(cc) ICTUS 2023;04(01):18042304006 AMEVASC

Infarto Criptogenico, Revision de los Mecanismos e
Implicaciones Clinico Terapéuticas de Un Complejo
Problema Clinico

Articulo de Revision

Luis Andrés Dulcey—Sarmientol, Juan Sebastian Theran-Leon?, Valentina Cabrera-Pefia®, Rafael
Guillermo Parales-Strauch* y Raimondo Caltagirone’

! Universidad de los Andes Médico Internista. Docente Catedra Medicina de la Universidad Autonoma de Bucaramanga
2 Universidad de Santander. Residente de Medicina Familiar
3 Universidad Auténoma de Bucaramanga. Interno de Pregrado en Medicina
4 Universidad Auténoma de Bucaramanga. Interno de Pregrado en Medicina
5 Universidad de los Andes Mérida Venezuela. Médico Internista

Fecha de recepcion del manuscrito: 14/Febrero/2023
Fecha de aceptacion del manuscrito: 02/Marzo/2023
Fecha de publicacién: 18/Abril/2023
DOI: 10.5281/zenodo.7843972
Creative Commons: Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons Atribucién-No Comercial-Sin Derivadas 4.0 Internacional.

Resumen—E] infarto criptogénico representa una coleccién heterogénea pero clinicamente importante de etiologias de evento vascular
cerebral para las cuales nuestra comprension continda creciendo. Aqui, revisamos nuestro conocimiento actual y las recomendaciones
mds recientes sobre prevencion secundaria para causas comunes de evento vascular cerebral criptogénico, incluida la fibrilacién auricular
paroxistica, la cardiopatia auricular, el foramen oval permeable y la enfermedad aterosclerética subestendtica, asi como los mecanismos
poco reconocidos de malignidad oculta, insuficiencia cardiaca. y, mds recientemente, la infeccién por el sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Los resultados de estudios observacionales y ensayos clinicos aleatorizados recientes han proporcionado una
mayor comprension de la relacién causal y el riesgo atribuible de estas sospechas etioldgicas y han identificado posibles estrategias para re-
ducir las tasas de recurrencia. Sin embargo, se necesitan mds ensayos clinicos para confirmar los beneficios de las estrategias especificas de
prevencion de evento vascular cerebral, incluidas las poblaciones de pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse de la anticoagulacién.
Hay investigaciones en curso destinadas tanto a reducir la proporcién de evento vascular cerebral isquémicos clasificados como criptogéni-
cos como a resolver gran parte del equilibrio clinico que audn existe. Los resultados de estos estudios tienen el potencial de brindarnos una
mejor comprension de estos mecanismos ocultos y permitir intervenciones mas especificas. ICTUS 2023;4(1):e18042304006

Palabras clave—Evento Vascular Cerebral criptogénico, Fibrilacién auricular, Insuficiencia cardiaca, Cardiopatia auricular, Neoplasia
maligna, COVID-19

Abstract—Cryptogenic Stroke, Review of the Mechanisms and Clinical Therapeutic Implications of a Complex Clinical Problem
Cryptogenic stroke represents a heterogenous but clinically important collection of stroke etiologies for which our understanding continues
to grow. Here, we review our current knowledge and most recent recommendations on secondary prevention for common causes of cry-
ptogenic stroke including paroxysmal atrial fibrillation, atrial cardiopathy, patent foramen ovale, and substenotic atherosclerotic disease as
well as the under-recognized mechanisms of occult malignancy, heart failure, and, most recently, infection with severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2). The results from recent observational studies and randomized clinical trials have provided greater
insight into the causal relationship and attributable risk of these suspected etiologies and have identified potential strategies to reduce the
rates of recurrence. However, further clinical trials are needed to confirm the benefits of specific stroke prevention strategies, including
the patient populations most likely to benefit from anticoagulation. There is ongoing research aimed at both reducing the proportion of
ischemic strokes classified as cryptogenic and resolving much of the clinical equipoise that still exists. The results of these studies have
the potential to provide us with a better understanding of these occult mechanisms and allow for more targeted interventions. ICTUS
2023;4(1):e18042304006
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INFARTO CRIPTOGENICO

INTRODUCCION

os infartos cerebrales pueden deberse a varios mecanis-

mos diferentes, la mayoria de los cuales pueden identi-
ficarse facilmente después de una evaluacion de diagndstico
estdndar. Sin embargo, en aproximadamente el 25 % de los
casos, la etiologia del evento vascular cerebral sigue sien-
do desconocida, un punto clinicamente importante, ya que
la eficacia de las estrategias de prevencion secundaria a me-
nudo depende de la identificacién precisa y oportuna de la
causa subyacente.! Nuestra comprensién del evento vascular
cerebral criptogénico ha evolucionado a lo largo de los afios
y depende del sistema de clasificacion utilizado. Un sistema
temprano y de uso comun surgié del estudio TOAST (Trial
of Org 10,172 in Acute Stroke Treatment) que clasificé los
eventos isquémicos en funcién de cinco posibles etiologias:
(1) aterosclerosis de grandes arterias, (2) cardioembolismo,
(3) oclusién de vasos pequenos, (4) otra etiologia determina-
da (p. ej., diseccién), o (5) de origen indeterminado (es decir,
criptogénico).? Segtin el sistema TOAST, los evento vascular
cerebral podrian clasificarse como criptogénicos (1) después
de una evaluacidn extensa, (2) después de una evaluacién in-
completa, o (3) debido a la presencia de multiples etiologias
en competencia. La simplicidad del sistema lo ha hecho muy
popular tanto en la practica clinica como en la investigacion
cientifica. Sin embargo, a lo largo de los afios, a medida que
ha evolucionado la investigacion del evento vascular cerebral
(junto con nuestros estdndares para una atencidn optima), los
amplios criterios de inclusiéon de TOAST para el evento vas-
cular cerebral criptogénico han complicado los esfuerzos ha-
cia el manejo médico especifico. Desde entonces, se han de-
sarrollado sistemas de clasificacion adicionales, enfatizando
los mecanismos subyacentes (causantes) y/o las manifesta-
ciones de la enfermedad (fenotipicos) (Tabla 1).cite2,3,4 En
un intento por identificar un subconjunto dnico y terapéuti-
camente distinto de pacientes con evento vascular cerebral
criptogénico, Hart y sus colegas propusieron el concepto de
ESUS, o evento vascular cerebral embdlico de origen inde-
terminado, definido en términos generales como infartos ce-
rebrales no lacunares que ocurren en ausencia de > 50%!
estenosis aterosclerdtica luminal de las arterias extracranea-
les o intracraneales que irrigan,” cualquier fuente cardioem-
bélica de riesgo mayor,? y cualquier otra causa especifica
de evento vascular cerebral (p. €j., diseccidn, vasoespasmo,
abuso de drogas).”> Con esta distincién, los autores propu-
sieron que probablemente habia un subconjunto de evento
vascular cerebral criptogénicos que tenian un origen embo-
lico mds probable y tal vez mas propensos a responder a la
terapia anticoagulante. Sin embargo, incluso con estas nue-
vas construcciones, el evento vascular cerebral criptogénico
sigue siendo un desafio diagnéstico. Dado que se estima que
el riesgo de recurrencia a los 10 afios llega al 30 %, las inves-
tigaciones sobre posibles fuentes de evento vascular cerebral
criptogénico deben ser enfocadas y deliberadas, guiadas por
los factores del paciente y las caracteristicas clinicas, con el
objetivo de aumentar el rendimiento de los estudios de diag-
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noéstico e identificar a los pacientes que probablemente se be-
neficiarfa de las terapias dirigidas.®

En los tltimos afios, varios ensayos clinicos han investiga-
do la eficacia de nuevas terapias para condiciones especificas
a menudo implicadas en el evento vascular cerebral cripto-
génico. Los antagonistas orales que no son de vitamina K
(ACOD), como dabigatran, rivaroxabdn y apixabdan, se han
explorado en pacientes con ESUS, insuficiencia cardiaca y
malignidad con diversos grados de éxito.” Los resultados
de estos estudios han inspirado ensayos adicionales que uti-
lizan estos nuevos agentes en subpoblaciones mds selectas.
Ademés, los estudios CLOSE, REDUCE y DEFENSE-PFO
recientes identificaron pacientes con evento vascular cerebral
criptogénico y FOP que pueden beneficiarse mds del cierre
del FOP, lo que provocé una actualizacion reciente en las re-
comendaciones de la Academia Estadounidense de Neurolo-
gfa.!%12 Aunque estos descubrimientos resaltan el progreso
reciente en el drea del evento vascular cerebral criptogéni-
co, sus lagunas y limitaciones enfatizan la necesidad de con-
tinuar trabajando en intervenciones que puedan reducir atin
mads el riesgo de recurrencia en estas poblaciones especiales.

FIBRILACION AURICULAR PAROXISTICA

La fibrilacién auricular (FA) es una causa frecuente de
evento vascular cerebral y contribuye a la estasis y la for-
macién de trombos en la auricula izquierda y el apéndice. En
la evaluacién diagnéstica del paciente con evento vascular
cerebral, la electrocardiografia (ECG) temprana y al menos
24 h de telemetria continua para detectar FA son recomenda-
ciones estandar.'? Sin embargo, dado que los pacientes con
FA paroxistica pueden permanecer en ritmo sinusal durante
toda su hospitalizacién, existe la posibilidad de que una par-
te de estos evento vascular cerebral se clasifiquen errénea-
mente como criptogénicos. Por lo tanto, para pacientes con
evento vascular cerebral no lacunares y evaluaciones prelimi-
nares poco reveladoras (p. €j., sin estenosis de arteria grande
o fuente cardioembdlica importante identificada), la monito-
rizacién cardiaca prolongada se utiliza con frecuencia para
evaluar arritmias ocultas. Los primeros estudios observacio-
nales mostraron que las tasas de deteccion de FA paroxistica
después de un evento vascular cerebral criptogénico estaban
directamente relacionadas con la duracién de la monitoriza-
cién, oscilando entre un 3% y un 7% en ECG y telemetria a
corto plazo, hasta un 30 % después de 3 afios de monitoriza-
cion con grabadores de bucle implantables —tendencias con-
firmadas posteriormente en dos ensayos aleatorizados.!417
Estudios posteriores identificaron factores asociados con una
mayor probabilidad de deteccién, incluida la edad avanza-
da, la apariencia cortical del evento vascular cerebral en las
imdagenes cerebrales y una puntuacién mas alta de CHA2DS
2 -VASc, asi como marcadores de enfermedad de la auricu-
la izquierda, incluido el péptido natriurético procerebral N-
terminal elevado. (NT-pro-BNP), dispersion de onda P en el
ECG y dilatacién de la auricula izquierda.'3-2!

Sin embargo, una pregunta clave que surge a menudo en la
evaluacién del evento vascular cerebral criptogénico es exac-
tamente cudnta fibrilacion auricular es necesaria para que se
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Variable TOAST?

ccs? ASCO?

Afio de Publicacion 1993

2007 2009

Subgrupos 1 Ateroesclerosis de las 1 Ateroesclerosis de las 1 Ateroesclerosis
grandes arterias grandes arterias
2 Cardioembdlico 2 Embolia Cardioadrtica 2 Oclusién de vasos pequefios
3 Oclusién de pequefios vasos 3 Oclusion de aerteria pequeia 3 Patologia Cardiaca
4 Otros determinados 4 Otros determinados 4 Otros determinados
5 Indeterminado 5 Causas indeterminadas
Subcategorias Dos o mds causas identificadas Embolia criptogénica N/A
por causa Evaluacién negativa Otros criptogénicos
indeterminada Evaluacién incompleta Evaluacién incompleta
Desclasificado
Diagnésticos No especificado Tomografia computada/ Incorpora la integridad
requeridos Resonancia magnética de la evaluacién diagnéstica
Electrocardiograma en la asignacién de subtipos
Ecocardiograma
Imégenes de vasos intracra-
neales y extracraneales
Comentarios Simple Aplicacién basa en web Asigna un nivel de

Ampliamnete utilizado en
la practica clinica y la
literatura médica

Validado en muiltiples estudios

Utiliza criterios basados
en evidencia

probabilidad a todas las
posibles causas
Describe miiltiples fenotipos

TABLA 1: RESUMEN DE LOS SISTEMAS DE CLASIFICACION DE EVENTO VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICOS.

Figure 1: Ejemplo de Monitor holter tipico externo. Nota: Esta foto
fue tomada de un repositorio compartido y estd bajo licencia CC.

considere un factor de riesgo de eventos isquémicos. Aun-
que varios estudios han demostrado que la tasa de deteccion
aumenta con la duracidén de la monitorizacion cardiaca, la
duracién 6ptima de la monitorizacién sigue siendo incierta,
al igual que la duracién de la arritmia necesaria para aumen-

tar significativamente el riesgo de evento vascular cerebral,
lo que justifica la anticoagulacién. Ademads, aunque estudios
previos han asociado la FA paroxistica con un mayor riesgo
de evento vascular cerebral isquémico, no se ha estableci-
do de manera consistente la causalidad directa. En el estudio
prospectivo ASSERT, mas de 2500 personas sin anteceden-
tes de FA se sometieron a la colocacién de un marcapasos
cardiaco o desfibrilador y fueron monitoreadas durante una
media de 2,5 afios.?? Sin embargo, entre los que desarrolla-
ron un evento vascular cerebral isquémico o embolizacion,
el 51% (n =26) tuvo FA subclinica >6 min detectada en al-
glin momento durante el seguimiento, pero solo 4 pacientes
tuvieron un episodio dentro de los 30 dias previos al evento
vascular cerebral (15). Aunque quedan dudas sobre la utili-
dad de la monitorizacién cardiaca prolongada y la relacién
causal entre el evento vascular cerebral y la FA paroxisti-
ca, actualmente la American Heart Association, la American
Academy of Neurology y la European Society of Cardiology
recomiendan la monitorizacién cardfaca a corto plazo (p. €j.,
24 a 72 h) en la evaluacién del evento vascular cerebral crip-
togénico (Figrua 1), seguido de un seguimiento ambulatorio
a largo plazo con ECG no invasivo o monitores cardiacos in-
sertables para pacientes seleccionados.?®2*

CARDIOPATIA AURICULAR

Implicar a la fibrilacién auricular oculta como un mecanis-
mo detrds de la estasis regional y la formacién de codgulos
en pacientes con evento vascular cerebral criptogénico presu-
miblemente requeriria que estos episodios ocurran antes de
cualquier evento isquémico y dentro de una proximidad de
tiempo razonable (Figura 2). Sin embargo, como se obser-
v6 en el estudio ASSERT, los episodios que ocurren mucho
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Figure 2: Electrocardiograma realizado a paciente donde se aprecia cardiopatia auricular dado por crecimiento auricular izquierdo (fuente,

propia de los autores).

después de un evento vascular cerebral isquémico también se
han asociado con un mayor riesgo.> Esta falta de una rela-
cién temporal entre el inicio de la arritmia y el evento vascu-
lar cerebral incidente ha dado lugar a una teoria alternativa:
que estas arritmias, en lugar de ser causales, son simplemen-
te marcadores de una patologia auricular més global. Se han
identificado varios biomarcadores de enfermedad auricular
(o cardiopatia auricular) y cada vez se presta mas atencién a
la relacién entre estos marcadores y el riesgo de evento vas-
cular cerebral y recurrencia del evento vascular cerebral.

El consenso realizado por las 4 asociaciones mds impor-
tantes en electrofisiologia, propone una novedosa clasifica-
cién de cardiopatia auricular.'> La definicién de cardiopa-
tia auricular se define como cualquier cambio estructural, ar-
quitecténico, contrictil o electrofisioldgico que afecten a las
auriculas con el potencial de producir manifestaciones cli-
nicamente relevantes. La clarificacién propuesta consta de 4
estadios, que mostraremos a continuacion.

= EHRA I: Cambios morfolégicos o moleculares que
afectan a los cardiomiocitos produciendo hipertrofia
y miocitolisis, sin cambios significativos de fibrosis o
cambios intersticiales.

= EHRA II: Cambios fibréticos

= EHRA III: Combinacién de cambios de los cardiomio-
citos y fibrosis

= EHRA IV: Alteracion de la matriz intersticial sin acu-
mulacién prominente de fibras de coldgeno

En un andlisis de subgrupos del gran estudio prospectivo
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), la fuerza ter-
minal prolongada en V1 en el ECG (un marcador comun de
anomalia auricular) se asoci6 con un evento vascular cerebral
isquémico no lacunar (HR, 1.49; IC95% 1.07-2.07) frente a
lacunar (HR 0.89; IC95 %: 0.57-1.40), incluso después de
ajustar los factores de confusién vasculares y la FA. 2

En otro andlisis basado en la poblacién, la troponina T
plasmadtica (TnT) y el NT-pro-BNP (un marcador del esti-
ramiento auricular y la sobrecarga de volumen) se asocia-
ron positivamente con el evento vascular cerebral no lacunar
(particularmente los subtipos cardioembdlicos), a diferencia
del lacunar, después de ajustando por factores de riesgo vas-
cular y enfermedad cardiaca.?® En un andlisis de imdgenes
del gran estudio multiétnico del norte de Manhattan, la pre-
sencia de agrandamiento de la auricula izquierda casi triplic
el riesgo de evento vascular cerebral criptogénico o cardio-
embdlico recurrente incluso después del ajuste por FA e insu-
ficiencia cardfaca incidente (HR 2.83; 1C95 % 1.03-7.81).7

Teniendo en cuenta la eficacia de la anticoagulacién para
reducir el riesgo de evento vascular cerebral recurrente en la
FA, algunos han planteado la hipétesis de que la cardiopatia
auricular podria responder de manera similar. ESUS se con-
ceptualizé para identificar un subconjunto de pacientes con
la mayor probabilidad de tener una fuente de evento vascular
cerebral mds proximal y, por lo tanto, es més probable que se
beneficien de la anticoagulacién. Dos importantes ensayos
clinicos exploraron recientemente esta hipédtesis. El ensayo
New Approach Rivaroxaban Inhibition of Factor Xa in a Glo-
bal Trial versus ASA to Prevent Embolism in Embbolic Stro-
ke of Undetermined Source (NAVIGATE ESUS) comparo el
anticoagulante oral rivaroxaban con la terapia con aspirina en
pacientes diagnosticados con evento vascular cerebral embo-
lico de origen indeterminado.® Se habia seguido a un total de
7,213 participantes durante una mediana de 11 meses cuando
el ensayo finalizé antes de tiempo por inutilidad médica. No
se observaron diferencias en la tasa del resultado primario
de eficacia del primer evento vascular cerebral recurrente o
embolia sistémica entre los grupos de rivaroxaban y aspirina
(tasa anualizada del 5.1 % frente al 4.8 %; (CRI 1.07; IC95 %
0.87-1.33) aunque hubo hemorragia mayor ocurrié con mas
frecuencia en el grupo de rivaroxabdn (tasa anualizada 1.8 %
versus 0.7 %; (HR 2.72; IC 95 % 1.68—4.39).

Al afio siguiente, el ensayo con Etexilato de dabigatrdn
para la prevencidon secundaria de evento vascular cerebral
en pacientes con evento vascular cerebral embdlico de ori-




gen indeterminado (RE-SPECT ESUS) informé resultados
que comparaban dabigatrdn con aspirina en pacientes con
ESUS.” Después de seguir a 5,390 participantes durante una
mediana de 19 meses, la tasa de evento vascular cerebral re-
currente (isquémico, hemorrdgico o no especificado) no difi-
ri6 entre los grupos de dabigatran y aspirina (4.1 %/afio ver-
sus 7.7 %/ano (HR 0.85; IC95 % 0.69-1.03), mientras que se
produjo sangrado mayor en el 2.9% del grupo de dabiga-
trdn y en el 2.4% del grupo de aspirina (HR 1.19; IC95%
0.85-1.66).

Aunque estos dos ensayos clinicos no lograron demostrar
la eficacia de los ACOD en pacientes con ESUS, en un andli-
sis secundario de pacientes identificados con ESUS y marca-
dores de cardiopatia auricular, se demostré que el anticoa-
gulante oral rivaroxabdn reduce significativamente el ries-
go de evento vascular cerebral isquémico (1.7 % anual) en
comparacién con el tratamiento con aspirina (6.5 % anual)
(HR 0.26; IC95 % 0.07-0.94).,8,28 El ensayo AtRial Cardio-
pathy and Antithrombotic Drugs In Prevention After Crypto-
genic Stroke (ARCADIA) y el estudio Apixaban for Treat-
ment of Embbolic Stroke of Undetermined Source (ATTI-
CUS) son dos ensayos clinicos en curso que investigan la uti-
lidad de apixaban en pacientes con ESUS y cardiopatia auri-
cular (NCT03192215, NCT02427126). Los resultados de es-
tos estudios pueden proporcionar evidencia para un uso mas
selectivo de estos nuevos agentes en esta poblacién de alto
riesgo.

FORAMEN OVAL PERMEABLE

La embolizacién paradéjica a través de defectos del tabi-
que cardiaco, en particular un foramen oval permeable (FOP)
(Figura 3), es otro mecanismo potencial de evento vascular
cerebral. Sin embargo, dado que estos defectos son muy fre-
cuentes en la poblacién general (ocurren hasta en un 25 %),
el grado en que un ictus isquémico puede atribuirse a un
FOP en el paciente individual puede ser dificil de determi-
nar.”® Los FOP tienen una prevalencia informada del 50%
en pacientes con evento vascular cerebral criptogénico y, a
menudo, se acompaian de aneurismas del tabique auricular
(ATA), tejido interauricular movil redundante que sobresale
periédicamente en las auriculas derecha e izquierda durante
el ciclo cardfaco.®® Si bien la presencia de ATA ocurre solo
en el 2.2 % de la poblacién general, se puede observar en mas
del 30 % de los pacientes con FOP que desarrollan un evento
vascular cerebral criptogénico.’!

En un intento de estratificar a los pacientes con FOP se-
gtin el grado en que sus defectos son probablemente causa-
les, asi como estratificar segin su riesgo de recurrencia del
evento vascular cerebral, Kent y sus colegas desarrollaron la
puntuacién de riesgo de embolia paradéjica (RoPE), un sis-
tema de puntuacién de 10 puntos atribuir puntos a factores
como la edad més joven, la topografia cortical del infarto y
la ausencia de factores de riesgo de evento vascular cerebral
tradicionales.??

Las puntuaciones mds altas (asociadas con pacientes mas
jovenes con evento vascular cerebral de apariencia emboli-
ca y factores de riesgo de evento vascular cerebral minimos)

ICTUS 2023;04(01):e18042304006

Figure 3: Foramen oval permeable, (tomado de Cleveland Clinic,
Creative commons license: CC BY-SA 3.0).

se correlacionan con una mayor probabilidad de que un FOP
sea causal y un menor riesgo de recurrencia del evento vas-
cular cerebral. Los pacientes con puntajes mds bajos (p. €j.,
pacientes mayores y aquellos con multiples factores de ries-
go vascular) tienen mas probabilidades de haber tenido un
evento vascular cerebral no relacionado con su FOP y tienen
un riesgo general mds alto de recurrencia del evento vascular
cerebral.

Ademis, las caracteristicas estructurales del propio FOP
también se han utilizado para la estratificacion del riesgo. El
tamaiio del defecto (inferido del grado de derivacién de de-
recha a izquierda), asi como la presencia de ATA y su grado
de excursion, se han asociado con mayores probabilidades de
evento vascular cerebral isquémico.’!

La ecografia doppler transcraneal con solucién salina agi-
tada es la modalidad mds sensible para la detecciéon de FOP
y debe realizarse en pacientes en los que se sospecha fuer-
temente de FOP pero no se observa en el ecocardiograma
transtoracico (ETT) inicial.*33* Esto puede ir seguido de un
ecocardiograma transesofagico (ETE) para evaluar el tamafio
del defecto, el grado de derivacion y la presencia de cualquier
ATA asociado, evaluaciones que son necesarias en la evalua-
cién de un posible cierre. Ademds, si se identifica un FOP y
se determina que es probable que sea causal, generalmente
se recomienda una flebografia por ultrasonido para evaluar
la presencia de trombosis venosa profunda (TVP), ya que se
ha informado que la prevalencia de TVP en estos pacientes
llega al 22 %.35,36
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CLOSURE?Y pPC3 RESPECT® CLOSE! REDUCE! DEFENSE-PFO!”
Afio 2012 2013 2013 2017 2017 2018
Publicacién
N° 90 414 980 663 664 120
Edad, aiios <60 <60 <60 <60 <60 <80
Intervenciones
Dispositivo Starflex Amplatzer Amplatzer Muiltiples Helex o Amplazter
cardioforma
Médico AP, CA AP o CA AP o CA AP o CA Punto de AP o CA
0 ambos acceso
Seguimiento, 2 4.1 2.6 5.4 32 2.8
afos
Resultados Sin Sin Sin Cierre del Cierre del El criterio
diferencias diferencias diferencias FOP aso- FOPaso- principal
significativas significativas  significativas  ciado con ciado con de valora-
en el criterio en el criterio enel criterio  menor inci-  menor inci- cién com-
principal de principal de principal de dencia de dencia de puesto de
valoracion valoracién valoracién IC (HR IC (HR EVC, muer-
compuesto de ~ compuesto de  compuesto de 0.03; 0.23; te vasc-
evento vascular  muerte, even- IC no mortal 1C95 % 1C95 % ular o hemo-
cerebral (AIT) to vascular recurrente, IC  0.0-0.26) 0.09-0.62) rragia ma-
(en 2 afios), no mortal, mortal o yor defi-
muerte por AIT oembolia  muerte pre- nida por
todas las cau- periférica matura (HR TIMI solo
sas (30 dias y (HR 0.63; 0.49; 1C95 % se produ-
2 afios) 1C95 % 0.24- 0.22-1.11) joenel
(aHR 0.78; 1.62) grupo de
IC95 % 0.45- medicacién
1.35, p= sola (12.9 %
0.37) vs 0%,
p=0.013)
Eventos Mayor inci- Tendencia Tendencia Mayor Mayor FA ocu-
Adversos dencia de hacia u- hacia u- incidencia incidencia rrié en
Notables FA enel na mayor na mayor deFAenel deFAenel 2 pacien-
grupo de incidencia inicidencia grupo de grupo de tes en el
cierre: 5.7 % de FA en el de FA en el cierre: cierre: grupo de
vs 0.7 %, grupo de grupo de 4.6% vs 6.6 % vs medicacion
p<0.001 cierre cierre 0.9, % 0.4 %, sola y nin-
(HR 3.15; (3.0% vs p<0.02 p<0.001 glin pa-
1C95 % 0.64- 1.5%, ciente en el
15.6, p=0.16 p=0.13 grupo de
cierre

TABLA 2: RESUMEN DE LOS SISTEMAS DE CLASIFICACION DE EVENTO VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICOS. NOTA: AC= ANTICOA-
GULACION, FA= FIBRILACION AURICULAR, AHR= COCIENTE DE RIESGOS INSTANTANEOS AJUSTADO,AP= ANTIAGREGANTES
PLAQUETARIOS,IC95 %= INTERVALO DE CONFIANZA 95 %, AIT= ATAQUE ISQUEMICO TRANSITORIO, IC= INFARTO CEREBRAL,

TIMI= TROMBOLISIS EN INFARTO AL MIOCARDIO.

Las opciones de tratamiento para pacientes con evento vas-
cular cerebral criptogénico en el contexto de FOP incluyen
tratamiento médico con terapia antiplaquetaria o anticoagu-
lacion y consideracién del cierre del FOP (Tabla 2). La utili-
dad y las recomendaciones para el cierre del dispositivo han
evolucionado a lo largo de los afios en paralelo con multiples
ensayos clinicos que comparan el cierre percutdneo con la
mejor terapia médica.” 10123739 Los resultados de los es-
tudios CLOSE, REDUCE y DEFENSE-PFO recientes, en
particular, identificaron un subgrupo de pacientes con evento

vascular cerebral criptogénico y FOP que pueden beneficiar-
se més del cierre del FOP para la prevenci6n secundaria.'%-12

En un metanalisis reciente de cuatro ensayos previos de
cierre del FOP, el cierre del dispositivo se asocié con una
tasa significativamente menor de evento vascular cerebral re-
currente en comparacién con el tratamiento médico, 1.2%
frente a 4.1% (DR 0.031; IC95 % 0.051-0.010, 12=61 %).*°
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Figure 4: Ecocardiograma realizado a paciente que muestra fraccién de eyeccion baja, (fuente propia de los autores).

En consecuencia, las pautas mas recientes de la AAN re-
comiendan considerar el cierre del FOP (ademas de la terapia
antiplaquetaria) para pacientes 60 afios con evento vascular
cerebral de apariencia embdlica si una evaluacién diagnésti-
ca exhaustiva no es reveladora.*!

INSUFICIENCIA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca afecta aproximadamente a 6 mi-
llones de estadounidenses y se espera que la prevalencia au-
mente notablemente a medida que la poblacién envejece (Fi-
gura 4).*2 Informes anteriores han estimado que la insuficien-
cia cardiaca estd presente en el 10-24 % de los pacientes con
evento vascular cerebral, pero solo se atribuye como causa
en el 9%.4>4 Esto probablemente se deba al hecho de que
la insuficiencia cardiaca suele ir acompafiada de factores de
riesgo de evento vascular cerebral mas tradicionales, como
la fibrilacién auricular, la diabetes, la hipertension, la enfer-
medad de las arterias coronarias y la obesidad. La fibrila-
cién auricular, en particular, se presenta con frecuencia junto
con la insuficiencia cardiaca y, cuando se presentan juntas,
se ha asociado con un aumento de cinco veces en el riesgo
de evento vascular cerebral en comparacién con la poblacién
general.*5 La presencia de FA representa una indicacién cla-
ra para la terapia de anticoagulacién después de un evento
vascular cerebral isquémico.'? Sin embargo, existe evidencia
limitada con respecto al riesgo de evento vascular cerebral en
pacientes con insuficiencia cardiaca y ritmo sinusal y si estos
pacientes también pueden beneficiarse de la anticoagulacién
para reducir el riesgo de evento vascular cerebral.

La estasis regional, la disfuncién endotelial, la hipercoagu-
labilidad y la alteracion del flujo anterégrado se han asociado
con disfuncién ventricular izquierda y predisponen a los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca al desarrollo de trombos
intracardiacos y embolizacion sistémica, incluso en ausencia
de FA.*® Por lo tanto, existe una justificacién para el uso de
anticoagulantes. En uno de los primeros estudios que exploré
esto, mas de 1500 pacientes con FEVI <35 % y ritmo sinu-
sal fueron asignados aleatoriamente a warfarina, aspirina o

clopidogrel para la prevencién primaria.*’ Aunque el estudio
se terminé antes de tiempo debido a dificultades con la ins-
cripcién, se encontré que la warfarina reducia la incidencia
de evento vascular cerebral no mortal en comparacién con
los antiplaquetarios, pero se acompafiaba de una mayor inci-
dencia de hemorragia grave. De manera similar, en el estudio
mds amplio Warfarin versus Aspirin Treatment in the Redu-
ced Cardiac Ejection Fraction (WARCEF), mas de 2300 pa-
cientes con ritmo sinusal y FEVI <35% fueron asignados
aleatoriamente a terapia con warfarina o aspirina para la pre-
vencién primaria.

ATEROESCLEROSIS SUESTENOTICA

La relevancia de las lesiones aterosclerdticas de grandes
arterias subestenoéticas en la evaluacion de posibles causas de
evento vascular cerebral es incierta, ya que el término ¢linica-
mente significativo”generalmente se reserva para las lesiones
que causan una estenosis del 50 % o mas (Figura 5). Sin em-
bargo, se aprecia cada vez mas el riesgo de evento vascular
cerebral asociado con placas de .2lto riesgo.° inestables", in-
dependientemente del grado asociado de estrechamiento lu-
minal. A lo largo de las carétidas, la evidencia de ulceracion,
friabilidad, hemorragia intraplaca o trombo superpuesto su-
gieren lesiones con potencial de tromboembolismo y oclu-
sién distal.>! En un andlisis de imagenes que utilizé RMN
de alta resolucién en una cohorte de pacientes con evento
vascular cerebral criptogénico, el 25% de los pacientes te-
nia evidencia de hemorragia intraplaca dentro de las lesiones
carotideas subestendticas ipsilaterales a su evento vascular
cerebral, mientras que no se encontraron lesiones en el lado
contralateral.’> De manera similar, en un estudio mas peque-
filo que combind las modalidades de resonancia magnética
con FDG-PET, las placas carotideas complejas identificadas
en la resonancia magnética mostraron una mayor captacion
del trazador en la PET y se encontraron mds cominmente
ipsilaterales a las regiones de evento vascular cerebral isqué-
mico.>3
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Figure 5: Stents usados en angioplastia carotidea, se aprecia este-
nosis marcada en la arteria carétida derecha. La arteriografia tras la
colocacién del stent muestra pefusion completa (fuente de los auto-
res).

Determinar qué placas aterosclerdticas son propensas a
romperse es un area emergente importante en la investiga-
cién de evento vascular cerebral. Las nuevas técnicas de reso-
nancia magnética de alta resolucion y contraste multiple han
sido capaces de identificar y caracterizar los componentes de
la placa que predicen un evento vascular cerebral posterior
(incluida la hemorragia intraplaca, los niicleos necréticos ri-
cos en lipidos y las capas fibrosas delgadas/rotas) con alta
fidelidad.’* Ademds, los estudios en curso estdn evaluando
el papel de la resonancia magnética de alta resolucién en el
control de la progresion de la enfermedad y la respuesta a la
terapia.**>> Sin embargo, como el ensayo WASID no mos-
tré ningln beneficio con el uso de warfarina sobre la aspiri-
na para la enfermedad intracraneal sintomdtica y NASCET
limit6 los beneficios de la endarterectomia a pacientes con
geq50 % de estenosis extracraneal, la terapia antiplaquetaria,
las estatinas en dosis altas y la modificacién de los factores
de riesgo siguen siendo estandar de atencidn para estas lesio-
nes.!3,56,57

ATEROMA AORTICO

Las placas adrticas que son gruesas (>4mm), que sobre-
salen o presentan componentes moviles se han asociado con
evento vascular cerebral y un mayor riesgo de eventos vascu-
lares.”® Estas lesiones complejas pueden tener depésitos ate-
romatosos intrinsecos (que pueden romperse y embolizarse)
o presentar superficies irregulares donde los trombos extrin-
secos pueden acumularse y eventualmente embolizarse tam-
bién. En un estudio, las placas >4mm se asociaron con un
aumento de nueve veces en las probabilidades de evento vas-
cular cerebral isquémico (I95% 3.3-25.2), incluso después
de ajustar los factores de riesgo ateroscleréticos.”>® En un es-
tudio de autopsia de pacientes con evento vascular cerebral
isquémico, se observaron placas de arco aértico ulcerado en
el 61 % de los pacientes con evento vascular cerebral cripto-
génico frente a solo el 22 % de los pacientes con etiologias
conocidas.5°
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En un andlisis emparejado anterior que examino los efec-
tos de las estatinas, la warfarina y la terapia antiplaquetaria
en pacientes con placas adrticas graves, se encontré que las
estatinas eran el Unico agente protector de los eventos embo-
licos posteriores (OR 0.3 IC95 % 0.2-0.6), vs warfarina (OR
0.71C95% 0.4—1.2) y vs aspirina (OR 1.4 1C95 % 0.8-2.4).9?
En otro estudio que examiné especificamente a pacientes con
antecedentes de embolia sistémica en el contexto de ateroma
mévil, se demostré que la warfarina es eficaz para reducir el
riesgo de eventos vasculares recurrentes.’ Sin embargo, en
el ensayo aleatorizado, abierto Aortic Arch Related Cerebral
Hazard (ARCH) que comparo la terapia antiplaquetaria dual
con warfarina en pacientes con placas >4mm, se demostrd
que los antiplaquetarios duales reducen de manera no signi-
ficativa las tasas de eventos vasculares en comparacién con
la anticoagulacién [HR 0.76 (IC95 % 0.36-1.61 )].93 Pero los
resultados no fueron concluyentes ya que el estudio se ter-
miné antes de tiempo debido a la lentitud del reclutamiento.
Por lo tanto, al igual que con la enfermedad carotidea subes-
tendtica, el pilar de la prevencién secundaria para pacientes
con ateromas adrticos continda siendo el manejo agresivo de
la aterosclerosis sistémica (p. €j., terapia antiplaquetaria e hi-
polipemiante, control de la presion arterial y la glucemia, y
abandono del hébito de fumar).'?

NEOPLASIA MALIGNA OCULTA

Actualmente hay mds de 13 millones de personas en los
EE. UU. que viven con céncer, y el evento vascular cerebral
puede complicar el curso hasta en un 15 %.%4% De todos los
subtipos de evento vascular cerebral, se ha informado que el
evento vascular cerebral criptogénico tiene la asociacién mas
fuerte con la malignidad (que representa casi la mitad de to-
dos los evento vascular cerebral relacionados con el cancer)
y se asocia con una mayor gravedad, mayor mortalidad y ma-
yores tasas de recurrencia.®®%7 Actualmente no hay consenso
sobre cudndo estd indicada una evaluacién de malignidad en
un evento vascular cerebral criptogénico o consenso sobre el
alcance de la evaluacién. Sin embargo, varios estudios han
investigado los marcadores clinicos asociados con el evento
vascular cerebral relacionado con el cdncer que pueden ayu-
dar con la estratificacion del riesgo. En 2019, Nouh et al. des-
cribi6 el "signo de los tres territoriosradiogréfico, sugestivo
de malignidad oculta en pacientes que presentaban un evento
vascular cerebral isquémico.68 En su informe, la presencia de
lesiones DWI coincidentes en los hemisferios bilaterales y la
circulacién posterior tuvo una especificidad del 96,4 % para
el cancer oculto en comparacién con otras etiologias de even-
to vascular cerebral, incluida la FA. También se han descrito
asociaciones con marcadores serolégicos, incluidos niveles
elevados de dimero D, CRP, fibrin6geno y VSG.® En 2014,
Guo y sus colegas correlacionaron la combinacién de infar-
tos en multiples territorios en imdgenes junto con niveles de
dimero D >0.55mg/1 con una especificidad del 99.7% y un
valor predictivo positivo del 92.9 % para el evento vascular
cerebral relacionado con el cdncer.’® Por lo tanto, se debe
considerar la malignidad oculta en la evaluacién del evento
vascular cerebral criptogénico en pacientes con evidencia de
infartos en miiltiples territorios vasculares, marcadores infla-
matorios anormales y uno o mds factores de alto riesgo re-
lacionados con el paciente (p. €j., edad >65 afios, pérdida




de peso inexplicable, tabaquismo o antecedentes familiares).
Las pruebas iniciales pueden comenzar con un examen de de-
teccién de cancer apropiado para la edad, asi como con una
tomografia computarizada del térax, el abdomen y la pelvis.
Sin embargo, en pacientes con malignidad conocida, la eva-
luacién debe incluir (1) flebografia por ultrasonido de las ex-
tremidades superiores e inferiores (si hay un cortocircuito de
derecha a izquierda) para evaluar una posible TVP, asi como
(2) ecocardiografia transesofagica (si el TTE no revela) para
buscar evidencia de endocarditis mardntica, como la presen-
cia de cualquiera de estos hallazgos justificaria la terapia de
anticoagulacion.

Si estd indicada la anticoagulacién, la heparina de bajo pe-
so molecular (HBPM) habia sido el tratamiento de primera
linea preferido para el TEV relacionado con el cancer dados
los informes de mayor eficacia y perfil de seguridad en com-
paracién con la terapia con warfarina.”! Sin embargo, en los
ultimos afios, los anticoagulantes orales directos han recibido
una atencién considerable por su eficacia y facilidad de uso
comparable. Las primeras investigaciones respaldaron el uso
de agentes como rivaroxabdn y edoxabdn para la trombosis
relacionada con el cdncer, pero se han visto limitadas por las
preocupaciones sobre hemorragias graves.”? Sin embargo, un
ensayo aleatorizado multinacional reciente que comparé api-
xabdn con la HBPM, dalteparina, mostré6 la no inferioridad
del ACOD sin un mayor riesgo de hemorragia mayor. Por lo
tanto, apixaban puede considerarse como una alternativa a la
HBPM para el tromboembolismo relacionado con el cancer.”
Sin embargo, en ausencia de una fuente clara de embolia, la
terapia antiplaquetaria sigue siendo el estdndar de atencion
para pacientes con malignidad y evento vascular cerebral is-
quémico.

COVID-19

A fines de 2019, se informé por primera vez en Wuhan,
China, de una nueva cepa de coronavirus que causaba una
neumonia grave altamente contagiosa. En los meses siguien-
tes, el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus-2
(SARS-CoV-2) se extendi6é por todo el mundo, desencade-
nando una pandemia mundial que, al 1 de marzo de 2021,
infect6 a mas de 110 millones de personas y se cobré ca-
si 2.5 millones de vidas.”> Aunque la enfermedad respira-
toria ha sido la manifestacién mds comun de la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19), también se han descrito
tasas mds altas de tromboembolismo sistémico, incluido el
evento vascular cerebral. Segiin un metandlisis de 30 estu-
dios internacionales, el ictus tuvo una frecuencia notificada
del 1.74 % (IC95 % 1.09-2.51 %) en pacientes hospitalizados
con COVID-19, en comparacién con el 0.6 %-0.8 % citado en
la poblacién general.

Los mecanismos propuestos de evento vascular cerebral
isquémico en pacientes con COVID-19 incluyen hipercoa-
gulabilidad secundaria, lesién endotelial inmunomediada y
liberacién sistémica de citocinas.®? A pesar de estos meca-
nismos tedricos, un nimero desproporcionado de estos even-
to vascular cerebral se clasifican como criptogénicos. En otro
metandlisis de 183 pacientes con evento vascular cerebral re-
lacionado con COVID, el subtipo criptogénico fue el mas
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comtn y representd el 50.7% de los casos (el doble de la
proporcion de evento vascular cerebral en la mayoria de los
estudios de poblacién).®! Esto parece tener importancia pro-
néstica. En un estudio que comparé una cohorte de pacientes
que presentaron un evento vascular cerebral durante el apo-
geo de la pandemia de 2020 con controles histéricos un afio
antes, la tasa de evento vascular cerebral criptogénico fue sig-
nificativamente mayor en pacientes infectados con COVID-
19 (42.6 % frente a 19.6 %, p <0.001) y se asocié con tasas
mas altas de mortalidad hospitalaria (38.1 % frente a 7.8 %, p
<0.001).82 En otro informe, los pacientes con evento vascular
cerebral relacionado con COVID etiquetados como criptogé-
nicos tenian un mayor riesgo de transformacién hemorragica
(comparable a los subtipos cardioembdlicos) y posiblemen-
te tenfan mds probabilidades de ser dados de alta con mayor
discapacidad (p=0.07) a pesar de un funcionamiento premor-
bido similar.83> Ademds, los pacientes con COVID-19 con
evento vascular cerebral criptogénico tenfan un riesgo sig-
nificativamente mayor de mortalidad hospitalaria en compa-
racién con otros subtipos [OR 2.27 (IC95% 1.01-5.08)]. El
evento vascular cerebral criptogénico relacionado con CO-
VID permanecié asociado de forma independiente con la
mortalidad hospitalaria después de ajustar por edad, sexo y
gravedad del evento vascular cerebral [ORa 5.16 (IC95 %
1.41-18.87)].

Aunque la teoria de un estado hipercoagulable mediado
por el sistema inmunitario en pacientes con COVID-19 ha
atraido mucha atencién como un posible mecanismo para el
evento vascular cerebral isquémico (en particular, los evento
vascular cerebral que son criptogénicos), el vinculo fisiopa-
tolégico entre COVID y el aumento de la trombogénesis atin
esta bajo investigacién.?* Los resultados de un ensayo clini-
co aleatorizado multiplataforma reciente sugieren que el tra-
tamiento inicial con heparina terapéutica no fraccionada o de
bajo peso molecular puede mejorar la supervivencia hospita-
laria y reducir la necesidad de soporte cardiovascular y res-
piratorio en pacientes no criticos hospitalizados con COVID-
19.85 Estan en curso dos ensayos adicionales que investigan
la eficacia de la anticoagulacién terapéutica en pacientes con
COVID-19 (NCT04345848, NCT04406389) y los resultados
de estos estudios pueden ayudar a determinar las estrategias
Optimas de prevencidn primaria y secundaria para este sub-
grupo emergente de pacientes con evento vascular cerebral.

DIRECCIONES FUTURAS Y CONCLUSIONES

Aunque fundamentalmente inespecifico, el evento vascu-
lar cerebral criptogénico representa un subtipo de evento vas-
cular cerebral clinicamente importante que justifica una eva-
luacién cuidadosa y personalizada. El riesgo de recurrencia
para los pacientes con evento vascular cerebral criptogéni-
co no es insignificante y se necesita mas investigacién pa-
ra estratificar mejor a estos pacientes y reducir las tasas de
eventos recurrentes. En consecuencia, la investigacion actual
en el drea del evento vascular cerebral criptogénico tiene dos
vertientes, con esfuerzos dirigidos a (1) reducir la proporcién
de evento vascular cerebral isquémicos clasificados como in-
determinados y (2) resolviendo gran parte del desequilibrio
clinico en el manejo médico que atn existe. Las dreas pro-
metedoras de investigacion en el diagndstico de evento vas-
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cular cerebral incluyen el andlisis histopatoldgico de codgu-
los (que correlaciona la composicion de glébulos rojos y pla-
quetas con las fuentes probables de embolizacion) y el perfil
genético con ARN expresado en las células sanguineas en el
momento del inicio del evento vascular cerebral 3688 Ambos
tienen el potencial de servir como nuevos biomarcadores pa-
ra ayudar a delinear los subtipos de evento vascular cerebral
anivel celular y molecular, respectivamente. Ademads, los en-
sayos clinicos que evaldan la seguridad y la eficacia de la an-
ticoagulacién en pacientes seleccionados con ESUS, evento
vascular cerebral relacionado con COVID y evento vascular
cerebral en el contexto de una neoplasia maligna estdn en
curso y los resultados pueden brindar orientacion adicional
sobre el manejo 6ptimo. Con suerte, estos esfuerzos y futu-
ras investigaciones nos brindardn una mejor comprension de
estos mecanismos ocultos y mejoraran las estrategias de pre-
vencién secundaria.
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