Rev Colomb Cardiol. 2017;24(3):211-216

SOCIEDAD
COLOMBIANA
DE CARDIOLOGIAY
CIRUGIA CARDIOVASCULAR

Revista Colombiana de
Cardiologia

016

Revista Colombiana de
Cardiologia

www.elsevier.es/revcolcar Q=

CARDIOLOGIA DEL ADULTO - ARTICULO ORIGINAL

Prevalencia de infarto criptogénico en pacientes con
diagnostico de infarto cerebral

) CrossMark

Hernan F. Bayona-Ortiz*, Carlos F. Martinez-Rubio,
Maria C. Valencia-Mendoza, Mariajose Centeno-Padilla y Santiago A. Ortiz-Galindo

Hospital Universitario Fundacién Santa Fe de Bogotd, Departamento de Neurologia, Universidad de los Andes, Bogotd, Colombia

Recibido el 12 de mayo de 2016; aceptado el 11 de junio de 2016
Disponible en Internet el 11 de agosto de 2016

PALABRAS CLAVE
Ictus;

Prevalencia;
Enfermedad
cerebrovascular;
Estudio transversal;
Fibrilacion auricular

Resumen

Objetivo: Definir la prevalencia del infarto de origen criptogénico en pacientes con diagndstico
de infarto cerebral isquémico entre los afios 2007 a 2014.

Métodos: Se realizé un estudio de tipo corte transversal. Se incluyeron todos los pacientes
mayores de 18 afios con ataque cerebrovascular isquémico agudo. Se evaluo cada caso mediante
una lista de chequeo para la etiologia y los estudios de cardiologia. Se hizo una descripcion de la
poblacion y de los factores de riesgo con analisis univariado. La asociacion de los criptogénicos
y no criptogénicos con las diferentes exposiciones se evalu6 con el uso de Chi2 o T de Student
de acuerdo con el tipo de variable. Se calcularon las razones de disparidad para los factores de
riesgo. Se hizo un analisis multivariado para las variables independientes con p<0,1.
Resultados: en 340 pacientes se encontré una prevalencia de evento cerebrovascular cripto-
génico del 19,71% (n=67). Al dicotomizar la edad se observo que la prevalencia de ataque
cerebrovascular criptogénico fue mayor en el grupo de <45 afos 42,31% vs. 17,83% >45 afos
(p=0,003), con una razon de prevalencias de 2,37. Solo la enfermedad coronaria (p=0,04) y la
fibrilacion auricular (p <0,0001), se relacionaron con los casos no criptogénicos en el modelo
multivariado.

Conclusiones: se halld una prevalencia de infarto criptogénico ligeramente inferior a la encon-
trada en la literatura reciente, que pudiera explicarse por un estudio mas profundo en nuestra
poblacion o un subregistro de la enfermedad.
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KEYWORDS Prevalence of cryptogenic stroke in patients with a diagnosis of cerebral infarction
lsatka; . Abstract
Crevellaence, l Objective: To define the prevalence of cryptogenic stroke in patients with a diagnosis of ische-
die;:.;.zszvascu ar mic cerebral infarction between 2007 and 2014.

Cross-sectional study;
Atrial fibrillation

Methods: A cross-sectional study was performed that included all patients over the age of 18
who had suffered an acute ischemic stroke. Each case was evaluated using a checklist for aetio-
logy and cardiology studies. A description was made of the population and the risk factors with
univariate analysis. The association with different exposures of cryptogenic and non-cryptogenic
stroke was evaluated using the Chi? or Student’s t-test according to the type of variable. The
disparity ratios were calculated for the risk factors. A multivariate analysis was undertaken for
the independent variables with p<0.1.

Results: a prevalence of 19.71% (n=67) of cryptogenic stroke was found in 340 patients. When
dichotomising age it was observed that the prevalence of cryptogenic stroke was greater in the
<45 age group, 42.31% vs 17.83% in the >45 age group (p=0.003), with a prevalence ratio of
2.37. Only coronary heart disease (p=0.04) and atrial fibrillation (p <0.0001), were associated
with the non-cryptogenic cases in the multivariate model.

Conclusions: a slightly lower prevalence of cryptogenic stroke was found than that described
in the recent literature. This could be explained by a more in-depth study in our population or
under-reporting of the disease.

© 2016 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

De acuerdo con la Asociacion Americana del Corazon el
infarto cerebral isquémico se define como un episodio de
disfuncion neuroldgica focal explicada por un infarto cere-
bral, espinal o retiniano’. Segln la clasificacion TOAST (Trial
of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)?, la enfermedad
cerebrovascular puede dividirse en cinco categorias segun
la etiologia. Uno de los cinco tipos es el infarto criptogénico
o indeterminado, el cual se define como infarto cerebral
que no es atribuible a una fuente definitiva cardioembo-
lica, de aterosclerosis o de vaso pequeno, a pesar de una
extensa evaluacion vascular, cardiacay serologica. Se estima
que entre un 10 a 40% de la enfermedad cerebrovascular
es criptogénica®”. En Bogota se ha descrito previamente
que hasta el 32% de los infartos isquémicos son de origen
criptogénico®. Sin embargo, por estudios realizados en la
poblacion hospitalaria se ha detectado que la tasa de pacien-
tes con diagnostico de enfermedad criptogénica es menor a
la reportada previamente’:®.

Es frecuente el infarto cerebral por fibrilacion auri-
cular, con un 40% de casos atribuidos a esta causa.
Los pacientes con esta enfermedad tienen infartos mas
extensos y discapacitantes’. Muchos infartos criptogéni-
cos son de fuente embdlica. Cuando el origen es incierto
se trata de un evento cerebrovasculadr de fuente embo-
lica desconocida'®''. La monitorizacién prolongada de
los pacientes con indicio de fuente embodlica desco-
nocida, lleva a una mayor deteccion de aquellos con
fibrilacidon auricular paroxistica'>'*. La aproximacién diag-
nostica adecuada, puede evidenciar una fibrilacion auricular
encubierta® >,

El objetivo de este trabajo fue definir la prevalencia de
infarto cerebral criptogénico en pacientes con diagndstico

de enfermedad cerebral isquémica entre los afos 2007 a
2014.

Materiales y métodos

Se realizo un estudio de corte transversal para medir la pre-
valencia de infarto criptogénico en el periodo 2007-2014,
en el que se incluyeron pacientes mayores de 18 afnos con
diagndstico de enfermedad cerebrovascular isquémica. Se
excluyeron pacientes con infarto que hubieran sido estu-
diados en otra institucion antes del ingreso; pacientes con
diagnostico de infarto hemorragico o de accidente isquémico
transitorio; pacientes que no tuvieran estudio imagenolo-
gico que confirmara el infarto cerebral junto con un estudio
de ecocardiografia al menos, y aquellos quienes pidieron
alta voluntaria y fallecieron de manera temprana (menos de
48 horas después el ingreso). Se estudio la totalidad de la
poblacion del periodo por lo tanto no se tomd una muestra.

La informacion se obtuvo de la historia clinica digital
(His Isis), de acuerdo con la base de datos que se lleva
prospectivamente en el centro de enfermedad cerebrovas-
cular. Una vez definida la poblacion de estudio, se evalud
cada individuo segiin 32 variables basadas en la literatura
estudiada previamente. Estas variables se categorizaron
en seis subgrupos: factores demograficos, morbilidad pri-
maria, comorbilidades, estudios realizados, intervencion y
diagnosticos etiologicos. Con estos datos se aplicaron lis-
tas de chequeo propuestas confirmando que los pacientes
con diagnostico de infarto criptogénico cumplian con todos
los parametros de la definicion estipulada por la clasifi-
cacion TOAST. Adicionalmente, se empled una encuesta
para foramen oval considerado como un potencial fac-
tor de confusion. Las encuestas fueron aplicadas por los
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coinvestigadores y rectificadas por uno de los neurdlogos
del grupo investigador [CM]; las discrepancias encontradas
se discutieron por consenso con un tercer autor [HB].

Se describieron las variables del estudio en términos de
frecuencia para las variables categoricas, para las conti-
nuas se realizaron medidas de tendencia central (media o
mediana, desviacion estandar y rangos intercuartiles). Para
la comparacion de las variables categoricas se utilizo la
prueba de ChiZ o F de Fischer. En cuanto a las variables con-
tinuas se hizo una comparacion mediante la T de Student o
Mann-Whitney como prueba no paramétrica. Se realizé una
dicotomizacion por la variable edad entre <45 afos y > 45
afos, con un analisis univariado de las medidas de asociacion
entre los factores de riesgo para la etiologia criptogénica o
no criptogénica, y analisis bivariado mediante el calculo de
las razones de disparidad (OR, su sigla en inglés) para infarto
criptogénico y cada factor de riesgo. Asi mismo, se planeé un
analisis multivariado con las variables con valor de p<0,1 en
el analisis univariado. El valor alfa utilizado fue de 0,05. Se
empleo el programa STATA 11.2 para el analisis estadistico.

De acuerdo con la resolucion de 8430 de 1983, se trata de
una investigacion sin riesgo en la que se protegio la identidad
de los individuos. Asi mismo, fue aprobada por el Comité
Corporativo de Etica en investigacion de la institucién donde
se llevo a cabo el estudio.

Resultados

Un total de 369 pacientes presentaron accidente cere-
bral isquémico; se excluyeron 29 pacientes por estudios
incompletos de ecocardiograma e imagenes cerebrales. Se
tomaron 340 pacientes, 165 correspondientes al sexo mas-
culino (48,63%). La mediana de edad fue de 75 anos. En la
tabla 1 se describen las variables demograficas y los factores
de riesgo. Se encontraron 67 pacientes con infarto cripto-
génico, para una prevalencia del 19,71%. La etiologia mas
frecuente fue la cardioembélica con 42,94% en el estudio y
en tercer lugar la de vaso grande, con un 18,53%.

La poblacion se dicotomizé de acuerdo con su edad
(< 45 anos y > 45 anos), en donde se clasificaron los
diferentes tipos de evento cerebrovascular (tabla 2). De
acuerdo con lo anterior, se descubrié que la prevalencia
de infarto criptogénico fue mayor en el grupo de pacien-
tes <45 anos con 42,31% con relacion al grupo de > 45 afos
en donde fue del 17,83%. La razdn de prevalencias fue de
2,37 de los pacientes jovenes <45 afos comparados con los
> 45 anos.

Los estudios realizados a los pacientes fueron princi-
palmente imagenes del cerebro y vasculares, asi como de
ecocardiografia. En la tabla 3 se describen los principales
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Tabla 1 Datos demograficos
Caracteristicas Total n= 340
Sexo (femenino) 175 (51,47)
Edad 71,51 +£15,08
Peso-kg 71,77 £14,12
IMC

Sobrepeso 42 (39,25)

Obesidad 15 (14,02)
Escolaridad

Primaria 10 (2,94)

Secundaria 18 (5,29)

Profesional 141(41,47)
NIHSS 5 (2-10")
Tiempo de ventana 124 (36,58)

<4,5h
Factores de riesgo
Hipertension arterial 242 (71,18)
Diabetes mellitus 66 (19,41)
Enfermedad coronaria 73 (21,47)
Antecedente de foramen oval permeable 4(1,18)
Fumador 97 (28,53)
Dislipidemia 92 (27,06)
Consumo de alcohol 36 (10,59)
Fibrilacién auricular 93 (27,35)
ACV previo 68 (19,77)
Familiar con ACV 19 (5,59)

(%), p25-p75,+ desviacion estandar, IMC= indice de masa cor-
poral NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, ACV=
ataque cerebro-vascular.

hallazgos encontrados en los estudios de Doppler de vasos de
cuello, tomografia axial computarizada, angio-tomografia
cerebral/cuello, resonancia cerebral, angio-resonancia y
ecocardiograma. Todos los pacientes tuvieron una ima-
gen del cerebro bien sea tomografia cerebral o resonancia
cerebral (n=340). A 196 pacientes (57,65%) se les prac-
ticé tomografia y resonancia magnética, sin diferencias en
el nimero de estudios en los casos criptogénicos de los
no criptogénicos (p=0,13). A 295 pacientes (86,76%) se
les hizo una imagen vascular bien fuera ultrasonido Dop-
pler, angio-tomografia o angiografia por resonancia, sin
diferencias entre los infartos criptogénicos de los no crip-
togénicos (p=0,65). En 174 casos (51,18%) se realizaron
estudios de imagenes del cerebro sumados a una imagen
de los vasos sanguineos sin encontrar diferencia entre los
grupos (p=0,65). Dentro de los estudios de imagen vas-
cular la obstruccion por encima del 50% se documentd

Tabla 2 Descripcion segun etiologia (TOAST) por edad

<45 anos (%) > 45 anos (%) Total
Aterotrombotico 3 (11,54) 60 (19,11) 63 (18,53)
Cardioembélico 5 (19,23) 141 (44,90) 146 (42,94)
De pequeno vaso (lacunar) 1(3,85) 42 (13,38) 43 (12,65)
De otra causa determinada 6 (23,08) 15 (4,78) 21 (6,18)
Criptogénico 11 (42,31) 56 (17,83) 67 (19,71)
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Tabla 3 Resultados de las imagenes del cerebro
Tipo de estudio n =340
Doppler de cuello 243 (71,47)
Normal 94 (27,65)
Aumento del espesor intima-media 33 (9,71)
Obstruccion < 50% 89 (26,18)
Obstruccion > 50% 27 (7,94)
Tomografia cerebral 277 (81,47)
Normal 126 (37,06)
Signos hiperagudos 40 (11,76)
Hipodensidad <1/3 85 (25,00)
Hipodensidad > 1/3 26 (7,65)
Angio-tomografia cerebral/cuello 83 (24,41)
Normal 24 (7,06)
Obstruccion < 50% 35 (10,29)
Obstruccion > 50% 20 (5,88)
Resonancia cerebral 259 (76,17)
Normal 15 (4,41)
Infarto territorio anterior 162 (47,65)
Infarto territorio posterior 78 (22,94)
Hemorragia intracerebral 4 (1,18)
Angio-resonancia cerebral/cuello 34 (10,00)
Normal 19 (5,59)
Obstruccion < 50% 7 (2,06)
Obstruccion > 50% 8 (2,35)

(%)

por Doppler (7,94%), angio-tomografia (5,88%) y angio-
resonancia (2,35%). El territorio vascular anterior fue el mas
comprometido en los estudios de resonancia en el 47,65% de
los casos.

Finalmente, se realizaron estudios de ecocardiografia en
la poblacion analizada (tabla 4). De acuerdo con los resulta-
dos, se encontro una frecuencia de 6,76% de pacientes con
foramen oval permeable y una de 2,35% para foramen oval
y aneurisma del septo interauricular.

En la tabla 5 se muestra el resultado del analisis uni-
variado y bivariado de acuerdo con presentar o no infarto
criptogénico. Entre los factores asociados a infarto cripto-
génico el mas importante fue la edad. En este analisis la
hipertension, la fibrilacion auricular, la diabetes mellitus y
la enfermedad coronaria se asociaron a eventos no cripto-
génicos.

Tabla 4 Resultados por ecocardiograma

Tipo de estudio n =340 (%)
Ecocardiograma
Transesofagico 138 (40,59)
Transtoracico 202 (59,41)
Resultados
Sin foramen oval 309 (90,88)
Foramen oval permeable 23 (6,76)
Foramen oval + aneurisma del septo 8 (2,35)

interauricular

Se hicieron dos modelos para el analisis multivariado;
en el primero se incluyé como variable dependiente el
infarto criptogénico y como variable independiente la edad,
con un OR de 3,37 (IC del 95% 1,47-7,74; p=0,005). En
el segundo modelo se utilizé la misma variable depen-
diente, adicionandole como independientes hipertension,
enfermedad coronaria, fibrilacion auricular y diabetes melli-
tus (tabla 5). Solo la enfermedad coronaria y la fibrilacion
auricular se relacionaron con infarto no criptogénico. Al
hacer un indice de probabilidad entre ambos modelos, se
encontrd que el segundo modelo es el que mejor se ajusta
(LHR=32,89, p <0,0001), con una discriminacion del modelo
de 0,75 (analisis ROC) que es adecuado (tabla 6).

Discusion

Entre la poblacion se hallé una prevalencia de ataque cere-
brovascular criptogénico del 19,71%, muy similar a la de
un estudio publicado en Chile, que encontré ademas que la
etiologia de vaso grande y de cardioembolia fueron las cau-
sas mas frecuentes, al igual que ocurrié en nuestro caso'®.
El desarrollo tecnoldgico como la mayor cobertura de pobla-
cion, favorece hallar la etiologia de los infartos. Es posible
que la capacidad de la institucion para realizar un estudio
completo explique una menor proporcion de casos criptogé-
nicos. El hecho de haber efectuado un estudio retrospectivo
en el que la causa no esta explicita, hace pensar en un
subregistro de infarto criptogénico.

Pese a que el evento cerebrovascular es una patologia
cuya prevalencia aumenta con la edad, el infarto cripto-
génico es mucho mas frecuente en pacientes jovenes'’,
lo cual puede explicarse por la menor frecuencia de

Tabla 5 Analisis univariado y bivariado por etiologia criptogénica

Factores de riesgo Criptogénico [+], (%) Criptogénico [-], (%) Valor de p OR (IC 95%)

Edad <45 11 (42,31) 56 (17,83) 0,0002 4,60 (1,96-10,70)
Hipertension 39 (58,21) 203 (74,36) 0,008 0,48 (0,27-0,88)
Diabetes 7 (10,45) 59 (21,61) 0,03 0,42 (0,15-0,99)
Enfermedad coronaria 7 (9,86) 74 (24,83) 0,006 0,33 (0,12-0,77)
Dislipidemia 15 (22,39) 77 (28,21) 0,33 0,73 (0,36-1,42)
ACV previo 15 (21,13) 61 (20,47) 0,90 1,04 (0,51-2,02)
FA 3 (4,48) 90 (32,97) <0,0001 0,62 (0,15-1,89)
Familiar con ACV 5 (7,46) 14 (5,13) 0,31 1,49 (0,40-4,59)

FA =fibrilacion auricular, ACV= ataque cerebro-vascular
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Tabla 6 Analisis multivariado (modelo 2)

Variable OR (IC del 95%) Valor de p
Edad 1,91 (0,77-4,77) 0,16
Hipertension 0,87 (0,46-1,65) 0,68
Enfermedad coronaria 0,38 (0,15-0,95) 0,04
Fibrilacion auricular 0,11 (0,03-0,38) <0,0001
Diabetes mellitus 0,52 (0,21-1,26) 0,15

comorbilidades'®, en cuyo caso es necesaria una busqueda
mas ardua que muchas veces no se completa®>'7:1%,

El infarto criptogénico es de suma importancia por las
causas subyacentes que tienen posibilidad de tratamiento.
La primera estd asociada con fenéomenos de hipercoagu-
labilidad junto al foramen oval permeable?, la segunda
con aterosclerosis aodrtica y supraaodrtica y la tercera por
arritmias ocultas'®. La fibrilacion auricular paroxistica con
episodios mayores a 30 segundos podria no estar detec-
tandose, dado que muchos eventos son subclinicos”. La
telemetria cardiaca mayor a 12 horas detecta entre 9 a
18,4% mas episodios de fibrilacion en estudios seleccionados,
incluido el infarto criptogénico?'.

No existe aln asociacion causal clara de foramen oval
permeable con infarto criptogénico dados los resultados
negativos del cierre percutaneo de foramen en estudios
controlados??"**. Llama la atencion el bajo reporte de
pacientes con foramen oval permeable en nuestro estudio,
de acuerdo con lo esperado segln las series previas, en las
cuales el diagnostico de esta condicion es mucho mayor
entre los pacientes con infarto criptogénico que entre la
poblacion general'®?°, Es posible que factores como varia-
bilidad interobservador, limitaciones técnicas o falta de
estandarizacion en la toma del examen, puedan influir en
un eventual subregistro. De igual forma, se espera encon-
trar menos foramen oval permeable en poblaciones con mas
carga de edad como la de nuestra poblacion.

La mayoria de los casos se estudié con resonancia cere-
bral, para un total de 259 examenes. Las imagenes son
el primer paso en el diagnostico de infarto criptogénico.
Idealmente, la resonancia descarta la etiologia en el caso
de infartos lacunares. La sugiere en aquellas imagenes
que parecen embolicas. Bien sea con lesiones corticales,
con transformacion hemorragica o de eventos en multi-
ples territorios*'”". Los estudios de los vasos fueron en
su mayoria Doppler de vasos de cuello, angio-tomografia
y angio-resonancia. La enfermedad aterosclerotica de vaso
grande con obstruccion arterial por encima del 50% ipsilate-
ral al infarto, descarta la etiologia criptogénica'®.

Al tratarse de un estudio observacional hay sesgos que
son inherentes, por ejemplo, el sesgo de informacion que
se relaciona con la calidad de los datos. Por esto se intentd
desde el inicio tomar las historias con los datos mas comple-
tos. No se midi6 el nimero de estudios de registro cardiaco
de mas de 24 horas. Sin embargo, la mayoria de los pacien-
tes en el hospital tiene electrocardiograma y telemetria
cardiaca en las primeras 24 horas. Ademas, dentro de la
encuesta se incluyo la presencia de arritmias cardiacas como
parte de los estudios. Se halld, asi mismo, una pequeia
cantidad de personas jovenes, hecho que limita los resul-
tados respecto a este grupo de edad. Se piensa que hay

sub-registro de foramen oval permeable. Si bien se trata
de una poblacion en la que se hicieron multiples pruebas de
diagndstico, que la hacen ver heterogénea en la forma de
estudiarse, es muy frecuente en la actualidad que cada caso
se deba ver de forma individual. En la institucién existe un
protocolo de imagenes cerebrales que no ha variado en el
periodo del estudio. A los pacientes en fase aguda general-
mente se les practica una tomografia del cerebro seguida de
una imagen de resonancia. Los estudios angiograficos estan
sujetos a cada caso en particular.

Conclusiones

La prevalencia de evento cerebrovascular criptogénico en
pacientes con diagnostico de infarto cerebral isquémico en
el periodo 2007 a 2014, fue menor que la de estudios previos
en Colombia. La etiologia criptogénica en la actualidad es
importante porque es posible que haya una fibrilacion auri-
cular que no se haya detectado, sobre todo en los pacientes
mayores de 60 afos con antecedente de ataque cerebro-
vascular o en aquellos en quienes se ha diagnosticado infarto
criptogénico. Se sospecha de un sub-registro de foramen
oval permeable dado el bajo porcentaje encontrado. Nuevos
estudios también contribuiran a establecer la relacion entre
los factores de riesgo y el desarrollo del infarto cerebral y
de sus diferentes etiologias.
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