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• FA arritmia más frecuente, 0,4‐1% población general, >8% en > 80 años 
• 1/3 ictus causados por FA (3‐5x R Ictus), más complicaciones, más recidivantes y 

con mayor morbimortalidad
• ACO prevención 80% de los ictus isquémicos
• Infarto silente: lesión isquémica identificada en RM que no se acompañó de 

clínica neurológica

Prevalencia variable de 
Infartos Silentes en FA 

(12,3%‐92%), mayor que en 
controles, aunque depende 

de la herramienta 
diagnóstica (RM) y del 

criterio de infarto
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• Paria:

• PARIAS: Pacientes con Altísimo Riesgo de Ictus Agudo en Sevilla
– Estudio observacional transversal
– Objetivo primario: Prevalencia de infartos cerebrales silentes en pacientes 

con fibrilación auricular de riesgo bajo‐moderado mediante RM 3T
– Población “paria”: Pacientes FA con CHADS2 preRM 0‐1, en los que la 

demostración de infartos silentes modifica su estatus de riesgo isquémico a 
≥2, por lo que son subsidiarios de terapia anticoagulante en la prevención 
del ictus

– Objetivos secundarios: Identificación de biomarcadores clínicos, analíticos, 
genéticos y de imagen. Valoración de grado de enfermedad vascular de 
pequeño vaso (microsangrados, alteración de sustancia blanca de probable 
origen vascular, espacios perivasculares dilatados)



Antecedentes

Am J Stroke Cerebrovasc Dis 2012;21(4):310‐7

• 71 pacientes FA vs 71 pacientes no FA matcheados, no clasificados por CHADS2
• RM 1,5 T, dos secuencias: T1 2D y T2 2D, “múltiples lecturas por neurólogos y 

radiólogos”
• Definición de infarto: lesiones > 3 mm T1 , T2 

• 3‐5 mm (74,6% FA, 57,7% control)
• > 5mm (49,3% FA, 28,2% control)



Antecedentes

Am J Cardiol 2014;113(4):655‐61

• 400 pacientes FA y 800 pacientes no FA, asintomáticos
• RM previa entre 2000 y 2012, no estandarizada, por chequeo médico de rutina 

financiado por el paciente
• Definición de lesión, doble lectura por 2 neurorradiólogos (experiencia?)

• T2  + T1 
• 23,6% FA, 6,6%
• No analizan Fazekas, microsangrados ni espacios perivasculares 



x 5 R Ictus

x 2 R Demencia

Prevention of stroke in patients with silent cerebrovascular disease. 
Stroke 2017;48:e44‐e71



• Los NACOs vs AVKs redujeron significativamente la mortalidad total (5,61% vs.
6,02%; RR 0,89; IC 95% 0,83–0,96), mortalidad cardiovascular (3,45% vs. 3,65%;
RR 0,89; IC 95% 0,82–0,98) y el ictus/embolismo sistémico (2,40% vs. 3,13%; RR
0,77; IC 95% 0,70–0,86).

• Tendencia a la reducción del sangrado mayor (RR 0,86; IC 95% 0,72–1,02) con
una significativa reducción de la hemorragia intracraneal (RR 0,46; IC 95%
0,39–0,56).

Circulation 2012;126(20):2381‐91



• Hipótesis: 
– Una significativa proporción de pacientes FA con riesgo leve‐
moderado (CHADS2 0‐1) de ictus isquémico tiene infartos 
silentes identificables en RM

– Esta RM permite recategorizar a los pacientes FA con infartos 
silentes de riesgo leve‐moderado a alto riesgo de ictus 
isquémico, por lo que se benefician de tratamiento ACO para su 
prevención

– Se pretende obtener biomarcadores multidisciplinares de la 
subpoblación de riesgo de este estudio, quizás con indicación 
de realización de RM de screening al diagnóstico para mejor 
prevención del ictus isquémico



Feb‐May 2015: Selección Pacientes FANV 
>50 a CHADS2 0‐1 zona urbana Sevilla

No FA

ACO

Ictus/AI
T Fallecidos

Enfermedad 
carotídea

4810 Pacientes
CHADS2 0‐1 

Escala CHADS2 para establecer el riesgo embólico
en pacientes con FA 443 reclutados

• Datos epidemiológicos, Hª Clínica
• Cuestionario adherencia a dieta 

mediterránea
• Cuestionario Actividad Física (IPAQ)
• RM cerebral 3T (prospectivo, 2015‐

2016)

Aprobación Comité Ética

MCP

Cardioversión



Tras inclusión, pre‐RM, 37 
pacientes eran CHADS2 ≥ 2 



HTA DM
HbA1c

Tabaco
Paquetes/año

Dislipemia
LDL
Tg

Dieta mediterránea

Diámetro AP AIIPAQ

Tipo FANV
Paroxística
Persistente
Permanente

Obesidad
IMC

Tratamiento



• Secuencia volumétrica sagital 3D EGT1 1mm
• Secuencia volumétrica sagital FLAIR‐T2 FatSat 3D 1 mm
• Secuencia axial EGT2* 5 mm
• Secuencia axial Difusión 3 mm (b0, b1000, ADC)

Tiempo de máquina 15 min
Tiempo de sala 18 min

RM PHILIPS Ingenia 3T

Respecto a protocolo clínico habitual HUVR falta secuencia axial TSE T2 3 mm



• Secuencias volumétricas FLAIR y T1



RM PHILIPS Ingenia 3T



• 4 radiólogos participantes : 4‐16 años de experiencia

• Doble lectura sistemática todos los estudios

• Lectura ciega (sin acceso a informe previo)

• Resolución consensuada de conflictos (mínimo entre 3 
radiólogos)

• Emisión de informe sintético



Lancet Neurol 2013;12:822‐38

Stroke 2017;48:e44‐e71



• Definición:

– Agudos/Subagudos: DWI , ADC /N

• Focales ≤ 20 mm

• Geográficos > 20 mm

Neuroimaging standards for research into small vessel disease. Lancet 2013.



– Crónicos (> 3 mm): 
• Focales 

– 3‐15 mm
– T1 , supresión central FLAIR*
* En núcleos grises profundos si señal T1 análoga 
a LCR > 3mm se consideró infarto aunque no 
hubiera cavitación en FLAIR 

• Geográficos
– > 15 mm
– Desdiferenciación sustancias gris y 

blanca,T1 con supresión central 
FLAIR, sin restricción de la difusión y 
con pérdida de volumen



• Clasificación:

– Localización

• Corticales

• Subcorticales

• GGBB, Tálamos, Cápsulas int/ext

• Tronco 

• Cerebelo



– Causa (TOAST, CCS, ASCO)

• Infartos de origen potencialmente embólico: Infartos 
corticosubcorticales, cerebelosos y >15 mm en arterias 
lenticuloestriadas



• Infartos de origen no embólico: infartos sustancia blanca 
subcortical, infartos focales profundos y de tronco  



– Territorios

– Hemorrágico

• No

• Sí (restos de hemosiderina en EGT2*)

PICA AICA ACS

ACM ACA ACP ALS



Wardlaw J, et al. Neuroimaging standards for research into small vessel disease. Lancet 2013.

• Entidad controvertida, muy estudiada 
y aún mal conocida

• Manifestación característica del daño 
de la microvasculatura cerebral

• Hiperseñal en secuencias T2/FLAIR

• Distintos sistemas de gradación
– Fazekas “convencional”

– Fazekas periventricular (PVWM) y 
Fazekas subcortical (DWM)

– ARWMC



Wardlaw J, et al. Neuroimaging standards for research into small vessel disease. Lancet 2013.

Medrano S, et al. Imágenes puntiformes hiperintensas en la sustancia blanca: 
una aproximación diagnóstica. Radiología 2012;54(4):321‐35

• Trayectos lineales múltiples, agrupados, sin gliosis circunferencial, 
> 2 mm

• Localizaciones: Ganglios basales, centros semiovales, tronco e 
hipocampos



Wardlaw J, et al. Neuroimaging standards for research into small vessel disease. Lancet 2013.

• Focos puntiformes <10 mm ovalados o 
redondos

• Fenómeno de blooming en EGT2*



• De los 443 pacientes estudiados, 66 (14,9%) tenían IS. De ellos 40 (60,6%) único 
infarto y 26 (40,4%) múltiples.

• En análisis univariante: La edad (71 vs 65 años, p=0,001), el mayor consumo de 
alcohol (36,4% vs 22,3%, p=0,014) y el tamaño de la aurícula izquierda medido en 
ETT (diámetro AP ≥ 40 mm, 28,8% vs 18,6%, p=0,015) fueron identificados como 
FR de IS.

• En regresión logística multivariante: 

FR  Independientes de IS

Variable p value OR 95% IC

Edad 0,039 3,84 1,07‐13,76

AI diámetro ≥ 40 mm 0,026 3,13 1,15‐8,55

Área bajo la curva 
Variables de resultado de prueba:   Probabilidad pronosticada   

Área 
Error 

estándara 
Significación 
asintóticab 

95% de intervalo de 
confianza asintótico 

Límite inferior 
Límite 

superior 
,746 ,060 ,000 ,627 ,864 

 



• De la doble lectura de las 443 RM, se detectaron 29 (6,5%) conflictos en cuanto a 
los infartos silentes, resueltos por consenso:

– FP: Espacios perivasculares dilatados con hiperseñal FLAIR circundante (82,7%), microsangrados 
(11,3%)

– FN: Infartos focales 3‐5 mm (66 %), lesiones corticales subcentimétricas (12%)

• En total se identificaron 144 infartos silentes en 66 pacientes:
– Agudo/subagudo (1; 0,7%) vs crónicos (143; 99,3%)

– Mecanismo potencialmente embólico (61; 43,6%) vs no embólico (79; 56,4%). 
• El análisis univariante mostró que los pacientes con lesiones potencialmente embolígenas eran más hipertensos (61,3% vs 

37,1%, p=0,05)

• PICA (50,8%) > ACM (20,3%) > ACS y AICA (10,2%) > ACA, ACP, ALS

– Focales (118; 81,9%) vs geográficos (26; 18,1%)

– Hemorrágicos (16; 11,1 %) vs no hemorrágicos (128; 88,9%)



• Hiperintensidades de sustancia blanca
– El 86,7% de los pacientes tenían algún grado de Fazekas, solo el 7,1% tenía Fazekas 3. 

• Microsangrados
– El 16,7% de los pacientes tenía al menos 1 microsangrado parenquimatoso y el 0,05% > 1. La 

distribución por localizaciones fue homogénea, aunque predominaban en sustancia blanca 
subcortical (27,7%) y regiones corticosubcorticales (26,1%).

• Espacios perivasculares dilatados
– El 90,7% de los pacientes tenían EPVD, las localizaciones más frecuentes fueron GGBB y CSO.

• Incidentalomas (5,5%):
– Neoplasia (46%)

– Anomalía/lesión vascular (29,2%)

– Macrohemorragia (4,2%)



• SE‐PARIAS: Estudio de Seguridad y Eficacia de anticoagulación en pacientes FA 
con infartos silentes detectados en el estudio PARIAS. Estudio observacional de 
cohortes.

• En el momento de diseño y comienzo del estudio no existían antecedentes en la 
literatura de seguimiento de pacientes con IS tratados con anticoagulación a raíz 
de su demostración.

• Objetivos:
– Valorar la seguridad del tratamiento anticoagulante en pacientes FA con infartos silentes en base 

a la aparición de nuevos eventos hemorrágicos (macro/microhemorragias)

– Valorar la eficacia del tratamiento anticoagulante en pacientes FA con infartos  silentes en base a 
la aparición de nuevas lesiones isquémicas.



• Población obtenida a partir de estudio PARIAS incluyendo:
– Todos los pacientes con IS en estudio PARIAS que pasaron a tratamiento con NACOs tras la reestratificación de la escala CHADS2
– Muestra matcheada(N‐nearing) por edad, sexo y FRCV (HTA, DLP, DM, hábito tabáquico) de pacientes PARIAS sin infartos silentes

• Protocolo de seguimiento RM:
– RM de cráneo con protocolo de seguimiento a los 6 meses, 2 años y 5 años desde la realización 

de la RM basal

66 pacientes IS
anticoagulados

46 pacientes IS
Anticoagulados

incluidos

15 renuncia
3 fallecidos
2 inadecuado seguimiento

377 pacientes sin IS
No anticoagulados

152 pacientes sin IS
No anticoagulados

71 renuncia
17 inadecuado seguimiento
4 fallecidos

244 pacientes 
seleccionados

Matching

198 pacientes 
incluidos

Datos de seguimiento a 2 años



• De los 46 pacientes tratados:
– 3 (6,5%) pacientes mostraron progresión de las lesiones isquémicas, 2 pacientes una 

nueva lesión y otro paciente 3 lesiones nuevas, 2 de ellas de perfil embolígeno

* Datos de seguimiento a 2 años



• De los 46 pacientes tratados:
– 4 (8,7%) pacientes mostraron sangrado en el seguimiento:

• 3 pacientes aumentaron el número de microsangrados previos

• 1 paciente desarrolló un HIP y falleció a consecuencia del mismo

* Datos de seguimiento a 2 años



• De los 152 pacientes no tratados:

– 7 (4,6%) pacientes mostraron nuevas lesiones isquémicas en el seguimiento, 

– 11 mostraron sangrado en el seguimiento:

• 8 progresión de microsangrados previos

• 3 nuevos microsangrados

* Datos de seguimiento a 2 años



• Primeros datos de IS en población FA europea, con seguimiento a largo 
plazo

• Hasta el 14,9% de los pacientes con FANV clasificados en base a 
parámetros clínicos y analíticos como leve‐moderado riesgo isquémico 
son pacientes de alto riesgo isquémico con lesiones isquémicas 
establecidas de curso asintomático

• La edad y el tamaño de la AD > 40 mm como FR independientes de IS

• La realización de RM de screening en subgrupos FA de mayor riesgo de IS 
permite adecuar el tratamiento preventivo de ictus isquémico al riesgo de 
ictus del paciente

• Limitaciones: escala CHADS2, ausencia de secuencia T2, pérdida de 
población de seguimiento




