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Resumen

El stroke criptogénico representa el 40% del total de pacientes con stroke isquémico y es considerado aquel
en el que luego de realizar una exhaustiva investigacién no se logra determinar una causa. Desde hace
varios afnos se ha visto que existe una estrecha asociacion entre pacientes con stroke criptogénico y
embolismo paraddjico a través de shunt derecha-izquierda dados especialmente por foramen ovale
permeable (PFO) y cuya prevalencia es significativamente mas alta en pacientes con stroke criptogénico
que en aquellos pacientes con stroke de causa determinada; el estudio de éste tipo de anormalidades
cardiacas se ha visto reforzado en la actualidad con el advenimiento de nuevas tecnologias entre ellas el
ecocardiograma transesofagico (ETE) que permanece como el gold estandar en el diagnostico del PFO, sin
embargo cada vez hay mas reportes de la gran utilidad del Doppler Transcraneal en la evaluacion de estos
pacientes llegando a tener una recomendacién comparable al ETE. En esta revisién se pretende ampliar el
conocimiento en esta técnica de acuerdo a la evidencia existente.
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Abstract

Cryptogenic stroke accounts for 40% of patients with ischemic stroke and it is considered that in which after
conducting a thorough investigation, a cause cannot be determined. For several years there has been a
close association between cryptogenic stroke and paradoxical embolism through right-to-left shunt, which
occurred specially in patients with patent foramen ovale (PFO), whose prevalence is significantly higher in
patients with cryptogenic stroke than in patients with stroke of a definite cause. The study of this type of
cardiac abnormalities has been strengthened today with the advent of new technologies including
transesophageal echocardiography (TEE) which remains the gold standard in the diagnosis of PFO,
however, there are increasing reports of the usefulness of transcraneal doppler in the evaluation of these
patients in a way that makes its recommendation comparable to TEE. This review is intended to expand the
knowledge available on this specific procedure according to the current existing evidence...

Keywords: Cryptogenic Stroke, Patent Foramen Ovale, Transesophageal Echocardiography,
TranscranealDoppler.

Introduccién
El stroke isquémico representa 1/3 de las causas de muerte y la mayor causa de incapacidad en el mundo
occidental.

A pesar de una exhaustiva investigacion de pacientes con esta enfermedad, hasta en un 40% de ellos no se
logra identificar la etiologia, catalogandose a éste grupo como stroke de etiologia indeterminada, de causa
desconocida o criptogénica y el 15-20% de estos eventos isquémicos ocurren en pacientes jovenes.1,2,3

Los strokes criptogénicos frecuentemente tienen caracteristicas embdlicas sugiriendo un origen
cardiogénico.4,5 Los infartos criptogénicos son definidos como aquellos strokes que permanecen sin una
causa definida, solamente después de haberse realizado un extenso trabajo diagnostico. La etiologia de
estos strokes puede permanecer indeterminada por diferentes causas:

1. La causa del stroke es transitoria o reversible y el trabajo diagndstico no se lo realizdé durante el tiempo
apropiado;



2. Todas las causas de stroke no fueron totalmente investigadas;
3. Algunas causas de stroke permanecen desconocidas.s

Otros autores afirman que los infartos criptogénicos difieren de los infartos de causa indeterminada, los
cudles pueden tener causas sobrepuestas o una investigacion incompleta.7

El foramen oval permeable (PFO) estd asociado con stroke isquémico de etiologia criptogénica; recientes
estudios establecen una fuerte asociacion, y el mecanismo potencial de stroke es a través de una
embolizacion paraddjica que es definida como un embolismo sistémico de venas o de auricula derecha
originada a través de un shunt cardiaco de derecha a izquierda.1,8-12

Tabla 1. Resumen sobre los estudios sobre la sensibilidad y especificidad diagnéstica de |a Ecocardiografia Trans-
tordcica (ETT) y el Doppler Transcraneal (OTC) con contraste, usando como técnica de referendia la Ecocardiografia
Transesofagica.

Pacientes (n) Técnica Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Di Tullio 1993 49 DTC b8 100
Devuyst 1957 37 DTC 100 100
Belkin 1954 43 ETT 50 92
Ha 2001 136 ETT*® b3 100
Van Camp 2000 109 ETT* 100 100
Daniels 2004 256 ETT* 91 97
Madala 2004 71 ETT* 100 82

*sepundo armonico (segundo estudio consecutive con la misma técnica).

El interés del embolismo paraddjico se reforzé con el advenimiento de nuevas tecnologias y el uso de
materiales de contraste inicialmente usados con estudios no-invasivos como la ecocardiografia.10-12

La prevalencia de PFO en la poblacién general es alta con una proporcion estimada entre 27 a 29%, los
hallazgos en ecocardiografia y estudios de autopsia indican una prevalencia de 10 a 35%.8,12-14

Los pacientes con stroke criptogénico tienen una prevalencia significativamente mayor de PFO que los
pacientes con causas identificables de stroke, tanto en pacientes mayores como en menores de 55 afos;
identificando al PFO como un factor de riesgo para stroke criptogénico.15 La presencia de PFO asociado
con stroke criptogénico tiene un Odds Ratio (OR 3,9); PFO con aneurisma del septo atrial OR 33,3 en
adultos menores de 55 afios al compararlos con aquellos sin éstos desérdenes cardiacos;16 mientras que
en pacientes mayores de 55 afios con PFO solo, tiene una asociacién con stroke criptogénico con OR 2,9;
PFO asociado con aneurisma del septo atrial con OR 3,9 al compararlo con pacientes que padecen stroke
de causa conocida.17

La comunicacion interauricular (defecto auricular septal, PFO, con y sin aneurisma del septo atrial) puede
llevar a stroke paraddjico e incrementar el riesgo para eventos recurrentes tromboembdlicos cerebrales,2
especialmente cuando coexisten PFO grandes con aneurisma del septo atrial el riesgo es significativo a
pesar del tratamiento médico por lo que el cierre del PFO puede proteger a los pacientes de futuros eventos
embolicos.18 El riesgo de recurrencia en pacientes con PFO y stroke criptogénico en estudios
observacionales de pacientes de ésta poblacién que estuvieron bajo tratamiento médico con antiagregantes
plaquetarios o anticoagulacion oral varia de 3,4% a 12% durante el primer afio.19-22. En el estudio europeo
PFO-ASA con pacientes menores de 55 afios que tienen PFO y aneurisma del septo atrial se ha
determinado que tienen un riesgo de recurrencia de stroke del 15% dentro de los primeros 4 afios, los que
tiene PFO solo 2,3% de riesgo, y los pacientes que no tienen ninguna anormalidad cardiaca 4,2% de
riesgo.22,23

En el estudio de stroke criptogénico (PICSS) subestudio del estudio WARSS no se hall6 diferencia en la
tasa de stroke recurrente en aquellos pacientes con PFO (14,8%) o sin PFO (15,4%) a los 2 afios de
seguimiento (19,24); mientras que en un analisis retrospectivo de PFO en la base de datos del estudio de
stroke criptogénico (PICSS) se analizaron 250 pacientes con stroke criptogénico divididos en 3 grupos de
edades: < 55 anos, 55- 4 afios, 65 afios y mayores, determinandose que el riesgo de eventos adversos
(stroke recurrente o muerte) fue significativamente mayor en los pacientes con PFO del grupo de 65 afios y
mayores hazard ratio (HR 3,21) con una tasa de eventos a los 2 afios de 37,9% vs 14,5% en pacientes sin
PFO.25



En la practica clinica diferentes métodos son usados para la deteccién de shunt de derecha a izquierda a
través del PFO; entre los que se cuentan métodos no invasivos como el ecocardiograma transtoracico (ETT)
y el doppler transcraneal (DTC) y semi-invasivos como el ecocardiograma transesofagico (ETE). Los datos
existentes presentan una alta correlacion entre DTC y ETE con contraste respectivamente con una
concordancia del 100% esencialmente para el “significado clinico” del alto nimero de particulas que pasan
a través del shunt; el desarrollar de manera rutinaria la maniobra de Valsalva durante la realizacion del
estudio puede mejorar su sensibilidad y especificidad, incrementando la positividad de los resultados hasta
en un 45%, al incrementar la presion en la auricula derecha y facilitar o revelar un shunt derecha-izquierda
intermitente via PFO.26-28 De igual manera la sensibilidad puede mejorar al usar soluciones contrastadas
que estan basadas en la produccion de microburbujas y su llegada al sistema arterial cefalico que causan
sefiales audibles y su deteccion a través del DTC, denominadas senales transitorias de alta intensidad
(HITS: siglas en inglés).26

Los hallazgos de diferentes estudios indican que el ETE con material de contraste es superior al ETT con
material de contraste y que el ETE tiene una alta sensibilidad y especificidad en la deteccion del PFO, sin
embargo la desventaja de este estudio es que al ser semi-invasivo depende de la colaboracién del paciente
y de su habilidad para la deglucién, lo cual se torna particularmente dificil en pacientes con stroke y que
tienen una disfuncion en la deglucion.13,28 De esta manera el eco doppler transcraneal se ha propuesto
como un método alternativo para la deteccion de shunt derecha-izquierda/PFO,14,29,30 y por su bajo costo
y al ser un estudio no invasivo se convierte en un util método de tamizaje en sospecha de PFO en pacientes
con stroke.26 Inclusive es considerado por ciertos autores superior al ecocardiograma con imagen
bidimensional del septo atrial después de inyeccion intravenosa de medio de contraste salino. En la serie
reportada por Tullio: 49 pacientes con diagnéstico de stroke de causa determinada, stroke criptogénico y
pacientes con AIT se determindé que la sensibilidad del DTC fue 68% en todo el grupo de estudio, y la
especificidad de 100%, superior al compararlo con ETT (sensibilidad 47%/especificidad 100%), ademas
ambos estudios tienen mas sensibilidad en pacientes con stroke criptogénico que en pacientes con stroke
de causa definida: TCD sensibilidad 78%/especificidad 100%; ETT sensibilidad 67%/especificidad 100% .29

En laTabla1 se listan los estudios més recientes que comparan estas técnicas.30 En otra serie como la de
Wendelin se comparé DTC color con contraste con ETE con contraste en 40 pacientes con stroke y AIT, se
determind la cantidad de HITS para categorizar al PFO dividiéndolo en 4 categorias: No PFO - 0 HITS, PFO
Categoria 1 - 1 a 10 HITS, PFO Categoria 2 - >10 HITS, PFO Categoria 3 — sefial de cortina; y se determind
que el DTC color con contraste tiene una sensibilidad de 91% y una especificidad de 88%, con una agudeza
diagnostica del 90% con una p < 0,001 (estadisticamente significativo), el 61% de pacientes estuvieron en la
PFO Categoria 1, concluyendo en el estudio que el DTC color con contraste es tan sensible como el ETE
con contraste.13

La determinacion de HITS se ha aplicado en otros estudios como en la serie de Serena en la que se
estudiaron 208 pacientes con stroke y AIT a través de DTC con contraste durante la maniobra de Valsalva,
dividiendo a los pacientes en 5 grupos: sin HITS, < 10 HITS, > 10 HITS, patrdn lluvia y patrén cortina; se
detect6 > 10 HITS en un 45,3% de pacientes con stroke criptogénico con una p estadisticamente
significativa; la deteccion de patrones de lluvia o cortina fue asociado con un mayor riesgo de stroke (OR
3,5) particularmente con stroke criptogénico (OR 12,4) después de ajustar para factores de riesgo
vasculares concomitantes.1 En la serie de Souteyrand, el analisis de 107 pacientes con stroke y AIT luego
de determinar HITS y realizar ETT, ETE y DTC contrastadas con maniobra de Valsalva, encontré un valor
predictivo negativo (VPN) de 100% para el DTC, y sefala que el ETE tiene limitaciones en el diagnéstico del
PFO debido a la sedacién (con midazolam) y al uso de anestesia faringea local, lo cual impide la maniobra
de Valsalva.31

Los materiales de contraste cominmente usados en los estudios para evaluar shunt derecha-izquierda/PFO
son soluciones mixtas entre solucion salina 0,9% 9 ml + 1 ml de aire, preparadas mezclando estos 2
elementos en 2 jeringuillas montadas en una llave de 3 vias, ésta suspension contiene microburbujas de
aire de entre 30 — 110 um de didametro.1,11,14,18,28,29,31,32 El otro medio de contraste poco utilizado es
una solucién a base de galactosa 10 ml infundida intravenosamente.13

Para el estudio DTC se insonan las arterias cerebrales medias y basilar a través de la ventana
transtemporal y occipital respectivamente.1,11,18,29,31 En aquellos pacientes que no tienen una buena
ventana transtemporal (10% de pacientes en la serie de Del Sette) esta indicado realizar el estudio DTC a
través de la ventana occipital para evaluar el sistema arterial vertebrobasilar, alcanzando en la serie de Del
Sette de 183 pacientes la evaluacion en esta ventana una sensibilidad de 83,7% y una especificidad del
100% después de la maniobra de Valsalva para la deteccion de Shunt derechaizquierda, y en el subgrupo
con shunt derecha-izquierda con HITS >10 catalogado como shunt de mediano grado y HITS > 10 + patron
cortina catalogado como shunt de grado grande una sensibilidad y especificidad del 100%.32 De acuerdo a



las recomendaciones de la Academia Americana de Neurologia el DTC con contraste es comparable con el
ETE con contraste para la deteccion de shunts derecha-izquierda debidos a PFO (Recomendacion Tipo A,
Evidencia Clase Il). Sin embargo el ETE es mejor que el DTC con contraste porque provee informacion
anatéomica directa acerca del sitio y naturaleza del shunt o presencia de un Aneurisma del septo atrial;
mientras que el numero de microburbujas que alcanzan el cerebro puede ser cuantificado por el DTC, el
impacto terapéutico de esta informacion adicional es ain desconocido. 26

ElI DTC es probablemente util en la deteccion de sefiales microembdlicas cerebrales en una amplia variedad
de desordenes/procedimientos cardiovasculares/ cerebrovasculares (Recomendacion Tipo B, Evidencia
Clase Il a IV)26
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