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Introduccion

Para algunos el término criptogénico no es mas que una apo-
logia a la ignorancia sobre los mecanismos fisiopatologicos
del ataque cerebrovascular'. Sin embargo, en las Gltimas
dos décadas el adelanto en imagenes diagnosticas cerebra-
les, en cardiologia no invasiva, en monitorizacion del ritmo
cardiaco y en estudios epidemiologicos ha logrado una mejor
precision de la causa del ataque cerebro-vascular de etiolo-
gia desconocida.

Por su alta incidencia y porque la identificacién de su
etiologia modifica la conducta terapéutica mediante un
tratamiento especifico, el ataque cerebro-vascular cripto-
génico continla atrayendo la atencion del personal médico.

La incidencia reportada de ataque cerebro-vascular crip-
togénico varia de acuerdo con la definicion, la edad del
paciente y cuan profunda haya sido la investigacion cli-
nica. Su incidencia en adultos, en estudios poblacionales y
registros hospitalarios, es del 20 al 40% y se ha mantenido
constante a través del tiempo’. La mortalidad a dos afios en
el grupo de causa no establecida o criptogénico alcanzoé el
39%3.

Los mecanismos causantes del ataque cerebro-vascular
criptogénico pueden dividirse en tres grandes categorias:
sospecha de hipercoagulabilidad con y sin foramen ovale
persistente; enfermedad aterosclerdtica de la aorta o de
los vasos supraadrticos; y arritmias ocultas®.
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Esta revision se centrara en el rol de las arritmias
cardiacas en los pacientes con ataque cerebro-vascular crip-
togénico.

Evolucion del concepto de ataque
cerebro-vascular criptogénico

Se considera que un ataque cerebro-vascular es criptogénico
cuando no se identifica causa alguna, pero esta condicion
depende de la extension y calidad de la investigacion etio-
logica y del conocimiento actual de los mecanismos del
mismo?.

Se definio en el sistema de clasificacion TOAST (The Trial
of Org in Acute Stroke Treatment)® como aquel infarto no
atribuido a una causa definida de aterosclerosis de gran
arteria, cardioembolia o enfermedad de pequefo vaso en
presencia de: extensa evaluacion cardiaca, vascular, hema-
tologica y serologica, evaluacion incompleta y cuando se
presente mas de una causa (v. gr. fibrilacion auricular y
estenosis de la arteria carétida interna con repercusion
hemodinamica). Este sistema de clasificacion sobreestima la
proporcion de ataque cerebro-vascular criptogénico y posee
una baja concordancia interobservador para esta modalidad
(x 0,40)°.

En el método de clasificacion causal para ataque
cerebro-vascular isquémico agudo, conocido con el acroé-
nimo SSS-TOAST’, el ataque cerebro-vascular de origen
indeterminado se divide en: embolia criptogénica, otros
criptogénicos y los no clasificados cuando se identifica mas
de un mecanismo probable. La embolia criptogénica a su vez
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Tabla 1

Criterios para el diagnostico de ataque cerebro-vascular embdlico de fuente no determinada (ESUS)

e Ataque cerebro-vascular detectado por TAC o IRM no lacunar

o Ausencia de aterosclerosis intra o extracraneana con estenosis mayor al 50% de la luz en la arteria que suple el area de

isquemia.
o No fuente cardioembolica de riesgo mayor.

« No identificacion de causa especifica para el ataque cerebro-vascular (v. gr. arteritis, diseccion, migraia/vasoespasmo, drogas

o medicamentos).

TAC: tomografia axial computarizada. IRM: imagen por resonancia magnética.

Tabla 2 Propuesta de aproximacion diagnodstica en ataque
cerebro-vascular embdlico de fuente no determinada (ESUS)

o TAC o IRM cerebral

e ECG de 12 derivaciones

o Ecocardiograma transtoracico

o Holter (ECG 24 horas)

o Imagenes tanto de arterias intracraneanas como
extracraneanas que suplen el area de isquemia
(cateterismo, angiorresonancia, angio-TAC, o Doppler y
duplex de vasos de cuello mas Doppler transcraneal)

ECG: electrocardiograma.

se definid como: evidencia angiografica de una amputacion
abrupta consecuente con un coagulo sanguineo en arterias
intracraneanas por lo demas angiograficamente normales,
o evidencia por imagenes de recanalizacion completa en
una arteria previamente ocluida, o la presencia de infartos
cerebrales agudos multiples ocurridos en estrecha relacion
temporal sin anormalidades detectadas en los vasos involu-
crados.

El sistema de clasificacion fenotipico para ataque
cerebro-vascular isquémico ASCO® (su sigla en inglés por
Atherosclerosis, Small vessel disease, Cardiac source y
Other cause), no tuvo en cuenta el ataque cerebro-vascular
criptogénico por considerarlo un diagnostico de exclusion
(A0S0CoOo).

Finalmente, el término ESUS (Embolic Stroke of
Undetermined Source)’ o ataque cerebro-vascular embo-
lico de fuente no determinada aparecié como un constructo
para posicionarlo de manera pragmatica como una entidad
terapéuticamente relevante y asi tratar estos pacientes con
anticoagulantes para disminuir la recurrencia.

Se define ataque cerebro-vascular embdlico de fuente no
determinada (ESUS) como un infarto cerebral no lacunar, sin
estenosis arterial proximal o fuente cardioembdlica con una
clara indicacion para anticoagulacion (tabla 1), que haya
cumplido con una pesquisa etioldgica adecuada (tabla 2).

Las huellas del ataque cerebro-vascular
embdlico

Cumplida la investigacion etioldgica recomendada en la
tabla 2 sin establecer la causa del ataque cerebro-vascular,
la sospecha de ataque cerebro-vascular embélico se sustenta
en el patron de la lesion en imagenes cerebrales y en otras
caracteristicas del paciente.

Se debe analizar la resonancia magnética cerebral en el
siguiente orden'”:

Figura1 IRM de paciente con infarto agudo de la arteria cere-
bral posterior izquierda secundario a fibrilacion auricular con
hiperintensidad en DWI.

1. Patrdn de difusion o DWI (Diffusion Weighted Imaging):
embolia versus profundo y grande versus pequeno dis-
perso.

2. Distribucion del infarto en DWI: mas de un territorio vas-
cular comprometido.

3. Historia de ataques cerebro-vasculares anteriores en
FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery).

Las lesiones cortico-subcorticales y las bilaterales mul-
tiples en la circulacion anterior y posterior, se asocian con
cardioembolia, mientras que las lesiones unilaterales mal-
tiples en la circulacion anterior se asocian con embolia
arterio-arterial por aterosclerosis o patologia disecante.

Las grandes lesiones corticales en uno o varios territorios
en la DWI con diferentes edades en FLAIR, sugieren embolia
por fibrilacion auricular (fig. 1).

Las lesiones pequenas y dispersas en multiples territo-
rios en DWI sugieren coagulopatia relacionada con cancer,
embolia paradodjica o embolia aortogénica'".

Los infartos cerebrales por embolia paraddjica en casos
de foramen ovale persistente se ubican principalmente en
territorio posterior'Z.
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En un estudio de 131 pacientes con ataque cerebro-
vascular criptogénico el 58% de ellos tuvieron perfil genético
de cardioembolia'3. Otro estudio'* compar6 el subgrupo de
pacientes clasificados en el TOAST como de causa indetermi-
nada por tener mas de una posible etiologia con aquellos de
causa no conocida y se establecid en el primero de ellos
mayor promedio de edad, mayores puntajes en la escala
de ataque cerebro-vascular de los Institutos Nacionales de
Salud (NIHSS), asi como mayor proporcion de diabetes melli-
tus tipo 2, frecuencia de falla cardiaca y de fibrilacion
auricular, estancia hospitalaria y peor pronéstico funcional.

Fibrilacion auricular paroxistica en ataque
cerebro-vascular criptogénico

La fibrilacion auricular puede detectarse en los pacientes
con ataque cerebro-vascular criptogénico o ataque isqué-
mico transitorio de causa no definida, incluso afos después
del evento vascular cerebral indice. La fibrilacion auricular
aumenta significativamente el riesgo de recurrencia de ata-
que cerebro-vascular y el tratamiento anticoagulante con
warfarina reduce en un 64% el riesgo de ataque cerebro-
vascular comparado con placebo y hasta en un 39% si se
compara con Aspirina'®. Los anticoagulantes directos son tan
eficaces o incluso superiores a la warfarina en la prevencion
secundaria'®. Por tanto, el esfuerzo por detectar arritmias
cardiacas ocultas generadoras de embolia esta garantizado.

La fibrilacion auricular paroxistica es usualmente asinto-
matica y transitoria lo cual dificulta su deteccion. Cuando
esta se detecta por primera vez después de un ata-
que cerebro-vascular criptogénico, aumenta el riesgo de
recurrencia del ataque aln si se compara con el grupo de
pacientes en los que la fibrilacién auricular era conocida’’.

El término ‘‘fibrilacion auricular silenciosa’’ ha sur-
gido recientemente para describir arritmias auriculares no
detectables clinicamente, pero si por medio de dispositivos
electrénicos cardiacos implantables'®. Si embargo, el por-
qué la ‘fibrilacion auricular silenciosa’’ aumenta el riesgo
de recurrencia o de aparicion del ataque cerebro-vascular
isquémico, aln no se ha establecido por completo.

ELl CRYSTAL AF fue un estudio prospectivo, multicéntrico
y aleatorizado en el que se comparé la monitorizacion tra-
dicional con los dispositivos cardiacos implantables (ICM
Insertable Cardiac Monitor)'®. Los pacientes eran mayores
de 40 anos y en los ultimos 90 dias debian haber tenido
un ataque cerebrovascular o ataque isquémico transitorio.
La pesquisa etiologica incluyé electrocardiograma (EKG) de
12 derivaciones, ecocardiograma transesofagico, angio-TAC
0 angiorresonancia intra- y extracraneana y Holter de 24
horas, adicionalmente, en los pacientes menores de 55 anos
se investigd trombofilia. El desenlace primario fue el tiempo
para detectar el primer episodio de fibrilacion auricular
durante los primeros seis meses de monitorizacion y los
secundarios incluyeron el tiempo para la primera deteccion
de fibrilacion auricular durante los primeros 12 meses de
seguimiento, ataque cerebrovascular recurrente o ataque
isquémico transitorio y cambio en el uso de anticoagulantes
orales.

La fibrilacién auricular se defini6 como aquella arritmia
sin ondas p y con una duraciéon mayor a 30 segundos. En el
brazo de monitorizacion tradicional se detect6 fibrilacion

auricular en 1,4, 2 y 3%, en tanto que en el grupo de los
dispositivos cardiacos insertables 8.9, 12,4y 30% a los 6, 12
y 36 meses respectivamente. A los tres aios se detecto diez
veces mas fibrilacion auricular en el grupo de dispositivos
insertables.

Tres cuartas partes de los pacientes fueron asintomaticos
y en un 97% de los casos tuvieron por lo menos un episodio
de fibrilacion auricular mayor a 6 minutos. El tiempo medio
entre la aleatorizacion y la deteccion del primer episodio el
grupo de dispositivos insertables a los 6 meses fue de 41 dias
y 84 dias a los 12 meses. El ataque cerebrovascular isqué-
mico o el ataque isquémico transitorio ocurrié en el 5,2 vs.
8,6% alos 6 mesesyen7,1vs.9,1% alos 12 meses en el grupo
de dispositivos insertables vs. el grupo control, respectiva-
mente. El uso de anticoagulantes fue del 10,1 vs. 4,6% a los
6 meses y de 14,7 vs. 6,0% a los 12 meses en el grupo de
pacientes con dispositivos insertables vs. el grupo control
respectivamente. A los 12 meses, el 97% de los pacientes
en quienes se habia detectado fibrilacion auricular recibia
anticoagulantes orales.

Por su parte, el estudio EMBRACE, publicado simultanea-
mente con el anterior en junio de 2014, comparé asi mismo
la monitorizacion de eventos a los 30 dias (30 Days Triggering
Event Recorder) con la monitorizacidn convencional?’. Se
detecto fibrilacion auricular en el 16,1 del grupo intervenido
vs. 3,2% en el grupo control.

En una revision sistematica y metaanalisis se estimo la
proporcion de pacientes con fibrilacion auricular diagnosti-
cados por primera vez después de un ataque cerebrovascular
0 ataque isquémico transitorio en una secuencia de cuatro
fases de monitorizacién cardiaca?'. La fase 1 incluyd el EKG
tomado en el servicio de urgencias, la fase 2 (hospitalaria)
incluyé EKG seriados, monitorizacion electrocardiografica
continua, telemetria cardiaca continua y test de Holter; la
fase 3 (primer periodo ambulatorio) Holter ambulatorio y la
fase 4 (segundo periodo ambulatorio) dispositivos cardiacos
externos e implantables. En la categoria 1 se detectd fibri-
lacion auricularenun 7,7, 5,1% en la fase 2, 10,7% en la fase
3y 16,9% en la 4.

En este meta-analisis 10,6% de los pacientes no tuvieron
otros estudios mas alla de la fase 1, un 10,0% no los tuvieron
mas alla de la fase 2 y 60% no fueron estudiados con técnicas
de monitorizacién cardiaca prolongada (fase 4)?'.

¢Como estudiar los pacientes con ataque
cerebro-vascular criptogénico y sospecha de
fibrilacion auricular oculta?

La monitorizacion cardiaca prolongada con dispositivos
externos o implantables es costosa y de dificil acceso ;Qué
pacientes se deberian monitorizar?

No esta claro aln qué subgrupos de pacientes se benefi-
cian mas de la monitorizacion prolongada, cuanto tiempo la
requieren y para quiénes es mas costo-efectivo.

Los latidos auriculares prematuros frecuentes, al igual
que los brotes de taquiarritmia auricular son marcado-
res emergentes de riesgo que pueden ayudar a identificar
a los pacientes con ritmo sinusal que desarrollaran fibri-
lacion auricular. En un subanalisis ulterior del estudio
EMBRACE? se tomaron aquellos pacientes con actividad
ectopica supraventricular aumentada y se cuantificaron los
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latidos auriculares prematuros (APB Atrial Premature Beats)
en los estudios de Holter de 24 horas??. A los 90 dias la
deteccion global de fibrilacion auricular fue del 16%, la
probabilidad de detectarla en pacientes con menos de 100
APB/24 horas fue menos de 9%, entre 100-499 APB/24 horas
la probabilidad aumentd de 9 a 24%, entre 500-999 APB/24
horas de 25 a 37%, de 1000-1499 APB/24 horas de 37 a 40%
y de 40% mas alla de 1500 APB/24 horas. Con base en lo
anterior, el grupo de investigadores del estudio EMBRACE
propuso un diagrama de opciones segun el cual los pacien-
tes con ataque cerebro-vascular criptogénico en quienes no
se hubiera detectado fibrilacion auricular deben ir a moni-
torizacion cardiaca por dos semanas si hay menos de 500
APB/24 horas y durante cuatro semanas cuando es mayor 500
APB/24 horas. Adicionalmente, si no se detecta la fibrilacion
auricular, se debe considerar monitorizacion prolongada con
dispositivos externos o insertables para pacientes con mas
de 1.000 APB/24 horas.

Actualmente las guias AHA/ASA recomiendan monitori-
zacion del ritmo cardiaco por treinta dias en los seis meses
siguientes al evento indice (clase lla; nivel de Evidencia c)
(Nueva recomendacién)?>.

Carga de fibrilacién auricular y riesgo
de ataque cerebro-vascular

En el estudio ASSERT?* se tomaron pacientes mayores de
65 ainos con hipertension arterial e implante de marcapasos
bicameral por enfermedad del nodo o enfermedad del nodo
auriculo-ventricular, o un cardiodesfibrilador por cualquier
indicacion en las Ultimas ocho semanas para establecer el
riesgo de un primer episodio de fibrilacion auricular y de
ataque cerebro-vascular. A los tres meses a un 10,1% de
los pacientes se les detectd por lo menos un episodio de
taquiarritmia auricular con frecuencia mayor a 190 latidos
por minuto y con una duracion mayor de 6 minutos. La taqui-
cardia auricular subclinica aumento el riesgo de fibrilacion
auricular clinica con un HR (hazard ratio) de 5,56 y el de ata-
que cerebro-vascular con un HR de 2,49. Este ultimo fue del
13%, el mismo riesgo de ataque cerebro-vascular atribuido
a fibrilacion auricular en el estudio Framingham.

En el CRYSTAL AF" el tiempo de fibrilacidn auricular fue
de 30 segundos medidos en el grupo control pues el dispo-
sitivo cardiaco insertable o monitor cardiaco insertable solo
detectaba a partir de dos minutos. En el estudio EMBRACE?
se tomaron también 30 segundos en la definicion de fibrila-
cion auricular en el grupo control y el dispositivo externo de
cinturén detectaba hasta 2,5 minutos. Sin embargo, entre
un 42 a un 85% de los casos detectados de fibrilacion auri-
cular en ataque cerebro-vascular criptogénico tienen una
duracién menor de 30 segundos?>?%.

Relacién temporal entre fibrilacién auricular
paroxistica y ataque cerebro-vascular

Con base en los datos actuales no parece existir una relacion
temporal proxima entre las arritmias auriculares detectadas
en los dispositivos y la aparicion de ataque cerebro-vascular,
aunque los pacientes con episodios de alta frecuencia auri-
cular (AHREs Atrial High Rate Episodes) tienen mayor riesgo

de padecerlo'®. En el estudio TRENDS?” un 73%, en el ensayo
ASSERT?® un 92% y en el IMPACT?® un 94% de los pacientes no
tuvieron fibrilacion auricular en los 30 dias previos al evento
trombo-embolico.

Factores de riesgo para ataque
cerebro-vascular independientes
de la fibrilacion auricular paroxistica

La evidencia actual lleva a pensar que un tipo de cardio-
patia auricular aumenta el riesgo de recurrencia de ataque
cerebro-vascular en el grupo de pacientes con la forma crip-
togénica independiente que haya o no fibrilacion auricular.

En un estudio piloto se analizaron 159 pacientes de los
cuales 40 tenian ataque cerebrovascular criptogénico segun
los criterios del TOAST. Se defini6 cardiopatia auricular
cuando habia por lo menos uno de los siguientes biomar-
cadores:

1. NT ProBNP (Amino Terminal Pro-B-Type Natriuretic Pep-
tide) con punto de corte de 250 pg/ml

2. Fuerza terminal de la onda p en V1 (PTFV1) con umbral
de 5000 uV ms, calibracion EKG de 10 mm/mVy 25 mm/s.

3. Crecimiento auricular izquierdo.

De 40 pacientes, 49% tenian niveles elevados de NT
ProBNP, 20% PTFV1 aumentado y 5% crecimiento auricular
izquierdo. Los pacientes con cardiopatia atrial tenian alta
probabilidad de ser mayores, tener hipertension arterial,
hiperlipidemia o enfermedad coronaria®.

El NT-ProBNP (Amino Terminal Pro-B-Type Natriuretic
Peptide) fue medido en el suero almacenado de los pacientes
reclutados en el estudio WARSS (Warfarin-Aspirine Recurrent
Stroke Study) sin fibrilacion auricular para comparar la efec-
tividad relativa de la warfarina y la Aspirina en la prevencion
de la recurrencia del ataque cerebrovascular o de muerte en
dos anos basados en la concentracion de NT-ProBNP. En el 5%
de los pacientes la concentracion de NT-ProBNP fue mayor
de 750 pg/mly en 2 anos la tasa de eventos por 100 personas-
ano fue de 45,9 para la Aspirina y 16,6 para la warfarina; en
concentraciones menores o iguales a 750 pg/ml la tasa fue
similar para ambos tratamientos, lo cual indico el beneficio
de la anticoagulacion en el subgrupo con aumento de este
biomarcador?'.

El crecimiento auricular izquierdo moderado a severo es
un factor de riesgo independiente para ataque cerebrovas-
cular cardioemboélico recurrente o ataque cerebro-vascular
criptogénico®.

La patogénesis de la tromboembolia en fibrilacion auricu-
lar involucra disfuncién endotelial, patron anormal de flujo
en el apéndice auricular, propiedades pro-coagulantes de
la sangre, inflamacion, factores neurohumorales y patologia
estructural del miocardio auricular. La caracteristica funda-
mental de la patologia estructural asociada con fibrilacion
auricular es la fibrosis®}, cuyo grado empieza a ser medido
mediante técnicas de realce tardio del medio de contraste
en resonancia magnética cardiaca o DE-CMR (Delayed-
Enhancement Cardiac Magnetic Resonance). El gadolinio
acorta el T1; en tejido sano este medio de contraste se
disipa rapidamente, mientras que en tejido fibrético se pro-
longa permitiendo estimar el grado de fibrosis. En estudios
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retrospectivos se ha podido correlacionar el grado de fibrosis
con la incidencia de ataque cerebrovascular**. En el estudio
DECAAF, la recurrencia de la arritmia posterior a la ablacion
por catéter estuvo relacionada con el porcentaje de fibro-
sis auricular izquierda estimada mediante realce tardio del
medio de contraste en resonancia magnética®.

Conclusiones

El término ataque cerebrovascular criptogénico se aplica
a aquellos casos de infarto cerebral sin causa determi-
nada después de una investigacion etioldgica adecuada. El
mecanismo embolico imprime cambios caracteristicos en el
patron de las imagenes cerebrales. EL término ESUS se perfila
como una entidad terapéuticamente relevante en aquellos
pacientes con ataque cerebrovascular criptogénico y alta
sospecha de cardioembolia que pueden beneficiarse con el
uso de anticoagulantes orales directos.

La evidencia disponible para iniciar anticoagulacion es
persuasiva y la certeza solo se obtiene al documentar la
fibrilacion auricular. La monitorizacion cardiaca prolongada
mediante dispositivos externos o insertables ha permitido
detectar hasta diez veces mas la fibrilacion auricular paro-
xistica que la monitorizacion convencional.

El rol de la fibrilacion auricular paroxistica en la enfer-
medad vascular cerebral alin no esta plenamente entendido
y hay evidencia creciente sobre el papel de riesgos emer-
gente.

Por ultimo, la relacion entre cardiopatia auricular fibro-
tica, fibrilacion auricular y trombogénesis debe establecerse
con precision.
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