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Resumen

Introduccion. La fibrilaciéon auricular (FA) es una arritmia cardiaca prevalente
caracterizada por el latido rapido e irregular de las cavidades superiores del corazén, las
auriculas. Este ritmo irregular altera el flujo sanguineo normal, aumentando el riesgo de
formacién de coagulos en el corazén. El ictus, una de las principales causas de
discapacidad y muerte en todo el mundo, se produce cuando se interrumpe el suministro
de sangre al cerebro. Los ictus pueden ser isquémicos, causados por la obstruccién de

un vaso sanguineo, o hemorragicos, causados por la hemorragia de un vaso sanguineo.

Métodos. Se realiz6 una revision sistematica siguiendo las recomendaciones PRISMA.
La busqueda sistematica se llevo a cabo en 3 bases de datos diferentes, identificando
1650 estudios para seleccionar finalmente 34 estudios en la sintesis narrativa y 26 en la
sintesis cuantitativa. La evaluacion de la calidad de la evidencia se llevo a cabo mediante
las herramientas OPMER vy JBI.

Resultados. Los estudios mostraron un nivel moderado a alto nivel de calidad
metodologica y de la evidencia. Se demostré una asociacion positiva entre el diagnéstico

de fibrilacién atrial (FA) con el desarrollo de evento vascular cerebral (EVC)

Palabras Clave

“Fibrilacion atrial”, “Evento vascular cerebral”, “Prondstico”.



LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

FA: Fibrilacion atrial

EVC: Evento vascular cerebral
ACO: Anticoagulantes orales

ECG: Electrocardiograma
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HR: Hazard ratio
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1. ANTECEDENTES

Fibrilacion auricular

La fibrilacién auricular (FA) es un ritmo auricular cadtico, rapido (300-500 Ipm) e irregular.
Al contrario de los ritmos normales, los cuales se conducen a través de las auriculas a
través de ondas suaves iniciadas por el nddulo sinoauricular, la FA es el resultado de
anomalias electrofisiolégicas que subyacen a la generacion del impulso y/o de anomalias
estructurales de las conexiones celulares que suelen facilitar la conduccion rapida y

uniforme del impulso.!

La FA es la arritmia cardiaca mas frecuente. Afecta a mas de 33 millones de personas

en todo el mundo y se asocia a un aumento significativo de la morbilidad y la mortalidad.?

Fisiopatologia

La FA suele ser el resultado de ondas de actividad eléctrica originadas por potenciales
de accion ectopicos generados con mayor frecuencia en las venas pulmonares (VP) de
la auricula izquierda (Al),® o en respuesta a una actividad reentrante promovida por una

conduccion heterogénea debida a la fibrosis intersticial.

Existen factores de estrés externos como la cardiopatia estructural, la hipertension,
posiblemente la diabetes, pero también la propia FA, que inducen un proceso lento pero
progresivo de remodelacion estructural de las auriculas. La activacion de los fibroblastos,
el aumento del depésito de tejido conjuntivo y la fibrosis son las caracteristicas distintivas
de este proceso.>’ Estos diversos factores etiolégicos provocan una compleja serie de
cambios fisiopatolégicos en las auriculas, como fibrosis auricular inducida por
estiramiento, hipo contractilidad, infiltracién grasa, inflamacion, remodelacion vascular,
isquemia, disfuncién de los canales ionicos e inestabilidad del Ca2+. Estos cambios
potencian tanto la ectopia como las alteraciones de la conduccién, aumentando la
propension de las auriculas a desarrollar o mantener FA. 8 Los cambios funcionales y
estructurales en el miocardio auricular y la estasis de sangre, especialmente en la
auricula izquierda (Al), generan un entorno protrombdético. Los episodios breves de FA

provocan dafio miocardico auricular y la expresién de factores protrombdéticos en la
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superficie endotelial auricular, junto con la activacion de plaquetas y células inflamatorias,
y contribuyen a un estado protrombético generalizado.®*® La activacién auricular y
sistémica del sistema de coagulacién puede explicar en parte por qué los episodios

breves de FA conllevan un riesgo de ictus a largo plazo. 8

Cuadro clinico

Los individuos con FA pueden ser sintomaticos o asintomaticos ("FA silente"). Los
pacientes tienen una calidad de vida significativamente disminuida y experimentan
diversos sintomas como letargo, palpitaciones, disnea, opresion toracica, dificultades

para dormir y malestar psicosocial. =14

A menudo, la FA es asintomatica y, en consecuencia, subclinica; sin embargo, en los
pacientes con dispositivos cardiacos implantados, incluidos marcapasos Yy
desfibriladores, la carga de FA, incluida la FA subclinica, puede evaluarse con precision.
La taquiarritmia auricular (frecuencia auricular >190 latidos por minuto) durante mas de

6 minutos se ha asociado a un mayor riesgo de FA clinica e ictus isquémico. °

Factores de riesgo

Los pacientes con FA presentan un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca, ictus,
demencia y muerte®. Entre los factores de riesgo de FA se incluyen el aumento de la
edad, las cardiopatias, la hipertension arterial y el consumo excesivo de alcohol. 16 La
FA es predominantemente secundaria a hipertension, cardiopatia isquémica y/o

estructural 8.

Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca y la FA pueden causarse y agravarse mutuamente a través de
mecanismos como el remodelado cardiaco estructural, la activacion de mecanismos
neurohormonales y el deterioro de la funcién del ventriculo izquierdo (VI) relacionado con

la frecuencia 8.
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Hipertension

La hipertensién es un factor de riesgo de ictus y hemorragias y puede conducir a FA
recurrente. Por lo tanto, un buen control de la presion arterial debe formar parte integral
del tratamiento de los pacientes con FA.Y’ La inhibicion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona puede prevenir el remodelado estructural y la FA recurrente 8,

Diabetes

En los pacientes con FA, una mayor duraciéon de la diabetes parece conferir un mayor
riesgo de tromboembolia, aunque sin mayor riesgo de hemorragia relacionada con
anticoagulantes orales (ACO). Lamentablemente, el control intensivo de la glucemia no
afecta a la tasa de FA de nueva aparicion, mientras que el tratamiento con metformina
parece asociarse a una disminucion del riesgo a largo plazo de FA en los pacientes

diabéticos y puede incluso asociarse a un menor riesgo de ictus a largo plazo. %2

Obesidad

Los pacientes obesos pueden tener mas disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo
(VI), mayor actividad simpatica e inflamacion y mayor infiltracion grasa de las auriculas.
La obesidad también puede ser un factor de riesgo de ictus isquémico, tromboembolia y

muerte en pacientes con FA. 22724

Diagnostico

El diagnéstico de FA requiere la documentacidon del ritmo mediante un
electrocardiograma (ECG) que muestra el patrén tipico de la FA: intervalos RR

absolutamente irregulares y ausencia de ondas P discernibles y diferenciadas. 8

En muchos pacientes, la FA evoluciona de episodios cortos e infrecuentes a crisis mas
largas y frecuentes. Con el tiempo, muchos pacientes desarrollaran formas sostenidas
de FA. En funcion de la presentacion, la duracion y la terminacion espontanea de los

episodios de FA, tradicionalmente se distinguen cinco tipos de FA: 8
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1. FA diagnosticada por primera vez: FA que no ha sido diagnosticada antes,
independientemente de la duracién de la arritmia o de la presencia y gravedad de
los sintomas relacionados con la FA.

2. FA paroxistica: se termina sola, en la mayoria de los casos en 48 horas. Algunos
paroxismos de FA pueden prolongarse hasta 7 dias.a Los episodios de FA que se
cardiovierten en un plazo de 7 dias deben considerarse paroxisticos.

3. FA persistente: FA que dura mas de 7 dias, incluidos los episodios que se
interrumpen mediante cardioversion, ya sea con farmacos o mediante

cardioversion con corriente continua, después de 7 dias 0 mas.

4. De larga duracion: FA persistente FA continua que dura =1 afio cuando se decide

adoptar una estrategia de control del ritmo.

5. FA permanente: FA aceptada por el paciente (y el médico). Por lo tanto, las
intervenciones de control del ritmo son, por FA. Si se adoptara una estrategia de
control del ritmo, la arritmia se volveria a clasificar como "definicion de larga

duracion, no perseguida en pacientes con FA persistente permanente”.

Manejo

Dado que la FA suele ser asintomatica ("FA silente"), se deben considerar 5 aspectos
importantes al momento de diagnosticar este padecimiento: 1.Inestabilidad
hemodinamica o sintomas graves limitantes; 2. Presencia de factores precipitantes (por
ejemplo, tirotoxicosis, sepsis o FA postoperatoria) y afecciones cardiovasculares
subyacentes; 3. Riesgo de ictus y necesidad de anticoagulacion; 4. Frecuencia cardiaca
y necesidad de control de la frecuencia; 5. Evaluacién de los sintomas y decision de

control del ritmo.

Romper los ciclos autopropagados de FA y progresion de la enfermedad representa un
objetivo potencial para mejorar los resultados durante y después de la fase critica. Las
elecciones farmacoldgicas iniciales incluyen el control de la frecuencia cuando los

efectos adversos de la FA parecen deberse a una frecuencia cardiaca elevada, o el
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control del ritmo cuando los efectos adversos de la FA pueden deberse a la pérdida de
la sistole auricular, o cuando una estrategia de control de la frecuencia es ineficaz o tiene
efectos secundarios inaceptables. En caso de compromiso hemodindmico precipitado
debido a la FA, debe recurrirse a la cardioversion urgente con corriente continua. Por
ultimo, debe evaluarse si el paciente es candidato para la profilaxis de la tromboembolia

arterial. °

En los pacientes criticos sin descompensacion hemodinamica grave debida a FA, los
farmacos elegidos con frecuencia para el control de la frecuencia son los antagonistas
del calcio (BCC) no dihidropiridinicos, los betabloqueantes (BB) y los glucésidos
cardiacos como la digoxina. Los medicamentos seleccionados para el control del ritmo
incluyen con mayor frecuencia el magnesio y la amiodarona, ambos con propiedades de

control del ritmo y la frecuencia. 2°

En pacientes hemodinamicamente inestables con FA con respuesta ventricular rapida
(RVR) o cuando ésta contribuye a la isquemia miocardica en curso, las directrices de
2014 de la American Heart Association, el American College of Cardiology y la Heart
Rhythm Society hacen una recomendacion para la descarga capacitiva controlada por
tension. 26 Tras el manejo de la frecuencia y el ritmo de la FA durante la enfermedad
critica, el siguiente dilema clinico suele ser la decision de iniciar la profilaxis de la
tromboembolia arterial con anticoagulacion. Los pacientes con enfermedad critica y FA
tienen un riesgo dos veces mayor de ictus isquémico intrahospitalario en comparacion
con los que no padecen FA, 27 pero también tienen un mayor riesgo de hemorragia y a
menudo requieren procedimientos invasivos que pueden hacer necesaria la interrupcion
de la anticoagulacion; las decisiones relativas a la anticoagulacion de los pacientes

criticos son complejas.

Prediccion del riesgo de ictus y hemorragia

La introduccién de la puntuacion CHA2DS2-VASc ha simplificado la decision inicial de
ACO en pacientes con FA. Significa insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad
=75 afios (duplicada), diabetes, ictus (duplicada), enfermedad vascular, edad entre 65y

74 afos y sexo (femenino). Los pacientes sin factores clinicos de riesgo de ictus no
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necesitan tratamiento antitrombético, mientras que los pacientes con factores de riesgo
de ictus (es decir, puntuacion CHA2DS2-VASc de 1 o més para los hombres, y de 2 o
mas para las mujeres) probablemente se beneficien de los ACO. Otros factores de riesgo
de ictus menos establecidos son el cociente internacional normalizado (INR) inestable y
el tiempo en rango terapéutico (TTR) bajo en pacientes tratados con antagonistas de la
vitamina K (AVK); hemorragia o anemia previas; exceso de alcohol y otros marcadores
de adherencia terapéutica disminuida; ERC; troponina de alta sensibilidad elevada; y

péptido natriurético N-terminal pro-B elevado.

Se han desarrollado varias puntuaciones de riesgo hemorragico, principalmente en
pacientes en tratamiento con AVK. Entre ellas se encuentran HAS-BLED [hipertension,
funcidn renal/hepatica anormal (1 punto cada una), ictus, antecedentes o predisposicion
hemorragica, INR labil, edad avanzada (.65 afios), farmacos/alcohol concomitantes (1
punto cada una)], ORBIT (Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial
Fibrillation) y, mas recientemente, la puntuacion de hemorragia ABC (edad,

biomarcadores, historia clinica), que también hace uso de biomarcadores seleccionados.
8

Evento vascular cerebral

Las consecuencias de las enfermedades cerebrovasculares se encuentran entre los
principales problemas de salud en todo el mundo. La enfermedad de los vasos cerebrales
grandes y pequefios puede desencadenar un ictus y contribuir al componente vascular
de otras formas de disfuncion y degeneracion neuroldgicas. Casi el 60% de todos los
ictus se producen en personas menores de 70 afios, y las tasas de incidencia de ictus
han mostrado un aumento brusco y constante entre los jovenes de 15 a 49 afios. (28)
Los ictus pueden clasificarse en hemorragicos o isquémicos, y estos ultimos representan

casi el 87% de todos los casos de ictus. 28
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Evento cerebrovascular isquémico
Fisiopatologia

Varios mecanismos importantes contribuyen a la regulacién del flujo sanguineo cerebral
(FSC). En conjunto, estos mecanismos determinan el FSC basal y subyacen a los ajustes
de la perfusién que se producen de forma aguda (de segundos a minutos) y crénica (de
meses a afios) en respuesta a condiciones fisioldgicas vy fisiopatolégicas. 2° La embolia
de una arteria cerebral conduce a un ictus isquémico con isquemia e hipoxia en la
infraccion de las areas cerebrales correspondientes, lo que provoca la muerte neuronal
y déficits neuroldgicos irreversibles. Tras la isquemia, las neuronas no pueden mantener
inmediatamente su gradiente i6nico transmembrana normal y la homeostasis. Esto
desencadena varios procesos que conducen a la muerte celular, como la excitotoxicidad,
el estrés oxidativo y nitratativo, la inflamacidon y la apoptosis. Estos procesos
fisiopatoldgicos son muy perjudiciales para las neuronas, las células gliales y las células
endoteliales. 30-32 Estan interrelacionados y se desencadenan mutuamente de forma
continua en un bucle de retroalimentacion positiva que destruye neuronas. %3 Ademas, la
lesion por isquemia-reperfusion (IRI) que se produce una vez restablecido el flujo
sanguineo puede exacerbar estos procesos. 3* Durante la rapida recanalizacion del flujo
sanguineo, la demanda de azucares y oxigeno aumenta rapidamente, la oxidasa se
activa en grandes cantidades y el grado de oxidacion tisular aumenta enormemente.
Estos cambios dan lugar a un "estallido oxidativo" celular y a una formacién excesiva de
especies reactivas del oxigeno (ROS), lo que provoca isquemia cerebral secundaria y
dafo cerebral por reperfusion. Como progresion patolégica mas basica y critica de la
lesion cerebral, el estrés oxidativo causa apoptosis neuronal, activacion de vias de

sefializacién inflamatorias y deterioro de la barrera hematoencefalica (BHE). 3537

La clasificacion del subtipo/etiologia incluye las siguientes: 1) aterosclerosis de grandes
arterias, 2) cardioembolia, 3) oclusion de pequefios vasos, 4) ictus de otra etiologia

determinada, y 5) ictus de etiologia indeterminada (criptogénico). 38
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Cuadro clinico

El ictus es un diagnostico clinico y varias caracteristicas de la presentacion clinica del
paciente pueden utilizarse para identificar a los pacientes con ictus: Equilibrio, aparicién
aguda o repentina de pérdida de equilibrio o coordinacién. Ojos, visidon borrosa o poco
clara, vision doble y preferencia de mirada. Debilidad facial o asimetria facial. Debilidad
en brazos y/o piernas. Dificultad para hablar. El tiempo es cerebro, tiempo para activar

el sistema de ictus y reloj de ictus. 3°

Diagnoéstico

En su diagndstico se utilizan de forma rutinaria diferentes técnicas de imagen, como la
tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM). La evaluacion del
desajuste de la RM entre las imagenes ponderadas por difusion (DWI) y la recuperacion
de inversion atenuada por fluidos (FLAIR), asi como las imagenes de perfusion por TC
(CTP) pueden distinguir entre nicleo y penumbra. 4° Estas dos modalidades avanzadas
de neuroimagen se han utilizado en una ventana de tiempo ampliada para seleccionar a
los pacientes que probablemente se beneficiaran de las estrategias de reperfusion tanto
de la trombodlisis intravenosa (TIV) como del tratamiento endovascular (TVE), también
aquellos que se presentan mas alla de la ventana de tiempo de 4,5-6 h o con un tiempo

de inicio desconocido/despertado. 4

Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento avanzado del ictus es la revascularizacion y la
limitacion de las lesiones neuronales secundarias. 3° El Unico tratamiento sistémico
farmacoldgico aprobado es la TIV con alteplasa, un activador tisular del plasminégeno
recombinante (rtPA)4?>4 que suele recomendarse administrar en las 4,5 h siguientes al
inicio de los sintomas. La TIV puede administrarse sola o en combinacion con la TVE
con trombectomia mecanica (TM), en caso de oclusion de grandes vasos (OVG). La MT
se recomienda dentro de las 6 h siguientes al inicio de los sintomas en pacientes con
OVG en combinacion con TVI dentro de las 4,5 h siguientes al inicio de los sintomas y

sola entre las 4,5 h y las 6 h siguientes al inicio de los sintomas. 448
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Puede ser necesario administrar oxigeno suplementario si la saturacion del paciente es
inferior al 94%. EIl rapido deterioro neuroldgico y la consiguiente pérdida de conciencia
con deterioro de los reflejos que mantienen las vias respiratorias exigen un control
definitivo de las vias respiratorias. Como parte de la autorregulacion cerebral, la presion
arterial suele elevarse durante la fase aguda del SIA, maximizando la perfusion en las
zonas isquémicas Las directrices actuales de la AHA/ASA recomiendan la hipertension
permisiva con un objetivo de presién arterial inferior o igual a 220/120 mm Hg durante
las primeras 24-48 horas. Sin embargo, estas variables de presion arterial s6lo se aplican
si el paciente no se somete a ninguna intervencion aguda, como un IV-tPA o un EVT. Si
el paciente recibe IVtPA, el riesgo de transformacion hemorragica aumenta y la presion
arterial debe reducirse a menos o igual a 185/110 mmHg antes de la administracién de
IV-tPA y a menos o igual a 180/105 mmHg una vez que se ha administrado IV-tPA. 4950
Las pruebas indican que la hiperglucemia intrahospitalaria persistente durante las
primeras 24 horas después de un SCA se asocia con peores resultados en comparacion
con la normoglucemia debido a multiples mecanismos potenciales, como la disfuncion
endotelial, el aumento del estrés oxidativo y el deterioro de la fibrindlisis. Sin embargo,
en el ensayo clinico Stroke Hyperglycemia Insulin Network Effort (SHINE), financiado por
el NINDS, un protocolo intensivo de insulina IV para alcanzar una glucosa sistémica entre
80 y 130 mg/dL no se asocio a resultados favorables a los 90 dias en comparacion con
un régimen estandar de insulina en "escala movil" para mantener la glucosa entre 80 y
180 mg/dL. ®t

Evento cerebral hemorragico

Elictus hemorragico se debe a una hemorragia cerebral por rotura de un vaso sanguineo.
El ictus hemorragico puede subdividirse en hemorragia intracerebral (HIC) y hemorragia
subaracnoidea (HSA). La HIC es una hemorragia en el parénquima cerebral y la HSA es

una hemorragia en el espacio subaracnoideo. >

La hipertension es la causa mas frecuente de ictus hemorragicos. Las localizaciones

habituales de la hemorragia intracerebral inducida por la hipertension son las pequefias
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arterias penetrantes que se originan en las arterias basilares o en las arterias cerebrales
anterior, media o posterior..® La angiopatia amiloide cerebral (AAC) es una causa
importante de hemorragia intracerebral lobular primaria en adultos mayores. Se
caracteriza por el depésito del péptido amiloide- en los capilares, las arteriolas y las
arterias pequefas y medianas de la corteza cerebral, las leptomeninges y el cerebelo. >
Las causas habituales de hemorragia subaracnoidea espontanea (HSA) son la rotura de
un aneurisma, la malformacion arteriovenosa, la vasculitis, la diseccion de la arteria
cerebral, la trombosis del seno dural y la apoplejia hipofisaria. Los factores de riesgo son
la hipertension, las pildoras anticonceptivas orales, el abuso de sustancias y el

embarazo. %

Fisiopatologia

Las localizaciones habituales de la hemorragia son los ganglios basales (50%), los
I6bulos cerebrales (10% a 20%), el talamo (15%), la protuberancia y el tronco enceféalico
(10% a 20%), y el cerebelo(10%). >

La lesion primaria se debe a la compresion del tejido cerebral por el hematoma y al
aumento de la presion intracraneal (PIC). % A la lesién secundaria contribuye la
inflamacion, la alteracion de la barrera hematoencefalica (BHE), el edema, la
sobreproduccion de radicales libres como las especies reactivas del oxigeno (ROS), la
excitotoxicidad inducida por el glutamato y la liberacibn de hemoglobina y hierro del
coagulo. Por lo general, el hematoma se agranda en un plazo de 3 a 12 horas. El
agrandamiento del hematoma se produce en 3 horas en un tercio de los casos. El edema
perihematomal aumenta en 24 horas, alcanza su punto maximo en torno a los 5 0 6 dias
y dura hasta 14 dias. Hay una zona de hipoperfusién alrededor del hematoma. Los
factores causantes del deterioro de la HIC son la expansion del hematoma, la hemorragia
intraventricular, el edema perihematomal y la inflamacién.>? El hematoma cerebeloso

produce hidrocefalia por compresion del cuarto ventriculo en la fase inicial.

La hemorragia subaracnoidea espontanea no aneurismatica puede ser una HSA
perimesencefalica o no perimesencefalica. En la HSA perimesencefélica, la hemorragia

se produce principalmente en la cisterna interpeduncular. El esfuerzo fisico, como la
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maniobra de Valsalva que produce un aumento de la presion intratoracica, y la elevacion
de la presion venosa intracraneal, es un factor predisponente de la HSA no aneurismatica
perimesencefalica (HSA-PM). %" En la HSA no perimesencefalica (HSA-NM) hay una

distribucioén difusa de la sangre. 58

Cuadro clinico

Las manifestaciones mas comunes del ictus son cefalea, afasia, hemiparesia y parélisis
facial.>® La presentacion del ictus hemorragico suele ser aguda y progresiva. El dolor de
cabeza de aparicién aguda, los vomitos, la rigidez del cuello, el aumento de la presién
arterial y los signos neurolégicos de rapida evolucion son las manifestaciones clinicas
comunes del ictus hemorragico.®® Los sintomas pueden indicar la extensiéon y la

localizacion de la hemorragia.

Diagnostico

La TC se considera el "estandar oro" en la deteccidon de la hemorragia aguda debido a
su sensibilidad, la hemorragia aumenta su atenuacion de 30-60 unidades Hounsfield

(UH) en la fase hiperaguda a 80-100 UH con el paso de las horas. 6!

Tratamiento

Hay muchos ensayos sobre el tratamiento 6ptimo del ictus hemorragico: La TA debe
reducirse gradualmente hasta 150/90 mmHg utilizando betabloqueantes (labetalol,
esmolol), inhibidor de la ECA (enalapril), antagonista del calcio (nicardipino) o
hidralazina. La TA debe controlarse cada 10-15 minutos. El tratamiento inicial de la
presion intracraneal (PIC) elevada consiste en elevar la cabecera de la cama a 30 grados
y utilizar agentes osmoticos (manitol, solucion salina hiperténica). EI manitol al 20% se
administra a una dosis de 1,0 a 1,5 g/kg. La hiperventilacion tras la intubacion y la
sedacion hasta una pCO de 28 a 32 mmHg seran necesarias si la PIC sigue aumentando.
Se administra terapia hemostéatica para reducir la progresiéon del hematoma. Esto es
especialmente importante para revertir la coagulopatia en pacientes que toman
anticoagulantes. Se utiliza vitamina K, concentrados de complejo de protrombina (CCP),
factor VII activado recombinante (rFVlla), plasma fresco congelado (PFC), etc. Alrededor

del 3 al 17% de los pacientes tendran una crisis en las dos primeras semanas, y el 30%
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de los pacientes mostraran actividad eléctrica convulsiva en la monitorizacion del EEG.
Aquellos con convulsiones clinicas o electrogréaficas deben ser tratados con farmacos

antiepilépticos. 6263

Los distintos tipos de tratamiento quirdrgico del ictus hemorragico son la craneotomia, la
craniectomia descompresiva, la aspiracidon estereotactica, la aspiracion endoscopicay la

aspiracion con catéter. 63
2. JUSTIFICACION

A pesar de la extensa investigacion sobre la asociacion entre la FA y el EVC, la evidencia
actual presenta heterogeneidad y no siempre es concluyente. Algunos estudios reportan

resultados inconsistentes, mientras que otros presentan limitaciones metodologicas.

En este contexto, la realizacion de una revision sistematica se presenta como una
herramienta fundamental para sintetizar la informacion disponible de manera sisteméatica
y metodica. Esto permitira obtener una evaluacion mas precisa del riesgo de EVC

asociado a la FA, lo que tendra importantes implicaciones para la practica clinica.

Una revision sistematica puede contribuir significativamente a la practica médica en
diversos aspectos tales como proporcionar una visibn mas precisa y actualizada de la
asociacion entre la FA y el EVC, facilitando la toma de decisiones informadas sobre el
tratamiento y la prevencion. Ademas, mediante la integracion de la evidencia, podria ser
posible determinar las areas donde se necesita mas investigacion, dirigiendo futuros

estudios hacia la obtencién de evidencia mas robusta y especifica.

La realizacion de una revision sistematica sobre la asociacion entre la FA'y el EVC es
crucial para mejorar la comprension del riesgo de EVC en esta poblacion y para mejorar
la préactica clinica. Esta revision permitira sintetizar la evidencia disponible de manera
sistemética y metddica, proporcionando una evaluacion mas precisa del riesgo y
facilitando la toma de decisiones informadas para la prevencion y el tratamiento del EVC

en pacientes con FA.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
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¢,Cudl es la asociacion entre el diagndstico de fibrilacién atrial con el desarrollo de evento

vascular cerebral en pacientes adultos?

P: Poblacion adulta

I: Fibrilacién atrial

C: No aplica

O: Desarrollo de evento vascular cerebral
4. HIPOTESIS

Existe una asociacion entre el diagnostico de fibrilacion atrial con el desarrollo de evento

vascular cerebral en pacientes adultos.
5. OBJETIVOS

Determinar la asociacion entre el diagndstico de fibrilacion atrial con el desarrollo de

evento vascular cerebral en pacientes adultos.

6. METODOS

Registro del protocolo

El protocolo de la revisidon sistematica fue registrado ante el organismo Open Science
Framework y cuenta con el identificador doi: 10.17605/0SF.IO/9ZAHT

Criterios de seleccion

Se incluyeron los articulos que cumplieran con los siguientes criterios:

e Estudios observacionales o ensayos clinicos controlados aleatorizados que

evallen la asociacion entre la fibrilacion atrial y el evento vascular cerebral.

e Estudios con pacientes adultos mayores a 18 afios.
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e Estudios que incluyan participantes con antecedente de evento vascular cerebral

isquémico o hemorragico o que presenten el mismo durante el seguimiento.

e Estudios que incluyan participantes con antecedente de fibrilacion atrial o que

presenten la misma durante el seguimiento.

Fueron excluidos de la revision sistematica los estudios que cumplieran con las

siguientes caracteristicas:
e Estudios en los que los participantes eran pacientes pediatricos.
e Estudios con pacientes con fibrilacion atrial congénita.

e Estudios en los cuales el evento cerebrovascular haya sido causa de un evento

fisico (traumatismo) o un defecto anatomico (ruptura de aneurisma) comprobado.

e Estudios en los que la fibrilacidn atrial haya sido detectada y curada en el pasado

o0 sin presencia de la misma durante el seguimiento.

e Estudios en los cuales el evento vascular cerebral se haya presentado previo a la

identificacion de la fibrilacion atrial.

Fuentes de informacion

La busqueda de los estudios se realiz6 dentro de las bases de datos tales como PubMed,
Web of Science y Ovid Medline.

Estrategias de busqueda

Las estrategias de busqueda se realizaron mediante la definicion de las palabras clave

“Fibrilacién atrial”, “Accidente cerebrovascular’, “Trastornos del ritmo cardiaco” y “Factor

de riesgo”.

Se eligieron los términos mesh “Atrial fibrillation”, “stroke” y “risk factor”. Ademas, se
decidio incluir el término mesh “regression analysis” para poder encontrar estudios que
determinen el tamafio de efecto de la asociacion entre las dos patologias. La estrategia

de busqueda final se describe a continuacion.

23



("Atrial Fibrillation"[Mesh] OR "Atrial Fibrillations"[tiab] OR "Fibrillation, Atrial"[tiab] OR
"Fibrillations, Atrial"[tiab] OR "Auricular Fibrillation"[tiab] OR "Auricular Fibrillations"[tiab]
OR "Fibrillation, Auricular"[tiab] OR "Fibrillations, Auricular"[tiab] OR "Persistent Atrial
Fibrillation"[tiab] OR "Atrial Fibrillation, Persistent"[tiab] OR "Atrial Fibrillations,
Persistent"[tiab] OR "Fibrillation, Persistent Atrial'[tiab] OR "Fibrillations, Persistent
Atrial"[tiab] OR "Persistent Atrial Fibrillations"[tiab] OR "Familial Atrial Fibrillation"[tiab] OR
"Atrial Fibrillation, Familial"[tiab] OR "Atrial Fibrillations, Familial"[tiab] OR "Familial Atrial
Fibrillations"[tiab] OR "Fibrillation, Familial Atrial"[tiab] OR "Fibrillations, Familial
Atrial"[tiab] OR "Paroxysmal Atrial Fibrillation"[tiab] OR "Atrial Fibrillation,
Paroxysmal“[tiab] OR "Atrial Fibrillations, Paroxysmal“[tiab] OR "Fibrillation, Paroxysmal
Atrial"[tiab] OR "Fibrillations, Paroxysmal Atrial"[tiab] OR "Paroxysmal Atrial
Fibrillations"[tiab]) AND ("Stroke"[Mesh] OR "Strokes"[tiab] OR "Cerebrovascular
Accident"[tiab] OR "Cerebrovascular Accidents"[tiab] OR "CVA (Cerebrovascular
Accident)"[tiab] OR "CVAs (Cerebrovascular Accident)"[tiab] OR "Cerebrovascular
Apoplexy"[tiab] OR "Apoplexy, Cerebrovascular”[tiab] OR "Vascular Accident, Brain"[tiab]
OR "Brain Vascular Accident"[tiab] OR "Brain Vascular Accidents"[tiab] OR "Vascular
Accidents, Brain"[tiab] OR "Cerebrovascular Stroke"[tiab] OR "Cerebrovascular
Strokes"[tiab] OR "Stroke, Cerebrovascular“[tiab] OR "Strokes, Cerebrovascular[tiab]
OR "Apoplexy"[tiab] OR "Cerebral Stroke"[tiab] OR "Cerebral Strokes"[tiab] OR "Stroke,
Cerebral"[tiab] OR "Strokes, Cerebral“[tiab] OR "Stroke, Acute"[tiab] OR "Acute
Stroke"[tiab] OR "Acute Strokes"[tiab] OR "Strokes, Acute"[tiab] OR "Cerebrovascular
Accident, Acute"[tiab] OR "Acute Cerebrovascular Accident"[tiab] OR "Acute
Cerebrovascular Accidents"[tiab] OR "Cerebrovascular Accidents, Acute"[tiab]) AND
("Regression Analysis"[Mesh] OR "Analysis, Regression"[tiab] OR "Analyses,
Regression”[tiab] OR "Regression Analyses"[tiab] OR "Regression Diagnostics"[tiab] OR
"Diagnostics, Regression"[tiab] OR "Statistical Regression”[tiab] OR "Regression,
Statistical"[tiab] OR "Regressions, Statistical"[tiab] OR "Statistical Regressions"[tiab])
AND ("Risk Factors"[Mesh] OR "Factor, Risk"[tiab] OR "Risk Factor"[tiab] OR "Social Risk
Factors"[tiab] OR "Factor, Social Risk"[tiab] OR "Factors, Social Risk"[tiab] OR "Risk
Factor, Social"[tiab] OR "Risk Factors, Social"[tiab] OR "Social Risk Factor"[tiab] OR
"Health Correlates"[tiab] OR "Correlates, Health"[tiab] OR "Population at Risk"[tiab] OR
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"Populations at Risk"[tiab] OR "Risk Scores"[tiab] OR "Risk Score"[tiab] OR "Score,
Risk"[tiab] OR "Risk Factor Scores"[tiab] OR "Risk Factor Score"[tiab] OR "Score, Risk
Factor"[tiab])
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Proceso de seleccién

Una vez elaborada y ejecutada la estrategia de busqueda se recuperaron los resultados
de las busquedas. Empleando la plataforma Rayyan, se realizé el tamizaje de los
estudios recuperados mediante la seleccion por titulo y abstract. Aquellos estudios que
cumplian con los criterios de inclusion fueron seleccionados como aptos para su

inclusion, de no ser asi se descartaron.

Posterior a la decision por abstract se intentd recuperar el texto completo mediante la
busqueda manual en los diferentes repositorios de las revistas o mediante los recursos
brindados por CREATIVA.

Una vez recuperado el texto completo de los estudios incluidos, se realizé un segundo
tamizaje cuidadoso de los estudios mediante la lectura completa del texto. Aquellos
estudios que no contenian informacion que cumpliera con los criterios de inclusion fueron

eliminados dentro de un segundo tamizaje.

7. ANALISIS DE INFORMACION

Evaluaciones

Se realiz6 un proceso de evaluacion critica de los estudios incluidos mediante las

herramientas de evaluacion de calidad metodologica y de calidad de la evidencia.

La calidad metodoldgica fue evaluada mediante la herramienta OPMER®#, la cual consta
de 5 dominios con 5 puntos posibles cada uno. De acuerdo con el puntaje final de cada
articulo se ordenaron del estudio con mayor calidad metodoldgica al estudio con menor

calidad metodolégica en una tabla.

La calidad de la evidencia fue evaluada mediante las rubricas del Instituto Joanna Briggs
(JBI critical appraisal tools). Se emple6é la herramienta correspondiente al disefio
metodoldgico de cada estudio. Los resultados de las evaluaciones se presentan en tablas

de resumen diferenciadas de acuerdo con el disefio metodoldgico.
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Los resultados de las evaluaciones se presentan de manera gréfica en tablas, asi como

de manera narrativa en texto.

Sintesis cualitativa

Para la sintesis cualitativa se extrajeron los datos cualitativos de los estudios, tales como
autores, revista, titulo, abstract, objetivo, poblacién, metodologia y pruebas estadisticas,
resultados y conclusiones de los autores. Posterior a esto, se analizaron los datos
extraidos y se realizO una sintesis global de los estudios de acuerdo con sus
caracteristicas y desenlaces similares. Ademas, se presentan datos individuales de los
estudios relevantes. La extraccion de datos se llevo a cabo mediante la creacion de una
hoja de extraccion de datos digital con un respaldo fisico (hojas de papel). La informacion

extraida se presenta como sintesis narrativa.

Sintesis cuantitativa

Para la sintesis cuantitativa de los estudios, fue necesario extraer los datos estadisticos
de cada uno de los estudios incluidos. Se extrajeron los Odds Ratio y los Hazard Ratio
con los intervalos de confianza. Se registraron los estudios y sus subgrupos, asi como
los desenlaces y caracteristicas poblacionales para poder realizar analisis inferencial
tomando como base lo descrito. El grado de heterogeneidad fue evaluado mediante los
estimadores 1%, tau y X2. Se realiz6 un andlisis de sesgo de publicaciéon visualmente
mediante la creacion de funnel plot y graficos de regresion para cada uno de los modelos
propuestos, asi como cuantitativamente mediante el test de Egger. Los célculos y

modelos fueron realizados utilizando los paquetes “ggplot2”, “GGally”, “lattice”, “meta” y

“‘dmetar” para R version 4.3.
8. RESULTADOS

La busqueda se realiz6 en 3 bases de datos diferentes, PubMed, Ovid y Web of Science,;
se identificaron un total de 1650 estudios. 37 estudios fueron eliminados por presentar
duplicados, 42 estudios fueron marcados como ilegibles por el software de tamizaje
(Rayyan) ¢y 28 estudios fueron eliminados debido a otras razones. Se incluyeron 1543

estudios para el tamizaje por titulo y texto completo, de los cuales 1473 fueron excluidos
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por no cumplir los criterios de inclusion. Debido a esto, se identificaron 70 estudios

potenciales para su inclusion, de los cuales 26 estudios no pudieron ser recuperados

como texto completo. Posterior a la recuperacion del texto se realiz6 un segundo tamizaje

para evaluar la inclusion de los estudios. 7 estudios se marcaron como fuera de enfoque

ya que no presentaba ninguna medicion de la correlacion entre los desenlaces

estudiados y 5 estudios que no median la variable de salida.

Finalmente, se incluyeron 32 estudios en esta revision sistematica, de los cuales 26 se

incluyeron a la revision cuantitativa, debido a que fueron los Unicos que presentaban

medidas de asociacion entre los dos desenlaces que se requeria estudiar. Los 32

estudios fueron empleados para la redaccion de la sintesis narrativa.

Identificacion de estudios por medio de bases de datos y registros

5 Estudios identificados de: Estudios eliminados previo al tamizaje:
S Bases de datos (n = 3): Estudios duplicados (n = 37)
_g PubMed (n = 616) Estudios marcados como ilegibles
= Ovid (n =921) (n=42)
g Web of Science (n = 113) Estudios eliminados por otra razén (n = 28)
Estudios tamizados Estudios excluidos
(n=1,543) (n=1,473)
f‘% Estudios elegidos para recuperacion Estudios no recuperados
E de texto completo (n = 70) (n=26)
=
Estudios excluidos:
Estudios evaluados para elegibilidad Fuera de enfoque (n=7)
por texto completo (n = 44) Sin medicion de la variable de
salida (n = 5)
w
§ Estudios incluidos en |a revision sistematica
2 (n=32)
[ =

Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA
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Resumen de las evaluaciones

Los articulos incluidos fueron evaluados mediante las rabricas OPMER para calidad

metodoldgica y JBI para calidad de la evidencia. De manera global, los articulos

presentaron en su mayoria un moderado a alto nivel de la calidad de la evidencia, ya que

el promedio del puntaje total entre los articulos fue de 15 puntos.

Por otro lado, las evaluaciones del nivel de calidad de la evidencia mediante las rubricas

JBI mostraron un moderado a alto nivel de calidad, siendo el valor menor de 8 puntosy

un maximo de 11 puntos, con una mediana de 9, esto para el total de “Elementos

presentes”. Para el total de “Elementos no presentes” el puntaje menor fue 0 y el puntaje

mayor fue 3.

Tabla 1 Resultado de las evaluaciones OPMER

Puntajes de las evaluaciones

entre individuos sin factores de riesgo

cardiovascular

Estudio Objetivo Tamafo  de | Total
muestra
Singleton, | Determinar si los biomarcadores sanguineos | 175 15
2021 pueden mejorar la prediccion del riesgo de EVC
en pacientes con FA
Sairenchi, | Investigar la asociacién entre FA y el riesgo de | 90629 18
2021 muerte por causas cardiovasculares en japon,
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Turchioe, | Examinar las asociaciones entre la FA y los|27135 17
2022 sintomas de EVC en pacientes adultos sin historia

clinica de EVC o ataque isquémico transitorio
Jung S, | Predecir el desarrollo de EVC isquémico en | 754949 14
2022 pacientes con FA basandose en datos de un

registro de Corea por medio de un enfoque en

machine learning
Dardick, | Identificar la proporcion del riesgo de EVC en | 449 18
2021 pacientes jovenes con ataque isquémico

criptogamico que puede ser atribuible a los

factores de riesgo tradicionales de enfermedad

cardiovascular.
Blomstra | Estudiar el primer EVC fatal en mujeres mayores | 1462 11
nd, 2014 |de 32 afios y evaluar las asociaciones con

factores de riesgo
Xu, 2022 | Evaluar sistematicamente las tendencias de | 21300 12

recurrencia de EVC por medio de la evaluacion de

la mejoria temporal de la prevencion secundaria y

los cambios en los patrones de los factores de

riesgo en un periodo de 10 afios en china
Vinding Determinar la severidad de EVC y la mortalidad a | 29324 17
NE, 2022 |largo y corto plazo en pacientes con FA

comparada con pacientes sin FA
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Siontis
KC, 2022

Comparar el riesgo de EVC isquémico o EVC
transitorio, subsecuente a FA y mortalidad en
pacientes con FA postoperatoria versos pacientes

con FA no asociada a cirugia

4321

17

Singleton,
2020

No se presenta. Hipétesis: Los participantes en el
estudio REGARDS con FA sin comorbilidades no
tendrian riesgo incrementado cuando se
comparan con un grupo de referencia sin FA ni

comorbilidades cardiovasculares.

28853

12

Proietti,
2017

Describir la prevalencia de EVC en una cohorte de
pacientes participantes en un programa de
concientizacion de FA, evaluar los factores de
riesgo asociados a enfermedad cardiovascular y
estudiar el uso de terapia antitrombdtica en
pacientes con diagnostico de enfermedad

cardiovascular

38034

14

Parkkari,
2023

El objetivo de este estudio retrospectivo era
evaluar la incidencia nueva fibrilacion o aleteo
auricular, el inicio de nueva anticoagulacion oral y
la incidencia de ictus y hemorragias significativas
entre pacientes no anticoagulados pacientes sin
antecedentes de fibrilacion  auricular e
implantados con un marcapasos bicameral

normal.

1285

18
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Pana, Cuantificar las asociaciones entre factores de | 10816 17
2019 riesgo como FA e insuficiencia cardiaca con el

desarrollo de EVC .
Hornsten, | Identificar los factores de riesgo para EVC en | 527 15
2016 personas mayores
Massera, | Investigarla incidencia de muerte y eventos | 84919 14
2017 vasculares cerebrales intrahospitalarios entre una

cohorte de pacientes hospitalizados que

desarrollaron FA de nuevo inicio.
Haywood, | Examinar que factores de riesgo se encuentran | 30704 15
2018 asociados independientemente con EVC,

insuficiencia e infarto cardiacos no fatal, ademas

de la mortalidad en pacientes con fibrilacion atrial

y flutter comparada con pacientes sin esta

patologias
Hagi, Comparar la severidad de EVC cardioembdlico en | 358 13
2021 el desenlace funcional entre los pacientes con FA

paroxistica y FA permanente
Findlay, | Demostrar la influencia de la FA sobre la tasa de | 55021 13
2019 EVC Yy la probabilidad de los mismos en pacientes

con hemodialisis.
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Ding, Evaluar el impacto de la FA en el riesgo de EVC | 5917 16
2022 en pacientes que reciben anticoagulacién en las

cohortes de MURCIA y AMADEUS
Wang, Evaluar el riesgo de EVC isquémico no fatal | 260 17
2015 asociado con la larga duracién de la taquicardia y

fibrilacion atriales
Kammers | Determinarlos factores independientes de | 899 15
gaard, mortalidad a 5 afios respecto con los factores de
2006 riesgo cardiovascular
Ovbiagel | Evaluar los factores demogréaficos y clinicos | 164 16
e, 2006 asociados con la presencia y numero de

microhemorragias cerebrales en pacientes con

EVC isquémico
Harmsen, | Determinar el valor predictivo de los factores de | 7494 15
2006 riesgo identificados con el desarrollo de EVC
Spengos, | Determinar la asociacion entre los factores de | 1448 16
2005 riesgo cardiovasculares con el desarrollo de EVC

durante el suefio
Marini, Evaluar la prevalencia e influencia de la FA en el | 3594 17
2005 prondstico de los pacientes con EVC de primera

vez
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da Matta, | Determinar si la cardiomiopatia de Chagas se | 790 18
2012 relaciona con el desarrollo de EVC

Bang C, | Evaluar la asociacion de la FA con la mortalidad | 89703 18
2014 por eventos cardiovasculares

Hornsten, | Investigar los factores asociados EVC incidente | 955 16
2016 en pacientes muy viejos

Pese a las limitaciones observadas en las evaluaciones, se puede concluir que los

estudios presentaron un nivel de calidad metodolégica y de la evidencia lo

suficientemente robustos para realizar inferencias validas sobre los resultados obtenidos

en esta revision sistematica.
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Figura 2 Grafica de los puntajes OPMER

Resultados de la sintesis cualitativa

Los estudios recuperados presentaban similitudes cualitativas respecto a la forma de
medicion del desenlace, asi como a las caracteristicas poblacionales. El tamafio de
muestra fue variable a través de los estudios, presentando un rango entre 130 pacientes
a 263295 pacientes. ldentificamos que dentro de los estudios recuperados, 9 estudios se
basaban en cohortes previamente registradas, de los cuales 7 estudios midieron la
asociacion entre la FA y EVC tomando en cuenta el tiempo de FA%-72 y solo dos

midieron la asociacion atemporal’74,

Marini C et al ” realizaron un estudio donde se evalué la prevalencia e influencia de la
FA en pacientes con evento vascular cerebral (EVC) por primera vez. El estudio se
desarrollé en un periodo de 5 afios en una cohorte italiana. Dentro de este tiempo se
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identificaron 3594 pacientes con un EVC por primera vez, de los cuales 869 pacientes
presentaban AF. Encontraron que la prevalencia de la FA incrementaba conforme
incrementar edad, ademas que posterior a la realizacion de un analisis de regresion por
modelos proporcionales encontraron que la presencia de fibrilacion atrial se asociaba
significativamente con la mortalidad al afio y a los 30 dias por EVC (HR = 1.51 [1.30,
1.74], 1.47 [1.25, 1.72] respectivamente).

En un estudio realizado por Spengos, en el afio 2005, se evalué la asociacién entre los
factores de riesgo vasculares para EVC con los diferentes subtipos y con la ocurrencia
de éste durante el suefio. Se recolecté un total de 1654 pacientes obtenidos de una
cohorte de Atenas reclutados entre el periodo de junio 1992 a mayo 2003. Los resultados
obtenidos mostraron 1448 pacientes con EVC, de los cuales 264 se presentaron durante
el sueno. Al evaluar las diferencias entre los subgrupos “EVC durante el sueio” y “EVC
despierto”, se encontraron diferencias significativas para el factor de riesgo de FA, siendo
mayor el porcentaje de pacientes con FA y con EVC durante el suefio, sin embargo, el
analisis de regresion se encontré a la FA con asociacion significativamente negativa, lo
cual discuerda de lo analizado por otros autores, sin embargo, estos resultados se deben

muy probablemente a la forma de medicion del desenlace (EVC durante el suefio) .

Por su parte, Harmsen en el 2006, estudiaron el valor predictivo de 14 factores
identificados como factores de riesgo con el desarrollo de EVC fatal y no fatal. Su
poblacién se basé en un estudio realizado y publicado previamente iniciado en Goteborg,
Suecia en 1970. Se intentd contactar a los participantes que incluyo6 el estudio previo y
fueron valorados en el hospital de cardiologia Sahlgrenska. El periodo de seguimiento se
realizo entre los afios 1973 a 1998, durante el cual se presentaron 1019 eventos. Se
encontré que los factores asociados difieren entre los periodos de evaluacion. Mediante
un analisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox, se encontré que la presencia
de FA se asociaba significativamente con el desarrollo de EVC. Esta asociacion se
mostré presente en el modelo no ajustado, el modelo ajustado por edad y el modelo
ajustado por el resto de los factores estudiados, por lo que los resultados obtenidos

presentan una gran robustez estadistica °.
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Ovbiagele y su equipo de trabajo realizaron un estudio determinando la asociacion de
factores demogréficos con el desarrollo de micro hemorragias cerebrales. Su estudio
const6 de 300 pacientes hospitalizados de los cuales 164 cumplieron con los criterios de
inclusién. Mediante andlisis bivariado y univariado, pudieron encontrar que la historia de
FA se asociaba positivamente con el desarrollo de estas micro hemorragias, sin

embargo, la historia de FA no se vi6é asociada con el nimero de micro hemorragias ’.

En un estudio realizado por Kammersgaard en el afio 2006, se tuvo como objetivo
determinar los predictores independientes de mortalidad a 5 afios respecto a los factores
de riesgo cardiovasculares. Se incluyeron pacientes con factores de riesgo para EVC
durante un periodo de tiempo de 25 meses. El estudio se disefi6 como un estudio
prospectivo en el cual reclutaron 899 pacientes. Mediante un analisis de regresion se
demostroé la asociacion de la FA con la mortalidad por EVC a 5 afios, ademas se puede
observar en el analisis de Kaplan Meier, la diferencia entre la supervivencia de los grupos
sin FA y con FA, siendo comprobable con el analisis de log-rank el cual mostro
significancia estadistica (p<0.001), lo cual nos indica que ademas de estar positivamente
asociada la presencia de FA con el desarrollo de EVC, ademas, la supervivencia de los

pacientes con FA es menor respecto a la de aquellos sin FA 7.

Dentro del analisis individual de los estudios, cabe resaltar el estudio realizado por Wang
en el 2015, en donde los investigadores tuvieron como objetivo determinar el riesgo de
EVC no fatal y su asociacion con la duracion de taquicardia atrial y fibrilacion atrial, asi
como los factores de riesgo en pacientes con dispositivos cardiacos. El estudio realizado
en el Chang Gung Memorial Hospital encontré una asociacion altamente positiva entre
la presencia de FA paroxistica y FA cronica con el desarrollo de EVC. La asociacion
presentd un tamafo de efecto alto y desproporcionado respecto a otros estudios, ya que
mostré un valor de HR=97.77 [15.74, 607.31] y 162.59 [5.37, 4922] para los modelos

univariados y multivariados respectivamente.

Bang et al, 201478, realizaron un estudio donde se intenté asociar la mortalidad de la FA
de reciente diagnéstico con la mortalidad por causas cardiovasculares. Posterior a la

recoleccion de datos a partir de una cohorte danesa registrada desde 1978 los
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investigadores midieron el desenlace analizando el impacto de la FA de nueva aparicion
en la mortalidad por todas las causas, la muerte cardiovascular, el ictus mortal/no mortal
y el reinfarto mortal/no mortal. Llegaron a la conclusiéon de que la FA de nueva aparicion
en pacientes con IM se asocia a un mayor riesgo de resultados cardiovasculares
adversos, incluidas tasas mas elevadas de mortalidad por todas las causas, muerte
cardiovascular, ictus mortal/no mortal y reinfarto mortal/no mortal en comparacioén con

los pacientes que permanecen en ritmo sinusal.

da Matta y su equipo de investigadores, en el afio 2012 realizaron un estudio cuyo
objetivo fue investigar la prevalencia y los factores de riesgo de accidente
cerebrovascular en pacientes con miocardiopatia relacionada con Chagas vy
miocardiopatia no relacionada con Chagas.

El estudio se realiz6 en 790 pacientes con miocardiopatia, incluidos 329 pacientes con
miocardiopatia relacionada con Chagas y 461 pacientes con miocardiopatia no
relacionada con Chagas. El resultado de interés, el ictus, se diagnosticé a partir de la
evaluacion clinica y los registros médicos. Los investigadores concluyeron que la
miocardiopatia relacionada con Chagas se asociaba de forma independiente con una
alta prevalencia de ictus. También descubrieron que el ictus se producia en un numero

significativo de pacientes chagasicos sin factores de riesgo vasculares tradicionales.

Resultados de la sintesis cuantitativa

Se empled el modelo genérico de varianza inversa. Los tamafos de efecto recopilados
y sus intervalos de confianza fueron empleados para el calculo de los errores estandar

mediante la aproximacion logaritmica del célculo del error estandar.

Se construyeron dos modelos de meta andlisis, uno para cada tipo de tamafio de efecto.
Para ambos modelos el estimador global fue calculado mediante el modelo de efectos
aleatorios, debido a la heterogeneidad cualitativa encontrada durante el proceso de

extraccion de datos cualitativos.

Realizamos una especial consideracion dentro del modelo cuyo estimador de tamafio de

efecto eran los Hazard Ratio, debido a que, presentaron dos estudios cuyos estimadores
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eran desproporcionados a los del resto de los estudios, por ende, se tomé la decision de
no incluir los datos de tal estudio, debido a que desviaban significativamente el estimador
global.

El andlisis cuantitativo realizado para los estudios con odds ratio reportado como medida
de efecto, incluyé un total de 228904 pacientes, mientras que el analisis cuantitativo para
los estudios con hazard ratio reportado como medida de efecto incluy6 un total de 700672
pacientes.

El metaanalisis de los estudios que presentaron odds ratio como tamafio de efecto
incluy6 9 estudios con 15 subgrupos en total. El estimador global calculado mediante
efectos aleatorios mostré un odds ratio de 1.65 IC% [1.23, 2.22]. Se demostré un alto
indice de heterogeneidad con un valor de i2de 93% confirmado por la prueba de Chi?. La
mayoria de los estudios mostraron un tamafio de efecto con asociacion positiva entre la
presencia de FA con el desenlace de evento vascular cerebral (EVC), ademas el peso
de los estudios se mostro distribuido de forma uniforme a través de todos los estudios y
sus subgrupos, siendo el estudio de Ovbiagele B, 2006 7 el de menor peso (3.9%) y los
estudios de Vinding NE, 20227 y Massera D, 20178, sin embargo, los pesos fueron
calculados mediante los subgrupos y no los estudios individuales, debido a que para
fines del metaanalisis, la combinacion de los subgrupos es mas util para determinar la

verdadera asociacion.

Se encontré una asociacién negativa en un Unico estudio 76, esto debido a que el
desenlace fue medido de forma distinta al resto de los estudios. Aunado a esto, los
estudios de Ding WY, 2022 "*y Massera D, 2017 8 mostraron una asociacién nula con
el desenlace, ya que el estimador del efecto global cruza la linea de no efecto. Al analizar
la discordancia, podemos observar que esta se puede deber probablemente a que el
desenlace fue evaluado a diferente tiempo en el estudio de Massera & y en diferente
poblacién en el caso de Ding WY 74, Pese a tales discordancias, el estimador del efecto
global permanecié con una asociacién positiva, lo cual nos indica que si existe tal

asociacion entre la FA con el desarrollo de EVC.
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Odds Ratio Odds Ratio

Study logOR  SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% Cl

Ovbiagele B, 2006 1.2809 0.5430 3.9% 3.60 [1.24; 10.44] O -

Hagii J, 2021 0.5878 0.2589 6.4% 1.80[1.08; 2.99] —=—

da Matta, 20121 1.0919 04393 47% 2.98[1.26; 7.05] ——a—

da Matta, 20122  1.1787 0.4584 46% 3.25[1.32; 7.98] R

Ding WY, 2022  0.3436 02907 6.1% 1.41[0.80; 2.49] -5

Spengos K, 2005 -1.0788 0.1981 7.0% 0.34[0.23; 0.50] -

Ding WY, 2022  0.1484 0.3231 58% 1.16[0.62; 2.19] ——

PanaTA, 2019 02151 00740 7.8% 1.24[1.07; 143] =

PanaTA, 2019  0.8020 0.1011 7.7% 223[1.83; 2.72] 5

Proietti, 2017 1.1878 0.0866 7.8% 3.28[2.77; 3.89] i

Massera D, 2017 0.8242 0.1436 7.4% 2.28[1.72; 3.02] =

Massera D, 2017 04187 01828 7.1% 1.52[1.06; 2.17] =

Massera D, 2017 0.4253 0.0614 7.9% 1.53[1.36; 1.73] ]

Massera D, 2017 0.1310 0.0798 7.8% 1.14[0.97; 1.33] =

Vinding NE, 2022 0.6206 0.0397 79% 1.86[1.72; 2.01] =

Total (95% Cl) 100.0% 1.65[1.23; 2.22] ot

Heterogeneity: Tau® = 0.2813; Chi® = 194.04, df = 14 (P < 0.01); > = 93% ' I ! !
0.1 05 1 2 10

Figura 3 Forest plot de los estudios que reportaron Odds Ratio

El metaanalisis de los estudios que presentaron hazard ratio como tamafio de efecto
incluyd 17 estudios con 23 subgrupos. Inicialmente se realizé un modelo de metaanalisis
incluyendo 25 grupos, sin embargo, se demostré que el estudio de Wang, 2015 82,
presentaba un tamafo de efecto desproporcionado, por lo que al realizar un analisis de
sensibilidad se optd por eliminar los subgrupos que contenia. Para este caso, el
estimador global mostré6 un hazard ratio de 1.90 IC% [1.66, 2.18]. Se demostré un
moderadamente alto indice de heterogeneidad con un 1?> de 86%, comprobada con la
prueba de Chi?. En este caso, el peso de cada subgrupo se distribuyé parcialmente de
forma uniforme siendo los estudios de Harmsen P, 2006 ° y Peters, 2020 72 con menor

peso (2.1%) y el estudio de Mace-Brickman, 2019 "* el de mayor peso (5.8%).

Dentro de este andlisis se encontré discordancia entre subgrupos de Singleton MJ, 2020
82 Siontis KC, 2022 8 y Xu J, 2022 %° al no presentar una asociacion. Al analizar
individualmente los estudios, es posible notar que larazén de las discordancias es debido
a las caracteristicas poblacionales, ya que los estudios fueron realizados en cohortes

con caracteristicas diferentes entre si.
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Pese a las modificaciones del metaanalisis mediante los analisis de sensibilidad, el
estimador global permanecid mostrando una asociacion positiva, lo cual fortalece lo
concluido tanto en la sintesis narrativa como en la sintesis cuantitativa de los estudios

gue mostraron odds ratio como tamafio de efecto.

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study logHR SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Yi JE, 2021 1.3863 0.3457 24% 4.00[2.03;7.88] —
Yi JE, 2021 06259 02779 30% 1.87[1.08;3.22] —&—
Singleton MJ, 2020 0.2070 0.3208 26% 1.23[0.66;2.31] —8—
Hornsten C, 2016 06152 02787 3.0% 1.85[1.07;3.19] —i—
Kammersgaard LP, 2006 0.3365 0.1111 51% 1.40[1.13;1.74] R
Singleton MJ, 2020 09243 01353 48% 252[1.93;3.29] -
Salinero, 2021 0.5365 0.2054 39% 1.71[1.14; 2.56] ——
Marini C, 2005 03853 0.0814 54% 1.47[1.25,1.72] =)
Marini C, 2005 04121 0.0744 55% 151[1.31;1.75] H
Siontis KC, 2022 0.1044 0.1589 45% 1.11[0.81;1.52] -+
Zhang MJ, 2023 0.4886 0.1935 4.0% 1.63[1.12;2.38] —H—
Findlay M, 2019 06313 02085 38% 1.88([1.25;2.83] ——
XuJ, 2022 -0.0513 01296 49% 0.95[0.74;1.22] -
XuJ, 2022 04121 00924 53% 1.51[1.26;1.81] e s
Harmsen P, 2006 12326 0.3879 21% 3.43[1.60,7.34] -—8—
Haywood L, 2018 11569 0.1570 45% 3.18[2.34;4.33) —-
Mace-Brickman, 2019 0.7514 0.0337 58% 2.12[1.98;2.26] (|
Mace-Brickman, 2019 0.7608 0.0369 57% 2.14[1.99;2.30] =]
Mace-Brickman, 2019 06981 0.0848 54% 2.01[1.70,237] =
Bang C. 2013 08502 00491 57% 234[2.13;258] |
Bang C. 2013 0.9042 0.0505 57% 247[2.24;273] =
Peters, 2020 09632 01260 49% 262[2.05;3.35)] 2 g
Peters, 2020 1.1086 03815 21% 3.03([1.43;6.40] — 8
Total (95% ClI) 100.0% 1.90[1.66; 2.18] >
Heterogeneity: Tau® = 0.0832; Chi® = 155.25, df = 22 (P < 0.01); I = 86% J J J :

02 05 1 2 5

Figura 4 Forest plot de los estudios que reportaron Hazard ratio

Ademas, se realizaron andlisis de sesgo de publicaciéon mediante funnel plot, graficos de

regresion y el test de Egger.

Para los estudios que mostraron odds ratio como tamafio de efecto tuvieron un efecto

simétrico, sin embargo 6 de los estudios se muestran fuera de los limites de confianza.
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Figura 5 Funnel plot de los estudios que reportaron Odds ratio

Para comprobar la presencia de sesgo de publicacion se realizé el test de Egger que
mostré un valor de p=0.7, con intercepto de -0.42 IC% [-3.6, 2.75 ], lo que indica la

ausencia de asimetria en el funnel plot y la ausencia de sesgo de publicacion.
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Figura 6 Grafico de regresion de los estudios que reportaron Odds Ratio

En cuanto a los estudios que mostraron hazard ratio como tamario de efecto, mostraron
una alta asimetria al analisis visual del funnel plot, ya que 13 de los subgrupos incluidos

se muestran fuera de los intervalos de confianza.
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Figura 7 Funnel plot de los estudios que reportaron Hazard ratio

Para este caso, también se realizo el anélisis mediante el test de Egger para comprobar
la presencia de sesgo de publicacion. Pese a la aparente presencia de sesgo de
publicacién al andlisis visual, el test de Egger mostré un valor de p=0.24, con un
intercepto de -1.08 IC® [-2.83, 0.67]. Lo anterior indica la ausencia de sesgo de

publicacién de forma cuantitativa pese a la asimetria observada visualmente.
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Figura 8 Grafico de regresion de los estudios que reportaron Hazard ratio
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9. DISCUSION

Los articulos presentaron en su mayoria un moderado a alto nivel de la calidad de la
evidencia evaluados por OPMER, ya que el promedio del puntaje total entre los articulos
fue de 15 puntos, lo que indica que en general la evidencia publicada y recopilada
presenta una calidad metodoldgica suficiente para poder realizar inferencias sobre los
resultados con seguridad, ademas de que nos indica que los estudios publicados son en
general reproducibles, sin embargo es necesario observar los valores de los dominios de
manera individual, ya que de esta manera, es posible encontrar un bajo puntaje en el
dominio referente al calculo de tamafio de muestra. Esto se puede originar en el hecho
de que la mayoria de los estudios presentados se basaban en cohortes existentes, por
lo que los tamafios de muestra fueron relativamente grandes para poder obtener
resultados con valores estadisticamente significativos, sin embargo, eso también puede
mostrar una desventaja, ya que la falta de calculo de tamafio de muestra puede aumentar
el riesgo de un error tipo 1l 0 en este caso un error tipo | al rechazar la hipotesis nula, por
lo que los resultados pese a mostrar significancia estadistica deberian ser tomados en

consideracion.

Respecto a las evaluaciones por JBI, el dominio en el cual se obtuvieron menores
puntajes fue el dominio del control de las variables de confusion, esto, debido a que en
su mayoria fueron estudios anidados dentro de una cohorte, lo cual haria de dificil acceso
a la informacion sobre los factores asociados de confusion, imposibilitando determinar

otras asociaciones.

Dentro de los resultados obtenidos pudimos ver cdmo los tamafios de muestra fueron
variables, lo anterior concuerda con el tipo de poblacion, ya que los estudios con menor
tamafo poblacional se referian a estudios de cohorte prospectiva con corta duracion,
mientras que los estudios con tamafios de muestra mayor fueron basados en una cohorte
prospectiva con registros previamente recuperados, es decir, se trataban de cohortes

prolectivas y retrolectivas.

Pudimos observar como la edad tuvo un efecto dentro del desarrollo de EVC y mortalidad

por el mismo en pacientes con FA. El mecanismo por el cual podria estar relacionado tal
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fendmeno podria ser debido al hecho de que conforme aumenta la edad, el incremento
del riesgo de presentar una comorbilidad asociada que pudiera tener un efecto sobre el

funcionamiento cardiovascular.

Uno de los estudios incluidos (bang) presenta resultados que sugieren que la FA de
nueva aparicion en pacientes con IM es un marcador de enfermedad cardiovascular y

esta relacionada de forma independiente con un prondstico cardiovascular adverso.

Asi mismo, uno de los estudios sugiere otros posibles mecanismos intrinsecos a la
miocardiopatia chagéasica, esto se puede deber a los cambios en la funcidon miocardica
tales como disminucién de la funcién ventricular, causando sobrecarga auricular,
favoreciendo a través de la FA el desarrollo de trombos, incrementando el riesgo de
desarrollar EVC isquémicos. Sin embargo, se necesitan mas estudios para explorar estos

hallazgos.

Los resultados de la revision tanto en la sintesis cualitativa como en la sintesis
cuantitativa reafirman la hipétesis que plantea que la fibrilacion atrial esta asociada con
el desarrollo de EVC, la evidencia recopilada sugiere que esta relacion se puede deber
a factores tales como comorbilidades, asi como por la fibrilacion propiamente dicha,
incluyendo que ambos resultados toman en cuenta el tiempo de FA y la asociacion entre

los factores de riesgo vasculares para EVC.

La mayoria de los estudios mostraron un tamafio de efecto con asociacion positiva entre

la presencia de FA con el desenlace de evento vascular cerebral (EVC).

Tomando en cuenta la evidencia previamente descrita, pudimos observar cdmo dentro
de los grupos de los estudios en los que los pacientes recibian tratamiento farmacol6gico
anticoagulante el riesgo de EVC disminuye en comparacion con el grupo sin tratamiento,
sin embargo las limitantes de estos estudios se encuentran en el disefio metodoldgico,
ya que esté tipo de asunciones Unicamente se han realizado en estudios con disefio de
casos y controles retrospectivo, sin embargo, actualmente seria poco conveniente y poco
practica la realizacion de estudios prospectivos debido a las limitantes éticas y legales

sobre la administracion de placebo en pacientes con riesgo de EVC.
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También fue posible identificar asociacion entre subgrupos, ya que uno de los estudios
mostro que el diagnoéstico de FA crdnica presentaba un riesgo mayor en comparacion a
los pacientes con FA paroxistica, sin embargo, pese a tener un resultado con asociacion
positiva, es necesario tomar en cuenta las caracteristicas poblacionales de la muestra,
ya que, el estudio fue realizado en pacientes con dispositivos implantables cardiacos,
por lo que los resultados podrian no ser generalizables al resto de la poblacion.

Dentro del metaanalisis fue posible identificar la asociacion real del factor de FA con el
desarrollo de EVC, sin embargo, es necesario entender las implicaciones que tendria
generalizar los resultados ya que pese a haber sido realizado tomando como base un
modelo de efectos aleatorios suponiendo la heterogeneidad de las poblaciones, el
analisis de heterogeneidad demostré un alto grado de heterogeneidad, lo cual concuerda

con lo observado en el analisis individual de los articulos.

A pesar de que lo anterior supone una limitante, también puede ser una fortaleza, ya que
debido al hecho de que la muestra de los estudios provenga de poblaciones diferentes,
la asociacion parece ser similar a través de los estudios, pudiendo confiar mas en la
aplicabilidad de los resultados y brindandonos la oportunidad de tener un modelo que
puede servir como comparacion para futuros estudios y poder juzgar aquellos que

muestran resultados discordantes a lo encontrado en esta revision sistematica.
10. LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

En el presente proyecto en necesario explicar las limitaciones existentes, ya que a pesar
de que los articulos hayan presentado un alto nivel de calidad de evidencia metodoldgica,
al observar los valores dominios de manera individual es posible que encontremos un
bajo puntaje referente al calculo de la muestra, ya que la falta de célculo de la muestra

puede aumentar algunos tipos de errores como ya se comentd anteriormente.

Referente a los articulos que se incluyen en esta revision sistematica es informacién no
realizada en nuestro Pais y a pesar de ellos podemos comprobar que los estudios
tuvieron un impacto y resultado importante asociacion de la fibrilacion auricular en el
desenlace del EVC.
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En definitiva, la revisidn sistemética demostr6 que actualmente existen estudios
suficientes que orienten a pensar que la fibrilacion atrial estaria asociada con el
desarrollo de EVC, sin embargo los datos de los estudios son heterogéneos por lo que
seria necesario un estudio de cohorte prospectivo con control de variables confusoras
mediante criterios de seleccibn o mediante control estadistico para comprobar la

verdadera asociacion de este factor en ausencia de otras comorbilidades.

Es por ello y desde mi punto de vista posterior a determinar dichos resultados es
importante mencionar que es conveniente realizar la réplica de algunos de los estudios
expuestos y analizados en este proyecto, en el pais y en nuestra institucion en particular,
y asi obtener el aprendizaje correspondiente y posteriormente aplicarlos en nuestra

poblacion.
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11. CONCLUSIONES.

El diagnostico de fibrilacion atrial se asocia con el desenlace de EVC, sin embargo, los
resultados obtenidos presentan un grado de heterogeneidad relativamente alta. El disefio
y conduccion de estudios prospectivos con criterios diagnosticos preestablecidos sera
de utilidad para estimar un grado de riesgo mas confiable. Asi mismo, el tiempo de
diagnéstico de FA presentd asociacion con el desenlace de EVC.

La terapia anticoagulante presenta una tendencia a reducir el riesgo de EVC en pacientes
con FA, sin embargo, es necesaria la realizacién de un andlisis cuantitativo especifico a

tal desenlace para realizar tal inferencia.

La presencia de comorbilidades pro inflamatorias podria tener un efecto sobre la
modificacion del riesgo, sin embargo, tal efecto no esta del todo claro.
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