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PALABRAS CLAVE Resumen

Infarto cerebral Antecedentes: El bloqueo interatrial avanzado (BIA-a) es considerado un factor de riesgo inde-

embolico de origen
no determinado;
Sindrome de Bayés;
Bloqueo interatrial;
Recurrencia;

Ictus

pendiente para infarto cerebral (IC). Nuestro objetivo fue analizar si el BIA-a predice recurrencia
de IC en pacientes con infarto cerebral embdlico de origen no determinado (ESUS).

Métodos: Ciento cuatro pacientes con diagnostico confirmado de ESUS fueron seguidos durante
una mediana de 15 meses (RIQ 10-48). Los datos clinicos, las caracteristicas de la onda P y pre-
sencia de BIA en electrocardiograma realizado durante el evento indice, fueron registrados. La
interpretacion de los electrocardiogramas se realizé de forma centralizada y ciega en (XXXX2).
La recurrencia de ESUS fue el desenlace primario.

Resultados: La mediana de edad de los casos fue de 47 afos (rango 19-85); 50% fueron mujeres.
Se encontro BIA en 36 casos (34,6%); parcial (BIA-p) en 29 (27,9%) y BlA-a en 7(6,7%). Dieciséis
pacientes (15,4%) presentaron IC recurrente; de los cuales 5 tenian BIA-p y 4 BlA-a (p=0,01;0R
9,44:1C 95% 1,88-47,46). La mediana de duracion de la onda P fue mayor en pacientes con
recurrencia (p=0,009). En el analisis multivariado de regresion logistica, los factores de riesgo
independientes para recurrencia de IC fueron: el BlIA-a (p<0,001; OR 10,86:I1C 95% 3,07-38,46),
género masculino (p=0,028; OR 4,6:1C 95% 1,18-17,96) y la edad mayor a 50 anos (p=0,039;
OR 3,84:1C 95% 1,06-13,88); en riesgos proporcionales de Cox fueron: edad mayor a 50 anos
(p=0,002; HR 7,04:1C 95% 2,06—23,8) y duracion de la onda P (por ms) p=0,007 (HR 1,02:1C 95%
1,01-1,04).

* Autor para correspondencia.
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Conclusiones: El BlA-a'y edad mayor a 50 afos predicen recurrencia de ESUS.
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Advanced interatrial block predicts recurrence of embolic stroke of undetermined
source

Background: Advanced interatrial block (IAB) is an independent risk factor for ischaemic
stroke. This study aimed to analyse whether advanced IAB predicts recurrence of embolic stroke

Methods: 104 patients with a confirmed diagnosis of ESUS were followed up for a median
period of 15 months (interquartile range, 10-48). We recorded data on clinical variables, P-
wave characteristics, and presence of IAB on the electrocardiogram. Electrocardiogram findings
were interpreted by a blinded, centralised rater at (XXXX2). ESUS recurrence was the primary

Results: Median age was 47 years (range, 19-85); 50% of patients were women. |AB was detected
in 36 patients (34.6%); IAB was partial in 29 cases (27.9%) and advanced in 7 (6.7%). Sixteen
patients (15.4%) presented stroke recurrence; of these, 5 had partial and 4 had advanced IAB
(P=.01; odds ratio [OR] = 9.44; 95% confidence interval [CI], 1.88-47.46; relative risk [RR] = 4.62;
95% Cl, 2.01-10.61). Median P-wave duration was longer in patients with stroke recurrence
(P =.009). The multivariate logistic regression analysis identified the following independent risk
factors for stroke recurrence: advanced IAB (P < .001; OR = 10.86; 95% Cl, 3.07-38.46), male
sex (P =.028; OR = 4.6; 95% Cl, 1.18-17.96), and age older than 50 years (P = .039; OR = 3.84;
95% Cl, 1.06-13.88). In the Cox proportional hazards model, the risk variables identified were
age older than 50 years (P = .002; hazard ratio, 7.04; 95% Cl, 2.06-23.8) and P-wave duration
(per ms) (P = .007; hazard ratio, 1.02; 95% Cl, 1.01-1.04).

Conclusions: Advanced IAB and age older than 50 years predict ESUS recurrence.

© 2019 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

Interatrial block; Abstract
Recurrence;
Stroke
of undetermined source (ESUS).
outcome variable.
4.0/).
Introduccion

El bloqueo interatrial (BIA), facilmente identificable en el
electrocardiograma (ECG) de superficie, es un potente pre-
dictor de taquiarritmias auriculares, y se ha asociado con un
riesgo incrementado de fibrilacion auricular (FA) e infarto
cerebral (1C)'"°,

En pacientes con IC y alto riesgo clinico de recurrencia,
las medidas farmacolégicas, como el uso de antiarritmicos
y anticoagulacion podrian ser de utilidad y el BIA podria
ayudar a guiar su terapéutica'' ¢,

El término «infarto cerebral embdlico de origen no
determinado» (ESUS por sus siglas en inglés) fue reciente-
mente introducido por un grupo internacional de trabajo
sobre infarto cerebral criptogénico, con la finalidad de
identificar a pacientes con caracteristicas clinicas y radio-
logicas sugestivas de IC embolico, en los cuales la fuente
de embolismo permanece no identificada, a pesar de una
investigacion adecuada’’.

Los pacientes con ESUS representan un grupo heterogé-
neo con alta probabilidad de tener una fuente embolica
cardiaca oculta y con mayor riesgo de recurrencia de IC'7~1°,
Estudios recientes apoyan una emergente conceptualizacion
del papel de la auricula izquierda en el riesgo de IC y de su

prevencion, sugiriendo una mayor relevancia de la disfun-
cion auricular en el riesgo de 1C20-%4,

El objetivo del estudio fue analizar si el BIA predice mayor
recurrencia IC en pacientes con ESUS.

Métodos

Analizamos los datos de 104 pacientes con diagndstico
confirmado de ESUS, atendidos en Insituto Nacional de Neu-
rologia y Neurocirugia de la Ciuad de México entre enero
del 2000y abril de 2018. Usamos los datos prospectivamente
incluidos en nuestro registro institucional de ictus, siguiendo
un protocolo estandarizado. Nuestro registro de pacientes
incluye los datos demograficos, factores de riesgo vascular,
subtipo de evento vascular cerebral, tratamiento, hallazgos
de laboratorio e imagen y evolucion funcional al egreso y en
la evolucion.

Utilizamos los criterios diagnosticos propuestos por el
grupo internacional (Cryptogenic Stroke/ESUS International
working group), que define como ESUS a un IC no lacunar,
con ausencia de ateroesclerosis intra- o extracraneal (este-
nosis > 50% en la arteria que irriga la zona de infarto), sin
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Figura 1
BIA: bloqueo interatrial.

fuentes emboligenas cardiacas detectadas por ecocardio-
grama transtoracico y al menos monitorizacion Holter de
frecuencia cardiaca de 24 horas y sin otras causas defi-
nidas de IC". En todos los casos se calculd la escala de
CHA,DS,VASc.

Los criterios del consenso de Electrocardiologia 2012 para
el diagnodstico de BIA fueron utilizados; donde BIA parcial
(BIA-p) se define como prolongacion de la onda P > 120ms y
el BIA avanzado (BIA-a) como la prolongacion de la onda P >
120 ms, mas la presencia de la morfologia bifasica de la onda
P con una fase negativa como fase terminal en derivaciones
D-ll, D-lll y aVF".

En todos los casos el ECG realizado durante el evento
indice fue evaluado e interpretado de forma centralizada y
ciega en Queen’s University, Canada, utilizando el programa
semiautomatizado Cardio Calipers 3.3. Se registré la fre-
cuencia cardiaca, duracion de onda P, intervalo PRy voltaje
de la onda P en derivacion I. De acuerdo con los hallazgos del
ECG; se subdividio a la poblacion en 3 grupos (fig. 1); sin BIA,
con BIA-p y BIA-a. Se excluyeron pacientes con ECG con otro
ritmo diferente al sinusal, con multiples complejos auricu-
lares o ventriculares y/o con bloqueo auriculoventricular de
segundo o tercer grado.

El desenlace primario fue la recurrencia de IC en pacien-
tes con ESUS, definido como un nuevo IC, con nuevo déficit
neurolodgico o incremento de la sintomatologia neurologica
previa, de al menos 24 horas de duracion y con confirmacion
por medio de estudios de imagen cerebral.

El periodo de seguimiento incluyé evaluaciones neurolo-
gicas en nuestra clinica al ingreso, alta hospitalaria, 3y 6
meses del egreso y final de seguimiento.

La evolucion funcional se evalud con la escala modificada
de Rankin (emR); se considerd buen prondstico funcional a
la emR entre 0y 2; y mal pronéstico emR 3 a 5.

Ejemplos de BIA en comparacion con un electrocardiograma con onda P normal.

El comité de ética e investigacion de nuestro hospital
aprobd la realizacion del estudio y no se requirio de consen-
timiento informado por su naturaleza.

Analisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado utilizando el programa
IBM SPSS para Macintosh, version 22. Las variables catego-
ricas fueron expresadas en frecuencias y porcentajes. Las
variables continuas como medias y desviacion estandar (DE)
o0 medianas con rango intercuartilar (RIQ), de acuerdo a la
prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Las variables
categoricas fueron comparadas con prueba chi-cuadrado o
exacta de Fisher. Se comparé la media de variables conti-
nuas con prueba t Student o U Mann Whitney y la varianza
de estas con ANOVA o Kruskal Wallis seglin corresponda a su
distribucion. Se realiz6 analisis multivariado con modelo de
regresion logistica binaria y modelo de riesgos proporciona-
les de Cox.

Resultados

Nuestra base de datos del Insituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia de la Ciuad de México incluye un total de 1.673
pacientes con IC; 104 (6,2%) cumplieron con los criterios de
inclusion de IC tipo ESUS. La mediana de edad de la pobla-
cion estudiada (n=104) fue de 47 afos (rango 19-85); 57 (54%)
pacientes eran menores de 50 anos y 52 (50%) mujeres. Los
factores de riesgo mas frecuentemente encontrados fueron
hipertension arterial en 46 casos (44%), diabetes mellitus 19
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Tabla 1 Caractacteristicas demograficas y clinicas de pacientes con ESUS
Sin BIA, n=68 BlA-parcial n=29 BlA-avanzado n=7 Exacta de Fisher
Valor p

Edad, mediana (IQR) 47(31,5-66) 53(34-68) 66(49-73) 0,032
Género masculino, n (%) 30(44) 19(65,5) 3(43) 0,16
Hipertension arterial, n (%) 27(40) 15(52) 4(57) 0,44
Diabetes mellitus Il, n (%) 9(13) 8(27,6) 2(28,6) 0,14
Tabaquismo, n (%) 20(29,4) 12(41) 2(28,6) 0,96
Dislipidemia, n (%) 27(31) 7(24) 1(14) 0,71
Cardiopatia isquémica, n (%) 1(1,5) 0(0) 1(14,3) 0,21
Toxicomania previa, n (%) 6(8,8) 0(0) 0(0) 0,25
CHA2 DS2 VASc >3, n (%) 52(76,5) 23(79) 6(86) 1,0
Recurrencia de IC, n (%) 7(10) 5(17) 4(57) 0,01

Prueba X2 exacta de Fisher, valor p de hemogeneidad.

BIA: bloqueo interatrial; ESUS: infarto cerebral embodlico de origen no determinado (por sus siglas en inglés; embolic stroke of undeter-

mined source); RIQ: rango intercuartilar.
@ Prueba Kruskal Wallis.

(18%), tabaquismo 34 (33%), dislipidemia 35 (34%) y uso de
drogas 6 (5,8%).

Se document6 la presencia de BIA en 36 pacientes
(34,6%); 29 con BIA-p (27,9%) y 7 con BlA-a (6,7%). En la tabla
1 se muestran las caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes de acuerdo al hallazgo de BIA. La presencia de
BIA-p y BIA-a fue mas frecuente en mayores de 50 afos.

Al final del seguimiento (mediana 15 meses, RIQ 10-48) la
evolucion funcional fue buena (mRs de 0 a 2) en 82% (n=85)
de los pacientes y mala (mRs 3 a 5) en 18% (n= 19). No se
observé mortalidad en esta cohorte.

La recurrencia de IC ocurrié en 16 pacientes (15,4%),
14 de ellos en territorio de arteria cerebral media y 2 en
territorio vascular cerebral posterior; 4 pacientes menores
de 50 anos y 12 pacientes mayores de 50 anos (p=0,008)
OR 4,76 (IC 95% 1,42-15,98), RR 3,78 (IC 95% 1,31-10,96);
de los cuales 7 no tenian BIA, 5 pacientes con BIA-p
(p=0,76) y en 4 pacientes con BlA-a (p=0,010) OR 9,44
(IC 95% 1,88-47,46), RR 4,62 (IC 95% 2,01-10,61). La den-
sidad de incidencia para recurrencia de IC en esta serie
fue de 0,046; es decir, 4,6 casos de recurrencia de IC por
cada 100 anos persona de seguimiento en pacientes con
ESUS.

La duracion de la onda P fue mayor en pacientes con
recurrencia, mediana de 123 ms (milisegundo) vs. 113 ms

(p=0,009); mientras que no se encontraron diferencias en
el intervalo PR o voltaje de la onda P en derivacion | (tabla
2).

En el analisis multivariado con modelo de regresion logis-
tica binaria (tabla 3), los factores de riesgo independientes
para recurrencia de IC fueron: BlA-a p<0,001, OR 10,86 (IC
95% 3,07-38,46), género masculino p=0,028, OR 4,60 (IC 95%
1,18—17,96) y edad mayor a 50 anos p=0,039, OR 3,84 (IC
95% 1,06-13,88); mientras que en modelo de riesgos propor-
cionales de Cox (tabla 3) lo fueron: edad mayor a 50 anos
p=0,002 HR 7,04 (IC 95% 2,06 — 23,8) y duracion de la onda
P (por ms) p=0,007 HR 1,02 (IC 95% 1,01 -1,04).

Discusion

El paciente con IC de origen no determinado, debe
ser estudiado adecuadamente y descartarse enfermedades
hematoldgicas ante alto indice de sospecha?.

El BIA-a se asocia con un riesgo incrementado de
IC>%12.13 Esta asociacion parece estar limitada a infartos no
lacunares y se mantiene, independientemente de la docu-
mentacion de FA. En nuestro estudio, el BIA-a se asocio con
mayor recurrencia de IC en pacientes con ESUS.

Tabla 2 Caracteristicas electrocardiograficas de los pacientes con y sin recurrencia de IC

Recurrencia, n=16 Sin recurrencia, n=88 Valor p
Edad en anos, n (mediana)RIQ 16 (62) 49-72 88 (44,5) 31-63 0,023
Frecuencia cardiaca, n (media)DE 16 (70,6) +14 88 (72,6) +15 0,632
Duracion (ms) de onda P, n (mediana)RIQ 16 (123) 114-134 88 (113) 102,6-120,7 0,009
Intervalo PR duracion (ms), n (mediana)RIQ 16 (162,5) 150-179,5 88 (157) 144-171 0,14
Voltaje (mV) Onda P en D-I,n (mediana)RIQ 15 (0,10) 0,08-0,12 86 (0,09) 0,07-0,12 0,35
CHA2 DS2 VASc > 3, n 12 69 0,75°

Kolmogorov-Smirnov con distribucion no paramétrica, prueba U Mann Whitney (significacion bilateral), prueba Kruskal Wallis con igualdad

de varianza.

DE: desviacion estandar; IC: infarto cerebral; ms: milisegundo; mV: milivoltio; RIQ: rango intercuartilar.
@ Prueba Kolmogorov-Smirnov con distribucion paramétrica, prueba t Student (significacion bilateral), prueba ANOVA con igualdad en

varianza.
b Prueba exacta de Fisher.

650



Neurologia 37 (2022) 647—652

Tabla 3  Analisis multivarido con modelo de regresion logistica y riesgos proporcionales de Cox, para recurrencia de infarto

cerebral

Factor de riesgo?® Valor p OR (IC 95%)

BIA avanzado <0,001 10,86 (3,07 - 38,46)
Género masculino 0,028 4,60 (1,18 — 17,96)
Edad mayor a 50 anos 0,039 3,84 (1,06-13,88)
Factor de riesgo® Valor p HR (IC 95%)

Edad mayor a 50 anos 0,002 7,04 (2,06 — 23,8)
Duracion de la onda P(por milisegundo) 0,007 1,02 (1,01 -1,04)

BIA: bloqueo interatrial; ESUS: infarto cerebral embélico de causa no determinada (por sus siglas en inglés, embolic stroke of undeter-

mined source); IC: intervalo de confianza.
@ Modelo de regresion logistica binaria.
b Modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Nuestros hallazgos refuerzan el argumento de que la
enfermedad auricular (atriopatia) debe considerarse como
un factor de riesgo independiente para ictus isquémico
y sugieren también que el tromboembolismo auricular
izquierdo puede ocurrir independiente de la documentacion
de FA. Aunque nuestros pacientes pudieron haber pre-
sentado FA subclinica, el aspecto importante de nuestros
hallazgos es que el riesgo de recurrencia existe con la docu-
mentacion Unica de BIA en el ECG de superficie; el cual es
un método sencillo, accesible y altamente reproducible.

ONeal et al., examinaron la asociacion entre BlA-a e
incidencia de IC en el estudio Atheroesclerosis Risk in Com-
munities Study®. De manera similar a nuestros resultados,
encontraron que el BIA-a fue un factor de riesgo indepen-
diente para IC8. Sin embargo, nuestro estudio incluye una
poblacion altamente seleccionada de pacientes con IC, en
los que se descarto FA (de manera clinica y con un registro
Holter) y enfermedad carotidea ateroesclerética, pero sus
caracteristicas clinicas y de imagen, sugieren fuertemente
un mecanismo emboligeno.

Se estima que en los Estados Unidos, ocurren aproxima-
damente 700.000 nuevos casos de IC por ano, de los cuales
un tercio corresponde a este tipo de IC y hasta ahora no se
ha determinado cual es el mejor tratamiento de prevencién
secundaria®®?’. Algunos estudios en curso evaliian si el tra-
tamiento con anticoagulantes orales directos (ACD), reduce
el riesgo de recurrencia?® . A la fecha, se han dado a cono-
cer los resultados de dos estudios en pacientes con IC ESUS
tratados con ACD; el estudio ESUS NAVIGATE, que compard
15 mg de rivaroxaban contra 100 mg de aspirina; y el estudio
RESPECT ESUS, que compar6 dos dosis de dabigatran (100 y
150 mgs dos veces por dia) contra aspirina. Ambos ensayos
clinicos fallaron en demostrar la eficacia de los ACD en la
prevencion de recurrencia de IC en este grupo de pacientes
y en el caso de rivaroxaban, se asocié con mayor riesgo de
hemorragia?®'. Sin embargo, un aspecto de importancia es
que en el estudio ESUS NAVIGATE, ambos grupos de trata-
miento mostraron una tasa elevada de recurrencia, lo que
confirma la necesidad de una mejor seleccion de pacien-
tes y mejor opcion terapéutica. Queda por demostrar si una
seleccion de pacientes usando el mismo método de nuestro
trabajo y randomizacion de estos incluyendo solo el grupo
con BIA-a hubiera podido segregar una poblacion de mayor
riesgo.

El estudio AtRial Cardiopathy and Antithrombotic Drugs
In Prevention After Cryptogenic Stroke, se encuentra
actualmente en curso e incluye pacientes con ESUS y cardio-
patia auricular aleatorizados a recibir apixaban o aspirina®.
Sus resultados podrian aclarar si el alto riesgo de recurren-
cia de IC en pacientes con ESUS, y marcadores de disfuncion
auricular, puede ser reducido con otras alternativas de anti-
coagulacion.

Nuestros hallazgos sugieren que la deteccion de BIA-a, en
pacientes con ESUS; permite identificar a pacientes de alto
riesgo de recurrencia, en los que algunas terapias farmaco-
logicas podrian ser beneficiosas.

Limitaciones

Algunas limitaciones de nuestro estudio debieran ser resal-
tadas. Se trata de un analisis retrospectivo de una serie de
pacientes incluidos prospectivamente y podria existir sesgo
inherente a este tipo de diseno. Para fortalecer los hallazgos
vale aclarar que el analisis de los ECG se realizé de manera
ciega respecto a los eventos finales. En segundo lugar, se
trata de un estudio de un solo centro neurolédgico. Final-
mente, el nUmero acotado de pacientes, con promedio de
edad menor a la reportada en otras series, no permite extra-
polar estos hallazgos de manera conclusiva, y un estudio
prospectivo con mayor niUmero de pacientes seria altamente
deseable; asi como uno donde se comparare la recurrencia
de IC en pacientes con BlAa con y sin hipertension arte-
rial, puesto que su prondstico puede diferir®®. Existen otras
interrogantes que tendran que ser respondidas en futuros
ensayos clinicos; como si el uso de antiarritmicos y/o anti-
coagulantes deberian usarse en este subgrupo de pacientes,
para prevenir fibrilacion auricular y recurrencia de infarto
cerebral.

Conclusiones

El bloqueo interatrial avanzado y la edad mayor de 50 anos
predicen recurrencia de infarto cerebral embélico de causa
no determinada (ESUS).
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