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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN
Historia del articulo: Se describen diferentes formas de la orejuela izquierda (OI). En los ultimos 5 anos diver-
Recibido el 19 de enero de 2018 sos autores estudiaron la asociacién de determinadas morfologias de la OI con el riesgo
Aceptado el 16 de julio de 2018 de embolia. Nuestro objetivo fue evaluar la morfologia de la OI en pacientes con fibrila-
On-line el 6 de noviembre de 2018 cién auricular (FA) con y sin historia de eventos vasculares cerebrales. Se realizé un estudio
retrospectivo de casos y controles. Se incluyeron pacientes con tomografia de térax de mul-
Palabras clave: tiples cortes con contraste para reconstruir la OI. Definimos como casos los pacientes con
Fibrilacién auricular antecedente de FA que hubieran presentado un accidente cerebrovascular isquémico o un
Morfologia accidente isquémico transitorio, y controles, aquellos con FA que no tuvieran antecedentes
Orejuela izquierda vasculares cerebrales. Evaluamos 261 pacientes con FA, con una edad promedio de 82 +9
Accidente cerebrovascular anos; el 46% fueron mujeres. Los casos y controles no presentaron diferencias estadistica-
Tomografia computarizada mente significativas en edad, sexo y factores de riesgo. La FA persistente fue mas prevalente
multicorte en los casos. Las morfologias complejas (manga de viento y multilobulada) fueron més pre-

valentes en los casos ajustando por las variables clinicas del CHA2DS2-VASC; la morfologia
en manga de viento con un OR de 1.44 (95% IC 0.63-3.30) y la multilobulada (cactus y coliflor)
con OR 1.70 (95% IC 0.75-3.85), respectivamente. En nuestro estudio, los pacientes con FA
y accidente cerebrovascular isquémico o accidente isquémico transitorio presentaron una
mayor prevalencia de morfologias complejas de la OI. Este hallazgo es similar a lo reportado
por Di Biase y posteriormente por Lupercio en un metaanadlisis de 2.596 pacientes, en donde
las morfologias complejas fueron mas frecuentes en los pacientes con eventos cerebrovas-
culares. La morfologia de la OI podria constituir un pardmetro de riesgo adicional en esta

poblacién.
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ABSTRACT

Different forms of the left atrial appendage (LAA) are described. In the last 5 years, several
authors have studied the association between certain LAA morphologies and the risk of
embolism. Our aim was to evaluate the morphology of LAA in patients with atrial fibrilla-
tion (AF), with and without history of cerebral vascular events. A retrospective case-control
study was conducted. We included patients with contrast-enhanced multi-slice computed
tomography images to reconstruct LAA. We defined patients as the participants with his-
tory of AF who had undergone ischemic stroke or transient ischemic attack, and controls
were defined as those with AF and without history of ischemic stroke or transient ischemic
attack. A total of 261 patients with AF were evaluated; their mean age was 82 +9 years, and
46% were women. The cases and controls did not show statistically differences significant
in age, sex and risk factors. Persistent AF was more prevalent among the cases (12.70 vs.
2.53, P=.003). Complex morphologies (Windsock and multi-lobulated) were more prevalent
among the cases, adjusted by the clinical variables of CHA2DS2-VASC; the morphology in
Windsock with an OR 1.44 (95% CI 0.63-3.30) and multi-lobulated (cactus and cauliflower)
OR 1.70 (95% CI 0.75-3.85), respectively. In our study, patients with AF and ischemic stroke or
transient ischemic attack presented a higher prevalence of complex morphologies of LAA.
This finding is similar to that reported by Di Biase and later by Lupercio in a meta-analysis
of 2,596 patients, among whom complex morphologies were more frequent in patients with
cerebrovascular events. The morphology of LAA could be an additional risk parameter in

this population.

© 2018 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

La orejuela izquierda (OI) es una estructura anatémica com-
pleja distinta del resto de la auricula izquierda (AI), con
caracteristicas embriolégicas, anatémicas y fisiopatolégicas
diferentes. La OI es una extensién muscular de la Al que
nace cerca de las venas pulmonares superiores izquierdas’.
Estudios anatémicos describen diferentes formas de la OI,
pudiendo ser alargada, estrecha, tubular o en forma de gancho.
El ostium de la OI generalmente es eliptico, con un didmetro
de 10 a 40 mm y una profundidad de 16 a 51 mm 2. El didme-
tro del ostium muestra cambios durante las diferentes fases
del ciclo cardiaco en ritmo sinusal y esto no ocurre en caso
de una fibrilacién auricular (FA)®. Veinot et al. examinaron
500 piezas anatémicas y en mas de dos tercios la OI estd com-
puesta por 2 o més lébulos en diferentes planos. Estos 16bulos
se orientan hacia la ranura auriculoventricular y la superficie
basal del ventriculo izquierdo®*. Este remanente embrionario
en circunstancias de sobrecarga de volumen funciona como
un reservorio, favoreciendo la ectasia circulatoria y, por ende,
la formacién de trombos en su interior>®.

Aproximadamente un tercio de las embolias se originan
a nivel cardiaco. La FA es una arritmia que aumenta su
prevalencia con la edad, y la presencia de antecedentes vas-
culares como insuficiencia cardiaca, hipertensién arterial,
enfermedad vascular periférica y accidente cerebrovascular
isquémico (ACVI) incrementa el riesgo de embolias asocia-
das a esta afeccién’-. En pacientes con FA no valvular, el 90%
de los eventos son atribuidos a trombos que se originan en

la OI°. Esto motivé el uso de distintos dispositivos por via
endovascular o quirtrgica para ocluir la OI con el objetivo de
reducir el riesgo de embolia en estos pacientes'®. En el afio
2010 Wang et al. clasifican la morfologia de la OI en 4 tipos
utilizando la tomografia computarizada de multiples cortes
(TCMC) y la resonancia magnética (RM) cardiaca'’. Se descri-
ben las siguientes formas: a) ala de pollo; b) manga de viento;
c) coliflor, y d) cactus. Posteriormente el mismo grupo realiza
el primer estudio que intenta correlacionar la morfologia de la
Ol y el riesgo de embolia en pacientes con FA no valvular. En
este estudio concluyen que los pacientes con morfologia en
ala de pollo tienen menor riesgo de embolia en comparacién
con otras morfologias'?. En el afio 2012 Di Biase et al. evalua-
ron si la morfologia de la OI se correlacionaba con el riesgo de
ACVI en pacientes con FA refractaria al tratamiento con far-
macos en plan de ablacién. El CHADS2 era>2 en el 14% de
los casos. La distribucién de las diferentes morfologias de la
Ol fue: ala de pollo (48%), cactus (30%), manga de viento (19%)
y coliflor (3%). De los 932 pacientes incluidos en el estudio,
78 (8%) presentaron historia de ACVI o accidente isquémico
transitorio (AIT). Luego de un andlisis multivariado controlado
por edad, sexo, tipo de FA y escala de CHADS2, la morfolo-
gia de ala de pollo se asoci6é a un menor nimero de eventos
vasculares cerebrales’®. En el afio 2016 Lupercio et al. reali-
zaron un metaandlisis con 2.596 pacientes con FA de riesgo
intermedio o bajo (84% con CHADS2 <2) y evaluaron sila mor-
fologia de la OI era de utilidad para estratificar el riesgo de
embolia cerebral. Los pacientes con OI en forma de ala de
pollo tenian menor riesgo de embolia en comparacién con
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las otras morfologias, por lo que postulan que este parametro
podria ser de utilidad para cuantificar el riesgo®. En pacientes
con FA la presencia de infartos cerebrales silentes se asocié
a un mayor tamano de la Ol y a la presencia de morfologias
complejas, como manga de viento o coliflor’*. La morfologia
de la OI también fue evaluada en un estudio de casos y contro-
les que comparé pacientes con ACVI y AIT clasificados como
criptogénicos con controles sin historia de eventos vascula-
res, pareados por edad, sexo y factores de riesgo. El grupo de
pacientes con historia de eventos vasculares cerebrales pre-
sentaba OI de mayor tamafio y morfologia de un solo 16bulo™.
En la actualidad, el término de ACVI o AIT criptogénico se ha
remplazado en gran parte por el concepto ESUS (de embolic
stroke of undetermined source) o accidente cerebrovascular
embolico de fuente no determinada. Esto hace referencia a
la posibilidad de una fuente cardioembdlica no detectada en
pacientes con estudios vasculares completos para determi-
nar el mecanismo fisiopatolégico del evento vascular. En esta
poblacién, estudios que evaluaron la presencia de FA paro-
xistica mediante registro prolongado mostraron que hasta el
40% de los pacientes presentaron una FA paroxistica en los
2 primeros afios posteriores al evento vascular cerebral’®.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar mediante TCMC
la morfologia de la OI en pacientes con y sin historia de ACVI
o AIT con diagnéstico de FA.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo con disefio de casos y con-
troles con una relacién 1:3. Se incluyeron todos los pacientes
con disponibilidad de imagenes de TCMC de térax para ser
reprocesadas y evaluar el tipo de morfologia de la OI. Los estu-
dios fueron realizados entre los afios 2008 y 2015. Se definié
como casos los pacientes con antecedente de FA que hubie-
ran presentado un ACVI/AIT y previamente hubieran realizado
por cualquier indicacién clinica una TCMC de térax. Se con-
siderd controles los pacientes de las mismas caracteristicas
que no tuvieran el antecedente de ACVI/AIT. En ambos grupos
se evalud la morfologia de la OI por reprocesamiento de datos
almacenados de la TCMC de térax'®.

El estudio se desarrollé en un hospital universitario y los
datos se obtuvieron de la historia clinica electrénica, la cual
cuenta con integracién de todos los &mbitos de atencién.

Como criterios de inclusién se tuvieron en cuenta los
siguientes: 1) edad mayor de 18 anos; 2) afiliados al seguro
de salud de la institucién (Plan de Salud del Hospital Italiano);
3) antecedente de FA paroxistica, persistente o permanente;
4) antecedente de haber realizado por cualquier indicacién
una TCMC de térax con contraste intravenoso; 5) haber pre-
sentado un ACVI/AIT en los del grupo casos. Se excluyeron
aquellos casos en los que fuese imposible evaluar la morfolo-
gia de la OI a partir de las imagenes de TCMC.

A los fines de este trabajo, definimos las siguientes varia-
bles: a) FA paroxistica: se designé asi la FA que se present6
con episodios de corta duracién (segundos, minutos u horas)
que se interrumpieron espontdneamente; b) FA persistente: se
consider6 la que se prolongé por 7 dias o mds, y c) FA perma-
nente: se designé asi cuando por decisién médica no se intentd
la reversién de la arritmia o esta no revirtié con la terapéutica

Figura 1 - Morfologia de la orejuela izquierda en ala de
pollo.

Figura 2 - Morfologia de la orejuela izquierda en manga de
viento.

administrada, o bien cuando luego de una o varias recidivas
se decide no intentar nuevas cardioversiones.

En cuanto a la morfologia de la Ol, se definieron del
siguiente modo: a) tipo «ala de pollo»: la que presentaba una
curvatura marcada en la parte proximal o media del 16bulo
dominante, doblandose sobre si misma (fig. 1); b) tipo «manga
de viento»: la que presentaba un lébulo dominante de gran
tamano sin acodaduras (fig. 2); c) tipo multilobulado: la que
presentaba multiples 16bulos que se dirigen en distintas direc-
ciones (coliflor y cactus; fig. 3).

Los criterios para considerar al ACVI secundario a la pre-
sencia de FA incluyeron: a) pacientes con signos de déficit
neurolégico (afasia, disartria, trastornos sensitivos o motores,
compromiso de pares craneanos, agnosias, apraxias o incoor-
dinacién); b) en las imégenes de tomografia computarizada
y/o RM de cerebro: presencia de lesiones isquémicas agudas
de localizacién cortical o subcortical, mayores de 15mm en la
tomografia computarizada y de 20 mm en la RM; c) evidencia
de FA permanente, recurrente o paroxistica como antecedente
clinico, detectada en la internacién o en los 90 dias posteriores
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Figura 3 - Morfologia de la orejuela izquierda
multilobulada.

al ACVI, y d) ausencia de otro posible mecanismo que explique
etiolégicamente el evento.

Los criterios para considerar al AIT secundario a la pre-
sencia de FA incluyeron: a) pacientes con signos de déficit
neurolégico que revierte en menos de 60 min; b) ausencia de
lesiones isquémicas agudas en la RM de cerebro, y c) evidencia
de FA permanente, recurrente o paroxistica como antecedente
clinico, detectada en la internacién o en los 90 dias posteriores
al AIT.

Los datos se obtuvieron a partir de la revisién de historias
clinicas electrénicas de los pacientes por parte de médicos
especialistas en electrofisiologia y en neurologia y por revi-
sién de iméagenes tomograficas almacenadas en el sistema de
archivado y comunicacién de imagenes por médicos especia-
listas en imagenes cardiacas. Estos ultimos fueron ciegos al
grupo de pertenencia del paciente.

En cuanto al protocolo de la TCMC, los pacientes cumplie-
ron con un ayuno minimo de 6h para la realizacién de las
tomografias de tdrax, las cuales se hicieron con equipos mul-
tidetector de 16, 64 y 320 cortes (TOSHIBA®), utilizando medio

de contraste de alta densidad. El andlisis de las imagenes y la
determinacién de las caracteristicas morfolégicas se llevaron
a cabo en una estacién de trabajo VITREA®.

Considerando la publicacién de Di Biase et al. que reporta
que en el grupo de pacientes sin ACVI (controles) se observa un
30% de morfologias de la Ol tipo cactus o coliflor (las de mayor
riesgo emboligeno), que la OR de ACVI paralos que tienen estas
morfologias seria de al menos 2 y que se tendré una relacién
controles:casos de 3:1, con un poder del 80% y un error alfa de
0,05, la muestra necesaria de casos es de 90 y la de controles
de 270.

Las variables categdricas se expresaron como frecuencia
absoluta y relativa. Las variables continuas se expresaron
como media y desviacién estandar para las que presentaron
una distribucién normal, y como mediana y rango intercuar-
tilico para las de distribucién no normal. Las comparaciones
de las variables categéricas se realizaron empleando la
prueba de Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher segin
correspondiera. Las comparaciones de las variables continuas
se realizaron utilizando el test de t de Student para datos de
distribucién normal o el Wilcoxon rank-sum test en caso de
no tenerla. La fuerza de asociacién de los distintos tipos de
morfologia de la OI con el ACVI se expresé mediante OR con
su intervalo de confianza del 95%. El andlisis se llevé a cabo
utilizando el software STATA 13 (StataCorp LP, College Station,
TX, Estados Unidos). Se establecié como significativo un valor
de p<0,05, con prueba a 2 colas.

Resultados

Se evaluaron 261 pacientes con FA, cuya edad promedio fue
de 8249 anos y el 46% (121) fueron mujeres. Los subtipos
de FA fueron: paroxistica 52% (137), permanente 43% (111)
y persistente 5% (13). La totalidad de los pacientes tuvieron
una TCMC de térax con contraste intravenoso. En el 51% (131)
la TCMC fue realizada en un equipo de 64 pistas, el 31% (79)
en uno de 16 pistas y el 18% (51) en uno de 320 pistas. En la

Tabla 1 - Caracteristicas basales de los controles y los casos

Controles Casos P
(n=198) (n=63)
Edad (afios), media + DE 81,60+9,5 83,74+8,1 0,110
Sexo femenino (%) 55,05 49,21 0,418
FA tipo (%) 0,003
Paroxistica 55,56 42,86
Persistente 2,53 12,70
Permanente 41,92 44 44
Hipertensién arterial (%) 83,16 91,67 0,105
Dislipidemia (%) 43,37 61,02 0,017
Diabetes (%) 14,87 22,03 0,194
Tabaquismo (%) 7,65 3,39 0,374
Antecedente de coronariopatia (%) 16,16 15,87 0,957
Antecedente de insuficiencia cardiaca (%) 36,04 28,57 0,277
Antecedente de artropatia periférica (%) 7,58 7,94 1
Insuficiencia renal crénica (%) 24,37 31,75 0,246
CHA2DS2-VASC, media + DE? 3,78+ 1,30 411+1,15 0,074
FSVI normal (%) 87,98 77,27 0,238

2 En los casos el puntaje fue calculado antes del accidente cerebrovascular.
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Tabla 2 - Asociacion de las distintas morfologias
de la orejuela y el accidente cerebrovascular

Morfologia Odds ratio IC 95% p
Ala de pollo 1 - -

Manga de viento 1,46 0,64-3,33 0,365
Multilobulada 1,66 0,73-3,75 0,220

Tabla 3 - Asociacion de las distintas morfologias
de la orejuela y el accidente cerebrovascular ajustada

por las principales variables clinicas representadas
en el score CHA2DS2-VASGC

Morfologia Odds ratio IC 95% p
Manga de viento 1,44 0,63-3,30 0,381
Multilobulada 1,70 0,75-3,85 0,202
CHA2DS2-VASC 1,24 0,98-1,58 0,070

tabla 1 se compara la edad, el sexo y los factores de riesgo
entre los casos (pacientes con FA e historia de ACV o AIT
cardioembdlico) y los controles (pacientes con FA sin historia
de eventos vasculares cerebrales). No se registraron diferen-
cias en la edad, el sexo o los factores de riesgo. Los casos
presentaron un valor promedio de CHA2DS2-VASC mayor que
los controles, aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa. El subtipo de FA fue diferente entre los grupos,
con una mayor prevalencia de FA persistente en los casos. Los
casos se asociaron con morfologias méas complejas de la OI
(multilobulada o en manga de viento), aunque la diferencia
observada no fue estadisticamente significativa (tabla 2). En
un analisis multivariado, ajustado por las variables clinicas
incluidas en el CHA2DS2-VASC, también se observdé una
mayor asociacién de estas morfologias con el desarrollo de
ACVI o AIT, aunque la diferencia no fue significativa (tabla 3).

Discusién

En los ultimos anos diversos estudios han relacionado deter-
minadas morfologias de la Ol con un mayor riesgo de embolia®.
En la mayoria de los trabajos la evaluacién de la morfologia de
la OI se realiz6 por tomografia computarizada cardiaca y en
menor medida por RM cardiaca o ecocardiograma transesofa-
gico 3D%141519 En nuestro estudio, el anélisis morfolégico de
la OI se realizd en pacientes que habian sido estudiados con
una TCMC de térax con contraste intravenoso, teniendo ima-
genes de una adecuada resolucién para el diagnéstico. Esto
difiere de la mayor parte de los estudios publicados en donde
solo se utilizaron protocolos gatillados para evaluacién car-
diaca. En la fase aguda de los ACVI es habitual que se realice
una evaluacién del parénquima y del arbol vascular a nivel del
cuello y la circulacién cerebral cuando se dispone de un equipo
de TCMC. En estos casos, el agregado de cortes a nivel del térax
permitiria, a través de reconstrucciones posteriores, evaluar la
morfologia de la OI, posibilitando, desde un momento inicial,
tener informacién prondstica adicional.

En el metaanalisis publicado por Lupercio et al. los pacien-
tes que tenian OI con morfologia en ala de pollo presentaban
una menor asociacién con embolia en comparacién con aque-
llos que tenian otras morfologias (OR 0,46; IC 95% 0,36-0,58)°.
En nuestro estudio, las morfologias de OI con multiples 16bulos

fueron més prevalentes en los pacientes con FA que tuvieron
eventos cerebrovasculares. Aunque la diferencia observada no
fue estadisticamente significativa, esto se deberia a un escaso
poder estadistico por insuficiente niimero de casos, como se
deduce del calculo del tamaifio muestral. Situacion similar fue
encontrada en un metaandlisis de Lupercio et al., en el cual la
mitad de los estudios incluidos tienen intervalos de confianza
no significativos.

En la mayoria de los estudios publicados el CHADS?2 de los
pacientes era menor de 2, por lo cual el parametro morfologia
podria ser de ayuda para decidir el tratamiento anticoagulante
en pacientes con riesgo de embolia bajo. El promedio de edad
de nuestra poblacién es aproximadamente 20 afios mayor que
en los estudios publicados hasta el momento®. En ancianos la
prevalencia de FA es mayor y es comun su asociacién con otros
factores de riesgo vascular; esto explica por qué el valor pro-
medio de CHA2DS2-VASC fue elevado en ambos grupos (4,11%
en los casos y 3,7% en los controles).

En el estudio de Kong et al., ademés de los parametros
incluidos en las escalas de riesgo de embolia para pacientes
con FA (edad, hipertensién arterial, deterioro de la fraccién de
eyeccién, diabetes y embolia previa), la presencia de autocon-
traste, el volumen de la Al y el nlimero de 16bulos de la OI se
asociaron a la presencia de trombos. De forma paralela, Yama-
moto et al. encontraron que las morfologias de la Al complejas
(manga de viento, coliflor y cactus) se asociaron con un mayor
riesgo de embolia?’?2.

En pacientes con FA en los cuales el tratamiento anticoa-
gulante esté contraindicado o representaria un riesgo elevado
de complicaciones hemorragicas, el cierre de la OI demostrd
reducir el riesgo embdlico en forma significativa, aunque la
factibilidad de este procedimiento depende de la morfologia
de la O1%.

El ACV criptogénico, que engloba también al ESUS, repre-
senta del 20 al 25% de los eventos vasculares cerebrales
isquémicos luego de haber completado el algoritmo diagnés-
tico para descartar infarto lacunar, cardioembolia evidente o
enfermedad de gran arteria. En el grupo de pacientes menores
de 60 anos el evento vascular puede ser secundario a causas no
habituales, pero en el grupo de mas de 60 afios se incrementa
el riesgo de cardioembolia oculta®*.

La FA paroxistica se encuentra en el 30 al 40% de los pacien-
tes con ACV de causa desconocida luego de distintos tipos de
registros cardiacos prolongados. Identificar signos que predi-
gan la posibilidad de desarrollar una FA paroxistica permitiria
utilizar con mayor eficacia la monitorizacién cardiaca ambu-
latoria. Los latidos auriculares anticipados, las extrasistoles
supraventriculares frecuentes o los episodios de taquicardia
auricular sostenida han demostrado ser ritmos que predicen
la aparicién de una FA?>?°, Ademas de los criterios electro-
cardiogréaficos y epidemiolégicos (edad y cardiopatia previa),
el considerar aspectos morfolégicos de la OI podria ser de
utilidad para estratificar a los pacientes de mayor riesgo
embodlico. Los pacientes con ESUS presentan un mayor grado
de recurrencia de eventos vasculares, como lo demostraron
diversos registros epidemioldgicos®?3!. El poder determinar
subgrupos de riesgo de posible cardioembolia oculta seria de
gran utilidad; en este sentido, evaluar la presencia de morfo-
logias de la OI de mayor riesgo de embolia seria de gran ayuda
y podria incorporarse durante el estudio inicial del ACVI*?33,
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La limitacién principal del estudio es la misma que han
enfrentado la mayoria de los autores que han publicado sobre
el tema y es que el tamafo de la muestra es insuficiente. La
principal fortaleza es que para la evaluacién de la morfolo-
gia de la OI se pudo utilizar una TCMC de térax con contraste
intravenoso, sin requerir necesariamente protocolos cardiacos
gatillados. Otra fortaleza fue la integracién de un equipo mul-
tidisciplinario formado por neurdlogos, cardidlogos clinicos,
electrofisidlogos y especialistas en imagen cardiaca.

Si bien no se logré una diferencia estadisticamente signi-
ficativa, de nuestro estudio se desprende que los pacientes
con FA y eventos cerebrovasculares (ACV o AIT) presentaron
una mayor prevalencia de morfologias complejas de la OI. E1
diagnéstico de la morfologia de la OI puede efectuarse con
una TCMC de térax con contraste de forma adecuada, no
requiriéndose protocolos gatillados para estudios cardiacos.
La morfologia de la OI constituye un parametro adicional a los
ya establecidos en las escalas de riesgo de embolia en FA.
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