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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Tras el infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST), los
biomarcadores por imagen pueden ser Gtiles para guiar la anticoagulacion oral en la prevencion primaria
de la cardioembolia. Nuestro objetivo es probar la eficacia de la imagen de estasis intraventricular como
predictora del riesgo cardioembdlico después de un IAMCEST.

Meétodos: Se disefid un estudio clinico prospectivo, Imaging Silent Brain Infarct in Acute Myocardial
Infarction (ISBITAMI), que incluy6é a pacientes con un primer IAMCEST y fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo < 45%, sin fibrilacién auricular, para evaluar el desemperfio de las métricas de estasis
en la prediccion de la cardioembolia. En la inclusion, se obtuvieron imagenes de estasis por ultrasonido,
seguidas de resonancia magnética cardiaca y cerebral en 2 visitas tras 1 semana y 6 meses. Usando los

mapas de estasis, calculamos el tiempo de residencia promedio, Ry, de la sangre dentro del VI y
evaluamos su eficacia para predecir el objetivo primario. El strain apical longitudinal en los 4 segmentos
apicales se cuantifico mediante speckle tracking.
Resultados: Un total de 66 pacientes completaron el periodo de seguimiento. De ellos, 17 pacientes
sufrieron 1 o mas eventos: 3 ictus, 5 infartos cerebrales silentes y 13 trombosis murales. No se
observaron embolias sistémicas. El Ry (OR=3,73; 1C95%,1,75-7,97; p <0,001) y el strain apical
(OR =1,47; 1C95%, 1,13-1,92; p =0,004) mostraron un valor prondstico complementario. El modelo
bivariado mostré un indice ¢ = 0,86 (1C95%, 0,73-0,95), un valor predictivo negativo de 1,00 (IC95%, 0,94~
1,0) y un valor predictivo positivo de 0,45 (IC95%, 0,37-0,77). Las métricas convencionales tuvieron un
valor predictivo limitado.
Conclusiones: En pacientes con IAMCEST y disfuncion sistdlica del VI en ritmo sinusal, el riesgo de
cardioembolia puede estimarse usando ecocardiografia y combinando imagenes de estasis y
deformacion. Registrado en ClinicalTrials.gov (NCT02917213).
© 2024 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access
bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).

Stasis imaging predicts the risk of cardioembolic events related to acute
myocardial infarction: the ISBITAMI study

ABSTRACT

Keywords: Introduction and objectives: In the setting of ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI),
Ischemic stroke imaging-based biomarkers could be useful for guiding oral anticoagulation to prevent cardioembolism.
ST-segment elevation myocardial infarction Our objective was to test the efficacy of intraventricular blood stasis imaging for predicting a composite
Echocardiography primary endpoint of cardioembolic risk during the first 6 months after STEMI.
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Blood stasis
Cardioembolism

Methods: We designed a prospective clinical study, Imaging Silent Brain Infarct in Acute Myocardial
Infarction (ISBITAMI), including patients with a first STEMI, an ejection fraction < 45% and without atrial
fibrillation to assess the performance of stasis metrics to predict cardioembolism. Patients underwent
ultrasound-based stasis imaging at enrollment followed by heart and brain magnetic resonance at 1-
week and 6-month visits. From the stasis maps, we calculated the average residence time, Ry, of blood
inside the left ventricle and assessed its performance to predict the primary endpoint. The longitudinal
strain of the 4 apical segments was quantified by speckle tracking.

Results: A total of 66 patients were assigned to the primary endpoint. Of them, 17 patients had 1 or more
events: 3 strokes, 5 silent brain infarctions, and 13 mural thromboses. No systemic embolisms were
observed. Ry (OR, 3.73; 95%ClI, 1.75-7.9; P < .001) and apical strain (OR, 1.47; 95%CI, 1.13-1.92; P =.004)
showed complementary prognostic value. The bivariate model showed a c-index = 0.86 (95%CI, 0.73-
0.95), a negative predictive value of 1.00 (95%CI, 0.94-1.00), and positive predictive value of 0.45 (95%ClI,
0.37-0.77). The results were confirmed in a multiple imputation sensitivity analysis. Conventional
ultrasound-based metrics were of limited predictive value.

Conclusions: In patients with STEMI and left ventricular systolic dysfunction in sinus rhythm, the risk of
cardioembolism may be assessed by echocardiography by combining stasis and strain imaging.
Registered at ClinicalTrials.gov (NCT02917213).

© 2024 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article

under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abreviaturas

ACO: anticoagulacion oral

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST

ICS: infarto cerebral silente

RMC: resonancia magnética cardiaca

RT: tiempo de residencia de la sangre

TVI: trombosis mural intraventricular

INTRODUCCION

En el mes posterior a un infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST (IAMCEST), el riesgo ajustado de ictus isquémico es
30 veces mayor que en la poblacién general'. Los anticoagulantes
orales (ACO) son muy eficaces en la prevencion de ictus, pero sus
beneficios quedan neutralizados por el aumento del riesgo de
hemorragias®™. Por tanto, para prevenir cardioembolias y compli-
caciones cardioembolicas durante las primeras semanas después del
IAMCEST, seria de gran ayuda en la seleccion de candidatos para
recibir ACO una evaluacion del riesgo personalizada.

Ademas de la fibrilacion auricular (FA), los otros 2 factores
principales implicados en las complicaciones tromboembdlicas en
el contexto del IAMCEST son la estasis sanguinea en el interior del
ventriculo izquierdo (VI) y la lesién endocardica®®. Esta tiltima esta
estrechamente relacionada con la funcion local anémala de los
territorios isquémicos, de modo que puede abordarse adecuada-
mente mediante imagenes del strain o deformacion. En cuanto a la
primera, recientemente se ha implementado un método para
visualizar y cuantificar la estasis sanguinea dentro del corazon a
partir de datos de imagen ecocardiografica convencional’. Este
método ha servido para proponer un biomarcador capaz de
cuantificar la estasis sanguinea: el tiempo de residencia (Ry) de la
sangre en el VI. Este parametro se define por el nimero de ciclos
que permanece la sangre en el interior del VI durante su transito
por las cavidades cardiacas®®. Los mapas espaciotemporales del Ry
son una técnica valiosa para evaluar las regiones de estasis
sanguinea. Los estudios preliminares de su eficacia tanto en
animales como en pacientes han demostrado el potencial del Ry
para explicar el riesgo de trombosis mural y microembolias
cerebrales relacionadas con IAMCEST'®'!,

Este estudio es el primer ensayo clinico disefiado para evaluar
prospectivamente la eficacia de la imagen de estasis/cuantificacion
de estasis por imagen en la prediccion de eventos tromboembd-

licos durante los 6 meses posteriores al IAMCEST. El objetivo
principal integr6é eventos neuroldgicos y hallazgos subclinicos en
los estudios de imagen cardiaca y cerebral.

METODOS
Diseio del estudio

El estudio clinico prospectivo Imaging Silent Brain Infarct in
Acute Myocardial Infarction (ISBITAMI) se registré por primera vez
en 2016 (nimero de registro NCT02917213). Se examiné a todos
los pacientes con ingreso en nuestro centro con los siguientes
criterios de inclusion: un primer IAMCEST con o sin revasculari-
zacion y una fraccion de eyeccidon del VI (FEVI) < 45% en el
momento del ingreso, edad > 18 afios, presencia de ritmo sinusal y
sin antecedentes de FA. Los criterios de exclusion consistieron en
cualquier antecedente de ictus o accidente isquémico transitorio,
tratamiento con ACO en curso o una indicacion formal para este
tratamiento, cualquier contraindicacion para una resonancia
magnética, antecedentes de shock cardiogénico, antecedentes de
muerte stbita recuperada o cualquier otra causa potencial de
lesion cerebral aguda por hipoperfusion, valvulopatia primaria de
grado > 3, un diagnostico de arteriopatia carotidea con estenosis
> 50%, antecedentes de enfermedad protrombdtica o renuncia a
firmar el consentimiento informado por escrito. Cualquier ante-
cedente de FA (ya sea detectado clinica o subclinicamente en
pruebas Holter de 24 horas o cualquier dispositivo de monitori-
zacion cardiaca) también fue un criterio de exclusion. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del Hospital Gregorio Marafién y
todos los pacientes dieron el consentimiento informado por
escrito. El estudio se financi6 con fondos académicos y la
Fundacion para la Investigacion Biomédica Hospital Gregorio
Marafion fue el Gnico patrocinador. El proyecto se ajusta a los
principios de la Declaracién de Helsinki.

Objetivo del estudio

El objetivo primario integro la incidencia de cualquiera de los
siguientes eventos entre la inclusién y las visitas de seguimiento en
los 6 meses posteriores al IAMCEST: a) ictus o accidente isquémico
transitorio, b) embolia sistémica periférica sintomatica en cual-
quier territorio arterial, c) infarto cerebral silente (ICS) agudo o
subagudo fechado después del IAMCEST, diagnosticado mediante
resonancia magnética cerebral, o d) diagnoéstico de trombosis
mural intraventricular (TVI) mediante ecocardiografia con con-
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traste o resonancia magnética cardiaca (RMC) con realce tardio de
gadolinio. A los pacientes con cualquier evento del objetivo
primario se les realizd6 un estudio clinico convencional para
garantizar el tratamiento y el seguimiento adecuados. El ictus se
evaludé clinicamente y se llevaron a cabo pruebas de imagen
adicionales (p. ej., tomografia computarizada cerebral) cuando
estaba indicado por la clinica.

Imagenes cardiacas y cerebrales convencionales

A todos los pacientes se les realizaron 4 pruebas de imagen: en
el cribado (evaluacion de los criterios de inclusiobn mediante
ecocardiografia), entre las 24 y las 72 h posteriores al ingreso
(ecocardiograma transtoracico con cuantificacion de estasis),
1 semana tras el infarto (ecocardiograma y resonancia magnética
cerebral y cardiaca) y 6 meses después de la inclusion (ecocardio-
grama y resonancia magnética cerebral y cardiaca). Para mas
detalles, véase el apartado «Métodos» del material adicional.

Variables complementarias

Los datos clinicos se recopilaron en la inclusién y en la visita de
seguimiento a los 6 meses. Estos incluyeron todos los eventos
clinicos, tratamiento habitual, evaluaciones hematologicas y
bioquimicas, el Beck Depression Inventory y las Mini-Mental State
Examinations. Se realizaron ecografias Doppler transcraneales y
duplex carotidea en pacientes con el objetivo primario para
descartar causas extracardiacas de infarto cerebral alternativas. Se
implantaron Holters subcutaneos (iLINQ, Medtronic, Irlanda) en
una muestra aleatoria de 31 pacientes para excluir la FA
asintomatica durante el seguimiento de 6 meses. Si los pacientes
referian palpitaciones, sincope o cualquier otro sintoma poten-
cialmente provocado por la FA, se les realiz6 monitorizacion
cardiaca con Holter convencional de 24 horas.

Imagenes de estasis intraventricular

A partir de los ecocardiogramas realizados en el momento de la
inclusion, se calcularon los mapas de flujo sanguineo, bidimensio-
nales y de alta resolucion temporal (2D+t) dentro del VI mediante
velocimetria Doppler color'2. Los campos de velocidad de la sangre
se utilizaron para integrar una ecuacion de adveccion con el
proposito de cuantificar el tiempo de residencia Ry, un indice que
cuantifica el nimero de ciclos cardiacos que un volumen de sangre
permanece en el interior del VI”. Al final del octavo latido, que es el
periodo estimado de paso de toda la sangre en un VI normal®, se
cuantifico el Ry medio dentro del VI como parametro Gnico de
estasis. El proceso completo se resume en la figura 1. Todo el
tratamiento de imagenes se realizd con enmascaramiento del
objetivo primario. La reproducibilidad de los indices de estasis se ha
publicado previamente. Los detalles completos de esta metodologia
se pueden encontrar en la seccion «Métodos» del material adicional.

Analisis estadistico

El tamafio de la muestra del estudio se estableci6 en
n=92 pacientes para una potencia del 85% de alcanzar la
significacion (p < 0,05) con un indice ¢ > 0,75, lo que supone una
incidencia del 15% del objetivo principal y una tasa de exclusion del
15%. Los datos se presentan como mediana [intervalo intercuarti-
lico] a menos que se indique otra cosa. Se utilizaron la prueba de
Wilcoxon para datos emparejados y la prueba exacta de Fisher para
comparar variables cuantitativas y proporciones. Se presentan las
odds ratio (OR) junto con sus intervalos de confianza del 95% (1C95%)

para estos modelos. La interaccion entre los predictores clinicos, el
Rry el objetivo principal se estudi6 en profundidad con andlisis de
correlacion de Pearson. Se utilizaron analisis de la curva ROC o curva
de eficacia diagnostica para estimar el indice C, su IC95% y su
significacion estadistica. Los puntos de corte se seleccionaron con el
criterio de Youden, ponderado para penalizar los falsos negativos.
Las medianas (y su IC95%) de los puntos de corte (sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positivos y negativos) se
calcularon mediante remuestreo con reposicion de 2.000 réplicas.

Los analisis se refieren a los pacientes que llegaron al final del
protocolo de seguimiento o que pudieron ser asignados al objetivo
principal porque sufrieron un evento antes del fin del seguimiento
(figura 2). Para tratar las pérdidas en el seguimiento, se realiz6 un
andlisis de sensibilidad con el objetivo de evitar el sesgo de
verificacion (seccion «<Métodos» del material adicional). Los analisis
estadisticos se realizaron en R (v. 4.1.3) y los valores de p < 0,05 se
consideraron significativos.

RESULTADOS
Poblacion de estudio

La seleccidon de pacientes comenzd en enero de 2017 y el
seguimiento del Gltimo paciente finalizé en enero de 2022. De un
grupo inicial de 92 pacientes seleccionados, a 66 se les asigno
univocamente el objetivo principal: 63 pacientes finalizaron el
seguimiento de 6 meses y 3 pacientes sin seguimiento alcanzaron
el objetivo primario en la visita de la semana 1 (figura 2). Cuatro
pacientes murieron después de la inclusion, lo que impidio la
confirmacién del objetivo principal: 1 debido a una tormenta
arritmica, otro debido a trombosis aguda del stent y 2 por una causa
desconocida tras el alta médica.

La mediana de edad fue 58 [51-67] afios y el 22% de los
pacientes eran mujeres (tabla 1). A 62 pacientes se les realizo una
intervencion coronaria percutanea primaria y 59 presentaron un
IAMCEST de localizacién anterior. No se realiz6 ICP primaria a
4 pacientes, ya sea porque se sometieron a ICP tras fibrinolisis
sistémica (n = 2), porque se decidi6 una estrategia conservadora a
causa de su avanzada edad (n=1) o porque la ICP estaba
contraindicada por una anatomia coronaria inadecuada (n=1).
La medianat de FEVI estimada por ecocardiografia en el momento
de la inclusion fue del 41% [36-48%] y los valores obtenidos por
RMC a la semana fueron similares (tabla 2 y tabla 3).

Eventos cardioembolicos

Se registraron 21 eventos en 17 de los 66 pacientes estudiados
(25%). Tres pacientes presentaron un ictus isquémico. Uno de ellos
ocurri6 después del diagnostico de TVI pese a haber iniciado
previamente anticoagulacién oral. Otro ictus ocurri6 1 semana
después de la deteccion de un ICS. Doce pacientes presentaron TVI,
2 de ellos acompafiados de ICS en la vista de la semana 1. Finalmente,
2 pacientes fueron diagnosticados de ICS sin presentar eventos
adicionales (1 en la visita de la semana 1y el otro a los 6 meses). No se
identificaron embolias sistémicas periféricas (tabla 4).

Las ecografias Doppler diplex carotideas y transcraneales
descartaron etiologias alternativas de eventos neuroldgicos en
todos los pacientes con ICS o ictus. No se identificé FA durante el
periodo de 6 meses en los 31 pacientes aleatorizados a un Holter
implantable subcutaneo. No se observaron diferencias en las
variables clinicas, hematoldgicas o bioquimicas entre los pacientes
con y sin el objetivo principal. No hubo diferencias en el Beck
Depression Inventory ni en las Mini-Mental State Examinations entre
los pacientes con y sin el objetivo principal, ni en la visita de
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Figura 1. Metodologia del mapeo de la estasis. 2D+t: bidimensional con resolucién temporal; Eco-CDV: ecocardiografia-velocimetria Doppler a color.

inclusion ni en la de seguimiento a los 6 meses. La localizacion del
infarto fue anterior en todos los pacientes que alcanzaron el
objetivo principal.

Predictores de imagenes del objetivo principal

En los pacientes con un objetivo primario presentaron infartos
de miocardio de mayor tamafio en la RMC que aquellos sin eventos
(el 37% [29-37%] frente al 21% [15-31%] de la masa miocardica
total; p = 0,06). Las pruebas ecocardiograficas en el momento de la
inclusién mostraron valores de FE mds bajos en pacientes con
objetivo principal (38% [34-42%]) que en aquellos sin eventos (42%
[36-51%]; p = 0,02). Ademas, el strain apical fue mayor en pacientes
con un objetivo principal: —4,8% [-7,4% a —3,6%] frente a —7,8%
[-9,7% a —6,3%] (p < 0,001).

Los indices c de la FE, calculados por ecocardiografia y RMC, para
la prediccion del objetivo principal fueron 0,69 (1C95%, 0,55-0,82) y
0,55 (IC95%, 0,40-0,69). Sin embargo, la potencia predictiva de la FE
en la ecografia se relacion6 con el hecho de que fue < 50% en todos
los pacientes que alcanzaron el objetivo principal y no se identificd
el objetivo principal ningin paciente cuya FE mejorara por encima
del 50% desde el cribado hasta la inclusion. Entre los pacientes que
mantuvieron la FE < 50%, el indice c de la FE fue de 0,55 (IC95%,
0,38-0,72; p = 0,6). De los indices de RMC, solo el tamafio del infarto
de miocardio mostré un rendimiento moderado, pero sin signifi-
cacion, con un indice ¢ de 0,67 (IC95%, 0,49-0,84; p=0,1).

El indice c del strain apical para predecir el objetivo principal fue
0,75 (0,62-0,88) con una OR = 1,48 (IC95%, 1,13-1,92; p=0,002)
(tabla 1 del material adicional) por unidad. El indice c de Ry fue 0,82
(IC95%, 0,71-0,92) con OR = 3,73 (IC95%, 1,75-7,96) por ciclo
(p < 0,001) (tabla 1 del material adicional; figura 3). En un modelo
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Figura 2. Diagrama del proceso del estudio ISBITAMI y los objetivos principales. Eco: ecocardiografia; FE: fraccion de eyeccién; IAMCEST: infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST; RM: resonancia magnética; RMC: resonancia magnética cardiaca; TVI: trombosis mural del ventriculo izquierdo.
?Dos pacientes mostraron simultineamente ICS y TVI.

PUn paciente tuvo un ictus 4 dias después de que se tomaran imagenes de TVI pese a estar en tratamiento con ACO.

“Un paciente tuvo un ictus 1 semana después de que se tomara una imagen de un ICS.

9Se perdi6 para el seguimiento a 12 pacientes. De ellos, 3 ya habian alcanzado el objetivo primario, registrado en la visita al cabo de 1 semana.
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Tabla 1
Datos clinicos
Todos los pacientes OP negativo OP positivo p
Pacientes, n 66 49 17
Edad (aiios) 58 [51-67] 59 [52-66] 57 [47-72] 09
Varones 52 (78) 37 (75) 15 (88) 0,7
indice de masa corporal 27,4 [25,4-29,0] 27,4 [25,6-28,8] 27,3 [25,0-29,7] 09
Superficie corporal (m?) 1,91 [1,78-2,05] 1,89 [1,77-2,05] 1,94 [1,86-2,05] 0,2
Presion arterial sistolica (mmHg) 120 [105-130] 120 [106-130] 112 [105-120] 04
Presion arterial diastélica (mmHg) 71 [60-80] 72 [60-80] 70 [60-80] 0,8
Frecuencia cardiaca (Ipm) 69 [65-69] 70 [65-79] 69 [65-79] 0,9
Datos clinicos
Diabetes mellitus 10 (15) 9(18) 1(5,9) 0,3
Dislipemia 28 (44) 22 (45) 6 (35) 04
Hipertension 27 (43) 20 (41) 7 (41) 0,9
Fumadores 30 (51) 23 (47) 7 (41) 0,5
Intervencion coronaria primaria 62 (94) 45 (92) 17 (100) 0,9
Tiempo de reperfusion (min) 240 [145-383] 240 [145-383] 218 [170-375] >09
Localizacion anterior del IAM 59 (90) 42 (85) 17 (100) 0,2
Clase de Killip-Kimball 0,8
I 56 (84) 42 (86) 14 (82)
| 7 (11) 5(11) 2(12)
| 2(3) 1(22) 1(5,9)
Tratamiento farmacolégico al alta | Cronico
Bloqueadores beta 57 (86) 41 (83) 16 (94) >0,9
IECA/ARA-II 57 (86) 41 (83) 16 (94) >0,9
AAS 65 (98) 49 (100) 16 (94) 03
Clopidogrel 15 (22) 3(7,0) 12 (69) < 0,001
Ticagrelor 28 (42) 26 (53) 2 (13) 0,005
Prasugrel 20 (30) 18 (37) 2 (13) 0,11
Datos analiticos
Hemoglobina (g/dl) 15,1 [14,7-15,9] 15,1 [14,7-15,9] 15,1 [14,8-16,0] >0,9
Cifra de plaquetas (x10%/1) 225 [205-266] 233 [212-268] 207 [187-229] 0,07
Creatinina (mg/dl) 0,92 [0,78-0,98] 0,91 [0,76-0,97] 0,95 [0,83-1,04] 03
Troponina de alta sensibilidad pico (ng/ml) 25.260 [5.751-50.000] 14.777 [5.133-50.000] 39.359 [737- 50.000] 0,2
Creatincinasa (1U/l) 1.996 [936-2.842] 1.735 [932-2.919] 2.034 [1.760-2.409] 0,7
NT-proBNP (pg/ml) 1.210 [155-2.270] 1.210 [155-2.392] 1.178 [421-1.854] 08
Evaluacion neuropsiquiatrica
Beck Depression Inventory
En el momento de la inclusion 0,0 [0,0-3,5] 0,0 [0,0-4,8] 0,0 [0,0-2,0] 0,8
A los 6 meses 2,0 [0,0-6,0] 2,0 [0,0-7,0] 2,0 [0,0-5,0] 0,9
A
Mini-Mental State Examination
En el momento de la inclusion 30,00 [28,00-30,00] 30,0 [28,7-30,00] 30,0 [27,0-30,0] 0,9
A los 6 meses 30,00 [27,75-30,00] 30,0 [27,7-31,00] 30,0 [26,7-30,0] 0,7

A

AAS: acido acetilsalicilico; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; IAM: infarto agudo de miocardio; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina; NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; OP: objetivo principal.

Salvo otra indicacién, los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

multivariante que englobaba FE, Ry y strain apical para predecir el
objetivo principal, solo los Gltimos 2 mostraron significacion
estadistica (p = 0,80; p < 0,001 y p = 0,03 respectivamente; R* = 0,3).

La precision en la prediccion fue mayor usando un modelo
bivariante que incluy6 Ry strain apical: indice c = 0,86 (0,73-0,95),
con strain apical (OR = 1,41; 1C95%, 1,05-1,90) y Ry (OR = 3,48;
1C95%, 1,49-8,13) conservando valores predictivos significativos
(p=0,02 y p =0,003) (figura 3). En el modelo bivariante, la
sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos positivos y
negativos fueron 1,00 (IC95%, 0,88-1,00), 0,54 (IC95%, 0,37-0,91),

0,45 (1C95%, 0,37-0,77) y 1,00 (IC95%, 0,94-1,00). El indice c del
modelo bivariante fue 0,81 (IC95%, 0,68-0,84) entre los pacientes
con FE < 50%. El modelo final para el riesgo del objetivo principal
fue log (riesgo) = —2,9 + 0,34-strain (%) + 1,24-Ry (ciclos). El analisis
de sensibilidad confirmé un rendimiento similar del strain apical y
el Ry para predecir el objetivo principal en el conjunto imputado
(tabla 1 del material adicional). La figura 4 y los videos 1y 2 del
material adicional muestran ejemplos ilustrativos de pacientes con
y sin el objetivo principal. El video 3 del material adicional muestra
el mapa de Ry de un voluntario sano para su comparacion.
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Tabla 2
Imégenes de ecografia en el momento de la seleccion
Todos los pacientes OP negativo OP positivo P
Pacientes, n 66 49 17
Ecocardiografia
Volumen telediastélico del VI (ml/m?) 49 [43-58] 51 [43-58] 49 [46-58] 0,8
Volumen telesistdlico del VI (ml/m?) 29 [23-36] 28 [21-35] 30 [26-38] 0,3
Volumen sistélico (modo B) (ml/m?) 20 [18-24] 21 [18-25] 18 [16-21] 0,08
Volumen sistélico (Doppler) (ml/m?) 26 [21-28] 26 [22-28] 25 [21-28] 0,6
FEVI (%) 41 [36-48] 42 [36-51] 38 [34-42] 0,02
indice de esfericidad 0,53 [0,48-0,57] 0,54 [0,49-0,57] 0,53 [0,47-0,58] 0,6
Velocidad de la onda E (cm/s) 54 [45-65] 54 [46-70] 52 [44-59] 0,4
Velocidad de la onda A (cm/s) 70 [55-78] 70 [63-81] 61 [45-75] 0,06
Relacién de las ondas E/A 0,77 [0,63-1,03] 0,77 [0,62-1,00] 0,76 [0,63-1,20] 06
E/e’ 8,9 [7,2-10,8] 9,1 [7,5-10,9] 7.9 [7,0-10,5] 02
Indice de penetracién de la onda E 0,95 [0,70-1,12] 0,95 [0,73-1,13] 0,88 [0,57-1,08] 0,4
Strain longitudinal global sist6lico maximo (%) -9,1 [de -10,7 a -8,1] -9,6 [de -11,3 a -8,5] -7,93 [de -9,1 a -7,3] 0,008
Strain longitudinal apical sist6lico maximo (%) -7,4 [de -9,0 a -4,8] -7,8 [de -9,7 a -6,3] -4,8 [de -7,4 a -3,6] 0,001
Indice de motilidad regional 2,0 [1,8-2,1] 2,0[1,8-2,1] 2,00 [1,9-2,2] 0,2
Imdgenes de estasis
Tiempo de residencia ventricular de la sangre (ciclos) 2,94 [2,54-3,61] 2,80 [2,45-3,26] 3,59 [3,19-5,11] < 0,001
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; OP: objetivo principal; VI: ventriculo izquierdo.
Salvo otra indicacion, los valores expresan mediana [intervalo intercuartilico].
Tabla 3
Imagenes cardiacas en las visitas a la semana y a los 6 meses
Visita al cabo de 1 semana Visita a los 6 meses
OP negativo OP positivo p OP negativo OP positivo p
Ecocardiografia
Volumen telediastélico del VI (ml/m?) 50 [43-60] 54 [47-60] 04 52 [45-61] 66 [55-73] 0,07
Volumen telesistélico del VI (ml/m?) 28 [21-32] 32 [29-38] 0,076 26 [21-33] 33 [28-43] 0,04
Volumen sistélico (modo B) (ml/m?) 23 [19-26] 22 [20-23] 0,3 27 [24-29] 30 [20-41] 04
Volumen sistélico (Doppler) (ml/m?) 26 [22-31] 30 [27-33] 0,2 31 [26-38] 30 [27-38] 0,8
FEVI (%) 46 [40-53] 39 [37-42] 0,008 53 [45-57] 47 [41-50] 02
indice de esfericidad 0,54 [0,50-0,57] 0,54 [0,49-0,56] 0,6 0,56 [0,51-0,61] 0,57 [0,48-0,58] 05
Velocidad de la onda E (cm/s) 61 [50-72] 59 [43-70] 0,3 62 [48-78] 57 [45-60] 0,2
Velocidad de la onda A (cm/s) 68 [58-78] 61 [40-71] 0,1 66 [52-80] 58 [48-70] 0,08
Relacion de las ondas E/A 0,81 [0,74-1,28] 1,02 [0,66-1,62] 0,6 0,92 [0,68-1,48] 1,00 [0,93-1,44] 0,5
E/e’ 9,5 [8,1-12,2] 8,8 [7,5-10,2] 02 8,3 [7,1-9,8] 8,5 [6,8-10,7] 09
indice de penetracién de la onda E 1,12 [0,86-1,31] 0,79 [0,71-1,28] 0,2 1,35 [0,99-1,63] 1,06 [0,80-1,34] 0,2
RMC
Volumen telediastdlico del VI (ml/m?) 87 [82-98] 98 [84-106] 0,2 91 [76-100] 99 [92-109] 0,1
Volumen telesistélico del VI (ml/m?) 50 [44-57] 59 [48-62] 0,2 44 [37-58] 53 [44-64] 0,2
Volumen sistélico (ml/m?2) 38,1 [32,0-42,3] 39,7 [35,7-44,5] 0,1 42 [39-50] 45 [41-49] 0,4
FEVI (%) 41 [38-48] 41 [39-44] 0,6 49 [42-55] 48 [43-51] 02
Masa del VI (g/m?) 58 [53-62] 64 [57-68] 0,09 49 [43-55] 54 [48-58] 02
Tamaiio del infarto (g) 24 [19-33] 37 [26-42] 02 20 [12-26] 17 [14-36] 038
Tamaiio del infarto (%) 21 [15-31] 32 [29-38] 0,06 21 [14-25] 15 [12-30] 09

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; OP: objetivo principal; RMC: resonancia magnética cardiaca; VI: ventriculo izquierdo.
Salvo otra indicacion, los valores expresan mediana [intervalo intercuartilico].

DISCUSION

En este estudio preliminar de eficacia se sugiere un valor
potencial de la combinacion de imagenes de strain y biomarcadores
de estasis para identificar el riesgo cardioembolico después del
IAMCEST. Al explotar las asociaciones mecanicistas bien conocidas
entre estasis, dafo local y trombosis, se ha implantado un modelo
de ecocardiografia con mejor capacidad predictora de eventos

cardioembolicos que los indices tradicionales, como la FE. La
eficacia de la prediccion muestra el potencial de esta metodologia
para predecir el riesgo de eventos cardioembolicos mediante strain
y cuantificacion de estasis (figura 5).

Este es el primer estudio en la literatura que aborda
prospectivamente los ICS en el contexto del IAMCEST. Los ICS
son las lesiones en el parénquima cerebral que cumplen las
caracteristicas de imagen de un infarto cerebral pero no estan
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Tabla 4
Objetivo compuesto
n (%) Comentarios
Total de pacientes 66
Pacientes que alcanzaron el objetivo compuesto 17 (26)
En la visita a la semana (n=66) 16 (24) 3 ictus (1 coexiste con un ICS y 1 coexiste con TVI); 12 TVI (2 coexisten con ICS); 1 ICS
En la visita a los 6 meses (n=63) 1(1) 11CS
Trombosis mural del ventriculo izquierdo
RMC a la semana (n=66) 13 (19) 11 desaparecieron después de 6 meses de ACO y no estaban presentes en la RMC a los 6 meses. Uno fue
seguido 4 dias después de la visita por un ictus a pesar de ACO
RMC a los 6 meses (n=63) 0 2 todavia presentes en la RMC al cabo de 1 semana
Infarto cerebral silente
RM cerebral la semana (n=66) 4 (6) 2 coexisten con TVI en la RMC al cabo de 1 semana
RM cerebral a los 6 meses (n=63) (2) 1 no presente en la RM cerebral al cabo de 1 semana y sin TVI
Ictus
Total (n=66) 3(4) Primero: 4 dias después de TVI en la RMC al cabo de 1 semana y con ACO; segundo: 1 semana después de
ICS encontrado en la RM cerebral al cabo de 1 semana; tercero: sin TVI o ICS en la RM al cabo de 1 semana
Embolia periférica (otros territorios)
En el momento de la seleccion (n=66) 0
A los 6 meses de seguimiento (n=63) 0

ACO: anticoagulantes orales; ICS: infarto cerebral silente; RM: resonancia magnética; RMC: resonancia magnética cardiaca; TVI: trombosis mural del ventriculo izquierdo; VI:

ventriculo izquierdo.
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Figura 3. Relacion entre el tiempo de residencia y el objetivo principal. A: graficos de violin y de caja; el objetivo principal esta coloreado segtn su etiologia. B: curva
ROC del rendimiento de Ry para predecir el objetivo principal (grupos completos e imputados). Las cintas de los paneles By C muestran la sensibilidad y el intervalo
de confianza del 95% de la curva ROC calculada del conjunto imputado. ROC: caracteristica operativa del receptor.

asociadas con signos o sintomas clinicos de ictus o accidente
isquémico transitorio. Los ICS se identifican con frecuencia en
pacientes con disfuncién sistélica’® y se han asociado con deterioro
cognitivo y el doble de riesgo de ictus'. La RM cerebral es el
meétodo de referencia para el diagnéstico de ICS y las imagenes de

difusién permiten identificar la cronologia de las lesiones a las
pocas horas de su aparicion, discriminando de esta manera las
lesiones agudas, subagudas y cronicas. Los ICS son un indicador
sensible del riesgo cardioembdlico en varias enfermedades e
intervenciones cardiacas, ademas de haberse asociado con
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Figura 4. Ejemplos representativos de imagenes del tiempo de residencia y el objetivo principal. Ay B: mapas de Ry y RM cerebral potenciada en T, y FLAIR (fluid-
attenuated inversion recovery) de un paciente sin objetivo principal. C y D: mapas de Ry tomografia computarizada cerebral de un paciente con ictus isquémico y
trombosis mural del VI (figuras insertadas: RMC y RM cerebral potenciada en T, y FLAIR). E y F: mapas de Ry e imagenes cerebrales potenciadas en T, y FLAIR de un
paciente con un ICS (figuras insertadas: RMC y RM cerebral ponderada por difusién, que muestra la naturaleza aguda de las lesiones). En todos los casos, los mapas
de Ry se superponen al modo B del ecocardiograma. En el extremo superior derecho de las figuras A, Cy E se indican los valores individuales del strain apical, S;, y
tiempo de residencia Rr.
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Figura 5. Figura central. Algoritmo potencial para abordar el riesgo de cardioembolia después de un infarto de miocardio en funcién de los resultados de las
imagenes de estasis y strain. IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST.

discapacidad y aumento de mortalidad por si solos!®. Los
resultados de este estudio demuestran prospectivamente una
asociacion temporal entre los ICS y el IAMCEST, ya propuesta
indirectamente en la literatura, dado el hallazgo frecuente de
escaras miocardicas en pacientes con ICS'®. Sin embargo, si ambos
indices son predictores de eventos embdlicos en otros contextos
clinicos, debe demostrarse en estudios futuros. Se observé una
incidencia de ICS a los 6 meses del 6% en esta poblaci6on con
IAMCEST, y la mitad de los pacientes con ICS también mostraron
TVIL. Un paciente presentd un ictus a los pocos dias de haberse
diagnosticado un ICS en la RM cerebral. Ademas, otro paciente en el
que se habia identificado un TVI sufrié un ictus pese haberse
iniciado anticoagulacion. Esta complicacion subraya las limitacio-
nes de la actual estrategia de prevencion del ictus guiada
exclusivamente por la visualizacién de la trombosis mural>!” e
ilustra la ventaja potencial de anticipar la anticoagulacion antes de
que el trombo se desarrolle. Aunque los ICS pueden ser secundarios
a la ICP'8, el hecho de que coexistiera con trombosis mural en un
paciente y un ictus posterior en otro indica que la manipulacion del
catéter es un origen altamente improbable de ICS en esta cohorte.

La estasis sanguinea es un factor clave en la triada de Virchow
de generacién de trombosis®. Sin embargo, los métodos actuales
para cuantificar la estasis en el corazén son cualitativos y
limitados. Aunque el contraste espontaneo esta relacionado con
el riesgo de trombosis tanto en la auricula izquierda'® como en el
VI?°, depende en gran medida del operador, el equipo ecocardio-
grafico y factores reoldgicos®'. Los avances tecnolégicos de la
Gltima década ofrecen la posibilidad de obtener campos de
velocidad de la sangre bidimensionales o incluso tridimensionales,
con alta resolucion temporal, a partir de distintas modalidades de
imagen’22. La aplicacién de las leyes fisicas de la dindmica de
fluidos a estos campos permite derivar indices cuantitativos que
explican el transporte sanguineo dentro de las cavidades, la
interaccién entre la sangre entrante y el resto de la sangre, y la

estasis residual. Se ha demostrado que el Ry medio de la sangre en
el VI se correlaciona estrechamente con el nimero de sefiales de
alta intensidad (HITS) detectadas por la ecografia Doppler
carotidea en un modelo porcino de JAMCEST'!. En otro estudio
clinico piloto, el Ry también fue mayor en pacientes que
presentaron trombosis mural durante la fase subaguda del
IAMCEST'®. El transporte sanguineo en el VI es un fenémeno
complejo, guiado por las interacciones fluido-estructura y fluido-
dindmica que, a su vez, son sensibles a las fracciones de llenado
precoz y tardio, el grado de vaciado de la cavidad y el desarrollo de
los véortices®23, Esto explica por qué el riesgo de trombosis mural
después del IAMCEST esta relacionado con un transporte del flujo
apical anémalo**?°, Estos aspectos solo pueden analizarse y
cuantificarse con mucha precision mediante imagenes de estasis.

El segundo factor de la triada de Virchow esta relacionado con
los cambios tisulares en la pared ventricular. La lesion endocardica
y la exposicion al colageno activan localmente el sistema de
coagulacion, y el dafio local esta estrechamente relacionado con el
riesgo de trombosis. En el contexto del IAMCEST, el grado de
deterioro del strain longitudinal miocardico estd directamente
relacionado con la extension transmural de la necrosis miocar-
dica®®. En este estudio, el strain apical se relacioné con el riesgo
cardioembélico?’, pero no estuvo mediado por un aumento de la
estasis intraventricular 28, ya que el strain apical no se correlaciond
con el Ry

Implicaciones clinicas

Este estudio abre la oportunidad para disefiar un ensayo clinico
que evalte la eficacia de los ACO en una seleccion de pacientes
guiada por cuantificacién de estasis por imagen. Anticipar una
probabilidad del 45% de sufrir un evento cardioembolico (el valor
predictivo positivo de este modelo) implica una relacién riesgo-
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beneficio que justifica iniciar la anticoagulacion en este subgrupo
de pacientes con IAMCEST. Una vez iniciada, la monitorizacién de
la estasis mediante ecocardiografia también podria ser Gtil para
interrumpir la anticoagulacion siempre que el strain y el Ry
alcancen cifras cercanas a la normaldiad. Los factores idiosin-
crasicos relacionados con la coagulacion sanguinea podrian
explicar el hallazgo de un valor predictivo positivo del modelo
de solo el 45%. Curiosamente, estos factores de coagulacion
sanguinea se pueden incorporar de manera eficaz a los modelos de
dinamica de fluidos para obtener parametros integrados de
trombosis®°. Un valor predictivo negativo > 95% indica que muy
pocos pacientes en riesgo se quedarian sin tratamiento. Estos
hallazgos deben confirmarse con una validacion externa.

Tras un ictus embdlico de origen desconocido, el beneficio de la
anticoagulacion debe balancease con el riesgo de complicaciones
hemorragicas®. Asi la cuantificacién de la estasis también puede ser
atil en este contexto. Ademas, el Ry también puede cuantificarse
dentro de la auricula izquierda y la orejuela izquierda®’. Puesto que
la disfuncidn sistolica del VI, la miopatia auricular y la alteracion
del flujo intraauricular son muy prevalentes en pacientes con un
ictus embblico de origen desconocido®!, los mapas de estasis
también pueden ser Gtiles en este contexto clinico. Esta técnica
también puede ofrecer informacién sobre la relacion entre la
disfuncién sistélica subclinica del VI y la enfermedad cerebrovas-
cular asintomatica®.

Limitaciones

El nimero de pacientes y eventos fue relativamente pequefio,
con pérdidas no despreciables durante el seguimiento. Por tanto,
los resultados de este estudio deben tomarse con precauciéon e
interpretarse como generadores de hipotesis. También deben
validarse en estudios posteriores. A pesar de los criterios de
inclusion que establecen una FE < 45% en el estudio de seleccion,
en 20 pacientes fue > 50% en el momento del ecocardiograma de
inclusion (realizado durante las 72 h posteriores al IAMCEST)
debido a la mejoria precoz de la funcidn sistélica tras la
revascularizacion. El objetivo principal integr6 eventos de diversa
relevancia clinica. Aunque esto puede reducir las implicaciones
pronosticas de nuestros hallazgos, el objetivo principal compuesto
estd respaldado por: a) la relacion bien establecida entre los
resultados neuroldgicos y de imagen resumidos anteriormente, y
b) las implicaciones de mal pronéstico de la trombosis mural del VI
después del IAMCEST!’. Los ICS y los eventos neurolégicos no
pueden atribuirse inequivocamente a un origen cardioembdlico y
otras etiologias son posibles. Para minimizar esta limitacion, se
realizé un estudio integral en todos los pacientes con ICS y se
implantaron Holter subcutaneos en una muestra de pacientes
aleatoria. Sin embargo, es imposible excluir por completo que la
enfermedad cerebrovascular de pequefio vaso o la FA subclinica
sean la causa de alguna de las lesiones identificadas. El papel de las
angioplastias coronarias como fuente de ICS por si mismas se ha
discutido anteriormente. Una incidencia del 25% del objetivo
principal puede parecer mayor que en otras series. Esto podria
deberse a los estrictos criterios de inclusién, que se centran en
pacientes con disfuncién sistolica del VI en el momento del ingreso
y que se someten a una evaluacion integral con pruebas de imagen
cardiaca y cerebral. Otra limitacion del estudio es que no se
complet6 el seguimiento en todos los pacientes para la confirma-
cion del objetivo principal segin el protocolo. Sin embargo, el
posible sesgo de verificacion se excluyé mediante un andlisis
exhaustivo de sensibilidad de imputacion.

Por disefio, la franja de tiempo del objetivo se encuadré entre la
inclusion y la visita de seguimiento a los 6 meses. Sin embargo, dado
que 2 pacientes mostraron TVI en el estudio de cribado, se evalu6 el

rendimiento de la estasis para predecir la embolia solo después de
este punto temporal (eliminando a estos 2 pacientes de los analisis).
El estudio se llevo a cabo durante la pandemia de SARS-CoV-2, lo
que tuvo un gran impacto en las tasas de inclusién y seguimiento.
Ademas, no pueden excluirse por completo los estados procoagu-
lantes relacionados con la infeccién por COVID-19 o la vacunacién
de los pacientes del estudio a partir de marzo de 2020.

Existen algunas limitaciones respecto a la cuantificacion de la
estasis mediante ecocardiografia. Aunque nuestro método se basa
en la ecocardiografia transtoracica bidimensional y asume una
distribucién de flujo planar, los estudios de validacién adecuados
muestran que el error relacionado con este supuesto es pequefio y
el método muestra una buena reproducibilidad®>?. Sin embargo,
conocer si el rendimiento de los indices de estasis mejoraria con
datos de RMC tridimensional merece futuros estudios®.

CONCLUSIONES

En pacientes con IAMCEST, el riesgo de cardioembolias se puede
predecir mediante ecocardiografia transtoracica a la cabecera del
paciente, combinada con cuantificacion de la estasis. Esta
metodologia puede ser adecuada para personalizar la anticoagu-
lacién en prevencion primaria en pacientes con funcion sistolica
deprimida y sin antecedentes de FA.

{QUE SE SABE DEL TEMA?

- Los pacientes con infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST tienen riesgo de ictus cardioembodlico
cuando se reduce la fraccion de eyeccion. Sin embargo,
en los ensayos clinicos realizados en estas condiciones,
la complicaciones hemorragicas han neutralizado el
beneficio de los ACO.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- El posprocesado de la ecocardiografia Doppler color
convencional se puede utilizar para obtener mapas
bidimensionales de estasis sanguinea en el ventriculo
izquierdo. Los parametros cuantitativos de estos mapas
de estasis pueden servir para evaluar el riesgo cardi-
oembolico, lo que permite identificar en la practica
clinica a los pacientes con riesgo alto o bajo y seleccionar
o excluir candidatos para la prevencion primaria.
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