr> 2 i i i N
ciclos (%) 37 [27-56] 36 [24-50] 56 [35-62] 0.009
. . 0.77 [0.49- -
Ts regiones Tr> 2 ciclos (s) 0.49[0.37-0.69]  0.47 [0.36-0.63] 157] <0.001
Tamafio regiones con Tr> 6 i i i -
ciclos (%) 412-12] 4 [1-9] 13 [3-0.20] 0.007
. . 1.18 [0.63- -
Tsregiones Tr> 6 ciclos (s) 0.53[0.34-0.88] 0.44 [0.32-0.66] 2.28] <0.001
Propiedades de los vartices
Area del vortice (%) 10 [8-13] 11 [8-14] 9 [7-10] 0.02*
Circulacion mediadel g5 g0 1947 95 [70-132] 70[58-114]  0.03*

vortice (cm?/s)

Los valores muestran la mediana [25%-75%]; n (%). *: p<0.05. Tr: Tiempo de residencia. Ts:
Tiempo de estasis

El tiempo de residencia se asocio de forma estadisticamente significativa al evento
primario en los modelos bivariantes ajustado a otros factores de riesgo como la diabetes
mellitus, la dislipemia, la hipertension arterial o los niveles de creatinina sérica (OR en el
rango de 2.51 a 2.74, todos p< 0.01). El aumento de riesgo asociado a estos factores de
riesgo clinicos no estuvo mediado por un aumento del tiempo de residencia (p > 0.8 para
todos los efectos de mediacion). Un tiempo de residencia medio > 2.21 ciclos mostr6 una
sensibilidad de 0.83 (0.55-1.0) y una especificidad de 0.73 (0.61-0.95), un valor
predictivo positivo de 0.44 (0.34 - 0.8), y un valor predictivo negativo de 0.94 (0.88-1.0)
de presentar eventos isquémicos cerebrales clinicos o silentes en nuestra cohorte (Tabla
9).

La asociacion del tiempo de residencia con el evento primario fue mayor que los
parametros convencionales de imagen como la FEVI, que mostro un area bajo la curva
0.5 (0.34-0.66), ver Figura 24. Igualmente, parametros de deformacion miocardica como
el strain global, con un AUC: 0.54 (0.45-0.63), y el strain apical, AUC: 0.55 (0.43-0.64),

p>0.05, y nuevos parametros ecocardiograficos de estasis como el indice de propagacion
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de laonda E (AUC de 0.64 (0.51-0.79), p=0.05) tuvieron un peor rendimiento diagnostico

en la determinacion del evento primario del estudio.

Tabla 9. Puntos de corte y rendimiento diagndstico de las distintas variables ecocardiogréaficas

Parametro AUC Punto  Sensibilida  Especificid VPP VPN
de d ad
corte
Tréesﬂzﬂc‘iz 0.75 521 0.83 0.73 0.44 0.9
Ciclog) (060089~ (0.55-1.0)  (0.61-0.95) (0.34-0.80)  (0.88-1)
Ts regiones Tr 0.77 0.64 0.7 0.83 0.52 0.92
>2ciclos(s) (0.65-0.89) (044-1)  (0.35-0.99) (0.28-0.92)  (0.87-1)
regionel‘i‘r”;i”g 0.67 051 0.72 0.76 0.41 0.1
Ciclos (v (053-082) (0.44-0.94)  (0.44-09)  (0.27-0.61)  (0.85-0.98)
T, regiones Tr 0.81 0.67 0.8 0.81 (0.45- 0.53 0.93
>6eiclos(s) (0.68-0.93) (0.47-1) 1) (0.33-1) (0.87-1)
regione:aT“;i”g 0.72 0.088 0.67 0.87 (0.6- 0.58 0.9
ciclos (o) (©-56-0.89) (0.4-0.93) 0.96) (0.38-0.83)  (0.84-0.97)
Fraccion de 0.5 25 92 0.5 0.81 0.31 0.85
eyeccion (%)  (0.34-0.66) ' (0.11-1)  (0.12-1.0) (021-1)  (0.80-1.0)
Strain
U 0.54 0.67 0.41 0.21 08
longitudinal -10.16
Jlobal () (©-45°063) (0-1) (0-1) (0.20-0.29)  (0.79-0.9)
Iongitjgiﬁ';l 0.55 045 0.78 0.39 0.25 0.88
2pical (%) (0.43-0.64) (0.22-1)  (0.14-0.89)  (0.20-0.36)  (0.80- 0.99)
ro'”ad'ggigﬁ 0.64 L 128 0.75 0.6 0.33 0.82
prop 3n g (051:0.79) (0.18-1) (0.29-1) (0.25-1) (0.9-1)

Ts: Tiempo de estasis, Tr: Tiempo de residencia. VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor
predictivo negativo, AUC: Area bajo la curva
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1.0

Sensibilidad

0.4

Objetivo primario combinado

02
!

Fraccién de eyeccién
AUC =0.52 (0.36-0.68)

0.0

T T T
00 05 10

1 - Especificidad

Figura 24. Curvas ROC del tiempo de residencia y la fraccion de eyeccion para predecir el objetivo
primario combinado (infarto cerebral silente, antecedente de ictus o accidente isquémico transitorio
y/o trombosis intraventricular).

El tiempo de residencia mostré una relacion inversamente proporcional a la
circulacién y al tamafio de los vértices (R=0.60, p=0.03 y R=0.67, p=0.002), de forma
que en los pacientes con vértices mas pequefios y con menor energia, el tiempo de
residencia medio de la sangre en el interior del VI fue mayor.

Los parametros de estasis local, como el tamarfio de las regiones con tiempos de
residencia altos (Tr > 2 ciclos) y muy altos (Tr > 6 ciclos), y el tiempo de estasis dentro
de ellas, también mostraron mejor rendimiento diagnéstico que los parametros
convencionales de imagen. Un Ts mayor a 0.64 sen las regiones con Tr altos, y a 0.67 s
en las regiones con Tr muy altos, mostro un valor predictivo negativo de tener el evento
primario de 0.92 [0.87-1.0] y 0.93 [0.87-1.0], respectivamente con AUCs por encima del
0.75 en ambos casos (Figura 25).
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El tiempo de estasis no se asocid a ningun otro parametro convencional de imagen

estimado mediante ecocardiografia o RM.
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Figura 25. Curvas ROC del tiempo de estasis, Ts, en las regiones de estasis y regiones con estasis
severo para predecir el evento primario combinado (infarto cerebral silente, antecedente de ictus o
accidente isquémico transitorio y/o trombosis intraventricular).

5.6 Marcadores de hemostasia

Ninguno de los parametros de hemostasia analizados en la cohorte inicial fue
predictor del evento primario (Tabla 10). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en parametros implicados en la hemostasia primaria como el FVW vy la
metaloproteasa ADAMTS13, ni en los componentes del sistema de regulacion de la
hemostasia secundaria como las proteinas C, el inhibidor del activador del plasmindgeno
tipo 1, la antitrombina 1l o alfa 2 antiplasmina.

Los pacientes con un evento primario mostraron valores mas elevados de fibrindgeno,

aunque sin alcanzar la significacion estadistica.
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Tabla 10. Parametros de hemostasia de la cohorte inicial

Resultados

Cohorte inicial pFir\:we;rti% ) prIiEn\g:'Eg + Valor p
Actividad FYW (%) 107 [79,142]  103[78,140] 125 [111, 146] 0,2
Antigeno FVW (%) 182 [107,205] 182 [106,205] 188 [177, 229] 0,27
ADAMTS13 (%) 68 [58, 84] 68 [57, 83] 65 [65, 84] 0,91
Fibrindgeno (ng/mL) 389 [333,463] 388 [333,443] 500 [409, 583] 0,06
Dimero D (ng/mL) 152 [50, 273] 135 [48, 273] 178 [140, 278] 0,23
Tiempo protrombina (s) 12 11, 12] 1211, 12] 12 [11, 12] 0,99
INR 1[1,1] 11, 1] 11, 1] 0,88
Tiempo de
tromboplastina parcial 30 [28, 32] 30 [28, 32] 29 [27, 31] 0,35
activada (s)
ProteinaC (%) 113[105,128] 112[106,127] 125[100, 138] 0,57
Antitrombina Il (%) 99 [90, 107] 98 [88, 105] 104 [98, 114] 0,07
Alfa 2 antiplasmina (%) 104 [96, 110] 104 [96, 108] 116 [98, 120] 0,13
PAI-1 (%) 31[21, 52] 32[21, 50] 27 [22, 61] 0,94
Plasmindgeno (%) 97 [84, 110] 97 [84, 106] 112 [90, 118] 0,29
Proteina S libre (%) 95 [83, 104] 95 [84, 105] 89 [79, 100] 0,44

Los valores muestran la mediana [25%-75%]; *: p<0.05. FvW: Factor von Willebrand, s:
segundos, PAI-1: Inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1.

5.7 Evaluacién neuropsiquiatrica.

Los pacientes con antecedentes de ictus o AIT, o con un infarto cerebral silente

presentaron peor puntuacion en la prueba de evaluacion cognitiva Minimental (27 puntos

vs 30 puntos, p = 0.006). No hubo diferencias en la prueba de Beck de evaluacion de

depresion, Tabla 11.

Tabla 11. Evaluacién neuropsiquiatrica de la cohorte

Cohorte Evento Evento
- - - - Valor p
completa primario - primario +
. 2.50 [0.00- 4.00 [0.00-
Test de depression de Beck  3.00 [0.00-7.50] 8.75] 6.00] >0.9
Mini-Mental State 30 [28-30] 30 [29-30] 27 [26-29] 0.006*

Examination

Los valores muestran la mediana [25%-75%]; *: p<0.05.
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6 DISCUSION

La presente tesis doctoral constituye el primer estudio en demostrar que los
eventos isquémicos cerebrales cardioembdlicos, clinicos o silentes, en pacientes con
MCDNI estén relacionados con parametros de estasis sanguinea ventricular obtenidos a
partir de técnicas de imagen utilizadas en la préactica clinica habitual. Mediante el
procesado de imagenes de ecocardiografia 2D Doppler color en una amplia cohorte de
pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica se ha podido establecer la relacion
entre indices de estasis cuantificables y la prevalencia de eventos isquémicos cerebrales.

Esto sugiere un gran potencial clinico para esta técnica.

Algunos factores de riesgo clésicos de trombosis intraventricular como la fraccion
de eyeccidén no mostraron relacion con los eventos en nuestra cohorte. Sin embargo,
métricas de estasis como el tiempo de residencia medio de la sangre en el interior del
ventriculo izquierdo, mostraron una mayor precision para discriminar entre los pacientes
que habian presentado un ictus 0 mostraban infartos cerebrales silentes en la RM cerebral
y los que no. Sin embargo, aunque el desempefio de estas métricas debe ser corroborado
en una cohorte mayor de pacientes, nuestros resultados sugieren que el analisis de la
estasis intracardiaca en una herramienta puede tener un gran potencial para guiar la
anticoagulacion en la prevencion primaria de eventos tromboembdlicos de forma

personalizada en esta poblacién de pacientes.

En esta seccion discutiremos la prevalencia del infarto cerebral silente y la
trombosis intraventricular halladas en nuestra cohorte, asi como la capacidad de
identificar los eventos primarios y secundarios de los distintos pardmetros clinicos,
analiticos y de imagen, haciendo especial mencion a aquéllos obtenidos mediante el

analisis del flujo intracardiaco.
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6.1 Prevalencia del infarto cerebral silente y trombosis
intracavitaria en los pacientes con miocardiopatia

dilatada no isquémica.

6.1.1 Prevalencia del infarto cerebral silente

La prevalencia de infarto cerebral silente que encontramos en la cohorte inicial de
pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica fue del 11%, muy inferior a la
reportada en estudios previos, que oscilaban entre el 20 y el 34%,% 1% 15 sj bien las
poblaciones de los diferentes estudios no son del todo comparables. En uno de los
primeros estudios no se excluyeron a los pacientes con fibrilacion auricular, que
constituyeron un 20% de la muestra.’>® En otro se incluyeron pacientes con fraccion de
eyeccion mas baja, siendo la FEVI media del 24% en pacientes con 1CS,%° lo que
clasicamente se ha asociado a mayor riesgo de trombosis intraventricular y eventos
embdlicos.>* 2° En otro de los principales estudios, se incluyeron pacientes con MCD de
causa isquémica y no isquémica, con fraccién de eyeccién menor al 20% que eran
candidatos a trasplante cardiaco,*>* por lo que la elevada prevalencia de infarto cerebral
silente puede explicarse por una mayor severidad de la enfermedad cardiaca. Los
pacientes con miocardiopatia dilatada isquémica presentan un riesgo hasta cinco veces
mayor de presentar un ictus que los pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica
a pesar de presentar una fraccion de eyeccion similar, riesgo que aumenta al deprimirse
la misma.?’”® Ademas, en este estudio un cuarto de los pacientes se encontraba bajo
tratamiento anticoagulante, a pesar de haber excluido a los pacientes con FA o
antecedentes de ictus, por lo que eran pacientes con alto riesgo de tromboembolismo, lo
gue puede sesgar los resultados.

Puesto que la probabilidad de dafio cerebral aumenta con la duracion de la
enfermedad, otra explicacion plausible de la baja prevalencia de ICS en nuestro trabajo
es que un porcentaje elevado de pacientes se incluyeron inmediatamente después al
diagnostico de miocardiopatia dilatada, lo que podria implicar una corta duracion de la

enfermedad y una menor exposicion en pacientes-afio.

6.1.2 Prevalencia de la trombosis intraventricular
No hubo casos de trombosis intraventricular en nuestra cohorte a pesar de haber

utilizado para su diagnostico la RM cardiaca con secuencias de realce precoz, considerada
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el gold standard, presentando una sensibilidad superior a la de la ecocardiografia.?80-282
Se estima que mediante ecocardiografia hasta un 46% de las pruebas pueden ser no
concluyentes para el diagndstico de trombo,?® incluso a pesar de utilizar contraste
ecocardiografico.?®* Esto es especialmente frecuente en pacientes con mala ventana
ecocardiografica o con un gran remodelado ventricular.

La incidencia reportada de trombosis mural en los pacientes con miocardiopatia
dilatada no isquémica en los estudios clasicos oscilaba entre el 11-44%,%¢ 1% sjendo la
incidencia mas elevada la reportada en estudios de necropsias.® Trabajos mas recientes
y con mayor nimero de pacientes, como el estudio WATCH,* mostraron que la
prevalencia de trombosis ventricular en los pacientes con miocardiopatia dilatada no es
tan elevada, con cifras cercanas al 2%, que relacionaron con una mejoria de las técnicas
ecocardiograficas empleadas, lo que disminuye los artefactos de campo cercano. Ademas,
hay que recordar que los pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica tienen
menor riesgo de trombosis intraventricular que los pacientes con miocardiopatia dilatada
de origen isquémico.?’®

Nuestro hallazgo no modifica la hipotesis principal de este trabajo de que el origen
del infarto cerebral silente sea un trombo formando a nivel ventricular. En las regiones
con estasis sanguinea se puede activar la cascada de la coagulacion sin que se visualicen
trombos murales macroscopicos, ya sea porque los trombos son muy pequefios o porque
el material trombético emboliza antes de que al paciente se le haya realizado la prueba de
imagen. De hecho, se han descrito placas murales endocardicas en las autopsias del 25%
de los pacientes con MCD, que provenian probablemente de trombos organizados.*

En pacientes con historia de infarto de miocardio e ictus isquémico de origen
indeterminado, en los que se presume una etiologia cardioembdlica, sélo se hall6 trombo
mural en menos de un tercio de los pacientes a pesar de emplear RM como método de
diagnostico.®® En un estudio de la incidencia de microembolias cerebrales diagnosticadas
mediante el hallazgo de HITS por Doppler transcraneal en pacientes con infarto, en el
80% de los pacientes con microembolias cerebrales no existia evidencia de trombosis
mural.}® Tampoco se encontraron trombos intracavitarios en un modelo porcino de
infarto anterior de miocardio desarrollado por nuestro grupo a pesar de la alta incidencia
de HITS detectada.'’® Asi mismo, en el ensayo clinico prospectivo ISBITAMI, disefiado
para evaluar la incidencia de eventos tromboembdlicos durante los seis meses posteriores
a un infarto de miocardio, s6lo en el 40% de los pacientes que tuvieron infartos cerebrales

silentes agudos o subagudos en la RM, y solo en uno de los tres pacientes que tuvieron
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un ictus durante el seguimiento, se evidencid la coexistencia de trombosis
intraventricular.?® Por todo ello, aunque no se visualicen trombos macroscépicos, las
alteraciones regionales del flujo y la estasis sanguinea asociadas a la miocardiopatia
dilatada pueden conducir a la adhesion de eritrocitos y plaquetas que inicien la cascada

de la coagulacion, formando pequefios agregados que pueden embolizar distalmente.
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6.2 Predictores de riesgo de eventos isquéemicos cerebrales.

6.2.1 Rendimiento de variables clinicas y demograficas para identificar

ictus e infarto cerebral silente en pacientes con MCDNI.

Variables demogréficas, como el sexo masculino o la edad avanzada, que en
estudios previos se han asociado a mayor incidencia de eventos tromboembolicos, no se
relacionaron con la presencia de ICS o ictus en nuestra cohorte. Tampoco lo hicieron
variables clinicas y analiticas como la clase funcional de la NYHA o los niveles
plasméticos de NT-proBNP. El haber presentado descompensaciones de insuficiencia
cardiaca, que es un factor de riesgo reconocido de ictus cardioembolico porque se asocia
a un estado protrombotico,*® tampoco se asocid a eventos isquémicos cerebrales en
nuestra cohorte.

Los pacientes con factores de riesgo cardiovascular como la diabetes mellitus o la
dislipemia presentaron con mayor frecuencia un evento isquémico cerebral. Aunque la
coexistencia de factores de riesgo cardiovascular es mas frecuente en los ictus de origen
aterotrombdtico (causados por la oclusion aterosclerética de las arterias cerebrales o
carotideas) o en los ictus lacunares, en los que se produce la oclusion de pequefias ramas
perforantes de la circulacion cerebral, que en los de origen cardioembdlico, la asociacion
entre factores de riesgo cardiovascular e ICS ha sido ampliamente descrita en la literatura.
La diabetes mellitus es un factor de riesgo reconocido de ictus; estos pacientes tienen un
incremento del riesgo de ictus isquémico de 1,8 a 6 veces con respecto a la poblacion
general. % Los pacientes diabéticos tienen un riesgo mayor de aterosclerosis de los vasos
extra e intracraneales. Otros factores asociados a la diabetes, como la resistencia a la
insulina y la hiperinsulinemia provocan cambios ateroscleroticos en los vasos,
independientemente de la glucemia, siendo especialmente relevante en la circulacion de
pequefio vaso, lo que aumenta el ictus e infarto cerebral silente.?®

Pero ademas de aumentar el riesgo ictus por aterosclerosis acelerada en la
circulacion cerebral, la diabetes mellitus se asocia a un estado de hipercoagulabilidad
sanguinea. El endotelio vascular esta alterado en los pacientes diabéticos, lo que favorece
la activacion plaquetaria y de factores de la coagulacion. La protrombina activada y los
complejos trombina-antitrombina estan incrementados en los pacientes diabéticos, asi
como otros factores plasmaticos de la coagulacion, como el fibrindgeno, los factores VI,
VI, X1, XI1'y el FvW; mientras que algunos componentes del sistema fibrinolitico estan

disminuidos.?®” La diabetes mellitus provoca disfuncion endotelial e inflamacion,?®
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siendo ambos dos de las causas fisiopatologicas fundamentales del aumento del riesgo
tromboembdlico. De hecho, es un factor de riesgo de ictus en los pacientes con fibrilacion
auricular incluido en la escala CHA2DS,VA, y se asocia a un incremento del riesgo de
ictus de 1.7 veces con respecto a la poblacion general.?8 Por tanto, aungque no podemos
determinar con certeza la etiologia de los infartos cerebrales silentes tal y como se
reconoce en la limitaciones del estudio, la asociacién observada con la diabetes mellitus

no implica, necesariamente, que no fueran de origen cardioembdlico.

También se ha encontrado asociacion, aungque menos robusta y reproducible, entre
los ICS y otros factores de riesgo clasicos como el tabaquismo o la dislipemia, asi como
con la insuficiencia renal.*° Como en la mayoria de los estudios estos factores de riesgo
coexisten, es dificil determinar la influencia particular que cada uno de ellos tienen en los
eventos isquémicos. Cabe destacar que el poder predictivo de las métricas de estasis es
independiente de la presencia de estos factores de riesgo cardiovascular, como se ha

demostrado en los modelos bivariantes.

6.2.2 Rendimiento de parametros de imagen para identificar ictus e infarto

cerebral silente en pacientes con MCDNI.

e Fraccion de eyeccion y parametros de deformacion miocardica
(Strain)

La asociacion entre ictus y fraccion de eyeccion reducida ha sido evaluada
ampliamente en la literatura en pacientes con miocardiopatia dilatada de causa isquémica
y no isquémica. Como se menciond en la introduccién, varios estudios han mostrado que
la presencia de disfuncion ventricular, incluso cuando es ligera, es un factor de riesgo de
ictus embolico.>* 2 Sin embargo, en otros grandes estudios poblacionales no hubo
relacion entre la fraccion de eyeccion y la incidencia de ictus,® lo cual sugiere que en la
trombosis intracavitaria influyen mas factores. La fraccion de eyeccion es un método de
cuantificacion sencillo y reproducible de la funcién sistélica ventricular, y es fundamental
para establecer el diagnostico y el pronostico de muchas cardiopatias. Sin embargo, a
pesar de su innegable utilidad, es un parametro inespecifico que no permite identificar el
dafio miocardico en etapas precoces, ni aporta informacion sobre las caracteristicas del

flujo intraventricular que permita definir con fiabilidad qué pacientes tienen estasis

108



Discusion

sanguinea y, consecuentemente, son mas proclives a tener complicaciones trombo-
embolicas.

Clasicamente, en los pacientes con infarto de miocardio, que ha sido la poblacion
mas estudiada, la aparicion precoz de un trombo intraventricular se asociaba a pacientes
con infartos grandes, disfuncion ventricular mas severa, enfermedad coronaria mas
extensa, y con imposibilidad de revascularizacion de la arteria responsable.?®® Sin
embargo, en estudios previos realizados por nuestro grupo en pacientes con 1AM, 77 20
y en un modelo porcino de infarto,'’® la fraccion de eyeccion también mostré una
capacidad predictora de eventos tromboembolicos subdptima. En nuestra cohorte de
pacientes con MCDNI, la capacidad de la FEVI de predecir eventos también fue limitada,
con un AUC de 0.5 (0.34-0.66).

La aquinesia apical se ha asociado a trombosis intracavitaria, y los pacientes con
cardiopatia isquémica e infartos de localizacion anterior también tienen mayor riesgo de
trombosis intraventricular con respecto a los de otra localizacion.?®* Esto es facil de
explicar dado que el é&pex, al encontrarse mas alejado de las vélvulas
auriculoventriculares, es la regién del ventriculo con tiempos de residencia mas
prolongados, incluso en sujetos sanos.?*® Asi, cuando se asocian alteraciones
segmentarias de la contraccion y existe dafio endocéardico cerca del apex, la sangre puede
remansarse y activarse la cascada de coagulacion. Basado en este razonamiento, se han
propuesto nuevos predictores de trombosis intraventricular, como el indice de motilidad
regional del apex,?®* que aunque de utilidad en algunas poblaciones, no esta validado en
pacientes con miocardiopatia dilatada de causa no isquémica, donde las alteraciones de
la contraccion segmentaria suelen ser globales. Por lo tanto, su implementacion en la
practica clinica es escasa.

Los parametros de deformacion miocardica tampoco han mostrado buena
capacidad predictora del evento primario en nuestro estudio. La ecocardiografia Speckle
Tracking ha surgido como una novedosa técnica de imagen para evaluar la deformacion
miocardica como un marcador subrogado de la funcion sistélica.?®? Las alteraciones del
strain suelen manifestarse antes de las alteraciones visuales en el movimiento regional de
la pared miocardica, por lo que aporta informacién mas precisa en las fases iniciales de
muchas cardiopatias. La valoracion del strain miocardico ha demostrado utilidad clinica
en diferentes escenarios como en el despistaje de cardiotoxicidad por quimioterapicos, en

el trasplante cardiaco, o en los sindromes coronarios agudos.
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El strain apical se ha postulado como mejor marcador de riesgo de trombosis
mural en los pacientes con infarto que el strain global y que otros marcadores de funcion
cardiaca como el indice de motilidad regional, % 2% 2% aunque es un parametro poco
especifico. En nuestra cohorte de pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica, los
parametros de deformacion miocardica no mostraron un buen rendimiento para predecir

eventos isquémicos cerebrales.

e Funcion diastolica

Los parametros ecocardiograficos de funcion diastlica tampoco fueron
predictores de la presencia de eventos cerebrales, a pesar de la importancia que tiene el
llenado ventricular en los procesos de mezclado de la sangre dentro del ventriculo
izquierdo. En estudios previos, el patron de llenado restrictivo, caracterizado mediante
ecocardiografia Doppler pulsado en los extremos de los velos de la véalvula mitral
combinado con Doppler tisular del anillo mitral y con el patron de flujo en las venas
pulmonares, ha sido un factor asociado a la presencia de embolias silentes en los pacientes
con miocardiopatia dilatada,® 2° y también en pacientes con infarto.?®> Este hallazgo
puede explicarse porque ambas fases de llenado precoz y tardio tienen relevancia en los
procesos de mezclado y transporte de la sangre en el interior del ventriculo izquierdo.
Asi, la sangre que entra en el VI procedente de la auricula durante la diastole interacciona
con la sangre remanente de ciclos anteriores, de manera que se optimiza el transito de la
sangre en el interior del V1.2°* De hecho, el tiempo de residencia se relaciona directamente
con la capacidad de penetracion hacia el apex que tiene el vortice diastdlico, ya que éste
favorece el proceso de mezclado de la sangre en sus inmediaciones.?*® Ademas, el llenado
restrictivo se ha asociado a disfuncidn sistolica de la auricula izquierda y a estasis en el
interior de la misma, lo que puede favorecer la formacion de trombos a ese nivel.

Una reduccion del indice de propagacion de la onda E, se ha asociado a alteracion
del mezclado de la sangre préxima al apex ventricular y se ha propuesto como un
predictor de trombosis intraventricular en pacientes con infarto de miocardio.?®* 2% Pese
a su potencial utilidad y la simplicidad de su estimacion, se desconoce cual es el punto de
corte exacto para determinar un alto riesgo de trombosis y su aplicacién a otras patologias
distintas al IAM no esta validada. EI EPI tampoco fue predictor de eventos isquémicos
cerebrales en nuestra cohorte.

Aunque la influencia de la funcion diastolica del ventriculo en la estasis

intraventricular es innegable, es probable que los pardmetros ecocardiograficos usados en
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la practica clinica no sean lo suficientemente sensibles y especificos para caracterizarla y

reflejar la complejidad del proceso de llenado ventricular.

6.2.3 Rendimiento del analisis del flujo intraventricular para identificar

ictus e infarto cerebral silente en pacientes con MCDNI.

Los pardmetros que mostraron mejor correlacion con la presencia de infartos
cerebrales en nuestra cohorte de pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica
fueron los indices de estasis intracardiaco estimados mediante ecocardiografia. Una de
las causas principales que incrementan el riesgo de tener complicaciones
tromboembdlicas en los pacientes con miocardiopatia dilatada, en ausencia de dafio
endotelial y de condiciones protrombéticas sanguineas, es la alteracion del flujo y la
estasis sanguinea. Las alteraciones globales y segmentarias en la geometria y funcion
ventricular, sumado a la disfunciéon diastolica que con frecuencia presentan estos
pacientes, alteran el transito normal de la sangre por las cavidades cardiacas, impidiendo
un mezclado eficiente de la sangre y favoreciendo la activacion de la cascada de la
coagulacion.

Los métodos disponibles hasta ahora para cuantificar la estasis sanguinea
utilizando la ecocardiografia, como el ecocontraste espontaneo, son cualitativos, operador
y equipo dependientes, y dependen de factores como la concentracién de hematies y
fibringeno.?** Por ello, los estudios que emplean este parametro para definir estasis y
predecir trombosis lo hacen especificando Unicamente si el contraste espontaneo esta
presente o ausente,? 246248 sin posibilidad de gradarlo o cuantificar su magnitud. Es mas,
la ecogenicidad de la sangre depende de su contenido y viscosidad; de las caracteristicas
del flujo, de la frecuencia con la que emite el transductor empleado,?®” por lo que es un
parametro poco reproducible, que limita su aplicabilidad y la existencia de evidencia
cientifica que justifique su utilidad.

El desarrollo de herramientas con capacidad de analizar las caracteristicas del
flujo sanguineo dentro de las cavidades cardiacas ha permitido definir métricas de estasis
global y regional mas precisas para personalizar el riesgo de trombosis de cada paciente.
Los avances tecnoldgicos en las Gltimas dos décadas han abierto la posibilidad de obtener
campos de velocidad bi o tridimensionales mediante diferentes técnicas de imagen que
han permitido caracterizar el trasporte de la sangre en el interior de las cavidades
cardiacas, la interaccion entre la sangre que entra al ventriculo y la remanente de ciclos

anteriores, y cuantificar la estasis residual.
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e Estasis intraventricular y cardioembolismo en pacientes con miocardiopatia
dilatada no isquémica.

El tiempo de residencia medio de la sangre en el interior del VI se correlacion6
con la presencia de ictus e infarto cerebral silente en nuestra cohorte de pacientes con
MCDNI. Cuanto mayor tiempo pasa la sangre en el interior del ventriculo izquierdo,
especialmente si no se somete a un mezclado adecuado, mas probable es que se active la
cascada de la coagulacion que favorezca la aparicion de trombos intracavitarios.

Estos resultados estdn en consonancia con los obtenidos en estudios previos
realizados por nuestro grupo en un modelo porcino de infarto,’® y en pacientes con infarto
agudo de miocardio,*’” ?° en los que el tiempo de residencia fue mejor predictor de
eventos tromboembdlicos que los pardmetros de imagen convencionales. La utilidad de
esta métrica de estasis no se restringe al ventriculo izquierdo y han sido varios los trabajos
que han demostrado su aplicabilidad en otros escenarios clinicos. Utilizando simulaciones
computacionales a partir de geometrias personalizadas obtenidas por TAC, el tiempo de
residencia de la sangre mostré un buen rendimiento para predecir trombosis en la orejuela
de la auricula izquierda,® 2% y el tamafio de las regiones con tiempos de residencia
mayores a 2 segundos en el interior de la misma se ha asociado a un riesgo elevado de
trombosis.® También se mostrado, mediante mecanica de fluidos computacional, que el
tiempo de residencia de la sangre en el interior del ventriculo derecho es inversamente
proporcional a su fraccion de eyeccion.?’’

La relevancia clinica de estos hallazgos consiste en el uso de una metodologia
relativamente reciente que es capaz de cuantificar el riesgo de formacion de trombos en
el corazén de cada paciente de manera personalizada, lo que puede permitir tomar
decisiones individualizadas sobre la estrategia de prevencion primaria de
tromboembolismos, ya sea mediante el screening de trombosis con pruebas de imagen, o
mediante el inicio de tratamiento anticoagulante, si se considera que el riesgo es muy
elevado.

Aunque el punto de corte de Tr de 2.21 ciclos muestra un valor predictivo positivo
de tener un evento isquémico relativamente bajo, anticiparnos, con una probabilidad del
44%, a presentar un evento tromboembolico justificaria el riesgo asociado de la
anticoagulacion. El alto valor predictivo negativo, que es superior al 90%, sugiere que
pocos pacientes en riesgo de tener eventos embolicos vayan a quedarse sin tratamiento.
Una de las limitaciones de las estrategias actuales para prevenir el ictus en pacientes con

miocardiopatia dilatada es que se basan en la visualizacién del trombo mural. Por lo tanto,
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el uso en el instante apropiado de las herramientas de cuantificacion de la estasis
sanguinea permitiria anticiparnos a la formacion del trombo, y a las complicaciones
clinicas que puede conllevar. El hecho de que el tiempo de residencia medio fuera mejor
predictor de ictus clinicos que de ICS, alcanzando un AUC de 0.85, puede justificarse
porque, como se indica en las limitaciones del estudio, existe la posibilidad de que no
todos los ICS fueran de origen cardioembodlico.

Ademaés de que la sangre permanezca durante un tiempo prolongado en el
ventriculo izquierdo, son necesarias otras condiciones reologicas para poder determinar
que existe estasis y mayor riesgo de trombosis intracavitaria. En los pacientes con un
evento primario, el tiempo de estasis de la sangre en las regiones con Tr altos fue
significativamente superior al que mostraron los pacientes libres de eventos. Esto implica
que la sangre en el interior de esas regiones no fue sometida a un mezclado adecuado
dado que el que tiempo de estasis es inversamente proporcional a la tasa de distorsion de
la particula fluida. La sensibilidad y especificidad del Tsen las regiones con Tr > 2 ciclos
fue de 0.70 y 0.83, respectivamente, y en las regiones con Tr > 6 ciclos de 0.80 y 0.81, lo
que aumenta la precision de predecir el evento primario en nuestra cohorte con respecto

al resto de los parametros convencionales de imagen.

e Patrones de flujo y estasis en los pacientes con MCDNI

Evitar la estasis sanguinea es una de las ventajas teleoldgicas de los complejos
patrones de flujo que existen en el interior del coraz6n humano. Los cambios en el tamafio
y la morfologia de la cavidad ventricular que presentan los pacientes con miocardiopatia
dilatada hacen que se generen vortices de mayor tamafio y con mayor persistencia
temporal en comparacion con sujetos sanos.'®* En el interior de estos vartices, se pueden
encontrar tiempos de residencia prolongados, lo cual no implica obligatoriamente estasis,
siempre que la sangre esté en continuo movimiento y sujeta a un mezclado apropiado.

Es mas, muchos de los procesos que ocurren durante el remodelado cardiaco
conllevan una adaptacion del flujo que inicialmente contrarresta sus efectos adversos. Por
ejemplo, en los pacientes con MCDNI, la alteracion de la geometria de la cAmara permite
que los vértices que se generan durante la diastole permanezcan mas tiempo creciendo en
su interior, al no disipar su energia contra las paredes. Dicha energia acumulada en el
interior de los vortices se transfiere de manera continua a la sangre en sus cercanias,
induciendo un mezclado y evitando el estancamiento de la sangre. Estos mecanismos

podrian compensar parcialmente el llenado restrictivo y la alteracion de la motilidad del
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miocardio. Asi, aunque el grado de penetracion de las ondas de llenado no sea el 6ptimo,
ni las paredes transfieran su movimiento al flujo, la presencia de vortices de gran tamafio
ayuda a mantener un mezclado adecuado de la sangre en el interior de la camara. El
hecho de que hayamos observado en nuestra cohorte que los pacientes con eventos
isquemicos cerebrales presentan vortices intraventriculares con menor circulacion
y menor tamarfio sugiere una posible alteracion de este mecanismo compensatorio, lo que

favoreceria la estasis y la aparicion de eventos embdlicos.
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6.3 Marcadores de hemostasia

No se encontrd ningun predictor de infarto cerebral silente entre los marcadores
de hemostasia analizados en nuestra cohorte, lo que sugiere que en los pacientes con
miocardiopatia dilatada el principal mecanismo causal de los fendmenos
tromboembdlicos son probablemente las alteraciones del flujo, y no variaciones en la
concentracion de los componentes implicados en los procesos de hemostasia. No
obstante, este resultado debe interpretarse con cautela dado el nimero limitado de
pacientes y de que algunos componentes mas complejos de la cascada de la coagulacion
no fueron analizados.

Estos hallazgos estan en consonancia con estudios previos que han demostrado
que, a pesar de que algunos parametros relacionados con la generacion de trombina y el
estado fibrinolitico estdn incrementados en los pacientes con MCD con respecto a
controles sanos, no se han encontrado diferencias en estos componentes entre los
pacientes con y sin trombo apical.?%®

Se han descrito concentraciones més elevadas de FVW asociadas a trombosis en
diferentes enfermedades cardiovasculares como la fibrilacion auricular,?®® 3% y en
pacientes con estasis en la orejuela,®® y se ha postulado que un posible mecanismo
implicado en la trombosis intrauricular de los pacientes con fibrilacion auricular puede
ser un desequilibrio entre los niveles plasmaticos de FVW y ADAMTS13. Asi, en la
orejuela de los pacientes en fibrilacién auricular, un exceso de secrecién de FVW y una
inadecuada proteolisis por ADAMTS13 produce aumento local de los multimeros de
FVW, favoreciendo la formacion de trombos.3? Sin embargo, en nuestra cohorte de
pacientes los niveles de FVW han sido similares en los pacientes con y sin eventos

isquémicos cerebrales.
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6.4 Implicaciones clinicas

Los resultados del presente trabajo abren la oportunidad de realizar un ensayo
clinico aleatorizado con mayor numero de pacientes que evalUe la utilidad de los mapas
de estasis para guiar la prevencion primaria de eventos tromboembolicos en pacientes con
miocardiopatia dilatada no isquémica. El desarrollo de un método de cuantificacion de
estasis basado en ecocardiografia Doppler, accesible en la practica clinica habitual y que
puede realizarse en la cabecera del paciente, abre un abanico de posibilidades con
potencial de mejorar la prevencion primaria y secundaria de eventos isquémicos
cerebrales.

El uso de anticoagulantes de forma indiscriminada en los pacientes con disfuncion
sistolica ha demostrado no ser (til por los efectos secundarios que asocia,* 3% lo que ha
hecho imprescindible el desarrollo de herramientas que permitan conocer el riesgo
embdlico de cada paciente y personalizar su tratamiento. La existencia de una métrica de
estasis como el tiempo de residencia de la sangre que permita descartar con fiabilidad qué
pacientes no van a tener trombosis intracavitaria permitiria ser mas laxos en la
programacion pruebas de imagen en el seguimiento. Un valor predictivo positivo del 44%
de presentar eventos tromboembolicos justificaria iniciar anticoagulacion profilactica, o
al menos intensificar el screening de trombosis intraventricular con pruebas de imagen.

Ademas, la cuantificacion de estasis mediante ecocardiografia puede ser una
herramienta especialmente Util para los pacientes con ictus de perfil ESUS; en un elevado
nimero de estos pacientes no se llega a dilucidar la causa pese a un amplio estudio
diagndstico. Disponer de parametros de estasis intracardiacos podria ayudar a establecer
la indicacion de anticoagulacién en prevencion secundaria en estos pacientes, puesto que
la anticoagulacion forma sistematica tampoco se traduce en un beneficio clinico debido a
un riesgo aumentado de complicaciones hemorréagicas.%4 10

Los parametros de estasis evaluados en la presente tesis doctoral pueden utilizarse
en otras cavidades cardiacas, como la auricula y la orejuela izquierda,® 23 y en el
ventriculo derecho,?”” empleando el flujo obtenido mediante resonancia magnética de
contraste de fase o mediante el uso de mecénica de fluidos computacional, lo que abre la
puerta a una valoracion integral de la estasis sanguinea intracardiaca que puede ser Util
en los escenarios clinicos previamente mencionados. De hecho, el estudio simultaneo de

la estasis en ambas cAmaras cardiacas, la auricula y el ventriculo, resulta muy atractivo
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para caracterizar el riesgo embolico de los pacientes de forma integral, y actualmente
nuestro grupo esta desarrollando un estudio multicéntrico con tres categorias de pacientes
con diferente riesgo tromboembdlico, en el que se analizara la capacidad predictora de la
combinacion de postprocesado de imagenes para analizar el flujo auricular y ventricular

con biomarcadores circulantes relacionados con la trombogénesis (estudio PACER).
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6.5 Limitaciones

Una de las limitaciones mas importantes de los resultados de este trabajo es que
al tratarse de un estudio monocéntrico, el nimero de pacientes estudiados es pequefio.
Ademaés, el nUmero de embolias cerebrales silentes y trombosis ventricular encontrados
fue menor que el esperado, lo que limita la potencia estadistica del estudio para extraer
conclusiones. Este resultado nos obligd a incorporar una cohorte adicional de pacientes
con miocardiopatia dilatada y antecedentes de ictus, que no estaba prevista en el disefio
inicial del estudio.

El evento primario de la presente tesis doctoral integra ademas condiciones con
diferente relevancia clinica. Aunque esto podria disminuir las implicaciones prondsticas
de nuestros hallazgos, el disefio del evento primario se fundamenta en las conocidas
consecuencias clinicas de los infartos cerebrales silentes previamente mencionadas. Otra
limitacidn a tener en cuenta es que los ictus e infartos cerebrales silentes que presentaron
los pacientes de nuestra cohorte pudieron estar provocados por otras causas diferentes a
la trombosis intraventricular, como la enfermedad cerebrovascular de pequefio vaso, el
ictus aterotrombotico o la fibrilacion auricular. Aunque se excluyeron los pacientes con
antecedentes de ambas condiciones, y se realizé un ecocardiograma Doppler de troncos
supraaorticos y un holter cardiaco a todos los pacientes en los que se hallé un infarto
cerebral silente, no es posible descartar enfermedad vascular cerebral a otros niveles o
episodios de fibrilacion auricular subclinica. Los infartos cerebrales silentes no son una
entidad homogénea, pudiendo ser consecuencia de enfermedad vascular de pequefio y de
gran vaso, por lo que no es posible descartar con absoluta certeza que alguno de los
eventos encontrados sea de etiologia lacunar y no se deban a cardioembolismo. Tampoco
se realizaron ecocardiogramas transesofagicos para descartar la presencia de trombos en
la auricula izquierda, una fuente embdlica frecuente en los pacientes con miocardiopatia
dilatada.'>" 246304 No obstante, no se encontrd ningln trombo intraauricular en las RM
cardiaca realizadas a los pacientes de nuestra cohorte.

Entre las limitaciones técnicas del método utilizado para cuantificar la estasis
sanguinea mediante ecocardiografia 2D se encuentra la asuncién planar del flujo, que
puede conllevar imprecisiones en la cuantificacion del transporte de la sangre dentro del
VI; y que no incorpora elementos anatdmicos intraventriculares como los musculos
papilares o las trabéculas endocardicas, que pueden tener un papel en el mezclado
regional de la sangre. Ademas, los mapas de velocidad de la sangre obtenidos y todos los
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parametros de estasis que se derivan de ellos son dependientes de la calidad de la imagen,
y los resultados deben ser interpretados con cautela cuando la calidad de la imagen es
subdptima, una limitacion comdn en todos los estudios basados en ecocardiografia
transtoracica. Sin embargo, a pesar de ser una posible fuente de imprecision, utilizar la
ecocardiografia 2D conlleva varias ventajas préacticas, entre ellas, que los requerimientos
computacionales son mucho menores, y que es una herramienta que puede utilizarse a pie
de cama del paciente y es mucho mas accesible en cualquier entorno clinico que la RM.
En estudios previos se ha demostrado que las principales métricas utilizadas, entre ellas
el tiempo de residencia, se pueden obtener de forma precisa y fiable utilizando
ecocardiografia 2D en el plano apical de 3 camaras,?? y existe buena correlacion en el
andlisis de los flujos intracavitarios por ecocardiografia y por RM 4D,180: 189305 hor |g
que, con alta probabilidad, utilizar métodos capaces de trabajar con campos de

velocidades tridimensionales no hubiera variado los principales resultados de este trabajo.
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7 CONCLUSIONES

- Los infartos cerebrales silentes son un hallazgo frecuente en los pacientes con
miocardiopatia dilatada. En nuestro estudio la prevalencia encontrada fue menor
a la descrita en la literatura, en probable relacion con una menor severidad y

duracién de la enfermedad.

- Es posible caracterizar de forma no invasiva el flujo intraventricular en los
pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica utilizando la ecocardiografia
Doppler color, un método accesible en la practica clinica. Esto permite
comprender el impacto de la enfermedad y del remodelado cardiaco en los

patrones del flujo intracardiaco.

- La obtencion del flujo cardiaco permite estimar el tiempo de residencia de la
sangre en el interior del ventriculo izquierdo y obtener indices de la estasis
sanguinea dentro del mismo en pacientes con miocardiopatia dilatada no

isquémica.

- Los indices de estasis sanguinea global en la cdmara, como el tiempo de residencia
medio, se correlacionan con la presencia de eventos isquémicos cerebrales en los
pacientes con miocardiopatia dilatada. Los indices de estasis locales, como el
tamafio de las regiones con alto tiempo de residencia o el tiempo de estasis,
mejoran el rendimiento diagnostico en la determinacién del evento primario del

estudio.

- Los pacientes con antecedente de ictus o con hallazgo de infartos cerebrales
silentes en la resonancia magnética presentaron vortices intraventriculares de
menor tamafio y de menor circulacion que los pacientes libres de eventos. El
tamano de dichos vortices se relaciona inversamente con el tiempo de residencia

medio de la sangre en el interior del ventriculo izquierdo.

- Los parametros de estasis utilizados en el presente estudio mostraron mayor

sensibilidad y especificidad para identificar eventos isquémicos cerebrales que los
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parametros de imagen convencionales, como la fraccion de eyeccion o la
deformacion miocardica (strain). Entre ellos, el tiempo de residencia medio y el
tiempo de estasis fueron los pardmetros que mostraron mejor rendimiento para
determinar la presencia de infartos cerebrales silentes o ictus en nuestra cohorte

de pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica.
No se encontraron diferencias significativas en la concentracion plasmética de los

parametros de hemostasia analizados en los pacientes que presentaron eventos

isquemicos cerebrales.
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