TESIS DOCTORAL

Utilidad del estudio Doppler
transcraneal en la deteccion de
microembolias cerebrales:
descripcion, metodologia y
aplicabilidad clinica.

JOAQUIN SERENA LEAL

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA
DEPARTAMENT DE MEDICINA

2001



Utilidad del estudio Doppler
transcraneal en la deteccion de
microembolias cerebrales:
descripcion, metodologia 'y
aplicabilidad clinica.

Tesis presentada por
JOAQUIN SERENA LEAL
Para aspirar al

Grado de Doctor en Medicina

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA
DEPARTAMENT DE MEDICINA

Ano 2001



Indice

INTRODUCCION  ...ooiiiiiiieiei et e e
Una perspectiva historica e e O
Deteccion de microembolias cerebrales gaseosas  ......... 3
Deteccion de microembolias cerebrales sélidas ... 3
Primeros pasos: estudios experimentales B
Importancia clinica de la deteccibn de MEs ...l 6
OBJETIVO DEL ESTUDI ... e 10

MATERIAL Y METODO PARA LA DETECCION DE MICROEMBOLIAS

Poblacion de estudio s 13
Protocolo Doppler transcraneal ... 17

Doppler transcraneal basal ... 17

Deteccidn del shunt derecha-izquierda ......................... 17
Estudio ecocardiografico L, 22
Monitorizacion de microembolias sélidas ................cocoeinnt. 23
Anexo 1. Variables del cuaderno de recogida de datos  ...... 27

COMENTARIOS A LAS PUBLICACIONES RESULTADO DE ESTE
ESTUDIO
INVESTIGACION Y RESULTADOS |

Utilidad del Doppler transcraneal con contraste para el diagnostico de la
comunicacion derecha-izquierda en el infarto cerebral de adultos
jovenes. Neurologia 1996;11:205-2000.

Antecedentes y justificacion del estudio ....................... 35
Objetivo 35
Comentario de los resultados ... 36

Contribucioén a la literatura oo 38



Indice

Limitaciones del estudio i 40

Conclusiones principales 40

INVESTIGACION Y RESULTADOS 11

The Need to Quantify Right-to-Left Shunt in Acute Ischemic Stroke : A
Case-Control Study. Stroke 1998;29: 1322-1328.

Antecedentes y justificacion del estudio ........................ 41
Objetivo 42
Comentario de los resultados ... 43
Contribucion a la literatura ... 50
Conclusiones principales 51

INVESTIGACION Y RESULTADOS I11

The usefulness of microembolic signal monitoring in hemispheric acute
ischaemic stroke. A prospective study. Cerebrovasc Dis
2000;10:278-282.

Antecedentes y justificacion del estudio ....................... 52
Objetivo 52
Comentario de los resultados ... 53
Contribucidn a la literatura ... 57
Conclusiones principales 58
V. CONCLUSIONES FINALES e e 59
VI.  BIBLIOGRAFIA 61

VII. ARTICULOS ORIGINALES oo, 68



Glosario

ACM
AIT
ASA
CoDlI
CRD
DIVAS arterial
DTC
DTC-c
EC
ETE
ETE-c
ETT
ETT-c
FOP
HITS
MEs
MV
ShDI
TEP
TVP

GLOSARIO DE ACRONIMOS

Arteria cerebral media.

Accidente isquémico transitorio.

Aneurisma septal auricular.

Comunicacion derecha-izquierda.

Cuaderno de recogida de datos.

Angiografia intraarterial por sustraccion digital.
Doppler transcraneal.

Doppler transcraneal con contraste.

Escala Canadiense.

Ecocardiografia transesofagica.
Ecocardiografia transesoféagica con contraste.
Ecocardiografia transtoracica.

Ecocardiografia transtoracica con contraste.
Foramen oval permeable.

High Intensity Transient Signals.
Microembolias.

Maniobra de Valsalva.

Shunt derecha-izquierda.

Tromboembolismo pulmonar.

Trombosis venosa profunda.



Introduccién

Introduccion

Las intervenciones terapéuticas, tanto en la fase aguda del ictus como en la
prevencion secundaria del infarto cerebral, requieren un diagnéstico
etioldgico preciso. Especial importancia tiene la identificacion de un embolismo
cerebral arterio-arterial o de origen cardiaco. El diagnostico de una estenosis

carotidea 3 al 70% homolateral a la zona del infarto cerebral comporta la

realizacion de una endarterectomia carotidea, ya que su beneficio ha sido
demostrado en amplios estudios controlados.'? La existencia de una fuente
cardiaca de émbolos obliga, en la mayoria de los casos, a instaurar un
tratamiento anticoagulante para prevenir las recurrencias. Desde la
incorporacion de técnicas diagnosticas mas sofisticadas como la ultrasonografia
duplex-color, el Doppler transcraneal y la ecocardiografia transesofagica, los
embolismos cerebrales constituyen la causa mas frecuente de infarto cerebral
en los bancos de datos de ictus mas modernos. Lindgren et al. observaron
una fuente de émbolos en el 43% de los casos ( 28% de origen cardiaco,
8% de origen arterial y 7% de origen cardiaco y arterial concomitante).® En la
serie de Bogousslavsky et al., el 20.4% de los ictus fueron atribuidos a un
origen cardioembdlico y en el 27% se sospech6 una embolia arterio-arterial
por la presencia de una estenosis carotidea superior al 50%.* En el trabajo de
Fieschi et al. el estudio angiogréafico precoz, dentro de las 6 primeras horas,
demostro que el 66% de los pacientes con un infarto del territorio de la
arteria cerebral media (ACM) tenian oclusiones arteriales intracraneales que

podian ser clasificadas como de origen embolico.®
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Sin embargo la presencia de una causa potencial de embolia cerebral no
supone necesariamente que el infarto cerebral sea debido a un embolismo.
Las caracteristicas clinicas del ictus (inicio no progresivo, presencia de
hemianopsia sin hemiparesia o hemihipoestesia, afasia de Wernicke, apraxia
ideomotriz, aparicion de un déficit maximo que revierte en las horas
posteriores, inicio durante el ejercio fisico intenso), y los hallazgos en la TC o
la RM craneal (infarto hemorragico, infarto superficial y profundo del territorio
de la arteria cerebral media, infarto superficial de la division inferior de la ACM,
infarto del territorio de las arterias cerebelosas o de la arteria cerebral
posterior, infartos multiples) pueden ayudar en el diagndstico de la embolia
cerebral. Pese a todo no existe una prueba diagnoéstica que permita asegurar
el origen embdlico del ictus. El 40% de los infartos cerebrales del Stroke Data
Bank fueron clasificados como de causa indeterminada.®

En la actualidad el interés se centra en considerar al embolismo cerebral como
un fendbmeno ocasionado por la oclusién de la arteria receptora del émbolo,
independientemente de que la fuente del émbolo sea conocida (corazon,
aorta o arterias proximales) o no haya sido determinada.” Este cambio en la
vision del problema se fundamenta en el convencimiento de que pequefias
particulas, invisibles a la capacidad de resolucién de la ecocardiografia, pueden
bloquear las arterias intracraneales y causar infartos devastadores. Ademas,
no es infrecuente atender a pacientes con infartos cerebrales de
caracteristicas clinicas y radiolégicas sugestivas de embolia, en los que no

existe una fuente arterial o cardiaca de émbolos.



Introduccién

Historia de la deteccidn de microembolias cerebrales

Deteccién de microembolias cerebrales gaseosas.

La aplicaciéon del estudio Doppler para la deteccion de embolias gaseosas en el
torrente circulatorio fué desarrollada en 1968 por Spencer et al.® Ya en esta
época mostro su utilidad al ser empleada en la monitorizacién de la formacion
de microburbujas de nitrégeno en el proceso de descompresion de
submarinistas, permitiendo establecer el procedimiento que permitiera realizarla
en condiciones de seguridad, sin formacién de microburbujas de gas, evitando
el riesgo de embolia gaseosa. Esta técnica detectaba las microburbujas en
cavidades cardiacas. En 1988, en que aparecen los trabajos de Lechat et al.,*°
se sefiala la prevalencia elevada de comunicacién derecha-izquierda en
pacientes jovenes con ictus criptogénico y se muestra la utilidad de la
administracion de contraste salino en la deteccion del FOP, es decir, la
posibilidad de detectarlo inyectando una mezcla de aire y suero salino agitados
hasta conseguir una emulsién de microburbujas. Pocos afios antes, en 1986,
Padayachee et al. comunicé la deteccion de MEs gaseosas mediante DTC
durante la realizacion de endartectomia carotidea, siendo en 1991 cuando
Teague and Sharma®! utilizan el DTC y la administracién de microburbujas de

aire con fines diagnosticos, para la deteccion del ShDI y como alternativa al

estudio ecocardiografico.

Deteccion de microembolias cerebrales soélidas.
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Padayachee et al. en 1986, y Spencer et al. en 1990 describieron por
primera vez la deteccion de sefiales de alta intensidad durante la
monitorizacién con DTC en la endarterectomia carotidea. Padayachee et al.*
interpretaron dichas sefiales como turbulencias del flujo sanguineo o como
microburbujas de aire introducidas en el torrente sanguineo en el momento
de inserciébn del shunt, observando que dichas sefiales no provocaban
efectos adversos en el paciente. Spencer et al.'® diferenciaron las sefiales
debidas a microembolias de aire de aquellas sefales que corresponderian a
elementos formes, asociados a la presencia de trombos intraluminares
plaquetarios y a la existencia de placas carotideas ulceradas. Estos autores
remarcaron la ausencia de manifestaciones clinicas concomitantes,
relacionaron su persistencia durante horas con el riesgo de sufrir un infarto
cerebral, apuntaron la importancia de esta nueva técnica en el estudio de los
mecanismos fisiopatoldégicos del ictus isquémico, y su posible utilidad en la

monitorizacion de terapias médicas y quirurgicas en pacientes con factores de

riesgo de sufrir un ictus.

Primeros pasos: estudios experimentales.

No es sorprendente que la primera publicacion acerca de la deteccion de
embolismos con Doppler transcraneal hiciera referencia a particulas gaseosas,
dado que las particulas de gas poseen un elevado indice de reflexion de los
ultrasonidos.*

Se han detectado sefiales mediante Doppler secundarias a particulas de aire u

otros gases en la enfermedad por descompresion,® cirugia cardiaca abierta,®
4
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artroplastia en fracturas de cadera,*y endarterectomia carotidea.**® Otros
estudios han observado embolismos debidos a particulas supuestamente no
gaseosas. Kelly et col. describieron la deteccién de sefiales en vena femoral
de pacientes con una fractura de tibia o fémur, proponiendo que eran
debidas a embolias de particulas de grasa. Hallazgos similares fueron
publicados por Herndon et col. durante el recambio total de cadera.®
Durante el registro de arteria cerebral media con Doppler transcraneal
durante la realizacion de endarterectomia carotidea, Spencer et al.
detectaron sefiales de Doppler que sugerian la existencia no sélo de embolias
de aire, sino también de otras sefiales que corresponderian a las ocasionadas
por elementos sélidos que denominaron “formed-element emboli”.*® Sin
embargo, en estudios clinicos es extremadamente dificil probar el origen de
las sefales detectadas mediante ultrasonidos, asi como determinar si las
sefales son debidas no solo a particulas de aire sino también a la existencia de
particulas de material sélido como se proponia. En un intento de responder a
esta pregunta se desarrollaron modelos animales para el estudio de las
caracteristicas sonograficas de embolias arteriales compuestas por materiales
que estan frecuentemente implicados en el embolismo cerebral.?*?? La arteria
utilizada fue la aorta de conejo, que es de un didmetro similar a la arteria
cerebral media en el hombre. Los materiales embolicos inyectados en la aorta
de conejo estaban constituidos por codgulos de sangre total, plaquetas,
material ateromatoso, grasa o aire. El examen ultrasonografico se realizé de
forma continua durante el estudio, utilizando un equipo de Doppler

transcraneal con una sonda de 2 Mhz, un volumen de deteccion de 15 mm y
5
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a una profundidad de 15 mm. Se midio6 la intensidad del espectro Doppler
mediante una escala de color dividida en 15 secciones, con 3dB de diferencia
entre cada segmento. Todos los émbolos introducidos en el torrente
sanguineo fueron claramente detectados, dado que provocaron una sefial de
al menos 15 dB sobre la sefial de fondo del espectro Doppler normal. Un
andlisis méas detallado de las sefiales mostré una correlacion positiva entre la
intensidad maxima de la sefial Doppler causada por la embolia y el tamafio de
la misma. Este hecho fue comprobado para cada tipo de material embdlico
estudiado.

En resumen, las caracteristicas de la sefial Doppler detectada tras la

introducciéon del material embodlico fueron:

1. Duracién de la sefal detectada inferior a 0.1 segundo.

2. Unidireccionalidad.

3. Aparicion aleatoria a lo largo del ciclo cardiaco.

4. Intensidad de la sefial variable, dependiendo del tamafio del material
embodlico y del tipo de material.

5. Sonido caracteristico (“chirps”).

Importancia clinica de la deteccién de MEs.

El valor potencial de la deteccion de microembolias en la practica clinica es
considerable. Hasta ahora, la experiencia en la deteccion de microembolias ha

estado limitada a aquellas situaciones, y en aquellos grupos de pacientes, en

6
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gue el riesgo de un infarto cerebral era elevado. En estas condiciones algunos
autores han detectado una incidencia sorprendentemente elevada de
embolias cerebrales asintométicas. Es importante destacar que dichas
microembolias son asintomaticas al menos en el momento en que son
detectadas, y que su significado clinico es en gran parte desconocido en la
actualidad. Entre las situaciones en que han sido detectadas MEs se incluyen
las siguientes:

1. Examen cardiovascular invasivo, como son la angiografia cerebral y el

cateterismo cardiaco.?®
2. Cirugia cardiovascular, como es el caso del bypass cardiopulmonar y la

endarterectomia carotidea.>'82425

3. Pacientes con estenosis carotidea.?®?°

6. lctus reciente.3%3

7. Pacientes con fuentes cardiacas potencialmente emboligenas.®

La deteccion de microembolias asintomaticas en estos pacientes permitira
definir grupos de mayor riesgo de infarto cerebral de origen cardioembdélico o
embolico arterio-arterial, y a su vez tomar decisiones individualizadas, tanto
preventivas como terapéuticas. Asi, se ha descrito un descenso del niumero
de MES tras endarterectomia carotidea; se ha correlacionado su namero con
el riesgo emboligeno y las caracteristicas de las placas de ateroma valoradas
mediante duplex®; y se ha descrito su rapida disminucién o desaparicion tras
el inicio de tratamiento antiagregante endovenoso.®’ Pese a todo, la

incidencia real y el valor pronéstico de las MEs en pacientes con patologia
7
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cerebrovascular continta siendo controvertida debido a lo novedoso del
metodo, y al limitado niumero de trabajos realizados hasta la actualidad,
habitualmente en series poco amplias de pacientes, sin un seguimiento
posterior de los mismos y con resultados variables entre las diversas
publicaciones. El principal problema radica en la especificidad de estas sefiales
y en la sensibilidad del instrumento. Los artefactos producidos por los
movimientos de la sonda o interferencias pueden ser interpretados como
sefiales embdlicas, mientras que la sensibilidad en la deteccién de los HITS
dependera de la frecuencia ultrasénica y de la amplificacion elegida entre
otros parametros dependientes del equipo Doppler.

En 1995 se definieron las caracteristicas ultrasonograficas de las MEs® que
debieron ser modificadas posteriormente dada la baja especificidad de los
criterios iniciales que llevaron a la publicacion de trabajos poco fiables.® El
desarrollo, ya finalizado, de un software especifico para el contaje automatico
de estas sefiales, que tiene en cuenta su amplitud, frecuencia y el
desplazamiento a lo largo del vaso examinado, permite la monitorizacion
prolongada de los pacientes y, de esta forma, aumentar la sensibilidad del
método.*° Sin embargo es poco especifico por lo que, hasta el desarrollo de
nuevas técnicas que permitan una adecuada discriminacion entre MEs y
artefactos, el explorador debe estar presente durante el examen.*

El tiempo es actualmente la limitacion mas importante en la deteccién de
MEs. Los trabajos mas recientes muestran el patrén evolutivo de las MEs y la
necesidad de realizar monitorizaciones prolongadas y repetidas,*? lo que ha

motivado que una de las lineas de investigacion en marcha se centre en este
8
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factor: la consecucién de un sistema de registro automatico que permita
diferenciar entre particulas y artefactos, y en las primeras, entre las gaseosas

y las constituidas por material sélido.*®

Es evidente que los datos disponibles en la actualidad resultan muy
esperanzadores y que, aunque el significado de las MEs continta siendo
parcialmente desconocido, cada vez existen mas evidencias que sugieren que
la deteccion de este fendmeno puede estar asociada con un aumento del
riesgo de ictus en pacientes con enfermedad de la arteria caroétida interna®®
294445y patologia cardiaca potencialmente emboligena.*® Ademas la
monitorizacion sistematizada DTC en el infarto cerebral puede aportar datos
que apoyen el mecanismo embdlico en pacientes sin una fuente detectada
de émbolos. Son claras las ventajas de aplicar un método no invasivo,
econémico, que puede repetirse siempre que sea necesario y que

probablemente tendra importantes implicaciones tanto diagndsticas como

terapéuticas.
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Objetivo del estudio

Objetivo principal

Determinar la utilidad clinica de la deteccion de microembolias cerebrales
mediante Doppler transcraneal en pacientes con ictus isquémico agudo. Para
ello se plantearon los objetivos concretos que detallamos a continuacion y que

desglosamos para cada etapa de estudio.

Etapa l. Investigacion I.

Utilidad del DTC-c en el diagndéstico del ShDI en el adulto joven.

1. Analizar la prevalencia de ShDI en el ictus isquémico en adultos jévenes.
2. Comparar la eficacia de la ETT-c respecto al DTC-c.

3. Evaluar la importancia del ShDI como factor de riesgo potencial de ictus

isquémico criptogénico.

Etapa Il. Investigacion I11.

Utilidad del DTC-c en el diagnostico del ShDI: la necesidad de
cuantificar la
magnitud del ShDI.

1. Determinar la prevalencia de ShDI en la poblacion sana.

2. Determinar la prevalencia de ShDI en el ictus isquémico agudo, sin sesgos
de edad ni subtipo de ictus.

3. Determinar la importancia de la presencia del ShDI como factor de riesgo
vascular.

4. Determinar la sensibilidad y especificidad del DTC-c respecto al ETE-c en

pacientes con ictus criptogénico.

10
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5. Determinar la capacidad del DTC-c en la cuantificacién de la magnitud del
ShDI cardiaco.

Etapa Il. Investigacion I11.

Deteccidn de microembolias sélidas mediante DTC en el ictus isquémico

agudo.

1. Estudiar la prevalencia de MEs en una poblacién no sesgada de pacientes
con ictus isquémico en fase aguda.

2. Detectar y confirmar la actividad emboligena de fuentes sospechadas o
conocidas de ictus embdlico.

3. Determinar el valor pronostico de la deteccion de MEs en el ictus
isquémico agudo: gravedad del ictus, existencia de recurrencias precoces

y grado de dependencia al alta.
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Material y método

El trabajo que presentamos en esta tesis se desarrolla en 2 etapas, que se
diferencian fundamentalmente en el planteamiento de un objetivo mas
inmediato, con disponibilidad de una tecnologia mas elemental en la primera de
ellas. Los resultados del primer estudio no llevaron a disefiar y desarrollar una
investigacion mas amplia y ambiciosa tanto en los objetivos propuestos como en
los medios utilizados. El desarrollo del proyecto y las publicaciones resultado de

cada fase se resumen en la siguiente tabla:

Etapa I

Investigacion 1.

Utilidad del Doppler transcraneal con contraste para el diagnéstico de
la comunicacion derecha-izquierda en el infarto cerebral de adultos
jovenes. Neurologia 1996;11:205-2000.

Etapa 11

Investigacion 11.

The Need to Quantify Right-to-Left Shunt in Acute Ischemic Stroke :
A Case-Control Study. Stroke 1998;29: 1322-1328.
Investigacion I11.

Microembolic signal monitoring in hemispheric acute ischaemic stroke.
A prospective study. Cerebrovasc Dis 2000;10:278-282.
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POBLACION DE ESTUDIO.

Nuestro centro es el hospital de referencia de 4 hospitales comarcales,
cubriendo un é&rea con una poblacion de aproximadamente 500.000
habitantes. La media de ingresos de pacientes con un ictus isquémico es de

250 pacientes/afo.

Etapa |

Se solicité la participacion en el estudio a 76 pacientes de edad igual o inferior a
45 afios que habian ingresado consecutivamente en nuestro hospital entre
1987 y 1994. En el momento del contacto habian fallecido 4 enfermos, 12
habian cambiado de domicilio y dos rehusaron participar en el estudio, por lo
qgue fueron incluidos, finalmente, 58 pacientes. Todos los pacientes habian sido
estudiados durante la fase aguda del ictus, siguiendo las recomendaciones del
Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola

de Neurologia.*’

Etapa Il

El periodo de estudio comprendié algo mas de un afo, desde febrero de
1996 hasta mayo de 1997 (Investigacion Il e Investigacion I11).

El objetivo principal fue realizar un estudio sistematico de la deteccién de
microembolias en una poblacibn amplia y no seleccionada, para que los
resultados fueran fiables. Los estudios previos, incluido el primer trabajo de
esta tesis (Investigacion 1), estaban limitados por analizar series cortas de
pacientes muy seleccionados; por la inclusibn s6lo de pacientes jovenes,

13
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estudiados en laboratorios de patologia vascular; o en laboratorios de
ecocardiografia; o por centrarse en pacientes ambulatorios fuera de la fase
aguda del ictus y excluyendo ictus graves. Ademds, en muchos trabajos no
se estudioé una poblacién control, o bien no se trataba de una poblacién
control sana dado que se incluian pacientes sin patologia vascular cerebral
pero con patologia o sospecha de patologia cardiaca al ser remitidos para la

realizacion de un estudio ecocardiografico.1011:15-18.:26-36.42, 44-46

La poblacion de nuestro estudio carece de las limitaciones de los anteriores,
ya que esta constituida por todos los pacientes ingresados consecutivamente
en nuestro servicio por un AIT o infarto cerebral de menos de 48 horas de
evolucion entre los meses de febrero de 1996 y mayo de 1997.

La poblaciéon control esta formada por familiares sanos de los pacientes, de
edad similar, sin historia de enfermedad cerebrovascular, cardiopatia o signos
o sintomas de enfermedad pulmonar o hipertensién pulmonar, no siendo
excluyente la existencia de factores de riesgo vascular clasicos.

El protocolo fue aprobado por el comité ético de nuestro hospital. En los
controles se obtuvo consentimiento informado. En los pacientes se obtuvo
consentimiento informado del paciente y si esto no fue posible,
consentimiento ante testigo o por el representante legal.

En todos los pacientes se aplico el siguiente protocolo diagnéstico:

Historia médica, incluyendo factores precipitantes potenciales
del ictus.

Exploracion fisica.

14
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Analitica: VSG, hemograma, bioquimica y coagulacion.
Electrocardiograma de 12 derivaciones.
TC craneal sin contraste.
Eco-Doppler color de troncos supraadrticos.
Estudio Doppler transcraneal:
Basal.
Monitorizacion de microembolias.
Deteccion de shunt derecha-izquierda con
administracion endovenosa de contraste salino.
En el grupo control se realizaron los siguientes estudios:
Historia clinica con especial atencion en factores de riesgo
vascular.
Doppler continuo de troncos supraadrticos.
Estudio Doppler transcraneal:
Basal.
Monitorizacion de microembolias.
Deteccion de shunt derecha-izquierda con
administracion endovenosa de contraste salino.
En los pacientes con un ictus criptogénico, tras la aplicacion del protocolo
previo, se realizd un ecocardiograma transesofagico ademas de cualquier otra
exploracion considerada adecuada para dilucidar la etiopatogenia del ictus,
siguiendo las directrices del grupo de estudio de enfermedades

cerebrovasculares de la SEN.#
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La clasificacidon del ictus se realizd de acuerdo con los criterios definidos en la
Base de Datos de Ictus de la Sociedad Espafiola de Neurologia, que incluye 5
categorias:

Aterotrombdtico (aterosclerosis de grandes arterias).

Cardioembodlico.

Lacunar.

Causas poco frecuentes.

Indeterminado.
Los criterios que definen cada uno de ellos quedan recogidos en la seccidn
“Subjects and Methods” en “The need to quantify right-to-left shunt in

acute ischemic stroke. A case-control study”.

En el anexo 1 se recogen las variables que constituyeron la base de datos
disefiada para el estudio. En todos los pacientes, junto con las variables
especificas, se recogieron las variables de la Base de Datos de Ictus de la
Sociedad Espafiola de Neurologia (BADISEN).

Se aplicdé la misma sistematica de trabajo en todos los pacientes,

independientemente de la categoria clinica del ictus.
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PROTOCOLO DOPPLER TRANSCRANEAL.

Doppler transcraneal basal

Se exploraron todas las arterias intracraneales del poligono de Willis y del
territorio vertebrobasilar, comenzando por el lado derecho, recogiendo los

datos de las mismas tanto en papel térmico como en formato digital.

Deteccidon del shunt derecha-izquierda.

Etapa |

Se utilizé un DTC Labodop Mdédulo Transcraneal MTC 2, con monitorizacion
unilateral de la ACM derecha, y simultaneamente a la realizacién del ETT-c. El
contraste empleado se obtuvo mezclando 9 ml de suero salino fisiolégico con
1 ml de aire mediante un sistema cerrado de 2 jeringuillas conectadas con
una llave de 3 pasos. El material obtenido se inyecté en forma de bolo rapido
en tres ocasiones en reposo y en tres ocasiones durante la maniobra de
Valsalva.

El diagndstico de ShDI intracardiaco por DTC-c se establecio cuando se
visualizaron burbujas de contraste en cavidades cardiacas izquierdas en el ETT
en los 3 ciclos cardiacos siguientes a la visualizacion del contraste en cavidades
derechas y cuando se detectaron sefiales acusticas tipicas (chasquido) en la
ACM mediante el DTC dentro de los primeros 10 segundos tras la
administracion del contraste. Para aceptar la prueba como vélida se exigié una
perfecta opacificacibn de las cavidades derechas en la imagen
ecocardiografica después de la infusion de contraste.
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En base a los resultados del DTC-c el ShDI se clasificé en:
Shunt minimo, cuando el nimero de sefales de alta intensidad
registradas
en el DTC fue inferior o igual a 10 sefiales.
Shunt masivo, cuando el nimero de sefiales de alta intensidad

registradas
en el DTC fue superior a 10 sefiales.

Etapa |1

Estandarizacion del método

Se utilizo el equipo Multi DOP X-4, TCD 8 de DWL que permite la
monitorizacion bilateral de la ACM, la grabacion en disco duro de las sefiales,
su contaje y su andlisis posterior. El estudio DTC-c y ETE-c no fueron
coincidentes. La preparacion del contraste salino fue la misma que la descrita
en la etapa I, 9 ml de suero fisiologico estéril y 1 ml aire. Se utilizdé una via
venosa de 20-gauge/32mm siempre en una vena antecubital, 2 llaves de 3
pasos y un minimo de 10 mezclas entre ambas jeringas de 10 ml antes de
administrar el contraste salino. Como en la etapa I, se administraron 3 bolus
de contraste en reposo y 3 durante la maniobra de Valsalva. Dado que las
microburbujas de aire circulante pueden tardar 2-3 minutos en desaparecer
del torrente sanguineo tras la administracion del contraste salino, esperamos
este tiempo entre cada infusién. En caso de asimetria entre ambas ACMs se

eligio aquella en que se detectaron un mayor numero de sefiales.
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Estandarizacion de la maniobra de Valsalva (MV).

Se estandariz6 la MV mediante la utilizacion de un manodmetro, haciendo
insuflar al paciente a través del mismo hasta alcanzar una presion de 50-60
mmHg que mantuvo al menos 5-7 segundos. La eficacia de la misma se
comprob6 observando la disminucién de la velocidad media de la ACM en al
menos un 25% de su valor basal. El bolus de contraste se inyecto durante la
MV, al final de la misma. Tanto pacientes como controles fueron instruidos en
la realizacion de la MV.

En base a los resultados del trabajo de la Fase | (Investigacion 1) y con objeto
de evitar clasificar como shunt cardiaco un shunt pulmonar, se consideré
como indicativo de un ShDI cardiaco sélo la aparicion de sefiales en la ACM en
los primeros 7 segundos tras la infusién del contraste.

La magnitud del shunt se cuantifico en base al nUmero maximo de sefiales
detectadas en cualquiera de las infusiones en cualquiera de las ACM (figura

1):

DTC normal: O sefales.
Shunt minimo: < 10 sefales.
Shunt masivo: 11-25 sefales.
Ducha: > 25 sefales.

Cortina: incontables microburbujas que borran parcial o
completamente el espectro Doppler.
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Metodologia diagnéstica: deteccion del ShDI

Preparacioén del paciente

El paciente se encontrard en reposo en decubito supino
Via venosa de 20-gauge situada en una vena antecubital.

Sonorizacion bilateral de la arteria cerebral media (ACM).

Preparacion e inyeccion del contraste salino

Se utilizaran 2 jeringas de 10 ml conectadas a través de
dos llaves de 3 pasos.

Contraste: 9 ml de suero salino isotonico estéril + 1 ml de aire.

Mezclar de forma enérgica entre las dos jeringas,
pasando el contenido de una a la otra al menos 10 veces.

Inyectar la suspension de microburbujas inmediatamente y en
bolus.

Realizarlo 3 veces en reposo (basal) y 3 veces utilizando
la maniobra de Valsalva.

Maniobra de Valsalva (MV)

Iniciar la maniobra de Valsalva, utilizando un manémetro y
alcanzando una presion de 50-60 mmHg.

Controlar la eficacia de la MV comprobando la una disminucién
de al menos el 25% en la velocidad media de la ACM.

Mantener una MV eficaz durante 5-10 segundos.

Inyectar el contraste salino al final de la MV.
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Figura 1. Patrones de la magnitud del ShDI definidos por nuestro

grupo.
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ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO.

Etapa |

El equipo empleado fue un Hewlett-Packard Sonos 1000, el abordaje fue
transtoracico utilizando la ventana apical. La realizacion del ETT-c y el DTC-c
fue simultanea.

El diagnostico de ShDI intracardiaco por ETT-c se efectudé cuando se
visualizaron burbujas de contraste en cavidades cardiacas izquierdas en la
ETT-c en los 3 ciclos cardiacos siguientes a la visualizacion del contraste en
cavidades derechas. Las imagenes de la ETT fueron registradas en video y
evaluadas por un segundo investigador que desconocia el resultado del DTC-

C.

Etapa 11

Se utiliz6 el mismo equipo (Hewlett-Packard Sonos 1000) pero en esta
ocasion, en todos los pacientes con un ictus criptogénico, se indicoé la
realizacion de un ecocardiograma transesofagico (ETE), siempre precedido de
un ecocardiograma transtoracico .

El método se describe en “Subjects and Methods” en Investigacion Il. El
estudio fue realizado por 2 cardidélogos con experiencia extensa tanto en la
realizacion de ETE como en la deteccidon del FOP, que habian participado en
el estudio previo, publicado en Neurologia (Investigacion 1). La exploracion
analiz6 en primer lugar fuentes mayores potenciales de embolismo cardiaco,

seguido del estudio del tabique interauricular, especialmente a nivel de fosa
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oval, y ajustandose al mismo protocolo que el descrito previamente en la
preparacion del contraste salino y en su administracion. Finalmente, se
investigaron otras fuentes menores potenciales de embolismo cardiaco, como
la existencia de un aneurisma del septo auricular, ecocontraste espontaneo y
placas de ateroma en aorta, cuyos criterios y definiciones se recogen en

“Methods” en Investigacion 1.

MONITORIZACION DE MICROEMBOLIAS

Sélo se realizo en la etapa Il de este trabajo. El protocolo diagndstico se
recoge en detalle en “Subjects and Methods-TCD monitoring protocol” en
Investigacién 111, quedando resumido en la tabla de la siguiente pagina.

Este protocolo fue consensuado y aprobado con posterioridad, en 1998, por
el “Consensus on Microembolus Detection by TCD Committee” aunque se
habia propuesto con anterioridad por algunos expertos dada la
heterogeneidad en el método y en los resultados de estudios anteriores.* El
punto de corte en la intensidad de la sefial que seleccionamos para definir
una microembolia fue 9 dB, lo que aumenta la especificidad a expensas de
disminuir la sensibilidad, pero obviando uno de los problemas en estudios
previos, la interpretacién de artefactos como microembolias. En todos los
pacientes se realizé una monitorizacion de al menos 30 minutos en presencia
del investigador, lo que incrementa la especificidad de la técnica. Las sefiales
fueron gravadas en formato digital para su analisis posterior. El resultado en

cada paciente era recogido en el cuaderno de recogida de datos (CRD)
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inmediatamente tras la exploracion, independientemente del resultado de
estudios complementarios y precediendo al diagnostico definitivo de alta del

paciente.

Metodologia diagndéstica: deteccion de MEs

Preparacién del paciente

- El paciente se encontrara en reposo, en decubito supino.

- Sonorizacién bilateral de la arteria cerebral media (ACM) a dos
profundidades diferentes en cada ACM (45 y 55 mm).

- Monitorizacion durante 30 minutos, con el investigador presente.

Parametros técnicos de la monitorizacion

- Escala del espectro Doppler: de —50 a 150 cm/s.

- Longitud del volumen de la muestra sonorizada: 5 mm.
- Distancia entre las dos profundidades: 10 mm.

- Filtro: 100 Hz.

- Resolucion (Fast Fourrier Transformation): 128 puntos.

Identificacion de las sefiales como MEs.

- Sonido caracteristico, identificado por el investigador.

- Aspecto caracteristico del espectro, unidireccional, distribucion
aleatoria en el ciclo cardiaco.

- Duracion: entre 100 y 300 milisegundos.
Intensidad respecto a la sefial de fondo: 3 9 dB.

- Deteccién secuencial entre las dos profundidades de sonorizacion.

24



Material y método

Figura 2. Microembolia sélida
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Leyenda de la figura 2. En la figura 2a se muestra el espectro Doppler
normal y la deteccion de una microembolia en la diastole del espectro
(circulo). En la figura 2b se observa una ampliacion de la misma microembolia,
registrandose su desplazamiento a través de la ACM. En la imagen 1c
observamos en la figura inferior como la sonda Doppler detecta la sefial a una
profundidad de 53 mm (D53) y en la figura superior la misma sefal detectada
a una profundidad de 48 mm, “ ¢ ” indica la direccion del flujo sanguineo,
en este caso dirigido hacia la sonda exploradora. El “eje y” del espectro (-50-
0-50) es una escala de velocidad del flujo sanguineo en cm/seg. La escala de
tiempo de la figura 2b (eje Xx) es optimizada para mostrar la mejor
representacion de la microembolia, cada division corresponde a 10
milisegundos. La escala de color situada a la izquierda muestra una escala de
intensidad de la sefial en decibelios. En la parte inferior del espectro se
recoge la intensidad de la sefial (32 dB) y su intensidad relativa sobre la sefial
de fondo de la onda del espectro (20 dB). En la zona derecha de la figura 2c
se muestra el analisis espectral de alta resolucion de la misma sefal; como en
el caso anterior, se registra su desplazamiento a través de la ACM,
detectandose inicialmente a mayor profundidad (ACM izqda. a 53 mm) y 10,8
mseg mas tarde (latencia, 10,8 mseg) mas superficialmente (ACM izqda. a 48

mm).
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VARIABLES RECOGIDAS EN LA BASE DE DATOS DEL ESTUDIO (Etapa I1)

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

EDAD

SEXO

FECHA DEL ICTUS

HORA DEL ICTUS

FECHA DEL ESTUDIO DOPPLER TRANSCRANEAL (DTC)
HORA DEL ESTUDIO DTC

TIEMPO INICIO DEL ICTUS-EXPLORACION DTC (HORAS)
TIEMPO DE MONITORIZACION DE MES (MINUTOS)

DETECCION DE MICROEMBOLIAS (MEs)

LOCALIZACION MEs
1. HOMOLATERAL
2. CONTRALATERAL
3. BILATERAL
N° MEs / HORA, HOMOLATERAL
N° MES /7 HORA, CONTRALATERAL
MECANISMO DEL ICTUS (NIVEL 1)
TROMBOTICO
EMBOLICO

HEMODINAMICO
INDETERMINADO

N

MECANISMO DEL ICTUS (NIVEL 2)
Idem
MECANISMO DEL ICTUS (NIVEL 3)

Idem
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MECANISMO DEL ICTUS (NIVEL 4)
ldem
CATEGORIA CLINICA (NIVEL 1)

ATEROTROMBOTICO
CARDIOEMBOLICO
LACUNAR

OTRAS ETIOLOGIAS
INDETERMINADO

ohrONE

CATEGORIA CLINICA (NIVEL 2)
Idem

CATEGORIA CLINICA (NIVEL 3)
Idem

CATEGORIA CLINICA (NIVEL 4)
Idem

DIAGNOSTICO CLINICO

1. AIT
2. INFARTO

CLASIFICACION DEL OCSP

LACI
PACI
TACI
POCI

PR

ICTUS INDETERMINADO

1. NO

2. SI, POR ESTUDIO INSUFICIENTE

3. Si, POR COEXISTENCIA DE DOS CAUSA (ESPECIFICAR CUALES)
4. SI (ICTUS CRIPTOGENICO)

| FACTORES DE RIESGO VASCULAR|

HIPERTENSION ARTERIAL

1. NO
2. HTA CONTROLADA
3. HTA NO CONTROLADA
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TABAQUISMO

1. NO
2. EX-FUMADOR
3. si

DIABETES MELLITUS

1. NO
2. DM CONTROLADA
3. DM NO CONTROLADA

DISLIPEMIA

ARRITMIA CARDIACA

NO

FIBRILACION AURICULAR
RITMO DE MARCAPASOS
OTRAS ARRITMIAS

PbdPE

CARDIOP. ISQUEMICA

NO

ANGOR

IAM < 6 MESES

IAM > 6 MESES

CLAUDICACION INTERMITENTE
2+5

onk~wnPE

VALVULOPATIA

NO
REUMATICA MITRAL
REUMATICA OTRAS
CONGENITA MITRAL
CONGENITA (OTRAS)
RECAMBIO MITRAL
RECAMBIO (OTRAS)

NoakwbdbE

CARDIOPATIA POTENCIALMENTE EMBOLIGENA MAYOR

NO
TROMBOS AURICULARES 1ZD0OS

MIXOMA AURICULAR
ENDOCARDITIS INFECCIOSA
ENDOCARDITIS MARASMATICA

NoakrwbhpR

TROMBOS VENTRICULARES 1ZDOS

MIOCARDIOPATIA DILATADA (FE<35%)
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CARDIOPATIA POTENCIALMENTE EMBOLIGENA MENOR

NO

PROLAPSO MITRAL

CALCIFICACION SEVERA ANILLO MITRAL
FORAMEN OVAL PERMEABLE

ANEURISMA SEPTAL AURICULAR
ESTENOSIS AORTICA CALCIFICADA
MIOCARDIOP. DILATADA (35-50%)
OTRAS CARDIOPATIAS

PLACAS AORTA >4MM

CoNoOR~wNE

[ ESTUD10S ULTRASONOGRAFICOS]

ESTUDIO DUPLEX

DIAMETRO DE LA INTIMA (ICA HOMOLATERAL)
1. <1MM
2. 1-1.5MM
3. >1.5MM

DIAMETRO DE LA INTIMA (ICA CONTRALATERAL)
1. <1MM
2. 1-1.5MM
3. >1.5MM

PLACAS DE ATEROMA EN ICA HOMOLATERAL

CARACTERISTICAS DE LAS PLACAS

1. HOMOGENEAS
2. HETEREOGENEAS

ECOGENICIDAD DE LAS PLACAS

1. HIPOECOGENICA
2. ISOECOGENICA
3. HIPERECOGENICA

SUPERFICIE DE LA PLACA

1. LISAY REFGULAR
2. IRREGULAR
3. ULCERADA
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PLACAS DE ATEROMA EN ICA CONTRALATERAL
MISMA VARIABLES QUE EN ICA HOMOLATERAL
HEMORRAGIA INTRAPLACA ICA HOMOLATERAL

1. NO

2. SI
HEMORRAGIA INTRAPLACA ICA CONTRALATERAL

1. NO

PLACA ULCERADA ICA HOMOLATERAL

PLACA ULCERADA ICA CONTRALATERAL

1. NO

2. SI
ESTENOSIS ICA HOMOLATERAL (DUPLEX)

NO

< 30%
30-49%
50-69%
70-99%
OCLUSION

onk~wnPE

ESTENOSIS ICA CONTRALATERAL (DUPLEX)
IDEM
ESTENOSIS OTROS TRONCOS (DUPLEX)

1. NO

2. Sl

ESTUDIO DOPPLER CONTINUO DE TSA

DC DE ICA HOMOLATERAL
1. NORMAL
2. ESTENOSIS
3. OCLUSION

DC ICA CONTRALATERAL

IDEM
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ESTUDIO DOPPLER TRANSCRANEAL

DTC HOMOLATERAL

1. NORMAL
2. ESTENOSIS
3. OCLUSION

DTC CONTRALATERAL

1. NORMAL
2. ESTENOSIS
3. OCLUSION

COMUNICACION DERECHA-IZQUIERDA EN CONDICIONES BASALES

NO
<10 SENALES
>10 SENALES
DUCHA
CORTINA

RO E

COMUNICACION DERECHA-1ZQUIERDA EN VALSALVA

NO COLABORA
NO

<10 SENALES
>10 SENALES
DUCHA
CORTINA

oArONEO

TEST DE RESERVA HEMODINAMICA
TEST DE ACETAZOLAMIDA HOMOLATERAL (% INCREMENTO)

TEST DE ACETAZOLAMIDA CONTRALATERAL (2% INCREMENTO)

ACETAZOLAMIDA: TIEMPO INFUSION-INCREMENTO MAXIMO (MINUTOS)
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ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO

ECO-C TRANSTORACICO

1. NO REALIZADO
2. NORMAL
3. PATOLOGICO

ECO-C TRANSESOFAGICO (ETE)

1. NO REALIZADO (NO PROCEDE)
2. NORMAL
3. PATOLOGICO: ALTERACION DETECTADA.

ETE y CoDI

NO REALIZADO (procede por protocolo)
NO

Si, LEVE

Si, MODERADO

Si, SEVERO

NO TOLERO ETE

ouk~wnE

PLACAS EN AORTA

NO REALIZADO
NO

<4AMM

>=4MM
MALIGNA

NO TOLERO ETE

oArONEO

PLACAS ETE: LOCALIZACION

1. AO ASCENDENTE
2. CAYADO
3. AO DESCENDENTE

ESTUDIO ANGIOGRAFICO (DIVAS)

NO REALIZADO
NORMAL
ESTENOSIS <30%
ESTENOSIS 30-69%
ESTENOSIS 70-99%
OCLUSION

oArONEO
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TRATAMIENTO EN EL MOMENTO DEL DTC

NO
DICUMARINICOS

HEPARINA

AAS<300MG

AAS>300MG/DIA

TICLOPIDINA

AAS+DIPIRIDAMOL

HBPM:HEP BAJO PESO MOLECULAR
OTROS (ENSAYOS CLINICOS)

CoNoA~wNE

ENDARTERECTOMIA

1. NO

2. Sl

EN TODOS LOS PACIENTES SE CUMPLIMENTO EL CUADERNO
DE RECOGIDA DE DATOS DEL BANCO DE DATOS DE ICTUS DE LA
SEN (BADISEN).
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UTILIDAD DEL DOPPLER TRANSCRANEAL CON
CONTRASTE PARA EL DIAGNOSTICO DE LA
COMUNICACION DERECHA-1ZQUIERDA EN EL
INFARTO CEREBRAL DE ADULTOS JOVENES.

Molins A, Serena J, Genis D, Bassaganyas J, Pérez-Ayuso MJ, Davalos
A.

Neurologia 1996;11:205-209
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Este fue el primer trabajo realizado en esta linea por nuestro grupo y el
primero publicado en nuestro pais. Los resultados nos movieron a continuar
profundizando en esta linea de investigacion, lo que finalmente ha llevado a la

publicacién del resto de trabajos comentados en esta tesis.

Antecedentes v justificacion del estudio.

Este primer proyecto se realizé en un poblacion de pacientes jovenes. El los 5
afios previos habian sido publicados diversos estudios que apuntaban la
existencia de un shunt derecha-izquierda como causa potencial de ictus
isquémico en el adulto joven, un subgrupo de pacientes en el que la
prevalencia de ictus de origen indeterminado es especialmente elevada
(35%).%849

Las investigaciones se basaban en el examen ecocardiografico transtoracico
(ETT) potenciado con la administracién de contraste para la deteccién del
ShDI, y mas recientemente en el ecocardiograma transesofagico con
contraste (ETT-c), por su mayor sensibilidad en comparacion al ETT-c. La
realizacién simultanea de ETE-c y el DTC-c en la deteccion del ShDI muestra
igualmente una mayor sensibilidad para el ETE-c, motivo por el que es

considerado el test diagndstico de referencia por muchos autores. 0%

Objetivos del estudio

Analizar la prevalencia de ShDI en el ictus isquémico en adultos jovenes en

nuestro medio, comparar la sensibilidad de la ETT respecto al DTC en su
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diagnostico, y evaluar la importancia del ShDI como factor de riesgo potencial

de ictus isquémico criptogénico.

Comentario a los resultados del estudio.

El método se describe en el apartado “Material y método”, pagina 12, de
esta tesis y en la misma seccion del articulo que estamos comentando. La
poblacion estaba constituida por 58 pacientes jévenes (en nuestro caso £ 45
anos), un sesgo existente en todos los trabajos realizados hasta la fecha y

gue modificamos en el disefio de investigaciones posteriores.

El ETT-c y el DTC-c se realizaron simultdneamente, tanto en situacion basal como

durante la maniobra de Valsalva (MV). Los resultados se resumen a continuacion:

El DTC-c fue mas sensible que el ETT-c en la deteccién del ShDI, tanto
en el estudio basal (25,9% vs. 10,3%) como durante la maniobra de
Valsalva (34,5% vs. 19%) (tablas 1y 2).

La maniobra de Valsalva increment6é la sensibilidad del DTC para la
deteccion del ShDI en comparacion a la situacion basal (34,5% vs.
25,9%).

La existencia de un ShDI masivo fue significativamente mayor en los
pacientes con un ictus criptogénico que en aquellos con un infarto de
causa conocida (12/28 [42,8%] vs. 3/30 [10%]; p=0,0043).

Los pacientes con un ShDI masivo tuvieron menor prevalencia de factores

de riesgo vascular (p=0,0069), tendencia a la presentacion como AIT,
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menor intensidad del déficit neurolégico en el momento del ingreso y

menor morbilidad al alta hospitalaria.

Tabla 1. Pacientes con ShDI en reposo (n = 58).

Doppler transcraneal

+ -
6 0
+ 9 43

Sensibilidad del ETT: 40%.

Tabla 2. Pacientes con ShDI durante la MV (n = 58).

Doppler transcraneal

+ -
11 0
+ 9 38

Sensibilidad del ETT: 55%.
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Contribuciones de este articulo a la literatura

Este estudio demuestra la existencia de un ShDI espontaneo en algunos
pacientes, en situacion basal, sin maniobra de Valsalva coadyuvante y sin que
sufrieran ninguna enfermedad pulmonar o cardiaca que invirtiera el gradiente

interauricular normal, es decir sin hipertension pulmonar.

Destaca por primera vez la importancia de la magnitud del shunt, asociado
con el infarto cerebral criptogénico, una asociacién que no existe con el ShDI
de menor tamafo. Esta asociacion se estableci6 en condiciones basales,
probablemente porque aun no habiamos estandarizado la maniobra de

Valsalva, como comentaremos en el siguiente trabajo.

Describe la utilidad del DTC-c en la deteccion del ShDI extracardiaco al
comprobar, en un paciente con aparicion tardia de microembolias de aire mas
de 10 segundos tras la infusibn de contraste, la existencia de una fistula

pulmonar confirmada con la realizacién de un DIVAS arterial.
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Figura 3. DIVAS arterial que muestra la existencia de una fistula arterio-
venosa pulmonar como causa de ShDI, sospechada por la
existencia de un shunt masivo de aparicién tardia en el estudio
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Limitaciones de este trabajo

Las limitaciones mas importantes fueron:
No se realizo6 ETE-c, lo que impidié evaluar adecuadamente la
existencia de un aneurisma septal auricular (ASA) asociado al ShDI.
Muestra relativamente pequeia (n=58).
Ausencia de grupo control, por lo que no pudo establecerse la

importancia del ShDI como factor de riesgo de ictus isquémico.

Estas limitaciones nos animaron a disefiar un trabajo prospectivo (Etapa I1)

con objeto de resolver estas limitaciones y dar respuesta a algunas de las

preguntas que seguian planteadas en la literatura.

Conclusién principal del estudio.

Es el primer trabajo publicado en nuestro pais acerca de la utilizacién del DTC-
c en la deteccion del ShDI. Se destaca su facilidad de uso, inocuidad,
economia y carencia de efectos secundarios, resaltando su elevada
sensibilidad y especifidad en la deteccién del ShDI. Se insiste en la indicacion
del DTC como método diagndstico rutinario en el infarto cerebral
criptogénico, precediendo al ETE-c y sustituyéndolo en pacientes que no

toleran el ETE o en aquellos centros que no disponen de esta técnica.
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Antecedentes v justificacion del estudio.

Mas de un 25% de ictus en la Base de Datos de Ictus de la SEN
(BADISEN) son clasificados como de mecanismo indeterminado pese a la
realizacion de un adecuado protocolo diagnostico. Esta proporcién es similar a
la previamente publicada en otras series de la literatura® y resulta
particularmente alta en el paciente joven con ictus isquémico.

La persistencia de un foramen oval permeable (FOP) se ha
sugerido como causa potencial de ictus isquémico al permitir el embolismo

paraddjico a su través,10:°50.525458-66

un hecho que sin embargo ha sido
cuestionado por otros autores.®”" Hasta 1988 solo se habian descrito un
centenar de casos de infarto cerebral secundario a un embolismo paradgjico.
La vision clasica exigia la existencia de una fuente emboligena (trombosis
venosa profunda), la existencia de hipertension pulmonar y, obviamente la
demostracion de un FOP. Esta vision sufrié un giro a raiz de dos observaciones:
la primera y mas relevante fue la publicacién por Lechat et al. de la elevada
prevalencia de FOP en el paciente joven con un ictus isquémico criptogénico
en comparacion a la poblacion general sana; la segunda fue la constatacién de
la inversion del gradiente normal de presiones (normal Al > AD) en el paciente
sano, sin la coexistencia de una hipertension pulmonar. Este ultimo fenémeno
se observa al final de la sistole auricular en la ecocardiografia convencional con
Doppler color. Finalmente diversos estudios han resaltado la imposibilidad de

demostrar una fuente emboligena, en concreto una TVP, mediante un

estudio exhaustivo incluyendo flebografia en pacientes con TEP demostrado.
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Estos hallazgos cuestionan la utilidad de los criterios diagnostico clasicos de

embolia paraddjica y obligan a replantearse relevancia clinica del FOP.

Como comentdbamos en Investigacion 1, los primeros trabajos se realizaron
utilizando la ecocardiografia transtoracica, y posteriormente con ecocardiografia
transesofégica al ser evidente la superioridad de la ETE sobre la ETT, tanto en
la deteccidén del FOP como en la de otras fuentes cardioembodlicas menores

asociadas.

Los estudios realizados cometieron una serie de defectos metodoldqicos:

Realizacion simultanea del ETE-c y DTC-c, lo que llevd erréneamente
a considerar al ETE como la prueba diagndstica de referencia.
Estudios limitados a grupos especificos, como el ictus criptogénico y
el paciente joven.

Grupos de estudio poco numerosos.

Ausencia de grupo control.

Objetivos del estudio

1. Comparar la prevalencia de ShDI en una poblacion extensa de pacientes
consecutivos con un ictus isquémico, no sesgada por edad, con la de un
grupo control sano, con objeto de determinar la importancia del ShDI como

factor de riesgo vascular.
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2. Estudiar la relacién entre la magnitud del ShDI evaluado con DTC-c y los
diferentes subtipos de ictus.

Comentario a los resultados del estudio.

La metodologia del estudio queda reflejada extensamente en el articulo de
referencia y en la seccién “Material y método” de esta tesis, pagina 12. El
meétodo utilizado y descrito en nuestro trabajo, en particular la estandarizacion
de la maniobra de Valsalva y la clasificacion de la magnitud del ShDI con DTC-c,
han sido aceptadas e incluidas en las recomendaciones adoptadas en el ler
Consenso internacional sobre la deteccion del ShDI con DTC-c alcanzado

recientemente.’?

Entre las aportaciones realizadas por nuestro estudio vy aceptadas en el

Consenso se encuentran:

Realizacion repetida de la administracion de contraste, tanto basal como
durante la maniobra de Valsalva, eligiendo el de mayor magnitud en caso de
discrepancia entre infusiones o entre ACMs. Por motivos de seguridad, la
administracién de contraste se repetird en aquellos pacientes en los que la
maniobra en reposo (basal) o durante la MV no mostré un ShDI masivo.

Estandarizacion de la maniobra de Valsalva mediante la utilizacion de un
esfingomanometro, instruyendo al paciente siempre que sea posible para
que controle visualmente la intensidad de la misma en la escala del

esfingomandmetro.
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Cuantificacion de la magnitud del shunt, aceptandose las siguientes 4
categorias:

Ausencia de microburbujas.

1 a 10 microburbujas.

Mas de 10 microburbujas, sin criterios de cortina.

Cortina, no pueden identificarse microburbujas de forma

aislada en el espectro Doppler.

La utilizacion del DTC-c permite estudios en series amplias, como el actual, en
el que se incluyd una poblacién control de mas de 100 individuos en los que la
realizacion de un ETE-c resultaria excesivamente agresiva.

La prevalencia de ShDI en nuestra poblacién control fue de un 32%, similar a
la publicada en estudios necrépsicos.”®™ Estos hallazgos confirman la alta
sensibilidad y especificidad del DTC-c en la deteccion del ShDI reportada en
trabajos anteriores. En nuestro estudio se obtuvo una mayor sensibilidad y
especificidad del DTC-c respecto al ETE-c en la deteccion del ShDI en el grupo
de pacientes con ictus criptogénico. Asi, en un 39% de los pacientes de
nuestra serie el ETE-c no detect6 o infravalord la magnitud del shunt y en un
20% adicional no pudo realizarse por intolerancia o mal estado neurolégico de
los pacientes. En todos ellos pudo investigarse la existencia de un ShDI

mediante DTC-c (tablas 3 y 4, no recogidas en el articulo de referencia).
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Tabla 3. Comparacién entre ETE-c y DTC-c en la deteccién de ShDI en
pacientes con ictus criptogénico de cualquier edad (n = 44).

Doppler transcraneal

+ —
22 0

+
ETE 4 18

Sensibilidad del ETE-c: 81 %
Especificidad del ETE-c: 100 %
Fiabilidad del ETE-c: 89 %

Tabla 4. Comparacion entre ETE-c y DTC-c en la cuantificacion del
tamano del ShDI en pacientes con ictus criptogénico de
cualquier edad (n=55).

ShDI por DTC-c

No <10 sefales =>10 sefales Ducha Cortina

ShDI por ETE-c

No 18 3 - - il
o 1 2 3 1 4

Pequefio

Moderado N - 4 3 A

Importante — — — — 2

No tolera 6 2 1 2 o
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Aunque la prevalencia de ShDI fue similar en el grupo control y en los
pacientes con ictus, fue significativamente mas alta en los pacientes con ictus
criptogénico. Este resultado ha sido observado por la mayoria de los autores y
publicado en numerosos estudios previos centrados en el grupo de pacientes

1050580656668 Nyestro estudio aporta el conocimiento de que esta

jovenes.
prevalencia elevada de ShDI en el ictus criptogénico ocurre en cualquier grupo
de edad y no sélo en pacientes jovenes. Este hallazgo se explica por el hecho
de que el tamafio del FOP aumenta con la edad, al igual que la existencia de
estados protrombdéticos transitorios asociados a enfermedades sistémicas como
posible factor predisponente.

Otra aportacion destacable en este articulo es el hallazgo de que la
magnitud del ShDI cuantificada en el estudio DTC-c con Valsalva es

determinante en la asociacion entre ShDI e ictus criptogénico. Entre las

conclusiones que hemos alcanzado destacan las siguientes:

1. Es imprescindible realizar la maniobra de Valsalva, dado que con
frecuencia un ShDI de pequefio tamafio corresponde realmente a
un shunt masivo que es puesto de manifiesto con la MV. En un
13,2% de pacientes con ShDI masivo (ducha o cortina) durante la
MV, el DTC-c basal no detectd shunt o este fue interpretado como
minimo. (tabla 2 en el articulo de referencia).

2. Cuanto mayor es la magnitud del shunt, mayor es el riesgo de ictus

criptogénico (tabla 3 en el articulo de referencia).
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3. La relevancia clinica del ShDI de pequefio y moderado tamafio es
cuestionable. Nuestros resultados indican que no existe un
incremento de riesgo de ictus en pacientes con ShDI en el DTC-c
durante la MV de tamafo menor a los patrones ducha y cortina.

4. La deteccion de un ShDI con patron de ducha o cortina se asocia
con un riesgo elevado de ictus isquémico (odds ratio, 3,5; 95% IC,
1,29 a 9,87) y en particular con un riesgo elevado de ictus
criptogénico (odds ratio, 12,4; 95% intervalo de confianza, 4,08 a
39,09) después de ajustar por factores de riesgo vascular clasicos

(figura).
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Figura 4. Shunt derecha-izquierda masivo: riesgo relativo de ictus

OR, 3,5;95% IC, 1,29 a

Ictus isquémico

OR, 12,4; 95%0 IC, 4,08 a 38,09

Ictus criptogénico
E._

Figura no recogida en el articulo de referencia.
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Nuestros estudios confirman observaciones anteriores sobre la mayor

sensibilidad del estudio DTC-c en la deteccion del ShDI que el ETT-¢%°

y el
ETE-c.” Esta técnica posee ademaés las ventajas de su sencillez de uso, no ser
invasivo, ser econdémico, repetible cuantas veces sea necesario sin efectos
secundarios, y permite cuantificar la magnitud del ShDI de forma mas sencilla.
Estas caracteristicas hacen del estudio DTC-c una herramienta de diagnostico
rutinario en todos los pacientes con un ictus isquémico. La sensibilidad del ETE-
c es menor, en nuestro estudio no fue capaz de cuantificar adecuadamente la
existencia de un ShDI masivo (patron cortina) demostrado por DTC-c en 6
pacientes de los 44 que toleraron el ETE-c, en 5 pacientes infraestimandolo y
en 1 interpretando que no existia shunt. Este hecho no puede atribuirse al
examinador, ya que el ETE-c fue realizado por un cardiélogo experimentado en
la realizacion de ETE-c y con experiencia previa en la deteccion de ShDI y del

FOP. No extrafla por tanto, en equipos no habituados a considerar esta

patologia, la frecuente negatividad del ETE-c ante un DTC-c positivo.

A pesar de la mayor sensibilidad del DTC-c en la deteccién del ShDI, la
realizacion de un ETE-c se justifica en su capacidad para la deteccion de otras
fuentes emboligenas, y en particular la existencia de un aneurisma septal
auricular (ASA).%"®"® Aunque el Gnico medio para detectar la existencia de un
ASA es el ETE, el DTC-c podria constituirse en una herramienta para
seleccionar los pacientes en los que indicar el ETE. En los 5 pacientes de
nuestro estudio en los que el ETE descubrié un ASA existia un ShDI masivo

con patron cortina o ducha en el DTC-c. Una hipotesis, no analizada en
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nuestro trabajo, es que el ictus asociado a un FOP masivo no sea debido a una
embolia paradodjica, como tradicionalmente se ha pensado, sino a émbolos de
trombos formados en el ASA o por las turbulencia ocasionadas por la asociacion
ASA-FOP. Esta hipotesis podria explicar la ausencia frecuente de elementos
que sugieran un embolismo paraddjico, como el antecedente de
tromboflebitis, la existencia de hipertension pulmonar, o la ausencia de inicio
de los sintomas coincidiendo con maniobras de Valsalva con el consiguiente

aumento de presion en cavidades -cardiacas derechas favoreciendo el

ShDI 63,68,79,80

Contribucion de este articulo a la literatura

Es el estudio mas amplio realizado hasta la fecha.

Confirma los hallazgos previos en series mas pequefias o sin poblaciéon
control.

Estandariza la maniobra de Valsalva y define unos patrones en la
cuantificacion del ShDI que han sido aceptados en el | Consenso
internacional en la deteccion de ShDI.

Demuestra el incremento de riesgo de ictus asociado al ShDI masivo, no
solo en el paciente joven sino a cualquier edad.

Demuestra la necesidad de cuantificar el ShDI y de hacerlo utilizando la MV.
Demuestra la mayor sensibilidad y especificidad del DTC-c sobre el ETE-c.
Demuestra la asociacion de ictus criptogénico y los patrones de ShDI

masivo ducha y cortina (odds ratio, 12,4; 95% intervalo de confianza, 4.08
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— 38,09), asi como la ausencia de incremento de riesgo en el ShDI de
menor magnitud.

Llama la atencién sobre la asociacion entre la existencia de un shunt
masivo, con patron ducha o cortina, en el DTC-c y la deteccion de un ASA

en el ETE.

Conclusiones principales del estudio

Es esencial cuantificar la magnitud del ShDI utilizando el DTC-c y durante la
maniobra de Valsalva, dado que solo la existencia de los patrones que
hemos definido como ducha y cortina se asocian con un incremento del
riesgo de ictus isquémico en una poblacién de pacientes no seleccionada
(OR, 12.4; 95%Cl, 4.08 to 38.09).

El DTC-c es mas sensible que el ETE-c, y debe realizarse de forma rutinaria

en la valoracion de la existencia de un ShDI en el ictus isquémico agudo.
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Cuando iniciamos la investigacién sobre la utilidad del DTC en la deteccion de
microembolias (MEs) en el ictus isquémico agudo, el objetivo principal era la
monitorizacion y deteccion de MEs solidas, recientemente descritas, sobre las
gue existian numerosas incégnitas, y que no habian sido analizadas en pacientes

con infarto cerebral en fase aguda.

Antecedentes v justificacion del estudio.

Pese al interés que la deteccién de microembolias solidas ha despertado
desde su descripcion en 1990, su relevancia clinica contintda siendo incierta.
Hay muy pocos datos respecto a la prevalencia y significado de las MEs en
pacientes no seleccionados con ictus isquémico en fase aguda.t?34°

Los trabajos publicados hasta la actualidad se han centrado en grupos de
pacientes con patologia emboligena conocida, en los que la monitorizacion de
MEs se realiz6 mucho tiempo después de la fase aguda del ictus. Ademas,
existe una variabilidad elevada en los resultados publicados, que se explica por
la diferente metodologia de los estudios, las diferentes poblaciones analizadas

y la diferencia entre el momento del ictus y la realizacion de la monitorizacion

de MEs.

Objetivos del estudio

Investigar la prevalencia de MEs en una poblacion no sesgada de pacientes
con ictus isquémico en fase aguda y correlacionarla con la existencia o no de
fuentes potenciales de embolismo. Como objetivos secundarios, se estudio la

relacién entre la presencia de MEs y la gravedad del ictus, la existencia de
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recurrencias precoces durante el periodo de hospitalizacion y el grado de
dependencia al alta.

Con estos objetivos, estudiamos la serie prospectiva mas extensa publicada
en la literatura en pacientes consecutivos con ictus isquémico en fase aguda.
Utilizamos la sistematica de estudio mas estricta de las publicadas, que recoge
el consenso recientemente publicado,® e incluimos un grupo control sano del

gue carecen la mayoria de estudios previos.

Comentario a los resultados del estudio.

Existen pocos estudios sobre MEs en la fase aguda del ictus isquémico, la
mayoria realizados en series cortas. En la tabla 2 del articulo de referencia se
recogen los 5 estudios publicados hasta la actualidad, con sus caracteristicas
mas relevantes. Lo mas destacable es la amplia variabilidad en la prevalencia
de MEs, que se explica por la metodologia seguida en estas primeras
investigaciones. Los criterios en la identificacion de las MEs se han hecho mas
estrictos, con lo que la prevalencia ha ido bajando. En otras palabras, en los
primeros trabajos publicados la elevada prevalencia de MEs era debida a falsos
positivos, interpretando artefactos como MEs, lo que invalida sus resultados.
En nuestro estudio hemos seguido criterios muy estrictos para la
identificacion de MEs (tabla 1), lo que junto la monitorizacibn en una
poblacibn extensa y no seleccionada permite aclarar algunas de las
discrepancias existentes en la literatura previa. Aunque esta metodologia

puede haber incrementado la especificidad a costa de una disminucién de la
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sensibilidad, la consideramos como la mejor alternativa hasta que las técnicas

computarizadas para diferenciar los artefactos de las MEs sean mejoradas.

Metodologia diagndstica en la deteccion de MEs

Preparacién del paciente

- El paciente se encontrara en reposo, en decubito supino.

- Sonorizacion bilateral de la arteria cerebral media (ACM) a dos
profundidades diferentes en cada ACM (45 y 55 mm).

Monitorizacion durante 30 minutos, con el investigador presente.

Parametros técnicos de la monitorizacion

Escala del espectro: de —50 a 150 cm/s.

Longitud del volumen de la muestra sonorizada: 5 mm.
- Distancia entre las dos profundidades: 10 mm.

Filtro: 100 Hz.

- Resolucion (Fast Fourrier Transformation): 128 puntos.

Identificacion de las sefiales como MEs.

- Sonido caracteristico, identificado por el investigador.

- Aspecto caracteristico, unidireccional, distribucion
aleatoria en el ciclo cardiaco.

- Duracion: entre 100 y 300 milisegundos.
Intensidad respecto a la sefial de fondo: 3 9 dB.

- Deteccidn secuencial entre las dos profundidades de sonorizacion.
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Existe una estrecha asociacion, entre la presencia de MEs y la existencia de
fuentes potenciales de embolismo cerebral (tabla 1 en el articulo de
referencia). La realizacion de estudios extensos, como el que presentamos,
permite el disefio de investigaciones futuras al identificar diferentes
subgrupos de pacientes segun la prevalencia de MEs. Una prevalencia elevada
de MEs permite la realizacion de estudios unicéntricos en poblaciones
seleccionadas de pacientes (p.e. pacientes con estenosis carotidea), una
prevalencia baja requerira la realizacion de estudios cooperativos (p.e.
pacientes con ASA, fibrilacién auricular o placas de ateroma adrtico), mientras
gue la ausencia de MEs en determinados subgrupos nos informa sobre la
futilidad de realizar estudios adicionales. En este sentido, destacamos la
ausencia de MEs tanto en pacientes con infarto lacunar como en controles

Sanos.

La deteccion de MEs comporté un cambio en el manejo diagnéstico y
terapéutico en 6 de los 182 pacientes de nuestro estudio (3,3%). En 4
pacientes (2,2%) coexistian una fuente embdlica arterial (estenosis > 70%)
y cardiaca (fibrilacion auricular); en 2 pacientes la presencia de MEs
unilaterales e ipsilaterales a la estenosis carotidea indicaba un origen arterial
del embolismo. La presencia de MEs en 2 pacientes con ictus criptogénico
permitié sospechar la existencia de una fuente emboligena, describiendo por
primera vez en la literatura la presencia de MEs en el aneurisma septal y en la
ateromatosis aodrtica, y apoyando por tanto el mecanismo embdlico

sospechado en estas patologias. Si bien estos porcentajes son muy bajos
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respecto a la poblacién total del estudio, si que pueden considerarse
significativas respecto al subgrupo que han permitido definir.

Creemos que el interés de la monitorizacién de MEs radica mas en su valor
prondstico que en su valor diagnostico, ya que permite detectar aquellos
pacientes de mayor riesgo en los que el tratamiento debe ser mas agresivo.
La importancia prondstica de la deteccion de MEs se fundamenta en los
siguientes hallazgos de nuestro estudio: la gravedad del ictus al ingreso es
mayor en pacientes con MEs (47.1% vs. 19.4% con escala Canadiense £ 6.5;
p=0.009); la deteccion de MEs se asocia con un incremento del riesgo de
recurrencia precoz (14 = 7 dias de seguimiento) aunque sin alcanzar
significacion estadistica (11,8% vs. 4,2; p=0.2) probablemente por la baja
prevalencia de pacientes con MEs; finalmente un modelo de regresién
logistica muestra que la presencia de MEs aumenta el riesgo de dependencia
al alta (mRankin 3 3) en 4,2 veces (95% CI, 1.2 a 14.9; p=0.01),
independientemente de la edad, gravedad del ictus al ingreso y existencia o
no de fuentes potenciales de embolismo.

Estos resultados, que hacen referencia a la poblacion total de pacientes, son
especialmente aplicables a los pacientes con una fuente embdlica conocida,
arterial o cardiaca. Asi, los pacientes con un infarto cerebral de mecanismo
aterotrombatico o cardioembdlico en los que se detectaron MEs presentaron
una mayor gravedad del ictus al ingreso (70% vs. 33,3% con escala

Canadiense £ 6.5; p=0,04), un mayor incremento del riesgo de recurrencia

precoz (50% vs. 7,1; p=0,004) y un mayor riesgo de dependencia al alta
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(70% vs 40,5% con mRankin 3 3; p=0,09) respecto a los pacientes en los

gue no se detectaron MEs.

Contribuciones de este articulo a la literatura

Es la serie mas extensa realizada prospectivamente en una poblacion
no

seleccionada de ictus en fase aguda.

Incluimos un grupo control sano.
Contribuye a resolver algunas de las discrepancias existentes en la
literatura

previa.

Permite identificar los subgrupo de pacientes en los que Ila
monitorizacién de

MEs es especialmente util desde el punto de vista diagnostico y
terapéutico.

Describe por primera vez la presencia de MEs como factor de riesgo

independiente de mal prondstico.

Describe por primera vez la presencia de MEs en patologias poco
frecuentes (ASA, ateromatosis del arco adrtico), apoyando el

mecanismo embolico sospechado en las mismas.
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Conclusiones principales del estudio.

La monitorizaciéon de MEs no es util en el infarto lacunar.

La prevalencia de MEs es baja en una poblacion de ictus no

seleccionada.

La monitorizacién sisteméatica de MEs es poco (til, dada su baja

prevalencia, en pacientes con cardiopatia emboligena conocida.

La monitorizacibn de MEs es util en pacientes con determinadas

caracteristicas:

Por su potencial diagnéstico:

Coexistencia de 2 fuentes emboligenas, arterial y cardiaca.

Ictus criptogénico.

Por la informaciéon prondéstica:

Estenosis carotidea significativa.
Mecanismo embdlico en general.

Paciente con estenosis carotidea asintomatica relevante.
La presencia de MEs es un factor de riesgo independiente de

prondstico.
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Conclusiones

1. El estudio DTC-c es un método excelente para la deteccién de MEs
gaseosas, e imprescindible en la evaluacion de pacientes de cualquier edad
con un ictus criptogénico. El estudio DTC-c debe incluirse en el primer

escalon de la bateria de test diagndésticos en este grupo de pacientes.

2. ElI ShDI masivo constituye un factor de riesgo vascular tan importante, si
no mas, que otros factores de riesgo tradicionalmente aceptados como la
hipertension arterial, la diabetes, o la fibrilacion auricular.

El DTC-c es superior al ETE-c en la deteccion del ShDI cardiaco.

El DTC-c es superior al ETE-c en la cuantificacién de la magnitud del
ShDI cardiaco.

El ShDI masivo con patron ducha o cortina se asocia con un
incremento del riesgo de ictus isquémico de 12 veces (OR, 12.4;

95%IC, 4.08-38.09).

3. El estudio DTC es una excelente herramienta en la deteccion de MEs
solidas en pacientes con estenosis carotidea donde aporta informacion
prondstica a corto y medio plazo. También resulta util en la evaluacion de
cardiopatias emboligenas conocidas, en el ictus criptogénico y en la
evaluacion diagndstica de fuentes potenciales de embolismo cerebral
coexistentes.

La deteccibn de MEs constituye un factor de riesgo
independiente de mal prondstico funcional con una OR ajustada

de 4,2 (95% IC, 1,2-14,9).
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Conclusiones

La deteccién de MEs se asocia con un riesgo de recurrencia

precoz (14+7 dias) de hasta un 50%.

4. En ninguna de estas dos indicaciones (deteccion de MEs gaseosas 0O
soOlidas) existen test diagndsticos alternativos. En la deteccién del ShDI el
ETE-c constituye una prueba complementaria que aporta informacion

adicional sobre fuentes cardioembdlicas coexistentes.
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