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Modelo predictivo para la clasificacion etiol6gica del Icl
Ayoze N. Gonzélez-Hernandez

1.1. Justificacion del estudio

El ictus isquémico (Icl) constituye un problema sociosanitario de primer orden,
debido, por una parte, a la morbimortalidad que ocasiona y, por otra, a los
elevados costes que conlleva. Los pacientes que han presentado un primer ictus
isquémico tienen un riesgo de recurrencia alto, que es mayor en los primeros
meses tras el ictus, pero que se mantiene de forma constante a largo plazo. Este
riesgo de recurrencia podria ser diferente en los distintos subtipos etioldgicos.
Ademas, las medidas de prevencién secundaria son diferentes segun el subtipo
etiologico del ictus, siendo basica la diferenciacién entre el ictus cardioembodlico
(CE) y el no cardioembdlico (no-CE).

Sin embargo, la mayoria de los registros y clasificaciones propuestas en la
actualidad muestran limitaciones a la hora de estratificar todos los ictus, de modo
que aproximadamente un 30% de los pacientes se clasifican en el grupo de ictus
de origen indeterminado. Esto podria dificultar la adopcion de medidas de
prevencion secundaria eficaces en practicamente 1 de cada 3 ictus de los que se
valoran en la practica diaria. Por otro lado, se ha visto cdmo en una proporcién
importante de estos pacientes con ictus de origen indeterminado se puede detectar
una fibrilacion auricular (FA) paroxistica si se hace un seguimiento mas
exhaustivo, incluyendo registros electrocardiograficos prolongados.

En este sentido, varios trabajos han planteado que mientras mejor sea la
seleccion de pacientes en los que puede existir un origen CE del ictus, mayor sera
el rendimiento de las técnicas complementarias utilizadas para determinar una FA
paroxistica. Esto permitiria mejorar las estrategias de prevencién en un subgrupo

de pacientes que podrian no estar adecuadamente tratados, ademas de optimizar
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Modelo predictivo para la clasificacion etiol6gica del Icl
Ayoze N. Gonzélez-Hernandez

los recursos, destindndolos a aquellos pacientes con un riesgo mayor de FA
oculta.

Por lo tanto, la busqueda de elementos que mejoren la estratificacion por
subtipos etiolégicos de los pacientes con Icl, ayudando a discriminar los de origen
CE de los de origen no-CE, desempefia un papel prioritario en la investigacion
actual en las enfermedades cerebrovasculares, dado que una correcta clasificacion
etiologica puede tener repercusiones importantes en la disminucion del riesgo de
recurrencia 'y en la adecuacion de los tratamientos preventivos. Asi, la
determinacion de modelos predictivos basados en criterios clinicos ofrece la
ventaja de ser facilmente extrapolable a la practica diaria, puesto que actualmente

no hay una accesibilidad 6ptima a los diferentes biomarcadores.

1.2. Objetivos
1.2.1. Objetivo primario

El objetivo principal de esta tesis doctoral es disefiar un modelo predictivo basado
en criterios clinicos y paraclinicos, a fin de discriminar la etiologia CE o no-CE
del Icl.

1.2.2. Objetivos secundarios
Como objetivos secundarios del trabajo, se encuentran los siguientes:

e Analizar la distribucidn por subtipos etioldgicos en los pacientes con Icl
en nuestra area sanitaria.

e Determinar la proporcion de pacientes con Icl en los que no se llega a un
diagnéstico etioldgico adecuado en nuestra practica clinica habitual.

e Describir la distribucion de factores epidemioldgicos y factores de riesgo
segun los diferentes subtipos etiologicos en los pacientes con Icl de

nuestro entorno.

16



Modelo predictivo para la clasificacion etiol6gica del Icl

Ayoze N. Gonzélez-Hernandez

Identificar la proporcién de pacientes con ictus de origen indeterminado
que presentan una alta probabilidad de cardioembolia, de acuerdo con el
modelo predictivo disefiado.

Determinar la proporcion de pacientes con ictus embdlico de fuente
indeterminado (ESUS) que presentan una alta probabilidad de

cardioembolia segun el modelo predictivo disefiado.
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El término ictus es sinénimo de enfermedad cerebrovascular, y hace referencia de
forma genérica a todos los trastornos debidos a la afectacion aguda y focal de la
circulacién sanguinea cerebral. En general, se identifican dos tipos de ictus: el
ictus isquémico (Icl) y el ictus hemorragico (IH). El Icl es el més frecuente (85%
de todos los ictus) y es el resultado de la interrupcion del flujo sanguineo cerebral,
de forma global o parcial, habitualmente por el bloqueo de alguna arteria. EI IH es
menos frecuente que el Icl (15% de todos los ictus) y el mecanismo que subyace
es la ruptura primaria de algun vaso sanguineo, con extravasacion de la sangre y

el consiguiente dafio cerebral que esta produce.

2.1. Epidemiologia

El ictus constituye la segunda causa de muerte en el mundo, segun las estadisticas
oficiales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Aproximadamente 6,7
millones de personas fallecieron en el mundo a causa de un ictus en el afio 2012,
lo que corresponde al 11,9% de todas las muertes durante ese afio. Esas cifras
suponen un incremento en relacién con las del afio 2000; es decir, en la década
pasada, la mortalidad a causa del ictus crecio globalmente. Resulta evidente, por
lo tanto, que el ictus es un problema sanitario de primer nivel y de orden mundial
(Krishnamurthi y cols., 2010).

Sin embargo, la influencia del ictus entre las causas de mortalidad varia en
los paises segun sus ingresos, siendo menor en los paises de ingresos bajos —en los
gue constituye la cuarta causa de muerte, con aproximadamente 52 muertes por

cada 100.000 habitantes— que en los paises con ingresos medios o altos, donde es

21



Modelo predictivo para la clasificacion etioldgica del Icl

Ayoze N. Gonzélez-Herndndez

la primera o segunda causa, con unas 78-126 muertes por cada 100.000
habitantes. En consecuencia, el ictus es la causa de alrededor de 120 de cada
1.000 muertes en el mundo, fundamentalmente en los paises de ingresos medios o
altos. En Espafia, la mortalidad relacionada con el ictus se ha estimado en unas 35
muertes por cada 100.000 habitantes en el afio 2010 (Krishnamurthi y cols.,
2010).

Ademaés, el ictus supone la mayor causa de discapacidad en el mundo
desarrollado. En el afio 2010 se perdieron 102.232.304 afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD) en todo el mundo (Krishnamurthi y cols., 2010). Los
AVAD combinan los afios potenciales de vida perdidos més los afios vividos con
discapacidad dentro del proceso salud-enfermedad. Generalmente, los afios de
vida perdidos por cada muerte se establecen en funcion de la esperanza de vida a
la edad de cada muerte, obtenida esta de tablas de vida estandar de baja
mortalidad. Asi, un AVAD representa la pérdida de un afio, que equivale bien a
un afo de completa salud, bien a la pérdida de un afio 100% saludable. Por lo
tanto, los AVAD permiten medir las pérdidas de salud que para una poblacién
representan la mortalidad prematura y la discapacidad asociada a las
enfermedades (Alvis y cols., 2010). En el afio 2010, se estimd que en Espafia, los
AVAD perdidos por cada 100.000 habitantes fueron 505,35 (Krishnamurthi y
cols., 2010).

El ictus es, asimismo, un problema frecuente. En el afio 2010, se produjeron
alrededor de 16.921.535 de ictus en todo el mundo. La incidencia del ictus ha
disminuido en los paises con altos ingresos en un 13-19% en las Gltimas dos
décadas, basicamente en el grupo poblacional de menores de 75 afios
(Krishnamurthi y cols., 2010). En Espafia, la incidencia del ictus se estimaba en
torno a 139 casos por cada 100.000 habitantes al afio en el afio 2010, con lo que
también se ha observado una disminucion en la misma en las ultimas 2 décadas;
de hecho, en el afio 1990, la incidencia estimada fue de alrededor de 170 casos por
cada 100.000 habitantes al afio (Morales y cols., 2004; Diaz Guzman y cols.,
2008).
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Dos estudios analizaron la prevalencia e incidencia del ictus en Espafa: el
estudio Neurological Disorders in Central Spain (NEDICES) y el estudio
IBERICTUS. Por un lado, el NEDICES fue un estudio clasico de cohortes,
prospectivo y cerrado, limitado a la poblacion de 65 0 més afios escogida ad initio
en tres zonas del centro de Esparia, dos urbanas y una rural: barrio de Lista, centro
de Madrid, barrio de Margaritas (Getafe), zona de la periferia de Madrid, y 38
aldeas de la zona rural de Arévalo (Avila). Se realizé un muestreo aleatorio en la
primera zona y se incluy6 a toda la poblacién censal (a 31 de diciembre de 1993)
en las otras dos zonas (Morales y cols., 2004). Esta cohorte anciana consté de
5.278 participantes y el primer corte comprendio dos fases —cribado y diagndstico
experto— donde se evaluaba la salud de los participantes y diversas enfermedades
cronicas ademas de las neuroldgicas asociadas al envejecimiento. EI NEDICES
tuvo una adecuada participacion, con una mengua antes del cribado de sélo el
10% de la poblacién elegible, y se ha convertido en el estudio
neuroepidemiolégico de prevalencia en ancianos espafioles de poblacion maés
amplia. En el NEDICES, la tasa cruda de prevalencia edad especifica (en tanto
por ciento poblacional) fue de 3,5 para el ictus (intervalos de confianza [IC] del
95%: 3,1-4,1). Las tasas de prevalencia ajustadas con el estandar de la poblacién
europea fueron del 3,4% (IC 95%: 2,9-3,9). La prevalencia de ictus fue
discretamente mas elevada para los hombres que para las mujeres: 5,2 (IC 95%:
4,4-6,2) frente a 4,6 (IC 95%: 3,9-5,4), mientras que la prevalencia edad y sexo-
especifica aumentaba con la edad, aunque el incremento era mas sostenido en las
mujeres (Diaz Guzman y cols., 2008).

Por su parte, el IBERICTUS fue un estudio prospectivo de incidencia de
ictus y accidente isquémico transitorio (AIT) de base poblacional, donde se
incluy6 una poblacién de estudio estable, bien definida y de amplio denominador;
es decir, estaba constituido por todos los casos incidentes de primer episodio de
enfermedad cerebrovascular aguda (ECVA) diagnosticado entre los residentes
mayores de 17 afios (sin techo de edad) y censados en las areas de estudio —Lugo,
Segovia, Talavera de la Reina, Mallorca y Almeria— entre el 1 de enero y el 31 de

diciembre de 2006. Las fuentes de datos fueron multiples y complementarias y
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verificadas por el equipo investigador: archivos hospitalarios (CMBD, informes
de alta), registros de Urgencias y Atencion Primaria del area con cddigos
diagndsticos 430-39 y 674.0 (CIE9), y registros de mortalidad poblacionales (Diaz
Guzmén y cols., 2008). Se detectaron 2.971 casos de ictus. La edad media global
a la que se sufria el primer ictus fue de 74,3 £ 13,2 afios. Las tasas crudas (por
100.000 habitantes-afio) fueron de 181,3, 152,81 y 166,9 para hombres, mujeres y
de modo global, respectivamente. La tasa global de todos los ECVA estandarizada
a la poblacién espafiola (por 100.000 habitantes-afio) fue de 186,9 (IC 95%:
180,2-193,7), y estandarizada a la poblacion europea de 190,3 (IC 95%: 183,3-
197,3) (Diaz Guzman y cols., 2008). En nuestro medio no existen estudios de
incidencia de ictus, pero extrapolando estos datos, se observa que en una isla
como Gran Canaria, con una poblacion de 851.000 habitantes, la incidencia de
ictus estaria en torno a 1.250 ictus al afio, lo que ofrece una idea de la importancia

del ictus como un problema sanitario de primer nivel.

2.2. Clasificacion

Se han propuesto diversas de clasificaciones del Icl, atendiendo a diferentes
aspectos, como la duracion del proceso, su etiologia o el territorio arterial
afectado, entre otros. De entre todas las clasificaciones propuestas, las que mas se
han utilizado tradicionalmente son las realizadas por el National Institute of
Neurological Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) (Special Report
from the National Institute of Neurological Disorders and Stroke, 1990); la empleada en
el ensayo clinico denominado Trial of Org 10172 in Acute Stroke Registry
(TOAST) (Adams y cols., 1993); la propuesta en el Laussanne Stroke Registry (LSR)
(Bogousslavsky y cols., 1988); y la del Oxfordshire Community Stroke Project
(OCSP) (Bamford y cols., 1991). Ademas, el Grupo de Estudio de Enfermedades
Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neurologia (GEECVSEN) publico
—por primera vez en el afio 1998 (y revisada en 2004)— una clasificacion del ictus
isquemico basada en los subtipos etioldgicos (Arboix y cols., 2004). En el afio

2007, se disefio una version informatizada que revisaba los criterios de la TOAST
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para mejorar la clasificacion del ictus isquémico segun subtipos etioldgicos,
detallando aspectos que no estaban presentes en la TOAST original. A esta nueva
version se denomind Causative Classification of Stroke System (CCSS) (Ay y
cols.,, 2007), la cual demostr6 una buena concordancia interexplorador que
disminuia a medida que se iban afiadiendo opciones mas especificas del subtipo

etioldgico (Arsava y cols., 2010).

2.2.1. NINCDS

Esta clasificacion supuso uno de los primeros esfuerzos por sistematizar, de
manera organizada, la definicion y clasificacion del ictus. En esta, el Icl podia
clasificarse segun el mecanismo de infarto, el subtipo etiolégico y el territorio
arterial afectado.

e Dependiendo del mecanismo de aparicion del infarto, el ictus isquémico
podia ser: a) trombatico, si la oclusion del vaso se debia a la superposicion
de un trombo a una placa aterosclerdtica previa; b) embélico, si la oclusion
se debia a la presencia de un émbolo que se habia formado a distancia; o c)
hemodinamico, si la isquemia se producia por bajo gasto cardiaco en un
territorio con un flujo arterial previamente insuficiente debido a una
estenosis arterial proximal.

e Segun el subtipo etioldgico, el Icl podia ser: a) aterotrombdtico, es decir,
cuando se debia a aterosclerosis de las arterias extra- o intracraneales; b)
CE, cuando era secundario a un émbolo formado en el corazon en el
contexto de una cardiopatia emboligena; o c) lacunar, cuando se debia a la
afectacion de las pequefias arterias penetrantes que irrigaban la
profundidad de los hemisferios cerebrales y el tronco cerebral.

e Finalmente, en relacion con el territorio arterial afectado, los ictus
isquémicos podian ser: a) de circulacion anterior, si afectaban a la arteria
carétida interna, a la arteria cerebral media, a la arteria cerebral anterior o
a alguna de las ramas de estas arterias; o b) de circulacion posterior, si

afectaban a la arteria vertebral, a la arteria basilar, a la arteria cerebral
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posterior o0 a alguna de las ramas de estas arterias (Special Report from the

National Institute of Neurological Disorders and Stroke, 1990).

2.2.2. TOAST

La clasificacion TOAST surgié inicialmente como un intento de categorizar el
ictus isquémico segun la etiologia, de forma sencilla y fiable, en el seno de un
ensayo clinico con un heparinoide de bajo peso en pacientes que habian sufrido un
ictus en las 24 horas previas. Este sistema de estratificacion resulté sencillo de
llevar a la practica y con una muy buena concordancia interexplorador, por lo que
se convirtio en una de las formas de clasificacion méas usadas en los trabajos
cientificos. La clasificacion TOAST contaba, en principio, con cinco categorias: a)
aterosclerosis de arteria de gran tamafio; b) cardioembolismo; c) oclusion de
arteria de pequefio tamario (laguna); d) ictus agudo de otro origen determinado; y
e) ictus de origen Indeterminado (Adams y cols., 1993).

e En el Icl por aterosclerosis de arteria de gran tamafio, los pacientes
debian tener evidencia de estenosis >50% u oclusién de alguna rama
principal implicada en la circulacion intracraneal, presumiblemente
originada por aterosclerosis.

e El ictus CE era el ocasionado por oclusiones arteriales secundarias a
trombos originados en el corazon. En la clasificacion original de la
TOAST, ademas, se definian las cardiopatias de alto y moderado riesgo
embolico.

e El ictus por oclusion de arteria de pequefio tamafio, o laguna, se definia
por la presencia de algun sindrome clinico lacunar, asociado o no a una
lesion en la sustancia blanca profunda menor, de tamafio <15 mm.

e El ictus agudo de otro origen determinado incluia todas aquellas causas
menos habituales de ictus, como arteriopatias no ateroscleroticas,

trombofilias o coagulopatias.
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Por ultimo, el ictus de origen indeterminado era aquel donde no se podia
establecer cual era la causa mas probable; esto podia ocurrir porque
hubiesen dos causas que pudiesen justificarlo, porque el estudio fuese
insuficiente, o porque, a pesar de un estudio exhaustivo, no se encontraba

la causa.

2.2.3.LSR

La clasificacion del LSR incluia 7 subtipos de Icl y estaba basada también en su

etiologia. Asi, el ictus podia deberse a los siguientes causantes: a) aterosclerosis

con estenosis; b) aterosclerosis sin estenosis; ¢) enfermedad cardiaca emboligena;

d) arteriolopatia hipertensiva; e) etiologias mixtas; f) otras etiologias; o g) una

etiologia indeterminada (Bogousslavsky y cols., 1988).

La aterosclerosis con estenosis se definia por la presencia de una estenosis
>50% de la arteria extracraneal correspondiente o de alguna arteria
intracraneal de gran tamafio (arteria cerebral media, arteria cerebral
posterior o arteria basilar), en ausencia de otras causas.

En la aterosclerosis sin estenosis se producia la aparicion de una estenosis
<50%, o la aparicion de placas en la arteria extracraneal correspondiente, 0
bien de alguna arteria intracraneal de gran tamafio, en pacientes que,
ademas, presentaban al menos 2 de los siguientes factores de riesgo: edad
>50 afos, hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), tabaquismo
activo o dislipemia.

El ictus secundario a cardiopatia emboligena requeria la presencia de
alguna de las siguientes cardiopatias: tumor o trombo intracardiaco;
estenosis mitral reumatica; valvula mitral o aértica protésica; endocarditis;
fibrilacién auricular (FA); enfermedad del seno enfermo; aneurisma
ventricular izquierdo; aquinesia tras un infarto agudo; infarto agudo de
miocardio en los 3 meses previos al ictus, o hipoquinesia o disquinesia
cardiaca global; y, ademds, la ausencia de otras causas que pudieran

justificarlo.
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e La arteriolopatia hipertensiva se definia como la presencia de un infarto
en el territorio de una rama perforante profunda en un paciente con HTA
conocida, en ausencia de otras causas.

e EI Icl por etiologias mixtas se consideraba cuando existia una
combinacion de las causas descritas anteriormente.

e En otras etiologias del ictus se incluian los casos debidos a diseccion
arterial, displasia fibromuscular, aneurisma sacular, malformacién
arteriovenosa, trombosis de senos venosos, arteritis, enfermedades
hematoldgicas (policitemia, trombocitemia, etc.), migrafia u otras.

e Por ultimo, cuando ninguna de las causas mencionadas previamente podia

determinarse, el ictus se clasificaba como de origen indeterminado.

2.2.4. GEECVSEN

La GEECVSEN seguia la linea de la clasificacion del NINCDS, proponiendo
diferentes categorias segun los subtipos etiolégicos, las caracteristicas de la
neuroimagen y la topografia vascular. Los subtipos etioldgicos definidos por el
GEECVSEN fueron los siguientes: a) infarto aterotrombdtico o arterioesclerosis
de grandes vasos; b) infarto cerebral de tipo lacunar o enfermedad arterial de
pequefio vaso; c) infarto CE; d) infarto de causa inhabitual; y e) infarto de
etiologia indeterminada (Arboix y cols., 2004).

Esta taxonomia intent6 aunar algunas de las categorias definidas en las ya
existentes en 3 grupos que compartieran un mecanismo fisiopatolégico coman,
afiadiendo 2 categorias que sirvieran para incluir, por un lado, las causas menos
frecuentes de ictus y, por otro, aquellos Icl donde la etiologia no podia
demostrarse.

e El infarto aterotrombotico o arteriosclerosis de grandes vasos se referia a
un infarto generalmente de tamafio medio o grande, topografia cortical o
subcortical, carotidea o vertebrobasilar, en un paciente con uno o varios
factores de riesgo vascular cerebral, en el que resultaba imprescindible la

presencia de arteriosclerosis clinicamente generalizada (coexistencia de
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cardiopatia isquémica y/o enfermedad vascular periférica), o la
demostracion de oclusidn o estenosis en las arterias cerebrales (>50% o
<50% con mas de dos factores de riesgo), correlacionable con la clinica
del paciente.

El infarto cerebral de tipo lacunar o enfermedad arterial de pequefio vaso
era un infarto de pequefio tamafio lesional (<15 mm de didmetro),
localizado en el territorio de distribucion de las arteriolas perforantes
cerebrales, que clinicamente ocasiona un sindrome lacunar (hemiparesia
motora pura, sindrome sensitivo puro, sindrome sensitivo-motor,
hemiparesia ataxica y disartria-mano torpe) en un paciente con HTA y
otros factores de riesgo vascular cerebral.

El infarto CE debia ser un infarto generalmente de tamafio medio (entre
1,5y 3 cm.) o grande (>3 cm.), de topografia cortical, con inicio de los
sintomas en vigilia, presentaciéon instantdnea (en minutos) o aguda (en
horas) de la focalidad neuroldgica y maximo déficit neurolégico en las
primeras fases de la enfermedad. Resultaba imprescindible la presencia de
una cardiopatia emboligena demostrada y la ausencia de oclusion o
estenosis arterial significativa de forma concomitante.

El infarto de causa inhabitual era de tamafio pequefio, mediano o grande,
de territorio cortical o subcortical, carotideo o vertebrobasilar, en un
paciente sin factores de riesgo vascular cerebral, en el cual se habia
descartado el infarto CE, lacunar o aterotrombdético. En esta categoria se
incluian los Icl ocasionados por una arteriopatia distinta de la
aterosclerdtica (displasia fibromuscular, ectasias arteriales, enfermedad
moyamoya, sindrome de Sneddon, diseccion arterial, etc.), o por una
enfermedad sistémica (conectivopatia, infeccion, neoplasia, sindrome
mieloproliferativo, metabolopatia, trastorno de la coagulacion, etc.).

El infarto de etiologia indeterminada era un infarto cerebral de tamafio
medio o grande habitualmente, cortical o subcortical, tanto de territorio

carotideo como vertebrobasilar en el que: a) coexistian dos o0 mas
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etiologias potenciales; b) tras un estudio completo no quedaba englobado
en ninguna de las categorias previas (ictus criptogénico); o c) el estudio

realizado era incompleto o insuficiente.

2.2.5. OCSP

Todas las clasificaciones anteriores se basaban, fundamentalmente, en los
subtipos etiologicos del Icl, por lo que precisaban apoyo de diferentes estudios
complementarios que valoraran la presencia de una patologia carotidea, cardiaca o
sistémica y que, en muchas ocasiones, no estaban disponibles de forma répida. Sin
embargo, la clasificacion de la OCSP proponia una estratificacion del Icl basada
exclusivamente en criterios clinicos, compuesta por estas cuatro categorias: a)
infarto total de la circulacion anterior (TACI); b) infarto parcial de la circulacion
anterior (PACI); c) infarto lacunar (LACI); y d) infarto de la circulacion posterior
(POCI). Esta clasificacion era mas facilmente aplicable en el contexto de la
enfermedad cerebrovascular aguda y demostrd una buena correlacion con las
probabilidades de buen prondstico funcional y de recurrencia del ictus (Bamford y
cols., 1991).

e Elictus de tipo TACI se presentaba con una combinacion de afectacion de
las funciones cerebrales superiores (disfasia, discalculia, afectacion
visuespacial, etc.), defecto visual homonimo y trastorno motor o sensitivo
ipsilateral en al menos dos areas de entre la cara, el brazo y la pierna.

e El ictus de tipo PACI consistia en la aparicion de dos de los componentes
del tipo TACI, en la afectacion de las funciones cerebrales superiores de
manera aislada, o bien en un defecto motor mas restringido que el definido
en el tipo LACI.

e Elictus de tipo LACI se definia por la aparicion de un ictus motor puro, un
ictus sensitivo puro, un ictus sensitivo-motor o una ataxia-hemiparesia. Se
permitia la aparicion de afectacion faciobraquial o braquiocrural, pero no

un defecto motor mas limitado (monoparesia).
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e El ictus era de tipo POCI si se manifestaba con al menos uno de los
siguientes signos o sintomas: afectacion ipsilateral de pares craneales con
defecto motor o sensitivo contralateral, defecto motor o sensitivo bilateral,
afectacion de los movimientos conjugados de la mirada, semiologia
cerebelosa sin signos de lesion de via larga o defecto visual homoénimo
aislado.

La gran ventaja de la clasificacion de la OCSP era su sencilla aplicacion y
su independencia de las pruebas complementarias, lo que la convirtié en un
instrumento muy utilizado, principalmente en la fase aguda del ictus. Sin
embargo, puesto que no prestaba atencion directa al subtipo etiologico del ictus,

resultaba menos (til en cuanto al prondstico de recurrencia.

2.2.6. CCSS

Uno de los Gltimos intentos por mejorar la capacidad de estratificar el ictus ha
sido la CCSS, que se cre6 como un instrumento informatizado que, basada en la
clasificacion TOAST, incluye las categorias de evidente, probable y posible, segln
los hallazgos clinicos y paraclinicos (Ay y cols., 2007; Arsava y cols., 2010). En
un trabajo reciente, se aplicd la escala CCSS y la escala TOAST a 469 AIT o ictus
leves, observandose que con la CCSS se asignaban menos pacientes al grupo de
origen indeterminado (58,0 frente a 65,3%; p <0,0001), y se asignaban mas al
grupo de cardioembolismo (+3,8%, p = 0,0001), lo que parece confirmar que la
CCSS mejora la precision diagndstica de la TOAST (Desai y cols., 2014).

2.3. Factores de riesgo
2.3.1. No modificables

La edad es el factor de riesgo no modificable mas importante para la aparicién de
un Icl, de manera que la incidencia de ictus se duplica cada década a partir de los
55 afios (Wolf y cols., 1992; Brown y cols., 1996). La prevalencia de lesiones

isquémicas silentes también aumenta con la edad, pasando de aproximadamente

31



Modelo predictivo para la clasificacion etioldgica del Icl

Ayoze N. Gonzélez-Herndndez

un 11% entre los 55-64 afios a mas de un 40% por encima de los 85 afios (Brown
y cols., 1997). Ademas, a partir de los 75 afios, las tasas especificas de mortalidad
vascular referidas al ictus por grupo de edad (década) se sitian como la primera
causa de muerte (Sacco y cols., 1998).

El sexo es otro factor de riesgo para sufrir un Icl. En una revision
sistematica realizada por Appelros y cols. en el afio 2009, se observo que los
hombres tenian un 33% maés de riesgo que las mujeres de presentar un ictus, al
menos hasta los 85 afios. Por contra, a partir de los 85 afios las diferencias entre
sexos son mas dificiles de comparar, debido, entre otras cuestiones, a la diferente
esperanza de vida de ambos sexos, que es en general mayor en las mujeres, lo que
implica una mayor proporcion de mujeres en ese rango de edad. En Espafa, las
muertes por enfermedad vascular son mas numerosas en mujeres que en hombres,
aunque la tasa ajustada por edad y tipo de enfermedad vascular es superior en los
hombres (Krishnamurthi y cols., 2010).

La raza también es un factor de riesgo de ictus. Diversos estudios
observacionales realizados en Estados Unidos han encontrado que las personas de
raza negra y los hispanos tienen mayor riesgo de sufrir un ictus que los blancos
(Kissela y cols., 2004). La causa de esta diferencia no esta bien establecida,
aunque habitualmente se atribuye a diferencias en la distribucion de factores de
riesgo vascular.

La historia familiar de ictus también se ha asociado con un mayor riesgo de
sufrir un Icl. Este hecho se ha vinculado en parte con una mayor susceptibilidad a
padecer estos factores, y en parte con compartir un mismo estilo de vida (Kiely y
cols., 1993; Liao y cols., 1997).

2.3.2. Modificables
2.3.2.1. Hipertension arterial

La relacion entre HTA e ictus se sugirio ya desde el siglo XIX. En la actualidad,
se estima que aproximadamente un 51% de las muertes causadas por el ictus

pueden atribuirse a la HTA, de forma que esta constituye el factor de riesgo
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modificable mas importante para presentar un ictus, tanto isquémico como
hemorragico (O'Donnell y cols., 2010).

Los datos obtenidos a partir del Framingham Heart Study (FHS) mostraron
que los pacientes hipertensos (definidos por una presion arterial >160/95) tenian
una incidencia de ictus entre 5 y 30 veces mayor que los pacientes hormotensos
(definidos por una presion arterial <140/90), dependiendo de la asociacion o no de
otros factores no modificables, como la edad o el sexo. Ademas, se observéd que
también existia un riesgo incrementado de ictus en los pacientes con presiones
arteriales limitrofes (Wolf y cols., 1991). Los datos obtenidos con el FHS
mostraron que el valor ocasional de presion arterial sistdlica era un buen predictor
de ictus, al igual que otros componentes de la presion arterial, como la presion
arterial diastolica, la presion arterial media o la labilidad de la presion arterial
(Kannel y cols., 1976).

En el afio 2002, Lewington y cols. publicaron los resultados de un meta-
andlisis que calculaba la correlacion entre presion arterial y mortalidad
relacionada con el ictus. Este trabajo analiz6 los datos de 61 trabajos prospectivos,
que incluyeron a 958.074 pacientes sin enfermedad cardiovascular en el momento
de la inclusion, y mostré que en pacientes entre 40 y 89 afios la presion arterial
estaba directamente asociada con la mortalidad total vascular por ictus, de forma
que cada incremento de 20 mm. de Hg de presion arterial sistélica o de 10 mm. de
Hg de presidn arterial diastélica doblaba el riesgo de muerte por ictus. En cuanto a
los subtipos etioldgicos, los resultados de este trabajo pusieron de manifiesto que
la presion arterial aumentaba la mortalidad en todos los tipos de ictus, siendo la
presion arterial media el mejor parametro predictor, aunque tanto la sistélica como
la diastolica también se relacionaban directamente con la misma.

Los autores de este meta-analisis no encontraron, sin embargo, una relacion
tan clara entre la presion del pulso (diferencia entre la presion arterial sistolica y la
presion arterial diastdlica) con la mortalidad por ictus. No obstante, algunos
estudios previos si habian definido la presion del pulso como un marcador de
riesgo vascular independiente, incluyendo el ictus. El Systolic Hypertension in the

Elderly Program (SHEP) fue un ensayo randomizado, doble ciego, en el que
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4.736 pacientes fueron aleatorizados a recibir, o no, tratamiento con clortalidona
+ atenolol (o reserpina si era necesario) para controlar la presion arterial. En este
trabajo, se encontr6 un incremento del 11% y del 16% en el riesgo de ictus y en la
mortalidad debida a cualquier causa, respectivamente, por cada 10 mm. de Hg de
aumento de la presion del pulso (SHEP Cooperative Research Group, 1991).

Maés adelante, esta asociacion de la presion del pulso con la mortalidad
vascular y el riesgo de ictus se puso de manifiesto en un meta-analisis que incluyo
los datos obtenidos de tres estudios: el European Working Party on High Blood
Pressure in the Elderly Trial, el Systolic Hypertension in Europe Trial y el
Systolic Hypertension in China Trial. Se incluyeron un total de 7.279 individuos y
la conclusion principal del trabajo fue que en pacientes afiosos hipertensos, la
presion de pulso es un determinante del riesgo cardiovascular mas importante que
la presion arterial media (Blacher y cols., 2000).

En esta misma linea, un estudio realizado en Finlandia, que incluyo a 4.333
hombres y 5.270 mujeres de entre 45-64 afios sin historia previa de enfermedad
vascular, mostré que la elevacion de la presion de pulso aumentaba el riesgo de
cardiopatia isquémica, ictus, enfermedad vascular y mortalidad por cualquier
causa. Sin embargo, en este trabajo, dicha relacién era menos intensa al ajustar
segun los niveles de presion arterial sistolica (Antikainen y cols., 2000).

Por su parte, el estudio INTERSTROKE hasta ahora constituye el mayor
trabajo de casos y controles realizado para investigar los factores de riesgo para el
ictus. En el INTERSTROKE se evaluaron los factores de riesgo para un primer
ictus en pacientes de 22 paises, recogiéndose los datos de 3.000 ictus, que fueron
comparados con los datos de 3.000 controles. La HTA estaba presente en un 55%
y un 83% de los pacientes con Icl e IH, respectivamente, y en un 37% de los
controles. Los resultados del INTERSTROKE mostraron que la HTA es el factor
de riesgo modificable mas importante para presentar un primer Icl (O’Donnell y
cols., 2010).

Asimismo, el riesgo de ictus se incrementa de forma continua con niveles de
presion arterial por encima de 115/75 mm de mercurio, habiéndose demostrado en

diferentes trabajos realizados que la reduccion de la presion arterial es efectiva en
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la prevencion del ictus en pacientes que presentan HTA, no solo grave, sino
también leve y moderada. Se han publicado diversos estudios similares, los cuales
han concluido que el beneficio de la reduccion de la presion arterial en la
prevencion del ictus se observa en diferentes poblaciones: pacientes afosos;
sujetos con HTA sistolica aislada; diferentes grupos étnicos; pacientes con DM
concomitante; o pacientes con historia previa de ictus o de otras enfermedades
vasculares (Lawes y cols., 2004). En un meta-andlisis publicado en 2009, que
analizaba los resultados procedentes de 147 estudios que incluian 464.000
pacientes, se concluyo que la reduccion de 10 mm. Hg de presidn arterial sistolica
y de 5 mm. Hg de presion arterial diastolica se asociaba con una reduccion de la
aparicion de ictus de un 41%. Esta reduccién era de un 46% en los estudios de
prevencion primaria y de un 44% en los de prevencién secundaria (Law y cols.,
2009).

En definitiva, la HTA es el factor de riesgo modificable mas importante para
presentar un ictus, y la reduccion de la misma resulta una estrategia eficaz en la
reduccion de dicho riesgo, tanto en pacientes sin historia previa de ictus o

enfermedad vascular como en aquellos que si la tienen.

2.3.2.2. Diabetes mellitus

La DM es un factor de riesgo conocido de enfermedad vascular, de forma que el
riesgo de presentar una enfermedad vascular es entre 2 y 4 veces mayor en las
personas con DM que en las personas no diabéticas. Ademas, se estima que la
enfermedad vascular origina entre el 50 y el 80% de las muertes en las personas
con DM (Mendis y cols., 2011).

A pesar de que la DM es un factor de riesgo clasico para el Icl, la
proporcion de eventos atribuibles a la misma ha variado segun las diferentes
metodologias utilizadas en diversos estudios. En un trabajo publicado en el afio
2005 por Kissela y cols., que incluy6 los datos de 2.719 pacientes con Icl, se
estimaba que alrededor de un 25% de todos los Icl podian atribuirse a la DM, sola

0 en combinacién con la HTA. La DM es un factor de riesgo tanto para
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enfermedad de pequefio vaso como de vaso de gran tamafio. En un trabajo de
Bezerra y cols., en el que se analizaron los datos de 1.827 pacientes con
enfermedad de pequefio vaso (lesiones en resonancia magnética [RM] menores de
20 mm) se observé que la DM era un factor de riesgo para este tipo de lesiones,
fundamentalmente para las menores de 7 mm. (Bezerra y cols., 2012).

En un trabajo de Hinkey y cols., en el que se siguié durante 5 afios a 9.795
pacientes entre 50 y 75 afios con DM, se obtuvo una incidencia anual de ictus de
un 6,7 por cada 1.000 personas; de estos, un 82% fueron isquémicos, causados por
infarto de pequefio vaso (36%), de vaso grande (17%) y por cardioembolia (10%)
(Hinkey y cols., 2013). Segun estos autores, entre los mayores predictores para la
aparicion de un ictus en los pacientes diabéticos se encontraba la edad (>65 afios)
y la historia previa de ictus 0 AIT.

Las diferencias entre los subtipos etioldgicos han sido controvertidas
dependiendo de los estudios realizados y de las diversas metodologias
aplicadas/desarrolladas. En 2012, lhle-Hansen y cols. estudiaron, de forma
prospectiva, 250 pacientes con Icl y la prevalencia de DM fue similar en los
pacientes con ictus por enfermedad de pequefio vaso y aquellos con ictus por
afectacion de vaso de gran tamafio (12% frente a 13%).

En cualquier caso, estas cifras de prevalencia de DM en pacientes con ictus
son mas bajas de las obtenidas habitualmente en nuestro medio. Asi, la
prevalencia de DM en las Islas Canarias se encuentra entre las mas altas de
Espafia, por lo que constituye un problema sanitario de primera magnitud (De
Pablos-Velasco y cols., 2005; Boronat y cols., 2006). En un trabajo publicado por
Gonzélez-Herndndez y cols. que incluy6 663 pacientes consecutivos con Icl
ingresados en un hospital de nuestra area geografica, se observé que un 40,4% del
total de los pacientes tenia DM. En este estudio, los pacientes con DM asociaban
con mayor frecuencia otros factores de riesgo vascular que los pacientes no
diabéticos, como la HTA (88,5% frente al 62,9%, p<0,001) y la dislipemia [DLP]
(49,2% frente 31%, p<0,001). Ademas, un 44,9% de los pacientes diabéticos con
Icl en esta serie presentaban la combinacion de HTA y DLP (Gonzélez Hernandez

y cols., 2008). Es decir, en este trabajo se observé que los pacientes con Icl y DM
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presentaban, en general, una alta prevalencia de otros factores de riesgo vascular,
lo que les confiere, a grandes rasgos, un perfil vascular desfavorable.

La DM es también un factor de riesgo en los pacientes jovenes con ictus. En
un trabajo de Balci y cols., en el que se estudiaron 192 pacientes con Icl entre 18
y 47 afios, se observo que el 17% tenia antecedentes de DM. En este estudio, se
vio que en los pacientes jovenes, la HTA, la DM, la DLP y el tabaquismo eran
factores de riesgo frecuentes (Balci y cols., 2011). En otro trabajo, publicado por
Wu y cols. en 2010, en el que se registraron de forma prospectiva 1.161 pacientes
con Icl (en poblacién hindu), se observé que un 14,4% de los pacientes <50 afios
era diabético, por un 34,9% y un 32,4% en los pacientes entre 50 y 75 afios y >75
afos, respectivamente. Es decir, la DM es un factor de riesgo para el Icl y su
influencia se incrementa con la edad.

En un meta-analisis reciente, donde se incluyeron los datos de 775.385
pacientes diabéticos en los que habian aparecido 12.539 ictus, se estudiaron las
diferencias de riesgo entre hombres y mujeres con DM. En este trabajo, los
autores encontraron que la influencia de la DM como factor de riesgo para una
enfermedad vascular variaba segun el sexo. Como conclusion general, las mujeres
con DM presentaban un riesgo relativo de ictus un 27% mayor que los hombres
con DM, considerando las variaciones en la situacién de otros factores de riesgo
(Peters y cols.,, 2014). Aunque estas diferencias no pueden explicarse
completamente, si parece que las mujeres, cuando pasan de normoglicemia a una
situacion de prediabetes, presentan una mayor disfuncion endotelial, hipertension
mas grave y mas fendmenos de fibrindlisis y trombosis que los hombres (Donahue
y cols., 2007). Por lo tanto, podria ser que estos cambios influyeran en la peor
evolucion posterior de las mujeres con DM desde el punto de vista vascular.

En resumen, la DM es un factor de riesgo bien establecido para la
enfermedad vascular, en general, y para el ictus, en particular. Esta influencia se
observa en todos los subgrupos etioldgicos de ictus. Ademas, los pacientes con
DM asocian con mayor frecuencia otros factores de riesgo de enfermedad
vascular, convirtiéndolos en un grupo de especial importancia como objetivo de

las estrategias de prevencién primaria y secundaria.
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2.3.2.3. Dislipemia

Los niveles elevados de colesterol total y/o de colesterol asociado a lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y disminuidos del colesterol asociado a lipoproteinas de
alta densidad (HDL) han sido claramente asociados a la enfermedad coronaria. En
un meta-analisis de datos individuales que incluyd los datos de 61 estudios
prospectivos, el colesterol total se asoci0 a la mortalidad por cardiopatia
isquémica en edades medias y avanzadas. Ademas, se observd que, por cada
unidad (mmol/l) de descenso de colesterol en plasma, la mortalidad por
cardiopatia isquémica se reducia a la mitad, un tercio y un sexto en ambos sexos,
para las edades comprendidas entre 40-49 afios, 50-69 afios y 70-89 afos
respectivamente (Prospective Studies Collaboration, 2007). Sin embargo, la
relacion de la DLP con el Icl ha sido menos consistente en los trabajos publicados
(Prospective Studies Collaboration, 1995). La falta de una clara asociacion entre
la DLP vy el riesgo de ictus podria deberse a la heterogeneidad del Icl, en cuya
génesis estan implicados diversos mecanismos fisiopatoldgicos.

La mayoria de los estudios epidemioldgicos han mostrado una relacion
inversa entre el riesgo de ictus y el colesterol HDL (Lindenstrom y cols., 1994;
Sacco y cols., 2001; Sanossian y cols., 2007). En el estudio Cardiovascular
Health Study (CHS), en el que se incluyeron 5.201 pacientes mayores de 65 afios
residentes en Estados Unidos, los niveles altos de colesterol HDL se asociaron a
un riesgo de ictus disminuido en hombres, pero no en mujeres (Psaty y cols.,
2004). En una revision sistematica realizada por Amarenco y cols. en 2008, donde
se revisaron los datos aportados por 18 trabajos que analizaban la relacion entre
colesterol HDL e Icl, se observé que por cada incremento de 10 mg/dL del
colesterol asociado a HDL se podia producir una disminucion del riesgo de ictus
del 11-15 %. Asimismo, en una publicacion de Amarenco y cols.,, como
subestudio del ensayo SPARCL, se observo que solo los niveles bajos de
colesterol HDL predecian el riesgo de recurrencia de ictus (Amarenco y cols.,
2009).
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Por lo tanto, los resultados de los diversos estudios publicados parecen
indicar que los niveles bajos de colesterol HDL son los que mas consistentemente
se relacionan con la aparicion de un primer Icl y con su recurrencia. Ademas,
diferentes trabajos han vinculado los niveles elevados de triglicéridos con el
riesgo de Icl. De hecho, en un estudio publicado por Freiberg y cols., donde se
siguieron de forma prospectiva 13.956 pacientes mayores de 20 afios, a lo largo de
mas de 25 afios, se observé que los niveles de triglicéridos elevados aumentaban
el riesgo de Icl, a partir de valores de 89 mg/dL (Freiberg y cols., 2008). Sin
embargo, estos resultados no se han visto reproducidos en todos los trabajos
realizados, lo que mantiene la controversia sobre el papel real de los niveles altos
de triglicéridos en el riesgo de Icl.

Por otro lado, ademés del efecto de los valores de colesterol total, colesterol
LDL, colesterol HDL vy triglicéridos sobre el riesgo de ictus, diversas
publicaciones han mostrado como el tratamiento con estatinas, en pacientes con o
sin historia previa de enfermedad vascular o ictus, disminuyen el riesgo de
presentar un primer Icl o un ictus recurrente. En una revision sistematica realizada
por Amarenco y cols., que incluyé los datos obtenidos de diferentes estudios
publicados antes del afio 2003 (antes de la publicacion del estudio SPARCL), se
determind que la reduccion relativa del riesgo de ictus en los pacientes que
seguian tratamiento con estatinas fue de un 21%, con una odds ratio (OR) de 0,79
(IC 95%: 0,73-0,85) (Amarenco Yy cols., 2004). En el afio 2006, se publicaron los
resultados del estudio SPARCL, en el que 4.731 pacientes que hubiesen sufrido
un Icl o un AIT reciente se aleatorizaron para recibir 80 mg de atorvastatina o
placebo. Los resultados del SPARCL mostraron que el tratamiento con 80 mg de
atorvastatina producia una reduccion absoluta del riesgo de Icl de un 2,2% en los
pacientes con Icl o AIT previo (Amarenco y cols., 2006).

En un meta-analisis realizado por el Cholesterol Treatment Trialists
Collaboration en 2010, que analiz6 los datos procedentes de 26 trabajos que
comparaban el tratamiento con diversas dosis de estatinas, o de estatina frente a
placebo, se hallé que los pacientes tratados con dosis mas altas de estatinas, frente

a dosis mas bajas, asi como en los tratados con estatinas frente a placebo, se
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producia un descenso en la aparicion de cardiopatia isquémica e Icl, de forma que
se estimd que cada reduccion de 1,0 mmol/L de colesterol LDL se relacionaba con
una reduccién de aproximadamente un 20% en la tasa anual de eventos
vasculares.

En resumen, aunque la relacion entre DLP e Icl ha resultado mas
controvertida que entre DLP y cardiopatia isquémica, o que entre la HTA y la DM
con el ictus, los resultados de los estudios publicados avalan que los niveles altos
de colesterol HDL disminuyen el riesgo de Icl. Ademas, también se ha puesto de
manifiesto que la reduccion de los niveles de colesterol LDL con el tratamiento

con estatinas disminuyen el riesgo de Icl.

2.3.2.4. Tabaquismo

La importancia del tabaquismo activo como factor de riesgo del ictus ha quedado
demostrada en diversos trabajos. En general, los estudios publicados en base a
diferentes poblaciones y grupos étnicos han mostrado una asociacién directa entre
el consumo de tabaco y el riesgo de ictus (Nakayama y cols., 2000; Mannami y
cols., 2004; Dagenais Yy cols., 2005; Myint y cols., 2008; Asplund y cols., 2009).
Asi, del andlisis de los datos disponibles, se puede concluir que los fumadores
activos presentan un riesgo de presentar un ictus entre 2 y 4 veces mayor que los
pacientes no fumadores o que han abandonado el tabaco hace mas 10 afios (Shah
y cols., 2010). Pero no solo el tabaquismo activo esta relacionado con el riesgo de
mortalidad vascular e ictus, sino que algunos estudios recientes han revelado,
también, la relacion entre la exposicion pasiva al tabaco y la mortalidad vascular y
por ictus.

Bonita y cols. encontraron que el riesgo de presentar un primer ictus entre
no fumadores y ex-fumadores expuestos de forma pasiva al humo del tabaco en el
hogar o en el lugar de trabajo aumentaba con respecto a los no expuestos (OR
1,82; 1C 95%: 1,34-2,49) (Bonita y cols., 1999). De igual manera, You y cols.
mostraron como el riesgo de ictus era 2 veces mayor en personas gque convivian

con un fumador, en comparacion con los que no lo hacian (You y cols., 1999).
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Mas recientemente, un trabajo prospectivo realizado por Iribarren y cols., en el
que siguieron durante una media de 16 afios a 27.698 no fumadores, mostrd que la
exposicion ambiental al humo del tabaco, durante >20 horas a la semana,
multiplicaba el riesgo de ictus un 1,29 en hombres (IC 95%: 0,75-2,20) y un 1,50
en mujeres (IC 95%: 1,07-2,09), frente a los que presentaban una exposicion

menor de 1 hora a la semana (Iribarren y cols., 2004).

2.3.2.5. Cardiopatias emboligenas

Las cardiopatias emboligenas constituyen un conjunto heterogéneo de procesos
que representan una causa importante de ictus. No todas las enfermedades
cardiacas poseen el mismo potencial emboligeno, por lo que al hablar de
cardiopatias emboligenas pueden diferenciarse las fuentes cardioembdlicas

mayores Y las fuentes cardioembdlicas menores, como se recoge en la Tabla 1.

Tabla 1. Fuentes de cardioembolia.

Fuentes cardioembdlicas mayores

Fuentes cardioembolicas menores

FA no valvular

Infarto agudo de miocardio (< 4
semanas)

Miocardiopatia dilatada
Estenosis mitral con o sin FA
Protesis valvular mecanica
Enfermedad del seno

Trombo ventricular izquierdo
Segmento ventricular izquierdo
acinético

Endocarditis infecciosa
Endocarditis marantica
Mixoma auricular

e Prolapso de la valvula mitral

e Calcificacion severa del anillo
mitral

e Aneurisma del septo
interauricular

e Foramen oval permeable
e Estenosis adrtica calcificada
e Protesis valvular biol6gica

e Infarto agudo de miocardio (1-6
meses)

e Disfuncion ventricular izquierda
e Hipocinesia ventricular izquierda
e Ateromatosis del arco aértico

Desde la publicacion en 1986 del Documento del Grupo de Estudio

Internacional de las Enfermedades Cardioembdlicas Cerebrales, en el que se
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estimaba que aproximadamente un 45% de los ictus CE se debian a la fibrilacion
auricular no valvular (FANV); un 25% a la cardiopatia isquémica y sus secuelas;
un 20% a las valvulopatias reumaticas y las protesis valvulares; y el 10% restante
a una miscelanea del resto de las causas (Cerebral Embolism Task Force, 1986),
las diferentes series publicadas han seguido manteniendo una proporcién similar.
Por lo tanto, la FANV es la cardiopatia emboligena mas frecuente en la
actualidad, asi como la arritmia cardiaca mas frecuente. Su prevalencia en la
poblacion general es de aproximadamente un 0,7%, pero dicha prevalencia
aumenta claramente con la edad, doblandose con cada década de la vida y
llegando a alcanzar al 5% de los >65 afios y el 9% en >80 afios (Cea-Calvo y
cols., 2007). A pesar de los avances en la estratificacion del riesgo en los
pacientes con FA, algunos trabajos recientes han sefialado que el ictus CE por
FANV sigue constituyendo un problema grave, de forma que solo 1 de cada 2
pacientes con un ictus de este origen es independiente al afio de haberlo sufrido
(Jonsson y cols., 2015).

La enfermedad valvular y el recambio de la misma también se han asociado
a un aumento del riesgo de eventos vasculares cerebrales de origen embolico. Este
aumento es mayor en las valvulas mecanicas que en las bioldgicas, precisando por
este motivo un rango mayor de anticoagulacion para una adecuada prevencion del
riesgo de embolias (Grunkemeier y cols., 2000; Hammermeister y cols., 2000).

La cardiopatia isquémica es otra de las causas mayores de cardioembolia.
En un trabajo de Wienbergen y cols., que incluye 21.330 pacientes consecutivos
con un infarto agudo de miocardio, encontraron una incidencia de ictus de un
1,2%. La presencia de un ictus previo, la FA asociada y la edad fueron los factores
gue mejor se relacionaron con la aparicion de un ictus en estos pacientes
(Wienbergen y cols., 2001). Posteriormente, Budaj y cols. publicaron los datos
relativos a 35.233 pacientes consecutivos con un sindrome coronario agudo, en
los que un 0,9% sufrié un ictus durante la hospitalizacion inicial por el proceso
coronario, y un 1,1% adicional en los primeros 6 meses tras la misma. En este
trabajo, la presencia de un ictus previo, la FA y la edad avanzada también fueron

factores predictivos de la aparicion de un ictus (Budaj y cols., 2005). La
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miocardiopatia dilatada y otras entidades con una fraccion de eyeccion baja estan
en riesgo de presentar eventos embolicos, aunque este es relativamente bajo adn
en presencia de un trombo intracavitario (Dunkman y cols., 1993).

En los ultimos afios, la relacion entre la presencia de un foramen oval
permeable (FOP) e Icl ha adquirido una importancia creciente. La persistencia de
un FOP es frecuente, observandose hasta en un 25,6% de la poblacion general.
Diversos trabajos han intentado analizar la relacion entre FOP e ictus, sin que se
hayan encontrado evidencias sélidas que relacionen ambas entidades de forma
inequivoca (Messe y cols., 2004; Serena y cols., 2010; Consoli y cols., 2015). La
presencia de una aneurisma del septo interauricular (ASA) asociado al FOP es un
factor que puede aumentar el riesgo de embolia en estos pacientes (Thaler y cols.,
2014). Dada la alta prevalencia de FOP y la controversia en cuanto a su relacion
con la aparicion de un Icl, Kent y cols. publicaron recientemente un indice que
calcula cudl es la probabilidad de que un ictus se deba a un FOP, basado en

diversos parametros clinicos (Kent y cols., 2013).

2.3.2.6. Otros factores de riesgo
2.3.2.6.1. ASOCIACION CON ICTUS ISQUEMICO BIEN CARACTERIZADA

Diversos factores que se enumeran a continuacion han mostrado una relacién mas
0 menos intensa con el riesgo de Icl:

e El uso de anticonceptivos orales (ACO) se ha asociado a un aumento del
ictus y de tromboembolismo pulmonar (TEP), aunque esta relacion ha sido
objeto de discusion dada la existencia de estudios inconsistentes y la falta
de estudios aleatorizados. Un meta-analisis realizado por Gillum y cols.,
donde se analizaron los datos de 73 estudios previos, encontrd un aumento
de riesgo de ictus del 2,75 (IC 95%: 2,24-3,38). Esta asociacion podria ser
menos significativa en los preparados con menor carga estrogenica,
aunque incluso en estos el riesgo seguia siendo mayor (Gillum y cols.,

2000). El incremento del riesgo es superior en mujeres obesas, si se asocia
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al consumo de tabaco, o en presencia de trombofilias congénitas como el
factor V de Leiden (FVL), o de las mutaciones 20210 del gen de la
protrombina, de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) o
de la hiperhomocisteinemia (Kemmeren y cols., 2002; Siritho y cols.,
2003).

La migrafia se ha vinculado a un aumento del riesgo vascular cerebral. En
un meta-analisis de Etminan y cols., en el que se analizaron los datos
obtenidos de 14 estudios previos (11 de casos y controles; 3 de cohortes),
se encontrd que los pacientes con migrafia presentaban un riesgo mayor de
ictus que aquellos sin migrafia (riesgo relativo [RR]: 2,16; IC 95%: 1,89-
2,48). Este aumento se observaba tanto en pacientes que tenian migrafa
con aura (RR: 2,27; 1C 95%: 1,61-3,19) como sin aura (RR: 1,83; IC 95%:
1,06-3,15). Ademas, este trabajo reveld que el uso concomitante de ACO
aumentaba el riesgo de ictus en las pacientes migrafiosas (RR: 8,72; IC
95%: 5,05-15.05) (Etminan y cols., 2005). Por lo tanto, los autores
concluyeron que los datos disponibles indicaban que la migrafia podria ser
un factor de riesgo para la aparicion de ictus.

La obesidad ha mostrado relacion con el Icl, tanto en hombres (Kurth y
cols., 2002) como en mujeres (Kurth y cols., 2005). Kurth y cols. siguieron
de forma prospectiva durante una media de 12,5 afios a 21.414 médicos
norteamericanos, observando que aquellos con un indice de masa corporal
(IMC) >30 presentaban un riesgo de Icl mayor que aquellos con un
IMC<23 (RR: 1,95; IC 95%: 1,39-2,72). En el anlisis multivariable, este
riesgo era independiente de los atribuibles a la HTA, DM o DLP (Kurth y
cols., 2002). Posteriormente, el mismo grupo analiz6 los datos procedentes
de 39.053 mujeres participantes en el Women’s Health Study, encontrando
que las mujeres con un IMC>30 tenian un riesgo de Icl mayor que
aquellas con un IMC<23 (RR: 1,72; IC 95%: 1,30-2,28). Sin embargo, esta
asociacion podria estar mediada por la presencia de otros factores de
riesgo vascular, como la HTA, la DM y la DLP (Kurth y cols., 2005). Por
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lo tanto, la obesidad podria constituir un factor de riesgo para el ictus,
tanto de manera independiente como por su asociacion con otros factores
de riesgo vascular.
El sindrome metabdlico se caracteriza, segun los criterios del Adult
Treatment Panel 111 (ATP-3), por la presencia de 3 0 més de los siguientes
elementos:
1) Obesidad abdominal, definida por un perimetro abdominal
>102 cm., en hombres, y >88 cm., en mujeres;
2) Niveles de triglicéridos >150 mg/dL;
3) Niveles de colesterol HDL <40 mg/dL, en hombres, y <50
mg/dL, en mujeres;
4) Presion arterial sistélica >130 mm. de Hg y diastolica >85 mm.
de Hg;
5) Glucosa en ayunas >110 mg/dL.

El sindrome metabdlico se ha relacionado con un aumento de
enfermedad vascular coronaria, ictus isquémico y mortalidad de cualquier
tipo (Arenillas y cols., 2007).

El consumo de alcohol ha mostrado relacion con el riesgo vascular, pero el
consumo en bajas cantidades podrian tener un efecto protector, frente al
efecto perjudicial del consumo de cantidades mayores (Elkind y cols.,
2006). En un meta-analisis realizado por Reynolds y cols. se observd que
el consumo de mas de 60 gr. de alcohol al dia se asociaba con un
incremento del 1,64 en el RR de ictus de cualquier tipo (IC 95%: 1,39-
1,93) y de 1,69 el RR de Icl (IC 95%: 1,34-2,15), mientras que el consumo
de menos de 12 gr de alcohol al dia disminuia un 0,83 el RR de ictus de
cualquier tipo (IC 95%: 0,75-0,91) y un 0,80 el de Icl (IC 95%: 0,67-0,96)
(Reynolds y cols., 2003).

La identificacion de estenosis carotidea asintomética es de alrededor de un
5% en hombres y un 10% en mujeres >65 afios (Naylor y cols., 2014). La

presencia de una estenosis carotidea asintomatica se ha relacionado
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clasicamente con un mayor riesgo de Icl. Sin embargo, en los Gltimos
afios, la mejora de los tratamientos médicos, en especial del control de los
factores de riesgo vascular, el tratamiento antitrombotico y las estatinas, ha
disminuido ese riesgo en relacion con los estudios previos. En una revision
reciente de Hadar y cols., la incidencia aproximada del Icl en pacientes
con estenosis carotidea asintomatica era de un 2,7% al afio (Hadar y cols.,
2014).

Diversos estudios epidemiologicos han mostrado también como la
enfermedad arterial periférica predispone a un Icl (Arboix y cols., 2004).
O’Neal y cols. valoraron el riesgo de Ici en 6.568 personas que
participaron en el Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) y
observaron que aquellos con arteriopatia periférica tenian mayor riesgo
(Cociente de riesgo [HR]: 1,7; IC 95%: 1,1-2,5) (O’Neal y cols., 2014).
Ademas, en un trabajo de Sean y cols., que evalud de forma prospectiva a
102 pacientes con un primer Icl, se establecio que la arteriopatia periférica
subclinica, determinada por el indice tobillo-brazo, se asociaba con un
mayor riesgo de recurrencia de ictus y otros eventos vasculares (Sen y
cols., 2009).

2.3.2.6.2. ASOCIACION CON ICTUS ISQUEMICO MENOS CARACTERIZADA

Entre los factores que influyen a menor escala en la aparicion de un Icl, se hallan

los siguientes:

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) también se ha
relacionado con el riesgo de ictus. En un trabajo observacional prospectivo
de Yaggi y cols., donde se realizd polisomnografia a 1.022 pacientes
consecutivos, se obtuvo que aquellos con SAOS (definido por un indice
apnea-hipopnea >5) asociaban con mayor frecuencia de manera
independiente ictus o muerte de cualquier causa (OR del 1,97; IC 95%:
1,12-3,48; p=0,01) (Yaggi y cols., 2005). Asimismo, en un trabajo de

Mufioz y cols., en el que siguieron de forma prospectiva a 394 pacientes
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de entre 70 y 100 afios —a los que se realizé una polisomnografia como
parte de un estudio para determinar la prevalencia de SAOS en Vitoria— se
observé que aquellos pacientes con un SAOS grave (definido por un
indice apnea-hipopnea >30) mostraban un incremento en el riesgo de ictus
(OR del 2,52; IC 95%: 1,04-6,01; p=0,04) (Mufioz y cols., 2006).
Posteriormente, dicho grupo de trabajo relaciond este riesgo aumentado de
ictus con los episodios de apneas centrales (Mufioz y cols., 2012).

En los ultimos afios, se ha prestado atencidon a la relacion entre las
alteraciones del espectro ansioso-depresivo y el ictus. Henderson y cols.,
tras analizar los datos del Chicago Health and Aging Project,
determinaron que los habitos de vida estresantes podrian relacionarse con
un incremento en el riesgo de ictus (HR del 1,18; IC 95%: 1,07-1,30),
aungue esta asociacion se perdia al ajustar segun factores de riesgo
vascular (Henderson y cols., 2013). Resultados similares fueron obtenidos
por Everson-Rose y cols. al revisar los resultados del estudio MESA
(Everson-Rose y cols., 2014). Por lo tanto, se precisan mas datos que
establezcan claramente la relacién entre el estrés, la ansiedad y la
depresion con el Icl.

De igual modo, diversos marcadores biolégicos se han relacionado con el
Icl, como los niveles elevados de lipoproteina A (Malaguarnera y cols.,
2013), la proteina C reactiva y otros marcadores inflamatorios (Xu y cols.,
2015), la albuminuria (Ovbiagele y cols., 2008) o el aumento del cociente
apoB/apoAl (Kostapanos y cols., 2010), entre otros. De todos los
marcadores bioldgicos estudiados, el méas relacionado con el Icl es la
hiperhomocisteinemia, que se ha vinculado con un aumento del riesgo de
ictus (He y cols., 2014), especialmente en los casos en los que se encuentra
ligada a las mutaciones del gen de la MTHFR (Casas y cols., 2005). La
hiperhomocisteinemia, ademas, podria aumentar el riesgo de ictus en

pacientes con HTA concomitante (Wang y cols., 2015).
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Asimismo, la homocisteina puede incrementar el riesgo de ictus a
través de diferentes mecanismos, como favorecer la trombosis, aumentar
la produccion de peroxido de hidrégeno y potenciar la disfuncion
endotelial y la oxidacion del colesterol LDL. En dos meta-anélisis basados
en estudios de cohortes poblacionales se encontré que la reduccion de un
25% de la homocisteina total podia relacionarse con un descenso del 11%
al 16% en el riesgo de ictus (Homocysteine Studies Collaboration, 2002;
Wald y cols., 2002). Sin embargo, los trabajos realizados con el empleo de
acido félico para prevenir la recurrencia de episodios vasculares han sido
inconsistentes. En el meta-analisis de Bazzano y cols., que estudio los
datos de 16.958 pacientes, no se puso de manifiesto relacion alguna entre
la suplementacion con é&cido fdlico y la reduccion de la mortalidad

vascular (Bazzano y cols., 2006).

2.4. Riesgo de recurrencia

El Icl es una entidad heterogénea, con mas de 150 causas conocidas. Uno de los
problemas fundamentales en relacion con el Icl es el riesgo de recurrencia. Desde
los primeros trabajos que lo evaluaron de forma prospectiva, se observo que el
riesgo de recurrencia del ictus era de alrededor del 30% a los 5 afios (IC 95%:
20%-39%), lo que se correspondia con 9 veces el riesgo de ictus en la poblacion
sin antecedentes de enfermedad cerebrovascular previa. Este riesgo era mayor en
el primer afio, de aproximadamente un 13% (IC 95%: 10%-16%), 15 veces mayor
que el riesgo de un primer ictus. Después del primer afio, el riesgo de recurrencia
se mantenia de forma constante en alrededor de un 4% anual (Burn y cols., 1994).

Este riesgo de recurrencia parece ser independiente del subtipo etioldgico.
En un trabajo reciente publicado por Lv y cols., en el que se siguieron durante 5
afios un total de 718 primeros ictus, se observo que en ese periodo de tiempo,
fallecieron un 35,18% de los pacientes a causa de un nuevo ictus, sin diferencias

significativas entre los dos grupos de estudio establecidos: ictus lacunares frente a
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ictus no lacunares (Lv y cols., 2013). Estos resultados fueron similares a los
obtenidos por Kolominsky-Rabas y cols., en un trabajo que incluyo 583 pacientes
con un primer Icl, los cuales se clasificaron de acuerdo a la clasificacion TOAST.
En este caso, el subtipo etioldgico no era un predictor significativo de recurrencia
a los 2 afios de haber presentado un primer ictus (Kolominsky-Rabas y cols.,
2001).

Sin embargo, en un trabajo de Eriksson y cols., en el que se siguieron 339
pacientes ingresados en una unidad de ictus en un periodo de 14 afos, la
probabilidad de presentar un segundo ictus fue de un 13,5% (IC 95%: 9,6%-
17,4%), 38,7% (IC 95%: 32,6%-44,8%) y 53,9% (IC 95%: 46,7%-61,1%) al cabo
de 1, 5y 10 afios, respectivamente. En este trabajo, el grupo de pacientes con ictus
CE presentaba una probabilidad mayor de tener un segundo ictus que el grupo de
pacientes con ictus no-CE (p=0,005), lo que sugeria que el ictus de tipo CE se
caracteriza por un riesgo de recurrencia mayor (Eriksson y cols., 2001).

Este riesgo de recurrencia puede ser diferente en los primeros 30 dias, donde
existe una mayor probabilidad de presentar un segundo ictus en los de origen
aterotrombdtico. En un trabajo de Petty y cols., en el que se incluyeron 442
pacientes con un primer ictus y se siguieron de forma prospectiva, se observé que
el riesgo de recurrencia en los primeros 30 dias entre los pacientes con ictus
aterotrombotico, CE, lacunar e indeterminado era de un 18,5% (IC 95%: 9,4%-
27,5%), 5,3% (IC 95%: 1,2%-9,6%), 1,4% (IC 95%: 0,0%-4,1%) y 3,3% (IC
95%: 0,4%-6,2%), respectivamente (Petty y cols., 2001). Estos datos fueron
confirmados por Lovett y cols. mediante un meta-andlisis que englob6 a 1.709
pacientes con un primer Icl y que comparaba la recurrencia a los 7 dias, 30 dias y
3 meses, segun los subtipos etioldgicos TOAST. Sus resultados demostraron que
el ictus por aterosclerosis de vaso grande tenia un riesgo mayor de recurrencia a
los 7 dias, 30 dias y 3 meses que el debido a otros subtipos etiologicos (Lovett y
cols., 2004).

Por lo tanto, desde el inicio de los estudios de epidemiologia del ictus se ha
puesto de manifiesto que tiene un alto riesgo de recurrencia, y que éste es mayor

de forma precoz, para después disminuir y mantenerse constante a lo largo de la
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evolucion de la enfermedad. Ademas, las recurrencias precoces (antes de los 3
primeros meses) presentan un perfil etioldgico diferente a las recurrencias tardias,
predominando en las primeras los ictus por aterosclerosis de vaso grande y, en las
segundas, los ictus de origen CE.

Finalmente, y aunque los estudios no han podido demostrar diferencias
significativas en el riesgo de recurrencia a largo plazo segun los diferentes
subtipos etioldgicos, parece ser que cuando se separan los diferentes subtipos en
dos categorias generales —CE y no-CE- si hay diferencias en el riesgo de
recurrencia a largo plazo, siendo mayor en los CE. Ademas, la mortalidad a largo
plazo también es mayor en el ictus CE. Asi, Petty y cols. analizaron la mortalidad
a los 5 afos en pacientes que sufrian un primer ictus y descubrieron que era mayor
en el ictus cardiembolico (80,4%) que en el aterotrombdtico (32,2%) y en el
lacunar. En este mismo trabajo, la mortalidad a los 5 afios en los ictus de origen
indeterminado fue de un 48,6% (Petty y cols., 2001).

Ademas, las estrategias de prevencion secundaria difieren en el ictus CE y
en el no-CE, bésicamente en lo relativo al tratamiento antitrombatico. Ya desde la
publicacion del European Atrial Fibrillation Trial (EAFT), en el que se
aleatorizaron 669 pacientes con FANV a tratamiento con warfarina (para un
International Normalized Ratio [INR] de 3,0), con &cido acetilsalicilico (300 mg)
0 con placebo, se observé que la warfarina era el tratamiento mas efectivo en
estos pacientes para reducir el riesgo de ictus recurrente. De hecho, el riesgo de un
nuevo ictus pasaba de un 12% a un 4% (HR: 0,34; IC 95%: 0,20-0,57) (European
Atrial Fibrillation Trial Study Group, 1993). Actualmente, se acepta que la
anticoagulacion oral es el tratamiento de eleccion en la prevencion secundaria del
ictus de origen CE, mientras que la antiagregacion plaquetaria es el tratamiento de
eleccion en el ictus de origen no-CE, salvo que haya alguna circunstancia
especifica que indique otro tratamiento (Kernan y cols., 2014). Es decir, el ictus
de origen CE podria presentar un riesgo de recurrencia a largo plazo mayor que el
no-CE, aparte de que las estrategias de prevencion secundaria son diferentes en

ambos tipos de ictus. Por todo esto, resulta prioritario establecer una clasificacion
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etioldgica del ictus lo méas exacta posible, para disminuir el riesgo de un nuevo
evento vascular a medio y largo plazo.

No obstante, como se ha descrito anteriormente, la mayoria de los registros
y clasificaciones propuestas presentan limitaciones a la hora de estratificar todos
los ictus, de forma que hasta un 25-39% de los pacientes incluidos caian en el
grupo de ictus de origen indeterminado. Esta situacion podria dificultar la
adopcion de medidas de prevencion secundaria eficaces en préacticamente 1 de
cada 3 ictus de los que se valoran en la préctica diaria. Varios trabajos han
demostrado que, en una proporcion importante de ictus que se clasifican
inicialmente como de origen indeterminado, se puede detectar una FA durante el
seguimiento. Los primeros estudios que intentaron definir la frecuencia de FA
paroxistica en los pacientes con un Icl inicialmente clasificado como
indeterminado encontraron que esta se hallaba alrededor del 5% (Liao y cols.,
2007).

A pesar de ello, la mejora en los dispositivos de monitorizacion ha
incrementado la deteccién de FA oculta en pacientes con ictus isquémico. En un
trabajo reciente de Gladstone y cols., en el que se aleatorizaron 572 pacientes con
un ictus de origen indeterminado en los 6 meses previos a un seguimiento con
Holger-EKG de 24 horas, 0 bien a un registro durante 30 dias con un dispositivo
especifico, se obtuvo que en un 19,2% de los pacientes se detectaba una FA
previamente desconocida, dentro de los primeros 90 dias (Gladstone y cols.,
2014). En un meta-andlisis realizado por Kishore y cols., donde se incluyeron los
datos procedentes de 32 estudios previos, se encontré una FA oculta en un 11,5%
de todos los pacientes incluidos (IC 95%: 8,9%-14,3%) (Kishore y cols., 2014).
Se obtuvieron resultados muy similares en un meta-analisis de Dussault y cols.,
que analizé los datos de 31 estudios previos y en el que los autores observaron
que cuando la monitorizacion se extendia hasta los 90 dias despues del evento, el
diagndstico de FA se hacia hasta en un 29,13% de todos los pacientes con un ictus
indeterminado (Dussault y cols., 2015). Sin embargo, los estudios incluidos en
ambos meta-analisis eran dificilmente comparables debido a las diferencias en el

tiempo de monitorizacién, dispositivos utilizados y criterios para definir la FA. En
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estos trabajos se vio, ademas, que la probabilidad de detectar una FA oculta era
mayor si los pacientes se seleccionaban de acuerdo a una serie de caracteristicas y
no se hacia el seguimiento de manera rutinaria (Kishore y cols., 2014).

En este sentido, recientemente se ha propuesto el término de ESUS para
definir a todos los infartos cerebrales no lacunares donde no se identifica estenosis
arterial proximal al infarto ni cardiopatia potencialmente emboligena, y que
podrian ser candidatos a estrategias diagnosticas y de prevencion secundaria mas
agresivas. La aplicacion de esta definicion podria ayudar a estratificar hasta un
30% de los pacientes con Icl (Hart y cols., 2014). En un trabajo de Ntaios y cols.,
donde se aplicaba esta nueva clasificacion del ictus, hasta un 10% de los 2.735
pacientes incluidos en el Registro de Ictus de Atenas cumplian criterios de ESUS;
de estos, practicamente un 30% presentaban una FA no conocida previamente,
durante la fase aguda (10,9%) o bien durante el seguimiento (18,2%) (Ntaios y
cols., 2015).

2.5. Predictores del ictus cardioembolico

Algunos trabajos han estudiado las diferencias en el perfil clinico de pacientes con
ictus de origen CE frente a otros subtipos etioldgicos. ElI sexo femenino, la
presencia de FA, la cardiopatia valvular o un comienzo hiperagudo son factores
relacionados con el origen CE. Por otra parte, el sexo masculino, la HTA, la DM,
la DLP vy la cardiopatia isquémica se han mostrado predictores del ictus no-CE
(Timsit y cols., 1992; Arboix y cols., 2000). La presencia de transformacion
hemorrégica de un Icl, asi como una recanalizacién precoz de un vaso intracraneal
previamente ocluido, apuntan a un origen CE (Murtagh y cols., 2006; Arboix y
cols., 2010).

En un trabajo reciente de Chiti y cols., donde se estudiaron 1.037 pacientes
consecutivos que habian presentado un ictus, se identificaron como factores
predictores del origen CE el sexo femenino, la edad >75 afios, la dilatacion de la

auricula izquierda, la afectacion cortical, la afectacion de mdaltiples territorios
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vasculares y la transformacion hemorragica espontanea. Asi, este trabajo sefialaba
que tener en cuenta estos factores podria servir para estratificar a los pacientes con
un ictus de origen indeterminado y establecer en cuéles habria que realizar un
seguimiento mas exhaustivo para detectar una posible FA oculta (Chiti y cols.,
2015).

Figueireido y cols. describieron otro modelo predictivo de cardioembolia
basado en criterios clinicos, donde la edad, la puntuacion de la National Institute
of Health Stroke Scale (NIHSS) y el aumento de tamafio de la auricula izquierda
eran factores predictivos independientes en el analisis multivariante (Figueiredo y
cols., 2014). Otro trabajo en una linea similar fue el publicado por Sa y cols., en el
que se evaluo la utilidad de las escalas CHADS2 y CHA2DS2-Vasc para
determinar el origen CE en 94 pacientes consecutivos con un Icl. En este trabajo,
se determind que la sensibilidad y especificidad de una puntuacién en el CHADS2
>4 fue de 75,0% y 64,0%, mientras que la de un CHA2DS2-Vasc >5 fue de 83,3%
y 58%, respectivamente, para diferenciar el ictus de origen CE del no-CE (Sa y
cols., 2013)

En los altimos afios, se han producido avances sobre la funcion de los
biomarcadores plasmaticos para el diagnostico etioldgico del Icl. Se han estudiado
diferentes biomarcadores, cada uno de ellos relacionado con alguna de las vias
fisiopatologicas de la enfermedad cerebrovascular (Garcia-Berrocoso y cols.,
2010). Sin embargo, muchos de estos biomarcadores se relacionan con varias de
estas vias fisiopatologicas, lo que complica la posibilidad de determinar
biomarcadores especificos que se puedan utilizar en la practica diaria.

De todos los biomarcadores estudiados, los mas prometedores como
predictores del ictus CE son los relacionados con el sistema de la coagulacion y
fibrindlisis. En diferentes trabajos se ha determinado que el dimero-D podria estar
aumentado en los pacientes con ictus CE con respecto a otros subtipos etiologicos
(Tombul y cols., 2005; Montaner y cols., 2008; Isenegger y cols., 2010). En un
trabajo de Alvarez-Pérez y cols., en el que compararon los niveles de dimero-D,
fibrindgeno vy el cociente dimero-D/fibrindgeno entre 200 pacientes con Icl y 50

controles, los autores observaron que los pacientes con un ictus CE presentaban
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unos niveles de dimero-D, fibrindgeno y un cociente dimero-D/fibrinGgeno mayor
que los no-CE (p<0,0001) (Alvarez-Pérez y cols., 2011).

Otros trabajos, por contra, han mostrado que el fibrindgeno podria estar
aumentado en los ictus aterotromboticos de vaso de gran tamafio, con respecto a
los ictus de origen CE (Hirano y cols., 2012). Liu y cols. evaluaron la utilidad del
dimero-D, fibrindgeno y proteina C-reactiva (PCR) ultrasensible como
marcadores asociados al subtipo etiolégico en 317 pacientes consecutivos con un
Icl. En este estudio, los valores de dimero-D >791.30 ng/mL predecian el origen
CE con una sensibilidad del 58% y una especificidad del 78%, mientras que los de
PCR >6,96 mg/L presentaban una sensibilidad del 41% y una especificidad del
74%. Si se combinaban los dos valores, la sensibilidad para determinar el origen
CE del ictus era del 65% vy la especificidad del 91% (Liu y cols., 2015).

Otro de los biomarcadores que se han estudiado en diversas publicaciones
en los ultimos afios es el péptido natriurético tipo-B (BNP), asi como el péptido
N-terminal (NT-proBNP), otro de los productos de la degradacion del propéptido
BNP (pro-BNP). Los tres han mostrado capacidad para discriminar el origen CE
frente a otros subtipos etioldgicos (Montaner y cols., 2008; Wachter y cols.,
2012). En el trabajo de Montaner y cols., un BNP >76 pg/mL mostrd ser un
marcador independiente del origen CE, con un aumento de la probabilidad de esta
etiologia frente a otros subtipos etioldgicos de 2,3 (1,4-3,7; p=0,0001) (Murtagh y
cols., 2006). Fonseca y cols. publicaron los resultados de un estudio en el que
determinaron que un NT-BNP >912 pg/mL tenia una sensibilidad del 55,5% y una
especificidad del 97,9% para distinguir el origen CE en pacientes con un Icl
(Fonseca y cols., 2011). Rodriguez-Yéafez y cols. estudiaron a 262 pacientes
consecutivos con un primer Icl, y encontraron que unos niveles de pro-BNP >360
pg/mL estaban independientemente asociados a la etiologia CE del ictus. Mas
tarde, reclasificaron los 82 ictus que inicialmente habian sido de origen
indeterminado en su serie en probablemente CE, probablemente aterotrombdticos
0 criptogénicos, observando que los niveles de pro-BNP >360 pg/mL fueron el
unico factor independientemente asociado al ictus probablemente CE (Rodriguez-
Yafiez y cols., 2009).
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Otros marcadores cardiacos,

como el

péptido natriurético proatrial

(proANP) vy la fraccion MB de la creatinquinasa, se han relacionado también con

el ictus CE, sugiriéndose unos puntos de corte para determinar el origen CE del
ictus de 2,6 ng/mL (sensibilidad 62%, especificidad 80%; p<0,0001) y 2266,6
fmol/mL (sensibilidad 62%, especificidad 70%; p<0,0001), respectivamente

(Anderson y cols., 2004; Rodriguez-Yafiez y cols., 2009).

Tabla 2. Biomarcadores identificados con una mayor sensibilidad y especificidad en la
diferenciacion del ictus CE frente a otros subtipos etioldgicos.

[Adaptada de Llombart y cols.]

Biomarcador Tamafio  Punto  Sensibilidad Especificidad VPP VPN Referencia
muestral de corte (%) (%) (%) (%)
BNP 707 >76 68 72% 55 82 [24]
pg/mL
Dimero-D 707 >300 100 52% 46 73 [24]
ug/L
BNP + 707 - 66,5 91,3 - - [24]
Dimero D
Pro-BNP 262 >360 87 83 - - [32]
pg/mL
ANP 262 >2266,6 62 70 - - [32]
fmol/mL
NT-proBNP 92 >265 71,4 73,7 77,8 66,6 [27]
pg/mL
CK-MB 89 >1,5 47,9 85 79,3 79,3 [39]
ng/mL
BNP + CK- 89 - 31,2 95 88,2 53,5 [39]
MB

ANP: péptido natriurético auricular; BNP: péptido natriurético tipo-B; CK-MB:
creatinquinasa MB; NT-proBNP: parte N-terminal de proBNP; VPN: valor
predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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Se trata de un trabajo observacional prospectivo, que se desarrollé con las

siguientes condiciones:

3.1. Poblacion de estudio

La poblacién objeto del estudio fue seleccionada de entre todos los pacientes
ingresados de manera consecutiva por un ictus o un AIT en la Seccion de
Neurologia del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin entre el 1 de
enero de 2009 y el 30 de junio de 2010. Este centro es un hospital terciario de
asistencia publica, que cubre un volumen de poblacién aproximado de 450.000
habitantes de la zona norte de la isla de Gran Canaria. Ademas, es centro de

referencia para la isla de Lanzarote.

3.2. Definicién de casos

Se definid el ictus como cualquier alteracion neurolégica focal de inicio brusco y
duracion >24 horas, en la que las pruebas de neuroimagen descartasen otro
proceso causal (tumoral, infeccioso, inflamatorio o desmielinizante); o bien
cualquier alteracion neuroldgica focal donde las pruebas de neuroimagen
confirmaran un evento isquémico o hemorragico, independientemente de la
duracion.

Se entendi6 por AIT cualquier alteracion neuroldgica focal de inicio brusco

y duracion <24 horas en las que las pruebas de neuroimagen descartaran otro
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proceso causal (tumoral, infeccioso, inflamatorio o desmielinizante) y, ademas, no

mostrasen ninguna lesion isquémica compatible.

3.3. Definicién de subtipos etioldgicos

e Ictus de origen aterotrombotico: se considerd que el ictus era de origen
aterotrombdético si cumplia alguno de estos criterios:
o Estenosis carotidea >50% e ipsilateral al ictus
o Estenosis carotidea <50% e ipsilateral al ictus, si existian al menos
dos factores de riesgo de entre los siguientes:
» a) Edad > 60 afios;

= b)HTA,
= c)DM;
= d)DLP;

= ¢) Tabaquismo.
o Ateromatosis carotidea determinada por eco-Doppler de troncos
supra-aorticos y si se cumplia adicionalmente:
= Presencia de al menos dos factores de riesgo de los que se
mencionan a continuacion:
a) Edad > 65 afios;
e b)HTA;
e ¢)DM;
e d)DLP;

e ¢) Tabaquismo.
= Historia previa de cardiopatia isquémica o de arteriopatia
periférica.
e Ictus de origen CE: se considerd que el ictus era de origen CE si existia
una cardiopatia emboligena mayor o dos cardiopatias emboligenas

menores, siempre y cuando se excluyeran otras causas (véase Tabla 1).
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Ictus de origen lacunar: se definié el ictus de origen lacunar de esta
manera:

o Si clinicamente se presentaba con un sindrome lacunar de los
clasicos (sindrome motor puro, sindrome sensitivo-puro, sindrome
sensitivo-motor, ataxia-hemiparesia o disartria-mano torpe) y en la
neuroimagen se observaba una lesion en sustancia blanca,
congruente con la clinica, <15 mm;

o Si clinicamente se presentaba con un sindrome lacunar de los
clasicos y la neuroimagen era normal;

o Si clinicamente se presentaba con clinica neuroldgica focal, en
ausencia de semiologia de afectacion cortical, y en la neuroimagen
se observaba una lesion en sustancia blanca, congruente con la
clinica y <15 mm.

Ictus de causa infrecuente: esta categoria incluyo los ictus por patologias
especificas poco habituales, como los ocasionados por una arteriopatia
distinta de la aterosclerética (displasia fibromuscular, ectasias arteriales,
enfermedad moyamoya, sindrome de Sneddon, diseccion arterial, etc.); por
una enfermedad sistémica (conectivopatia, infeccidn, neoplasia, sindrome
mieloproliferativo, metabolopatia, trastorno de la coagulacion, etc.); o por
toxicos.

Ictus de origen indeterminado: es decir, todos los ictus donde fue
imposible determinar su etiologia. En esta categoria se incluyeron:

o lctus indeterminado por doble causa: siempre que al realizar el
estudio etioldgico se encontrasen dos causas que pudieran justificar
la aparicion del ictus;

o lctus indeterminado por estudio insuficiente: si la imposibilidad de
determinar la etiologia del ictus se debia a un estudio causal poco
extenso;

o lctus criptogénico: si, a pesar de un estudio etiologico adecuado, no

se habia podido determinar la causa del ictus.
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3.4. Definicion del ESUS

Para la definicion del ESUS, se utilizé la propuesta por Hart y cols. (2014):
e Ictus de caracteristicas no lacunares en las pruebas de neuroimagen;
e Ausencia de estenosis intracraneal o extracraneal >50% e ipsilateral al
ictus;
¢ No evidencia de fuente mayor de cardioembolia;
e Ausencia de otras causas especificas (diseccion, arteritis, migrafia,

enfermedades sistémicas o toxicos).

3.5. Criterios de inclusion

Los pacientes seleccionados se incluyeron en el estudio si cumplian estos cuatro
criterios:
e Edad >16 afios;
e Ictus de origen aterotrombdtico, CE o indeterminado (estudio insuficiente
0 criptogénico);
e Icl de <24 horas de evolucién en el momento de su llegada al Servicio de
Urgencias;

e Estancia en el Servicio de Urgencias <48 horas.

3.6. Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes que presentaran, al menos, uno de los siguientes
criterios:

e Edad <16 afios;

e Presencia de una hemorragia intracraneal primaria;

e Icl de origen infrecuente;

e Ictus indeterminado por doble causa;

e Icl de >24 horas de evolucion en el momento de su llegada al Servicio de

Urgencias;
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Estancia en el Servicio de Urgencias >48 horas;
Necesidad de traslado a la Unidad de Medicina Intensiva entre su ingreso

en la Seccion de Neurologia y la visita basal.

3.7. Periodo de estudio

El periodo de inclusién y recogida de datos fue el comprendido entre el 01 de
enero de 2009 y el 30 de junio de 2010 (18 meses).

3.8. Variables estudiadas

Las variables registradas en cada caso fueron las siguientes:

Edad.

Sexo.

HTA previa;

DM previa,;

DLP previa,;

Historia anterior de cardiopatia isquémica;
FA conocida;

Otras cardiopatias emboligenas conocidas;
Ictus previo;

Fecha del ictus previo;

Antecedentes de arteriopatia periférica;
Antecedentes de tabaquismo;

Enolismo cronico;

Tratamiento habitual;

Tipo de evento: Icl o AIT;

Puntuacion en la escala NIHSS en el momento de la valoracién en el
Servicio de Urgencias;

Clasificacion clinica segun la escala OCSP;
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Clasificacion etiologica segln la TOAST;

Hallazgos agudos en la tomografia axial computarizada (TAC) craneal
inicial: normal, infarto lacunar (lesion redondeada, menor de 15
milimetros, restringida a la sustancia blanca subcortical), infarto profundo
(lesion mayor de 15 milimetros con afectacion exclusiva de la sustancia
blanca subcortical) o infarto territorial (lesion isquémica extensa que
afecta a la corteza y estructuras subcorticales en uno o mas territorios
vasculares principales);

Presencia de enfermedad difusa de sustancia blanca o aparicion de infartos
lacunares cronicos en la TAC craneal.

Hallazgos en el eco-Doppler de troncos supraaorticos (y, si hubiera sido
necesario, arteriografia, angio-RM o angio-TC de troncos supraadrticos):
normal, hiperplasia intimal, ateromatosis sin estenosis, estenosis <50%,
estenosis >50%, oclusion o diseccion.

Presencia de cardiomegalia en la radiografia de térax. Se definié la
cardiomegalia si el indice cardiotoracico (relacion entre el didmetro
transverso maximo del corazén dividido por la anchura maxima del torax)
era >0,5.

Parametros hematoldgicos y bioquimicos plasmaticos: leucocitos,
hemoglobina, plaquetas, velocidad de sedimentacion globular, glucosa
(mg/dL), hemoglobina glicosilada (%), urea (mg/dL), creatinina (mg/dL),
urato (mg/dL), sodio (mEg/L), potasio (mEg/L), cloro (mEg/L), calcio
(mg/dL), proteinas totales (g/L), colesterol total (mg/dL), colesterol LDL
(mg/dL), colesterol HDL (mg/dL), triglicéridos (mg/dL), apolipoproteina
Al (mg/dL), apolipoproteina B (mg/dL), PCR (mg/L), fibrindgeno (g/L).
Microalbuminuria en orina de 24 horas.

Diagnostico de HTA, DM o DLP durante el ingreso (no conocidas

previamente).
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e Aparicion de complicaciones: progresion del infarto, infecciones
respiratorias o urinarias, insuficiencia cardiaca congestiva/edema agudo de
pulmon.

e Escala de Rankin modificada en el momento del alta.

3.9. Analisis de datos

Los pacientes incluidos se dividieron en tres grupos: a) ictus CE; ictus no-CE
(categoria en la que se incluyeron los ictus aterotromboticos y los ictus lacunares);
e ictus de origen indeterminado. Para la construccion del modelo predictivo, se
seleccionaron inicialmente los pacientes incluidos en los grupos de ictus CE y no-
CE.

En cada uno de los grupos identificados por el tipo de ictus, las variables
categdricas se resumieron en frecuencias y porcentajes, mientras que las
numéricas en medias y desviaciones estandar (SD) o en medianas y rangos
intercuartilicos (IQR), segun se diesen o no los supuestos de normalidad. Los
porcentajes se compararon con el test de la y% las medias, con el t-test; y las
medianas con el test de Wilcoxon para datos independientes.

Para construir un clasificador que distinguiera entre los dos diagndsticos, los
datos se dividieron en dos subconjuntos: uno de datos de entrenamiento y otro de
validacion. Con los datos de entrenamiento, se obtuvieron clasificadores basados
en la regresion logistica y en los arboles de clasificacion y de regresion CART. La
capacidad discriminante se evalu6 mediante el analisis Receiver Operating
Caharacteristics (ROC), utilizando los datos de validacion. Los datos se
analizaron utilizando el paquete R, version 3.1.0 (R-Development Core Team,
2014).

Una vez obtenido el modelo predictivo, se aplicd a los pacientes con ictus
indeterminado, para conocer la proporcién que en este grupo presentaba un valor

discriminante para ictus CE.
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4.1. Introduccion

La muestra total consistié en 604 pacientes, de los que 570 cumplian los criterios
de inclusién (94,3%). La distribucién por subtipos etioldgicos fue de 249 no-CE
(=41,2%); 116 CE (=19,2%); y 205 indeterminado (=33,9%).

Para la determinacion de las variables que conformarian el modelo
predictivo se incluyeron 365 pacientes, de los cuales 116 presentaban un ictus
clasificado como CE, y 249 uno de tipo no-CE. Para construir un clasificador que
distinguiera entre los dos diagnosticos, se seleccionaron 262 casos como datos de

entrenamiento y 103 como datos de validacion.

4.2. Analisis descriptivo de la muestra
4.2.1. Distribucion por subtipos etioldgicos

En la Figura 1, se observa la distribucion por subtipos etioldgicos en el total de la

muestra incluida.

205; 36%

OAterotrombético
BCardioembodlico

Figura 1. Distribucién por subtipos etiolégicos de los pacientes incluidos.
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4.2.2. Factores epidemioldgicos y antecedentes personales

En la Tabla 3 pueden verse los factores epidemioldgicos y antecedentes

personales en el total de los pacientes incluidos en el estudio:

Tabla 3. Distribucion de factores epidemioldgicos y antecedentes personales en el
total de la muestra.

Total de la muestra
N=570

Edad, afios 68,21+ 12,5
Hombres / Mujeres (%) 55/45
Tabaquismo No 347(60,9%)

Ex-fumador >1 afio 74 (12,9%)

Fumador 149 (26,2%)
HTA 405 (71%)
DM 213 (37,4%)
DLP 207 (36,3%)
FA previa 68 (11,9%)
Cardiopatia emboligena diferente 33 (5,8%)
aFA
Cardiopatia isquémica previa 87 (15,2%)
Ictus previo 80 (14%)
Aurteriopatia periférica previa 23 (4%)

4.3. Analisis comparativo entre los ictus no-CE y CE
4.3.1. Factores epidemioldgicos y antecedentes personales

En la Tabla 4, se recogen los factores demograficos y antecedentes personales en

los grupos de ictus no-CE y CE.

Tabla 4. Distribucion de factores demogréaficos y antecedentes personales entre los
grupos de ictus no-CE y los CE.

Ictus
No-CE CE P
N =249 N=116
Edad, afios 67,1+£11,7 739+11,1 <0,001
Hombres/Mujeres (%) 66,3/ 33,5 39,7/60,3 <0,001
Tabaquismo No 123 (49,4) 96 (82,8) <0,001
Ex-fumador >1 43 (17,3) 12 (10,3)
afio 83(33,3) 8(6,9)
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HTA

DM

DLP

FA previa

Cardiopatia emboligena
Cardiopatia isquémica
previa

Ictus previo
Anticoagulacion previa
Terapia antiagregante
previa

Estatinas

Ayoze N. Gonzélez-Hernandez

Fumador

189 (72,3)
110 (44,2)
99 (39,8)
3(1,2)
5(2,0)
40 (16,1)

32 (12,9)
2(0,8)
69 (27,7)

56 (22,5)

93 (80,2)
44 (38,6)
42 (36,2)
60 (51,7)
22 (19,0)
24(20,7)

15 (12,9)
11(9,5)
65 (56,0)

25 (21,6)

0,106
0,288
0,516
<0,001
<0,001
0,287

,983
<0,001
<0,001

0,841

4.3.2. Caracteristicas clinicas

En la Tabla 5, se incluyen las caracteristicas clinicas de los grupos de ictus no-CE

y CE.

Tabla 5. Distribucién de caracteristicas clinicas entre los grupos de ictus no-CE y CE.

TAS-ingreso (mm Hg)
TAD-ingreso (mm Hg)

Ictus
No-CE CE P
N =249 N =116
157 + 28 158+ 24 0,848
82,9+ 150 80,4+ 13,7 0,186

4.3.3. Pruebas complementarias

En la Tabla 6, pueden verse los resultados de las pruebas complementarias

realizadas en los grupos de ictus no-CE y CE.

Tabla 6. Distribucién de los resultados de las pruebas complementarias realizadas
en los grupos de ictus no-CE y CE.

Ictus
No-CE CE P
N =249 N =116
Cardiomegalia 42 (16,9) 54 (46,6) | <0,001
HVI 41 (16,5) 32 (27,6) 0,013
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TAC craneal Normal
Territorial 124 (50,2) 23 (20,5)
Lacunar 68 (27,5) 84 (75,0)
55 (22,3) 5(4,5)
Eco-Doppler No hecho 8 (3,2 16 (13,8)
Normal 31(12,4) 23(19,8)
Hiperplasia 24 (9,6) 16 (13,8)
Ateromatosis sin estenosis 121 (48,6) 59 (50,9)
Estenosis < 50% 15(6,0) 2(1,7)
Estenosis > 50% 38 (15,3) 0
Oclusion 12 (4,8) 0
Estenosis / 65 (26,1) 2(1,7)
Oclusion

< 0,001

<0,001

< 0,001

4.3.4. Biomarcadores

En la Tabla 7, se muestran los resultados de los diferentes biomarcadores

estudiados en los grupos de ictus no-CE y CE.

Tabla 7. Distribucion de los diferentes biomarcadores analizados en los grupos de

Hemoglobina glicosilada, %
Colesterol total, mg/dL
LDL-colesterol, mg/dL
HDL-colesterol, mg/dL
Triglicéridos, mg/dL
Apo-Al

Apo-B

Colesterol total / HDL
CT/HDL >4
LDL/HDL
Apo-B/Apo-Al
LDL/Apo-B
Homocisteina
Fibrindgeno

Urea

Creatinina

Acido drico

ictus no-CE y CE.

Ictus
No-CE CE P
N = 249 N =116

54(4,8;7,2) 53 (4,8 6,9) 0,447
179,9 + 44,0 163,9 + 39,1 0,001
110,6 % 40,0 97,1+ 31,8 0,001
41 (35 ; 50) 43 (36 ; 49) 0,312
130 (98 ; 168) 102 (85 ; 134) < 0,001
119,2 + 25,7 114,5 + 26,2 0,106
90 (75 ; 104) 84 (65 ; 93) 0,002
4,14 (3,46 ; 5,09) 3,67(2,97:4,66) | 0001
134 (54,0) 46 (40,0) 0,013
2,52 (1,92 ; 3,33) 217(1,63;2,83) | 0,004
0.75 (0,64 ; 0,90) 0.72(0,60:0,89) | 0,135
1,19(1,09; 1,32) 1,16(1,04;1,25) | 0,021
13,8 (11,3 17,3) 13,5(11,4;17,4) | 0873
418 (395 ; 450) 454 (402 ; 484) | <0,001
41(33; 52) 41 (32 ; 56) 0,594
0,84 (0,72 ;1,02) 0,84(0,67;1,02) | 0467
5,41 (4,47 ; 6,35) 525(4,02;6,19) | 0147
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Sodio 140 (138 ; 142) 139 (137 ; 142) 0,590
Potasio 4,36 (4,12 ; 4,62) 4,26 (3,84 ; 4,50) 0,002
Proteinas totales 7,10 (6,71 ; 7,50) 6,88 (6,36 ; 7,25) <0,001
Calcio 9,30 (9,04 ; 9,59) 9,03(8,70; 9,38) < 0,001
Acido félico 7,76 (6,13 ; 10,15) 7,78 (6,42 ; 10,16) 0,556
Magnesio 2,19(2,02; 2,34) 2,17 (2,01; 2,28) 0,202
PCR 0,44 (0,21; 1,06) 1,02 (0,36 ; 3,84) < 0,001
TSH 1,53 (1,05; 2,26) 1,62 (1,06 ; 2,65) 0,337
T4L 1,10(1,00; 1,21) 1,17 (1,05; 1,30) 0,009
Hemoglobina 14,3 (12,9 ; 15,2) 13,6 (12,3 ; 14,6) 0,001
Leucocitos (x103) 7,66 (6,42;9,11) 7,79 (6,17 ; 10,3) 0,384
Plaquetas (x103) 255 (218 ; 290) 249 (192 ; 302) 0,156
B12 405 (301 ; 568) 412 (278 ; 536) 0,948
VSG 22 (13; 32) 32(21; 48) <0,001
Microalbuminuria, mg/L 11,0 (3,3 ; 40,7) 11,6 (3,3 ; 85,6) 0,403
Microalbuminaria, ug/min 11,4 (2,3 ; 37,9) 10,1 (3,8 ; 95,5) 0,317

4.4. Determinacion del modelo predictivo

Las variables que mostraron una asociacion con la variable de clasificacion se
introdujeron en un analisis logistico multidimensional. Este analisis se llevo a
cabo utilizando los datos de entrenamiento (N= 262) y la seleccion de variables.
Se realizé utilizando el algoritmo de enumeracién completa y el criterio de
informacion Bayesiano (BIC). A continuacion, se muestran las variables incluidas

en el andlisis y las seleccionadas por el algoritmo.

»Xy=data.frame(EDAD,male, Fumador,LDL, LogTG, Calcio, CARDIOMEGAL IA, HVI,
+

TacTerri,LDL_apoB,CT _HDL,CT_HDL_4,LDL_HDL,Aterolacunar)

PRy=Xy[-3.]

»bm<- bestglm(Xy,family=binomial,IC="BIC")

Morgan-Tatar searchsincefamilyis non-gaussian.

>bm

BIC

BICqequivalentfor q in (@.466324996385667, ©.778345185380771)
BestModel:

EstimateStd. Error  z value Pr>|z|)

(Intercept) -2.9923136 2.1155893 -1.414465 1.572256e-81
male B.8659662 @.3640181 2.373%1@ 1.736394e-82
Fumador 1.8196334 @.6115754 2.975321 2.926816e-83
Calcio @.5158935 @.22336@4 2.309691 2.898526e-82
CARDIOMEGALIA -1.4254284 ©.3983641 -3.5279959 4.187136=-84
TacTerri -2.1914952 @.3765681 -5.819651 5.397@56e-20

Figura 2. Captura directa de pantalla desde el programa estadistico con los resultados del
andlisis multivariante utilizando el algoritmo de enumeracion completa y el criterio de
informacién Bayesiano. Se muestran las variables incluidas y las seleccionadas por el
algoritmo.
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La estimacion del modelo con las variables seleccionadas se resume en la
Tabla 8.

Tabla 8. Variables seleccionadas para la conformacion del modelo predictivo (Score).

B (se(B)) P OR (1C-95%)
Género masculino 0,899 (0,356) ,011 2,458 (1,224 ; 4,934)
Fumador 1,848 (0,607) ,002 6,344 (1,931 ; 20,85)
Calcio, por unidad 0,472 (0,205) ,021 1,604 (1,074 ; 2,395)
Cardiomegalia -1,383 (0,390) <,001 0,251 (0,117 ; 0,539)
TAC: afectacion -2,155 (0,366) <,001 0,116 (0,057 ; 0,237)

territorial

Del modelo logistico se deduce el siguiente Score discriminante:

Score= 0,899 x Varon + 1,848 x fumador + 0,472 x niveles de calcio — 1,383 x
cardiomegalia — 2,155 x afectacion territorial en TAC.

En todos los casos, las variables binarias se codifican como (1) para la
presencia del factor y (0) para la ausencia. La capacidad discriminante de este
Score se evalu6 utilizando los datos de validacion (N=103). El analisis ROC se
resume en la Figura 3. NGtese que con datos de validacion se alcanza un area bajo
la curva ROC (AUC) de 0,840, (IC 95%: 0,763-0,917).

Clasificador logistico

0.6 0.8 1.0
| |

Sensitivity

0.4
|

AUC =0.840 ; 95%CI = 0.763 ; 0.917

0.0

T T T T T T
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
Specificity

Figura 3. Analisis ROC para el clasificador deducido de la regresion logistica.
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Para seleccionar un punto de corte del Score que permitiera discriminar
entre el diagndstico no-CE y CE, se utilizé el criterio del closest.topleft; esto es, el

valor que corresponde a la sensibilidad y especificidad que minimizan la cantidad:

(1 — sensibilidad)? + especificidad?

Entendemos que la sensibilidad es la probabilidad de que el Score asigne un
diagnostico de no-CE a pacientes que realmente tienen este diagnostico, y por
tanto, la especificidad es la probabilidad de que el Score asigne un diagnostico de
CE a pacientes con ese diagnéstico. Bajo este criterio, el punto de corte
seleccionado fue de 4,08. Esto significa que un paciente es diagnosticado como
no-CE cuando el Score>4,08 y como CE cuando el Score<4,08. La sensibilidad y

especificidad con este umbral, estimadas con los datos de validacién, se resumen

enla Tabla9.
Tabla 9. Medidas estadisticas de validez del modelo predictivo.

Valor IC 95%

Sensibilidad 0,70 0,58-0,81

Especificidad 0,94 0,79-0,99

Valor predictivo positivo 0,96 0,86-1

Valor predictivo negativo 0,60 0,45-0,74

Coeficiente de probabilidad positivo 11,22 2,91-43,34

Coeficiente de probabilidad negativo 0,32 0,22-0,46

En el APENDICE 1 (adjunto al final de este trabajo), se recogen las salidas
R. En el mismo, puede observarse que se utilizé también un procedimiento de
seleccion de variables que explorase todas las posibles interacciones entre todas

las variables basado en la verosimilitud penalizada.

4.5. Analisis de ictus de origen indeterminado

Un total de 205 casos cumplia criterios de ictus Ind, lo que se corresponde con un

36% del total de la muestra.
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4.5.1. Factores epidemioldgicos y antecedentes personales

En la Tabla 10, se exponen los factores epidemioldgicos y antecedentes

personales en los ictus de origen indeterminado.

Tabla 10. Distribucidn de factores epidemiolégicos y antecedentes personales en los
ictus de origen Ind.

Ictus Ind

Edad, afios 66,36 £ 13,26
Hombres / Mujeres (%) 50,2/ 49,8
Tabaquismo No 128(62,4%)

Ex-fumador> 1 afio 20 (9,8%)

Fumador 57 (27,8%)
HTA 132 (64,4%)
DM 59 (28,8%)
DLP 66 (32,2%)
FA previa 0 (0%)
Cardiopatia emboligena diferente a FA 0 (0%)
Cardiopatia isquémica previa 20(9,7%)
Ictus previo 33 (16,1%)
Aurteriopatia periférica previa 7 (3,4%)

4.5.2. Aplicacion del Score a los ictus de origen indeterminado
En la Tabla 11, se halla la distribucién de las variables utilizadas en el modelo

predictivo en la poblacion de ictus de origen indeterminado.

Tabla 11. Distribucion de las variables utilizadas en el modelo predictivo en los ictus de origen
indeterminado.

Ictus Ind
Género masculino 103 (50,2 %)
Fumador 57 (27,8%)
Calcio, mg/dL 9,05+ 1,33
Cardiomegalia 29 (14,1%)
TAC: afectacion territorial 87 (42,4%)

Al aplicar el Score a la muestra de ictus de origen Ind, este era menor o
igual a 4,08 en 96 pacientes (46,8%).
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4.6. Analisis de ESUS

Un total de 81 pacientes cumplia criterios de ESUS. Esto correspondia con un
13,2% del total de la muestra y con un 39,5% de los ictus de origen

indeterminado.

4.6.1. Factores epidemioldgicos y antecedentes personales

En la Tabla 12, pueden verse los factores epidemioldgicos y antecedentes
personales en los ESUS.

Tabla 12. Distribucion de factores epidemiolégicos y antecedentes personales en los ESUS.

ESUS
Edad, afios 68,1+ 1238
Hombres / Mujeres (%) 48,1/51,9
Tabaquismo No
Fumador 61(75,3%)
20 (24,7%)
HTA 52 (64,2%)
DM 23 (28,4%)
DLP 26 (32,1%)
FA previa 0 (0%)
Cardiopatia emboligena 0 (0%)
diferente a FA
Cardiopatia isquémica previa 10(12,3%)
Ictus previo 12 (14,8%)
Aurteriopatia periférica previa 2 (2,5%)

4.6.2. Aplicacion del Score a los ESUS

En la Tabla 13, se recoge la distribucion de las variables utilizadas en el modelo
predictivo en los ESUS.

Tabla 13. Distribucidn de las variables utilizadas en el modelo predictivo en los ESUS.

ESUS
Género masculino 39 (48,1 %)
Fumador 20 (24,7%)
Calcio, mg/dL 9,00£1,3
Cardiomegalia 15 (18,5%)
TAC: afectacion territorial 81 (100%)
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Al aplicar el Score a los pacientes con ESUS, este era <4,08 en 33 casos
(40,74%) (véase Figura 4).
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Figura 4. Valores del Score en cada uno de los pacientes con ESUS (en sombreado los que
guedan por debajo del punto de corte establecido).
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5.1. Cuestiones preliminares

El Icl constituye un problema social y sanitario de primer nivel, debido a la
importante morbimortalidad que produce, asi como a la discapacidad que genera
(Krishnamurthi y cols., 2013). Por este motivo, las estrategias destinadas a
prevenir tanto un primer ictus como un segundo evento vascular, después de haber
sufrido un primer ictus, han adquirido una importancia capital en el tratamiento
integral de las enfermedades vasculares. Esto se debe a que las personas que
sufren un primer ictus isquémico no solo se enfrentan a los problemas derivados
de ese evento, sino que, posteriormente, presentan un riesgo elevado de volver a
sufrir otro evento cerebrovascular. Diversos estudios publicados al respecto han
puesto de manifiesto una variacién considerable en la estimacion del riesgo de
recurrencia del ictus. Asi, varios estudios poblacionales han determinado que el
riesgo de recurrencia del ictus en los primeros 5 afios tras el primer evento podria
estar entre el 19% y el 32% (Burn y cols., 1994; Petty y cols., 1998; Anderson y
cols., 2004; Hardie y cols., 2005; Dhamoon y cols., 2006).

En particular, un meta-andlisis de Mohan y cols. revisd 2.507 estudios
poblacionales u hospitalarios donde se recogia el riesgo de recurrencia de ictus en
algin momento tras el primer ictus. Se excluyeron aquellos estudios que no
indicaban el momento de la recurrencia, o que solo analizaban los datos en
determinados subgrupos de pacientes. En el caso de que multiples publicaciones
se refiriesen a la misma cohorte de sujetos, se tomé como referencia aquella que
analizara de forma general el momento de la recurrencia en el total de la

poblacion incluida. Los resultados de esta revision mostraron un riesgo de
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recurrencia del 1,1% al 15% en el primer mes; del 7% al 20,6% en el primer afo;
del 16,2% al 35,3% a los 5 afios; y del 14% al 51,3% a los 10 afios (Mohan y
cols., 2011). Al comparar los datos de los diferentes estudios, el riesgo acumulado
de recurrencia de ictus fue de un 3,3% (IC 95%: 1,7-4,4) en el primer mes; de un
11,1% (IC 95%: 9,0-13,3) en el primer afio; de un 26,4% (IC 95%: 20,1-32,8) a
los 5 afios; y de un 39,2% (IC 95%: 27,2-51,2) a los 10 afios (Mohan y cols.,
2011). A pesar de que los diversos estudios incluidos en este meta-analisis eran
heterogéneos y presentaban diferencias metodoldgicas, lo que si parece claro es
que, después de un primer ictus isquémico, existe un elevado riesgo de
recurrencia, y que este riesgo se mantiene —e incluso aumenta— a pesar de que
haya transcurrido mucho tiempo desde el primer evento.

En la Tabla 14 que se adjunta debajo, se expone el riesgo de recurrencia de
ictus en cada uno de los trabajos incluidos en dicho meta-analisis. Como se puede
observar, estas cifras determinan que entre 1 de cada 5y 1 de cada 3 personas que
sufren un primer ictus pueden presentar un nuevo evento cerebrovascular en los
10 afos siguientes al mismo. Por lo tanto, se convierte en un asunto prioritario
definir cual es el momento en el que ese riesgo es mayor, asi como cuales son los

factores que pueden incidir en ese aumento de riesgo de recurrencia.

Cumulative Risk of Siroke Recurrence (%)

Authors Population Studied Initial Study Period N in Study aod 1y 5y 0y
Hata et al Hisayama, Japan 1961-1993 410 L 12.8 35.3 51.3
Petty et al Rochester, NY, USA 1975-1989 111 44 12.0 29.2 39.3
Bumn et al Oxfordshire UK 1081-1986 675 S 13.2 29.5

Dhamoon et al Morthern Manhattan, NY, USA 1983-1988 655 1.5 7 183 S
Hardie et al Perth, Australia 1088-1990 328 20 16.0 32.0 43.0
Salgado et al Lisbon, Portugal 10901993 145 L 7.0

Rundek et al Morthern Manhattan, NY, USA 1990-1995 611 29 9.8

Kolominsky-Rabas et al Erlangen, Germany 1094-1998 583 L 11.0 e L
Mohan et al South London, UK 1095-2004 2874 11 71 16.2 24.5
Modrego et al Bajo Aragon, Spain 1997-2001 425 21 9.5 26.0

Appelros et al (Orebro, Sweden 19992000 3 L 9.0

Coull et al Dxfordshire, UK 2002-2003 a7 15.0 S

Xu et al Nanjing, China 20032006 834 5.5 20.6

Tabla 14. Riesgo de recurrencia de ictus en los diferentes estudios publicados.
[Adaptada de Mohan y cols.]
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5.2. Clasificacion por subtipos etiolégicos

Uno de los factores que podria influir en el riesgo de recurrencia es el subtipo
etiologico del ictus. Aunque los datos obtenidos a este respecto no son
concluyentes, algunos trabajos si han puesto de manifiesto que en los ictus de
origen CE existe un mayor riesgo a largo plazo que en los no-CE, en los que el
riesgo podria ser mayor a corto y medio plazo (Petty y cols., 2000; Eriksson y
cols., 2001; Kolominsky-Rabas y cols., 2001; Lovett y cols., 2004; Lv y cols.,
2013). Ademas, los ictus de origen CE podrian estar asociados a una mayor
mortalidad a largo plazo que los no-CE (Eriksson y cols., 2001; De Jong y cols.,
2003; Stead y cols., 2011), asi como a una mayor frecuencia de reingresos
hospitalarios (Jones y cols., 2013). Ademas, la prevencién secundaria del ictus CE
difiere con respecto al no-CE, fundamentalmente en lo referido al tratamiento
antitrombatico.

Por todo esto, resulta preciso encontrar herramientas que ayuden a
estratificar la probabilidad de un origen CE en los pacientes con un ictus
indeterminado, que constituyen hasta 1 de cada 3 sujetos con un Icl. En este
trabajo se ha tomado una muestra hospitalaria de pacientes consecutivos con el
diagndstico de Icl o AIT. El periodo de reclutamiento se extendié durante 18
meses, obteniendo una muestra total de 604 pacientes.

La primera parte del trabajo fue la clasificacion etiologica de los casos. Para
ello, se utilizé una modificacion de la clasificacion TOAST que permitiese definir
cinco grandes grupos: a) ictus aterotrombotico; b) ictus CE; c) ictus lacunar; d)
ictus de causa inhabitual; y d) ictus de origen indeterminado. Una vez clasificados
todos los casos en las cinco grandes categorias, para el analisis de datos se
desestim6 a los pacientes con un ictus de causa inhabitual o un ictus de origen
indeterminado por la existencia de dos causas que pudieran justificarlo.

En nuestra serie, la distribucion por subtipos etiologicos fue de un 20% de
origen aterotrombético; un 20% de origen CE, un 24% de origen lacunar; y un
36% de causa indeterminada. Estos datos son similares a los que se han publicado

procedentes de diversos registros, aunque en los diferentes trabajos se han
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observado variaciones atribuidas a la disparidad en los disefios y en los criterios
de seleccion e inclusién de casos. Asi, en el registro de ictus aleman, la
distribucion por subtipos etiologicos fue de un 20,9% por enfermedad de vaso
grande (aterorotrombotico); un 25,6%, CE; un 20,5%, por enfermedad de pequefio
vaso (lacunar); y un 29,6%, indeterminado (Grau y cols., 2001).

Por otro lado, y mas recientemente, se han publicado los datos del registro
de ictus de Matard, que incluia 2.165 pacientes. En esta serie, un 26,5% fue de
origen CE; un 23,7%, por afectacion de vaso grande; un 22,5%, por afectacion de
vaso pequefio; y un 25,8%, de origen indeterminado (Palomeras Soler y cols.,
2015). El EPICES también es un registro realizado en Espafia, prospectivo,
multicéntrico, en el que participaron diversos hospitales publicos. En los
resultados publicados por Arias-Rivas y cols. —que presentan un analisis de los
datos de 6.197 pacientes ingresados entre abril de 2008 y enero de 2009- se
observo que un 28,4% fue de origen aterotrombotico; un 26,2%, CE; un 22,5%,
lacunar; y un 20,7%, de origen indeterminado (Arias-Rivas y cols., 2012).

Sin embargo, en registros procedentes de Asia, la distribucién por subtipos
etioldgicos varia, con una mayor proporcion de ictus de origen aterotrombotico y
una menor de ictus de origen CE e indeterminado. De hecho, en un trabajo de Lee
y cols., en el que analizaron los datos de 1.654 pacientes consecutivos con un
primer ictus isquémico en una region de Corea del Sur, se obtuvo que un 42%
fueron a causa de enfermedad de gran vaso; un 31%, de enfermedad de pequefio
vaso; un 8,7%, de cardioembolia; y un 16,4%, de origen indeterminado (Lee y
cols., 2005). Otra serie publicada recientemente, que incluyd 874 pacientes de la
base de datos nacional de ictus de Pakistan, mostré un 31,7% por enfermedad de
gran vaso; un 25,7% por enfermedad de pequefio vaso; un 10,4% por
cardioembolia; y un 32% de origen indeterminado. Asimismo, en un estudio
prospectivo multicentrico de Kimura y cols., realizado en 156 hospitales de Japon
y que incluyd 16.922 pacientes con ictus o AIT, un 33,3% fue de origen
aterotrombdtico; un 38,8%, lacunar; un 21,8%, CE; y un 6,1% debido a otras

causas (Kimura y cols., 2004).

84



Modelo predictivo para la clasificacion etioldgica del Icl

Ayoze N. Gonzélez-Herndndez

En relacién con los datos anteriores, puede verse como, a pesar de la mejora
en los métodos diagndsticos, incluso las series mas recientes mantienen
aproximadamente una proporcion de 1 de cada 3 ictus de origen indeterminado
(Li y cols., 2015). Ademas, se observa como en los diferentes registros existe una
evidente variabilidad en cuanto a la distribucion por subtipos etiologicos. Estas
divergencias se han explicado tanto por cuestiones metodoldgicas, debido a las
diferencias en el disefio de los diferentes trabajos y a los diversos criterios de
seleccion e inclusion, como a cuestiones raciales. No en vano, diversos estudios
han puesto de manifiesto la mayor prevalencia de estenosis intracraneal en la
poblacién asiatica (Niu y cols., 2014) y afroamericana (Waddy y cols., 2009). En
una revision de Suri y cols. se encontraron cifras de prevalencia de estenosis
intracraneal en pacientes ingresados por un Icl que variaban desde el 1% en
poblacién blanca de ascendencia no hispana hasta casi un 50% en poblacion
asiatica (Suri y cols., 2009). Otro factor importante que influye en estas
diferencias es la clasificacion elegida para determinar el subtipo etioldgico. Asi,
se ha visto que clasificaciones mas actuales, como la CCSS y la A-S-C-O
(fenotipica) podrian disminuir la proporcion de ictus de origen indeterminado
(Desai y cols., 2014; McArdle y cols., 2014).

Para la realizacion de esta tesis doctoral, se opt6 por la clasificacion TOAST
debido a su amplio uso en la practica diaria, tanto en la labor asistencial como de
investigacion. Ademas, esta clasificacién ha mostrado ser una herramienta de
aplicacion sencilla y con una adecuada concordancia interexplorador (Adams y
cols., 1993; Gordon y cols., 1993; Goldstein y cols., 2001). Una cuestién de
especial interés en nuestro analisis fue la proporcion de pacientes de nuestra serie
que cumplia criterios de ESUS. Este término, recientemente propuesto por el
grupo de Hart y cols. (2015), hace referencia a un grupo de ictus que no tienen
una etiologia establecida en los estudios convencionales, pero bien podria
subyacer un mecanismo embolico en ellos.

Los pacientes con un ESUS podrian presentar un riesgo de recurrencia
mayor que los ictus de origen CE y no-CE. En un trabajo muy reciente de Putaala

y cols., en el que analizaron de forma prospectiva a 540 pacientes consecutivos
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con un primer Icl, se obtuvo que un 23,5% cumplian criterios de ESUS. En dicho
estudio, el riesgo acumulado de recurrencia del ictus fue de un 10% en este grupo
de pacientes (IC 95%: 4,1%-15,9%), frente a un 5% (IC 95%: 1,1%-8,9%) y a un
5% (IC 95%: 3%-7%) en los grupos de ictus CE y no-CE, respectivamente
(Putaala y cols., 2015). En otro trabajo reciente, Ntaios y cols. analizaron la tasa
de recurrencia de los pacientes con ESUS en el registro de ictus de Atenas, que
incluia 2.731 pacientes, observando que la probabilidad de un segundo ictus era
discretamente mayor en estos pacientes (29%, 1C 95%: 22,3%-35,7%) que en los
de origen CE (26,8%, IC 95%: 22,1%-31,5%), pero mucho mayor que en los no-
CE (Ntaios y cols., 2015). Esto podria explicarse por la mayor prevalencia de FA
oculta en este tipo de pacientes. Diversos trabajos en los que se ha realizado una
monitorizacién del ritmo cardiaco de entre 7 y 30 dias han mostrado una tasa de
aparicién de una FA previamente desconocida en un 10-20% de los pacientes con
un ictus de origen desconocido (Seet y cols., 2011; Flint y cols., 2012; Rizos y
cols., 2012; Ritter y cols., 2013). Por lo tanto, se ha planteado que los pacientes
con ESUS podrian beneficiarse de tratamiento anticoagulante oral como
prevencion secundaria, 1o que ha llevado a que actualmente haya en marcha dos
ensayos clinicos internacionales multicéntricos que intentan aclarar esta cuestion:
RE-SPECT ESUS, de laboratorio Boehringer, y NAVIGATE ESUS, de
laboratorio Bayer. Ambos trabajos comenzaron el reclutamiento a finales del afio
2014, y se esperan resultados en el afio 2018.

En nuestra serie, la proporcion de pacientes con ESUS fue de un 13,2%. El
grupo de Ntaios y cols. aplicé una metodologia similar en su registro de ictus
(Registro de Ictus de Atenas), encontrando en su caso una proporcion de pacientes
con ESUS de un 10% (Ntaios y cols., 2015). Al comparar ambas series, nuestra
proporcion de mujeres entre los pacientes con ESUS fue mayor (51,9% frente a un
36,0%). La edad media fue de 68,1 £ 12,8 afios en nuestro caso, y de 68 afios (58-
76 afios) en el Registro de Atenas. En nuestros pacientes con ESUS, un 64,2%
presentaban HTA (frente a un 64,7%); un 28,4%, DM (frente a un 23,6%); un
32,17%, DLP (frente a un 50,9%); un 24,7% eran fumadores (frente a un 30,2%);

y un 12,3% tenian antecedentes de enfermedad coronaria (frente a un 23,7%). Por

86



Modelo predictivo para la clasificacion etioldgica del Icl

Ayoze N. Gonzélez-Herndndez

lo tanto, las diferencias mas llamativas entre ambos grupos de pacientes con
ESUS se encuentran en una mayor proporcion de mujeres en nuestro grupo, con
menor frecuencia de DLP, tabaquismo y enfermedad coronaria. Al revisar los
datos de la serie de Ntaios y cols., también observamos que en su grupo de ictus
CE, la proporcion de mujeres y la presencia de DLP, tabaquismo y enfermedad
coronaria fue de un 53%, 30,7%, 18,1% y 19,5%, respectivamente. Por lo tanto,
una hipdtesis que nos permite explicar las diferencias en el perfil epidemioldgico
y de factores de riesgo entre ambas series es que nuestros pacientes con ESUS se
aproximan de una forma mas cercana al perfil caracteristico de los pacientes con
ictus CE, indicando que podria existir una causa oculta de cardioembolia en una
alta proporcion de los mismos.

En nuestra serie, un 51,9% de los pacientes con ESUS eran mujeres —por un
36,0% en la de Ntaios y cols. Nos ha resultado significativo este dato en tanto en
cuanto la proporcion de mujeres en nuestros ictus CE fue de un 60,3%, frente a un
53,0% en la del Registro de Atenas, mientras que la de los no-CE fue de un 33,5%
en la nuestra, frente a un 25,6% en la del Registro de Atenas. Es decir, en nuestros
pacientes con ESUS hay una proporcion de mujeres que se acerca mas a la

existente en el ictus CE, algo que no ocurre en la serie de Ntaios y cols.

5.3. Distribucion por factores de riesgo

Al analizar la distribucion por factores de riesgo de la muestra total, un 71% de
todos los casos en nuestra serie presentaban un antecedente de HTA; un 37,4%, de
DM; un 36,3%, de DLP y un 26,2% de tabaquismo. Al comparar nuestra muestra
con otras procedentes de registros clasicos como el del Northern Mahattan Stroke
Study (NMSS) (White y cols., 2005), el German Stroke Data Bank (GSDB) (Grau
y cols., 2001), el LSR (Bogousslavsky y cols., 1988) o el OCSP (Schulz y cols.,
2003) se observa como nuestra poblacion con Icl presenta una elevada
prevalencia de HTA, DM y DLP.

Sin embargo, esto no resulta sorprendente, en tanto que se han publicado

diversos trabajos donde se ha puesto de relieve la alta prevalencia de factores de
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riesgo vascular en la poblacién general canaria (De-Pablos Velasco y cols., 2005;
Boronat y cols., 2006; Cabrera de Ledn y cols., 2008). Ademas, los resultados de
un analisis realizado por Grau y cols., en el que se tuvieron en cuenta los datos de
11 estudios poblacionales realizados en Espafia durante la primera década del
siglo XXI, mostré que la prevalencia de estos factores de riesgo vascular eran
mayores en la Comunidad Auténoma de Canarias (asi como en Andalucia y
Extremadura), comparados con otras comunidades espafiolas (Grau y cols., 2011).
El antecedente de tabaquismo activo, no obstante, se encuentra en valores
similares al del NMS y el del GSDB (en torno al 20-25%), pero muy inferiores a
los del LSR y los del OCSP (superiores al 45%).

El aspecto mas llamativo en relacion con los factores de riesgo de ictus en
nuestra muestra es la frecuencia relativamente baja de cardiopatia isquémica
(15%) con relacion a otros registros (20-38%). Estas diferencias podrian estar
relacionadas con la definicion de cardiopatia isquémica que hemos utilizado, que
se limitaba a los casos sintomaticos, o que hubiesen precisado procedimientos de
revascularizacion. En el afio 2010, O’Donnell y cols. publicaron los resultados de
un estudio prospectivo realizado en 22 paises entre 2007 y 2010 en el que
incluyeron los datos de 3.000 pacientes con un ictus, de los que 2.337 tenian un
Icl (O’Donnell y cols., 2010). En dicho trabajo, la prevalencia de HTA, DM y
tabaquismo en los pacientes con Icl fue de 66%, 21% y 37%, respectivamente.
Por lo tanto, las diferencias en la distribucion de factores de riesgo con respecto a
nuestra muestra eran similares a las obtenidas al compararla con los registros
clasicos de ictus. Asi, parece claro que en nuestra poblacion con Icl existe una
tendencia mayor que en otras series a la existencia de HTA y DM, y algo menor
de tabaquismo activo en el momento del ictus.

En la Tabla 15 puede verse la distribucion por factores de riesgo en nuestra

serie comparada con el resto de estudios seleccionados para la comparacion.

HUGC NHS GSD LSR OCSP INTERSTROKE

Dr. Negrin
HTA 71% 75% 66,6% 45% 65,5% 66%
DM 37,4% 32% 28,5% 12,6% 10,8% 21%
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DLP 36,3% 32% 35,3% 14,5% - -
Tabaquismo 26,2% 20% 27,8%  45,6% 48,7% 37%
Acrteriopatia 4% - - 51% 25% -
periférica

previa

Cardiopatia 15,2% 20% 24% 21,7% 38% -
isquémica

previa

Tabla 15. Distribucion por factores de riesgo en diferentes series de Icl.

5.4. Comparacion entre los ictus no-cardioembolicos y los
cardioembolicos

Una vez analizada la muestra total, se agruparon los ictus de origen
aterotrombotico y lacunar en la categoria de ictus no-CE, comparandolos
posteriormente con el grupo de ictus CE mediante un analisis de las diferencias en
cuanto a factores de riesgo, datos clinicos y resultados de las pruebas
complementarias. En el analisis univariante, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en la edad, sexo, antecedentes
de tabaquismo, presencia de FA y otras cardiopatias emboligenas, cardiomegalia,
lesion territorial en el TAC craneal, niveles de colesterol total, LDL-colesterol,

triglicéridos, fibrindgeno, calcio y PCR.

5.4.1. Edad y sexo

En el grupo de ictus CE, la edad fue mayor que en el no-CE (73,9+11,1 en el CE
frente a 67,1+11,7 en el no CE). Ademas, encontramos un claro predominio
femenino en el grupo de ictus CE, frente al no-CE (60,3% frente a 33,5%). Varios
trabajos previos han revelado datos similares. En general, el ictus CE va
aumentando su frecuencia con el incremento de la edad, convirtiéndose en el
subtipo predominante en pacientes afiosos (Rojas y cols., 2007; Gonzalez-
Herndndez y cols., 2008; Auriel y cols., 2011). Esto no resulta sorprendente,

puesto que la FA aumenta claramente su prevalencia con la edad, de manera que
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diversos trabajos clasicos han sugerido que el riesgo de FA se duplica en cada
década de la vida (Wolf y cols., 1987; Jergensen y cols., 1996; Stewart y cols.,
2001). Ademas, el predominio masculino que hay en otros subtipos etiologicos se
pierde en el CE, quizé por esta marcada relacion entre FA y edad y porque, como
también se ha puesto de manifiesto, el riesgo de FA es mayor en mujeres
(Bogousslavsky y cols., 1988; Grau y cols., 2001; Stewart y cols., 2001; Schulz y
cols., 2003).

La presencia de FA y cardiopatias emboligenas es significativamente mayor
en el ictus CE. Este es un parametro que se recoge de forma repetida en los
estudios que describen las diferencias entre subtipos etioldgicos de ictus
(Bogousslavsky y cols., 1988; Arboix y cols., 2000; Stewart y cols., 2001; Schulz
y cols., 2003). Sin embargo, en nuestro analisis no lo tuvimos en cuenta para
elaborar el modelo predictivo porque precisamente la presencia de FA o
cardiopatia emboligena forma parte de la definicion del ictus CE en las diferentes

clasificaciones, por lo que no seria Gtil para aplicarlo a los ictus indeterminado.

5.4.2. Tabaquismo

El antecedente de tabaquismo activo en el grupo de ictus CE fue mayor que en el
grupo de ictus no-CE (33,9% frente a 6,9%; p<0,001). Este hecho ya se ha
expuesto en estudios anteriores. Por ejemplo, en un trabajo de Laloux y cols., en
el que seleccionaron 240 pacientes consecutivos con un primer Icl, de una cohorte
de 485 pacientes, se observo que el tabaquismo activo era un factor de riesgo
altamente discriminativo de ictus por afectacion de vaso grande (Redgrave y cols.,
2010). Esto podria explicarse por dos motivos. Por una parte, se ha demostrado
una asociacion directa entre el consumo de tabaco y el riesgo de ictus,
fundamentalmente el de origen aterotrombotico (Nakayama y cols., 2000;
Mannami y cols., 2004; Dagenais y cols., 2005; Myint y cols., 2008; Asplund y
cols., 2009), puesto que el consumo activo de tabaco es un factor de riesgo para la
aparicion y progresion de las placas ateromatosas carotideas (Redgrave y cols.,
2010; Herder y cols., 2012). Por otra parte, el ictus CE aumenta su frecuencia de
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aparicion con la edad, mientras que el consumo de tabaco disminuye (Fortin y
cols., 2014).

5.4.3. Cardiomegalia

La presencia de cardiomegalia medida mediante el indice cardio-toracico (ICT)
fue significativamente mayor en el grupo de ictus CE que en el no-CE (46,6%
frente a 16,9%; p<0,001). EI ICT (relacion entre el diametro transverso maximo
del corazén dividido y la anchura méxima del térax) es un marcador radioldgico
de cardiomegalia ampliamente utilizado en la practica diaria, que ha mostrado ser
un factor que predice un peor prondstico en diferentes enfermedades
cardiovasculares (Giamouzis y cols., 2008; Jun y cols., 2013; Dimopoulos y cols.,
2013).

La cardiomegalia es un factor predictor de Icl en pacientes con insuficiencia
cardiaca, tal y como se explicé en un trabajo de Mujib y cols., donde se estudiaron
los factores que se relacionaban con la aparicion de un primer ictus entre 7.778
pacientes con insuficiencia cardiaca que habian participado en el Digitalis
Investigation Group Trial. En este trabajo, la cardiomegalia fue un factor de
riesgo independiente para la aparicion de un primer ictus (AOR 1,39; IC 95%
1,03-1,86; P=0,030) (Mujib y cols., 2010). En un trabajo previo de Stewart y
cols., en el que se estudi6 una cohorte de 15.406 pacientes de entre 45 y 64 afios,
que residian en una poblacion al oeste de Escocia, para determinar la incidencia,
prevalencia y determinantes de FA, la cardiomegalia medida mediante el ICT fue
el factor predictor mas importante para el desarrollo de FA en el andlisis
multivariante (Stewart y cols., 2001). Ademas, el ICT podria correlacionarse con
la dilatacion del ventriculo izquierdo, con una sensibilidad del 83,3% y una
especificidad del 45,4% (Loomba y cols., 2015). En este sentido, la dilatacion
ventricular izquierda se ha descrito como posible factor predictor de FA en
pacientes con Icl (Seo y cols., 2014). Por lo tanto, el ICT no solo podria ser un
marcador predictor de desarrollo de FA o de mal prondstico en las enfermedades

cardiovasculares, sino que podria indicar una mayor probabilidad de FA en el Icl.
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En nuestro trabajo, la OR para ictus no-CE de la cardiomegalia fue de 0,251 (IC
95% 0,117-0,539).

El aumento del tamafio de la auricula izquierda medido mediante ecografia
transtoracica es un factor que se ha intentado relacionar con una mayor
probabilidad de ictus de origen CE frente a otros subtipos etiologicos. Sin
embargo, los resultados han sido contradictorios; asi, mientras que la mayoria de
los estudios realizados si han obtenido resultados que confirman esta posibilidad
(Stahrenberg y cols., 2011; Shin y cols., 2013; Shaikh y cols., 2013; Yoshioka y
cols., 2015; Yaghi y cols., 2015), otros no han encontrado una relacion positiva
(Favilla y cols., 2015). Puesto que la dilatacién de la auricula izquierda se
relaciona con la FA, si que parece razonable pensar que la dilatacién auricular
izquierda sea un marcador Util en la determinacion de la probabilidad de un origen
CE del Icl.

A la hora de disefiar nuestro trabajo, no incluimos este parametro porque
habria supuesto realizar ecocardiograma transtoracico (ETT) a todos los pacientes
con lIcl, con el consiguiente aumento en las estancias medias hospitalarias e
incremento del gasto sanitario, puesto que actualmente las indicaciones de ETT
como parte del estudio etioldgico del Icl no abarcan al total de los pacientes con
ictus. Por lo tanto, optamos por incluir la cardiomegalia como marcador de
aumento del tamafio cardiaco, dado que la radiografia de térax si es una técnica

que se realiza en todos los pacientes ingresados con un ictus.

5.4.4. Hallazgos en la TAC craneal

La presencia de una lesién isquémica extensa que afecta a la corteza y estructuras
subcorticales en uno o mas territorios arteriales cerebrales fue significativamente
mayor en el ictus CE que en el no-CE en nuestra serie (75% frente a 27,5%;
p<0,001). En un trabajo de Kang y cols., en el que analizaron el patron de lesion
en resonancia magnética cerebral en 172 pacientes consecutivos con un primer
Icl, la presencia de una lesion territorial Unica, con afectacion cortico-subcortical

se asocio mas frecuentemente a cardioembolismo (P=0,01) (Kang y cols., 2003).
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Park y cols. analizaron también las caracteristicas en la neuroimagen de 92
pacientes con un ictus de origen CE y las compararon con 49 pacientes con un
ictus por afectacion de vaso grande extracraneal. En dicho trabajo, la presencia de
una lesion extensa con afectacion concomitante superficial y profunda fue més
frecuente en los ictus CE (58,7% frente a 6,1%; p<0,001), mientras que la
afectacion exclusivamente superficial fue mayor en los ictus por afectacion de
vaso grande extracraneal (71,4% frente a 28,3%; p<0,001) (Park y cols., 2000).

Posteriormente, Lee y cols. estudiaron el patron de la lesién en 185
pacientes consecutivos con un primer Icl, y encontraron que la presencia de una
lesion territorial era del 59,5% en los pacientes con ictus CE y de 23,7% en los
ictus por afectacion de la arteria cardtida interna ipsilateral (Lee y cols., 2005).
Asimismo, en un estudio de Szabo y cols., en el que analizaron 102 pacientes
consecutivos con Icl y estenosis carotidea ipsilateral de diferentes grados,
observaron que aproximadamente un 50% de los pacientes con estenosis de alto
grado o suboclusivas presentaba lesiones en territorio frontera, mientras que la
frecuencia de lesiones territoriales era de alrededor del 25% (datos bastante
similares a los de nuestra serie). Sin embargo, la proporcién de pacientes con
lesiones territoriales aumentaba hasta un 47,6% en los casos donde existia una
oclusién carotidea ipsilateral. Consideramos que este dato es importante, porque
es probable que las lesiones territoriales sean méas frecuentes en los pacientes con
ictus CE y en los pacientes con oclusiones carotideas (Szabo y cols., 2001).

Puesto que la estenosis carotidea es facilmente identificable con eco-
Doppler de troncos supraa6rticos en el estudio etioldgico del paciente con ictus,
nos queda que las lesiones territoriales en ausencia de oclusion carotidea
ipsilateral podrian ser un factor predictor de cardioembolia. En nuestra serie, el
analisis del patron de lesién lo realizamos con TAC craneal en lugar de con RM
cerebral, porque en nuestro medio no se realiza RM craneal de manera rutinaria a
todos los ictus Icl, por lo que la realizacion de la misma en nuestra poblacion de
estudio habria supuesto un aumento de la estancia media y de los costes. Sin
embargo, a pesar de esta limitacién, y de la menor sensibilidad de la TAC craneal

para determinar las lesiones isquémicas en la fase aguda del ictus, si que
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consideramos que la TAC craneal permite diferenciar a partir de las 24 horas los
infartos territoriales de los infartos profundos y lacunares, por lo que nos ha
servido para valorar de forma adecuada esta posibilidad. De hecho, los resultados
obtenidos han sido similares a los publicados en los estudios con resonancia

magnética cerebral.

5.4.5. Perfil lipidico y apolipoproteinas

En nuestra serie, los niveles de colesterol total y de LDL colesterol fueron
significativamente mayores en el grupo de ictus no-CE que en el de ictus CE:
179,9+44 mg/dL frente a 163,9+39,1 mg/dL (p=0,01); y 110,640 mg/dL frente a
97,1+31,8 mg/dL (p=0,01), respectivamente. También fueron mayores los niveles
de triglicéridos en el grupo de ictus no-CE que en el de ictus CE: 130 mg/dL
(98;168) frente a 102 mg/dL (85;134) (p<0,01). Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos en los niveles de HDL colesterol: 41
mg/dL (35;50) frente a 43 mg/dL (36;49) (p=0,312).

Diversos trabajos han analizado el perfil lipidico segun los subtipos
etioldgicos del Icl. Laloux y cols. observaron que, en comparacion con los
controles, los niveles de colesterol total eran significativamente mayores en
pacientes con ictus por afectacion de vaso pequefio y de vaso grande (los grupos
gue en nuestra serie conformaban los ictus no-CE) que en los ictus CE. Los
niveles de LDL-colesterol, asimismo, eran significativamente mayores en los ictus
por afectacion de vaso grande en comparacién con los ictus CE. En dicho estudio,
los niveles de triglicéridos eran significativamente mayores en los tres grupos
(afectacion de vaso pequefio, afectacion de vaso grande y CE) que en los
controles, sin diferencias entre ellos; en contraposicion a lo observado en nuestra
serie en que los niveles de triglcéridos si eran significativamente mayores en los
ictus no-CE que en los CE (Laloux y cols., 2004). Asimismo, en un trabajo de
Tirschwell y cols. en el que analizaron el perfil lipidico en 1.242 pacientes con un

Icl, se vio que unos niveles elevados de colesterol total y disminuidos de HDL
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colesterol, se asociaban con una mayor probabilidad de presentar un Icl,
fundamentalmente de origen aterotrombdético (Tirschwell y cols., 2004).

Por su parte, Milionis y cols. compararon 163 pacientes consecutivos
mayores de 70 afios que habian sufrido un Icl con 166 controles sanos y
encontraron que en el analisis de regresion logistica multivariable, los niveles de
triglicéridos y de HDL-colesterol se asociaban significativamente con la
posibilidad de presentar un ictus no-CE (Milionis y cols., 2005). En otro trabajo
posterior, Bang y cols. recogieron de forma prospectiva los datos de 1.049
pacientes ingresados de forma consecutiva por un Icl o AIT. Se encontré que los
niveles de colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL y colesterol no-HDL
fueron significativamente mayores en los ictus por afectacion de vaso grande que
en aquellos que eran clasificados como ictus de etiologia diferente a la afectacion
de vaso grande o vaso pequefio (fundamentalmente CE en este grupo). No
obstante, tras el andlisis por regresion logistica solo los triglicéridos, el colesterol
total y el colesterol no-HDL se asociaban significativamente con los ictus por
afectacion de vaso grande (Bang y cols., 2008).

Como se puede observar, en los diferentes estudios se aprecian algunas
diferencias en relacién con qué componente lipidico podria estar asociado con
mayor probabilidad al ictus no-CE que al CE. Sin embargo, a pesar de estas
diferencias, si que parece claro que los niveles de colesterol total y de LDL-
colesterol tienden a ser significativamente mayores en los ictus no-CE, hallazgos
gue se han confirmado en nuestra serie. Las alteraciones del metabolismo lipidico
se relacionan con la ateromatosis sistémica y son causa de enfermedad
cardiovascular (Frost y cols., 1996; Lozano y cols., 2008).

Pero, ademas, diversos estudios publicados en los ultimos afios han
mostrado como las alteraciones del metabolismo lipidico sirven de marcadores de
ateromatosis carotidea que, a su vez, conforma el principal factor de riesgo para la
aparicion de un Icl de origen aterotrombotico. En un estudio de Yang y cols., en el
que analizaron el grosor intima-media (GIM) y su relacion con el perfil lipidico en
402 sujetos sin enfermedad vascular aparente, encontraron que los niveles de

colesterol LDL, colesterol no LDL vy el cociente entre colesterol LDL y colesterol
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HDL se relacionaban positivamente con el GIM. Al realizar el estudio
multivariante, el cociente entre colesterol LDL y colesterol HDL era un marcador
independiente asociado con un incremento en el GIM (Yang y cols., 2014).

Un estudio anterior, de Tamada y cols., en el que estudiaron a 825 sujetos de
la poblacién general, habia mostrado ya que el cuartil superior del cociente entre
colesterol LDL y colesterol HDL se asociaba con un incremento en el grosor de la
placa de ateroma carotidea, lo que podria sugerir una relacién entre niveles mas
altos de este cociente y el inicio del fendbmeno aterogénico (Tamada y cols.,
2010). De hecho, en nuestro trabajo, el cociente entre colesterol LDL y colesterol
HDL tendia a ser mas alto en los ictus no-CE: 2,5 (1,9; 3,3) frente a 2,17 (1,6; 2,8)
(p=0,004), lo que de alguna manera podria sugerir esta asociacion. Virani y cols.,
publicaron los resultados obtenidos al analizar la relacion entre el perfil lipidico y
los parametros de grosor de la pared carotidea en los 1.870 participantes en el
Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC). Obtuvieron que el colesterol
total, el LDL colesterol y el colesterol no-HDL se relacionaban positivamente con
un incremento en el grosor de la pared carotidea (p<0,05), no encontrandose
vinculo alguno con el HDL colesterol (Tran y cols., 2012). Por lo tanto, los
niveles de colesterol total y de colesterol LDL, asi como el cociente entre
colesterol LDL vy colesterol HDL han mostrado estar asociados tanto con el GIM,
que es un marcador de ateromatosis carotidea (Walldius y cols., 2001) como con
el grosor de la placa de ateroma carotidea.

Por ello, consideramos que en poblaciones seleccionadas podria servir como
marcador de ictus por afectacion de vaso grande. A pesar de haber encontrado
diferencias en nuestra serie en el andlisis univariante entre el ictus CE y el no-CE,
es posible que al agrupar dentro del grupo de ictus no-CE a los pacientes con ictus
por afectacion de gran vaso y de pequefio vaso, se perdieran las diferencias
significativas en el analisis multivariante, puesto que, como se ha descrito, los
diferentes parametros del perfil lipidico también son diferentes en pacientes con
ictus por afectacién de vaso grande y de vaso pequefio.

Diversos trabajos han correlacionado el cociente entre la apolipoproteina Al

y la apolipoproteina B (apoB/apoAl) con la enfermedad vascular y la
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ateromatosis sistémica (Jeng y cols., 2002; Qureshi y cols., 2002; Rasouli y cols.,
2006; Thompson y cols., 2006; Schmidt y cols., 2006). Ademas, algunos estudios,
como el realizado por Jengs y cols., en el que revisaron a los participantes en el
NMSS han establecido una relacion entre las apolipoproteinas Al y B, asi como el
cociente apoB/apoAl y la presencia de enfermedad ateromatosa carotidea (Park y
cols., 2011). Asimismo, un cociente apoB/ApoAl elevado se ha relacionado con
la presencia de estenosis arterial intracraneal (Kostapanos y cols., 2010).

Con estos resultados, podria plantearse que la apolipoproteina Al, la
apolipoproteina B y el cociente entre ambas ayudaran a discriminar el origen CE o
no-CE del Icl. En efecto, Kostapanos y cols. investigaron esta relacion en un
estudio de casos y controles en el que incluyeron a 163 pacientes consecutivos
mayores de 70 afios que habian presentado un ictus no-CE y los compararon con
166 sujetos sanos. Estos investigadores hallaron que los casos con unos valores
del cociente apoB/apoAl en el cuartil superior tenian un incremento del riesgo de
ictus de 6,3 veces comparado con los sujetos con un cociente apoB/apoALl en el
cuartil inferior (1C 95%: 3,17-12,48, p<0,01) (Kostapanos y cols., 2010).

Al disefiar nuestro trabajo, decidimos incluir la apolipoproteina Al y la
apolipoproteina B como marcadores discriminantes del ictus CE y no-CE. Sin
embargo, en nuestra serie no encontramos diferencias en los valores de estos
marcadores entre los dos grupos estudiados; asi, los valores de apolipoproteina Al
en nuestra poblacién fueron de 119,2+25,7 en el ictus no-CE y de 114,5+26,2 en
el CE (p=0,106); los de apolipoproteina B fueron de 90 (75;104) en el no-CE y 84
(65;93) en el CE (p=0,002); y el cociente apoB/apoAl fue 0,75 (0,64;0,90) en el
no-CE y 0,72 (0,60;0,89) en el CE. Por lo tanto, la apolipoproteina Al, la
apolipoproteina B y el cociente apoB/apoAl no son biomarcadores Utiles en la
diferenciacion por subtipos etioldgicos del Icl. Estos resultados nos han resultado
sorprendentes, debido a la relacion ya descrita entre cociente apoB/apoAl vy
enfermedad ateromatosa. Al igual que con el perfil lipidico, es posible que al
aunar en el grupo de ictus no-CE a los pacientes con ictus por enfermedad de vaso

grande y a aquellos con enfermedad de pequefio vaso, se pueda haber atenuado la
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diferencia, puesto que la ateromatosis se relaciona fundamentalmente con el ictus

por enfermedad de vaso grande.

5.4.6. Fibrindgeno

Los niveles de fibrinbgeno se han correlacionado con el riesgo de enfermedad
vascular. En un meta-analisis de Danesh y cols., en el que incluyeron los datos de
154.211 participantes en 31 estudios prospectivos, se observd una relacion entre
los niveles de fibrindgeno y el riesgo de cardiopatia isquémica, ictus y mortalidad
vascular, asi como de mortalidad de causa no vascular en adultos (Danesh y cols.,
2005). En este trabajo de Danesh y cols., el HR ajustado por edad y sexo para
cada aumento de 1 g/L de fibrindgeno fue de 2,42 para la cardiopatia isquémica
(IC 95%: 2,24-2,60); de 2,06 para el ictus (IC 95%: 1,83-2,33); y de 2,76 para
otras causas de mortalidad vascular (IC 95%: 2,28-2,35) (Danesh y cols., 2005).
Ademaés, se ha propuesto que los niveles de fibrinbgeno pueden ayudar a
estratificar el riesgo de enfermedad vascular cuando se afiade a marcadores
habituales de enfermedad vascular, como la edad, el sexo, el habito tabaquico o
los factores de riesgo vascular clasicos (Del Zoppo y cols., 2009).

Asimismo, existen diversos trabajos publicados que correlacionan los
niveles de fibrindgeno con el prondstico y riesgo de recurrencia tras un Icl (Anuk
y cols., 2002; lyigun y cols., 2002; Woodward y cols., 2005; Beg y cols., 2007).
Esto ha llevado a estudiar la posibilidad de que los niveles de fibrindgeno varien
en los diferentes subtipos etiolégicos de Icl, permitiendo diferenciar entre los
mismos. En nuestra serie, los niveles de fibrindbgeno se encontraban
significativamente mas elevados en los ictus CE que en los no CE (454 mg/dL en
los CE frente a 418 mg/dL en los no-CE, p<0,01). Un trabajo reciente de Liu y
cols. en el que se midieron los valores de proteina C-reactiva ultrasensible (PCR-
us), fibrinogeno y dimero-D en 317 pacientes consecutivos con un Icl, no mostro
diferencias significativas en los niveles de fibrindgeno entre los diferentes

subtipos etioldgicos (Liu y cols., 2015).
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Otro trabajo previo, de Hirano y cols., en el que se habian medido los
niveles de fibrindgeno en 69 pacientes consecutivos con un Icl, tampoco mostrd
diferencias entre los de origen CE y no-CE (Hirano y cols., 2012). Tampoco Beg
y cols. encontraron diferencias en los niveles de fibrindgeno entre ictus lacunares
e ictus no lacunares (307,47 mg/dl frente a 333,19 mg/dl, respectivamente) en 56
pacientes consecutivos con un Ic (Beg y cols., 2007). Por otro lado, Tanne y cols.
analizaron las diferencias en los niveles de fibrindgeno entre los diferentes
subtipos etioldgicos en 176 pacientes con un Icl participantes en el Bezafibrate
Infarction Prevention Study, sin encontrar diferencias significativas entre ellos
(Tanne y cols., 2001).

Por lo tanto, no parece existir evidencia que apoye el papel del fibrinbgeno
como factor discriminante del subtipo etioldgico de ictus. Si bien se ha sugerido
que en los ictus de origen aterotrombdtico podrian aumentar los marcadores de
inflamacion mientras que en los de origen CE podrian incrementarse los
marcadores de hemostasia (Tombul y cols., 2005; Alvarez-Pérez y cols., 2011),
también se ha indicado que podria haber relacion entre los niveles de fibrindgeno
y el aumento del GIM y de la ateromatosis carotidea (Albert y cols., 2001) por lo
que realmente el fibrindgeno podria relacionarse tanto con el ictus CE como con
el ictus por afectacion de vaso grande. Dados los resultados obtenidos en nuestra
serie, consideramos que en estudios futuros, en los que se siga un disefio similar al
nuestro, podria incluirse el fibrindgeno con el objetivo de estudiar si al separar los
ictus en dos grupos, CE y no-CE, y analizar una muestra amplia, podrian

encontrarse diferencias.

5.4.7. Proteina C-reactiva

Tal y como se ha descrito previamente, diversos trabajos desde finales de los afios
90 han establecido una relacion entre los mecanismos inflamatorios y la
enfermedad ateromatosa. En esta linea, la PCR se ha correlacionado con el riesgo
de enfermedad vascular y ateromatosis clinica y subclinica (Muir y cols., 1999;

Koenig y cols., 2005). Ademas, multiples trabajos han puesto de manifiesto que la
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PCR se eleva en los pacientes que han sufrido un ictus isquémico (Di Napoli y
cols., 2000; Di Napoli y cols., 2001; Winbeck y cols., 2002; Landevall y cols.,
2006), de forma que podria constituir un factor prondstico independiente en el Icl.
Por lo tanto, dado que los mecanismos inflamatorios podrian desempefiar un papel
especifico en la fisiopatologia del ictus de origen aterotrombdtico, y puesto que la
PCR es un marcador de inflamacion sistémica facilmente accesible y que se ha
demostrado que aumenta en el Icl, podria plantearse si resulta un marcador Util
para discriminar el origen no-CE o CE del mismo.

Landenvall y cols. estudiaron de forma prospectiva a 600 pacientes
consecutivos de entre 18 y 69 afios que habian sufrido un Icl y los compararon
con 66 controles sanos, encontraron que los niveles de PCR determinados por un
ensayo inmunométrico de alta sensibilidad (PCR-us) eran mayores en los
pacientes con ictus que en los controles (OR 1,25; IC 95%: 1,09-1,43); y dentro
de los pacientes con ictus, eran mayores en los pacientes por afectacion de vaso
grande (OR 1,48; IC 95%: 1,09-2,00) (Landevall y cols., 2006). Luo y cols.
analizaron los niveles de PCR-us en 316 pacientes consecutivos que habian
sufrido un Icl y encontraron que los mayores niveles se encontraban en los
pacientes que habian sufrido un ictus CE segun clasificacién TOAST (OR 6,14; IC
95%: 1,43-26,44) (Luo y cols., 2012).

Otro trabajo reciente, de Iso y cols., en el que recogieron de forma
prospectiva los datos de 638 pacientes con un Icl, mostré que el incremento de
PCR-us aumentaba el riesgo de ictus de origen CE (OR 1,41; IC 95%: 0,98-2,01)
(Iso y cols., 2012). Pero estos resultados no fueron reproducidos por Zecca y cols.,
que evaluaron diferentes biomarcadores, entre ellos la PCR-us, en 114 pacientes
consecutivos con un Icl, no encontrando diferencias significativas en las
concentraciones de la misma entre los pacientes con ictus CE y por afectacion de
vaso grande, siendo las concentraciones medias en pg/mL de 0,48 (0,23-0,98) y
de 0,37 (0,14-0,62), respectivamente (p=0,44) (Zecca y cols., 2014). Tampoco
Beer y cols. encontraron diferencias en las concentraciones de PCR-us segun

subtipos etiolégicos en 129 pacientes consecutivos con un Icl (Beer y cols., 2011).
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Por lo tanto, los niveles de PCR y/o PCR-us han mostrado resultados
dispares en relacion con su validez como marcadores predictores del subtipo
etiologico del ictus. Estas diferencias podrian deberse a que, si bien la PCR es un
indicador de inflamacién, tanto aguda como cronica (Lombardo y cols. 2004), y
los mecanismos inflamatorios pueden afectar a la morfologia y estabilidad de la
placa de ateroma (Cermak y cols., 1993), también se ha visto que la PCR puede
favorecer los fendmenos tromboembolicos, mediando la activacion de los
monocitos, por lo que tiene efectos procoagulantes (Alonso-Martinez y cols.,
2002). Ademas, la PCR puede verse aumentada en enfermedades cardiacas, como
la insuficiencia cardiaca y las arritmias (Lind y cols., 1997; Chung y cols., 2001;
Dernellis y cols., 2001).

En consecuencia, parece plausible pensar que la PCR pueda verse
aumentada tanto en los ictus por enfermedad de vaso grande como en los de
origen CE. En nuestra serie, encontramos unas concentraciones medias de PCR
mayores en los ictus CE que en los no-CE: 1,02 mg/L (0,36-3,84) frente a 0,44
mg/L (0,36-3,84), respectivamente (p<0,001). Sin embargo, debido a los datos
contradictorios encontrados al revisar la bibliografia publicada, decidimos no

incluirla en nuestro modelo predictivo.

5.4.8. Calcio sérico

Diversos estudios han sugerido una relacién entre los niveles de calcio sérico y la
mortalidad vascular, tanto debida a cardiopatia isquémica como a Icl (Jorde y
cols., 1999; Foley y cols., 2008; Appel y cols., 2011). Ademas, el calcio sérico se
ha estudiado como factor prondstico en el Icl, aunque los resultados han sido
controvertidos. Appel y cols. evaluaron a 784 pacientes consecutivos con un Icl y
los siguieron durante 1 afio, comparando el prondstico en fase aguda y al afio en
relacion con los niveles de calcio sérico, encontrando que las concentraciones
séricas del mismo eran un marcador de mortalidad en la fase aguda, pero la
relacion no era lineal, aumentando la mortalidad en ambos extremos de las

concentraciones de calcio sérico (Appel y cols., 2011).
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Sin embargo, Buck y cols. observaron que, al medir el tamafio del infarto en
centimetros cubicos, en 173 pacientes consecutivos con un Icl, este se relacionaba
inversamente con los niveles de calcio sérico, de manera que mientras mayores
eran estos al ingreso, menor era el tamafo del infarto, y mejor era el pronostico en
la fase aguda (Buck y cols., 2007). Posteriormente, Ovbiagele y cols. analizaron la
relacién entre los valores de calcio sérico y el prondstico funcional en 826
pacientes registrados en el Virtual International Stroke Trials Archive, observando
que unos niveles elevados de calcio sérico obtenidos entre 22 y 96 horas después
del ictus, se asociaban con un mejor pronostico funcional a los 3 meses
(Ovbiagele y cols., 2008).

En cuanto a los mecanismos fisiopatoldgicos por los que el calcio sérico
podria aumentar la morbimortalidad vascular, se ha observado que el aumento en
las concentraciones del mismo se relaciona de forma directa con la placa de
ateroma carotidea. Ishizaka y cols. valoraron de forma retrospectiva a 5.732
pacientes a los que se le habia hecho una evaluacion ultrasonogréfica carotidea, de
los que 1.313 presentaban alguna placa ateromatosa. En este estudio se vio que la
concentracion de calcio sérico elevada era un predictor independiente para la
existencia de una placa de ateroma carotidea, con una OR de 1,70 (IC 95%: 1,50-
1,92) por cada incremento de 1 mg/dL (Ishizaka y cols., 2002). Més tarde, Rubin
y cols. publicaron un subanalisis de 1.194 pacientes participantes en el NMSS, en
el que los pacientes con placa ateromatosa carotidea tenian unos niveles de calcio
sérico mayores que los que no la presentaban (2,21 £ 0,09 mmol/L frente a 2,19 £
0,09 mmol/L, p < 0.002) (Rubin y cols., 2007).

Por lo tanto, al interpretar los datos publicados, parece observarse que la
concentracion de calcio sérico podria constituir un factor de riesgo independiente
de enfermedad vascular, aunque su papel como marcador prondstico en el ictus
agudo no ha quedado completamente establecido. Al revisar la bibliografia
publicada, no hemos encontrado trabajos que analizaran especificamente el papel
del calcio como predictor del subtipo etiologico del ictus.

No obstante, dado que los niveles elevados de calcio sérico se han

relacionado con la presencia de ateromatosis carotidea, y este es el principal
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mecanismo patogenico del ictus aterotrombdtico, parece razonable pensar que
unos niveles elevados de calcio sérico podrian sugerir el origen no-CE del ictus.
Asi, en nuestra serie, los valores de calcio sérico tendieron a ser mayores en el
ictus no-CE que en el CE: 9,30 mg/dL (9,04;9,59) frente a 9,03 mg/dL
(8,70;9,38), respectivamente (p<0,001). Puesto que esta asociacion se mantuvo en
el analisis multivariable con una OR de 1,604 (IC 95%: 1,074-2,395) por cada
incremento de 1 mg/dL, la concentracion de calcio sérico fue incluida en nuestro

modelo predictivo.

5.4.9. Otros biomarcadores

Otros marcadores de uso habitual en la practica diaria que se han propuesto como
candidatos para determinar el subtipo etioldgico del Icl son el dimero-D, el BNP,
la bilirrubina y la albumina.

El dimero-D se eleva en los pacientes con un Icl en relacion con los
controles sanos (Ageno y cols., 2002; Matsumoto y cols., 2013). Ademas, los
niveles elevados de dimero-D se correlacionan positivamente con un mayor
volumen de infarto en pacientes con FA (Zi y cols., 2014). Puesto que el dimero-
D es un producto relacionado fisiopatoldgicamente con los fenémenos
tromboticos, se ha sugerido su relacion con el Icl de origen CE. Ageno y cols.
revisaron los valores de dimero-D en las primeras 24 horas y, posteriormente, a
los 6 y a los 12 dias, en 126 pacientes consecutivos que habian sufrido un Icl. Los
valores de dimero-D eran significativamente mayores en los pacientes con un
ictus CE (2,96+0,51, 2,58+0,40 y 3,79+0,30 microg/mL en las primeras 24 horas,
a los 6 dias y a los 12 dias, respectivamente) que en aquellos que presentaban un
ictus de origen aterotrombdtico (1,34+0,21, 1,53+£0,26 y 2,91+0.23 microg/mL,
respectivamente, p<0,05), o lacunar (0,67+0,08, 0,72+0,15 y 0,64+0,06
microg/mL, respectivamente, p<0,01). Segun estos resultados, el punto de corte
optimo para diferenciar el ictus CE del no CE se establecia en 2,00 microg/mL,
siendo la sensibilidad del 59,3% y la especificidad del 93,2% (Ageno y cols.,
2002).
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En un trabajo posterior, Montaner y cols. estudiaron la utilidad de un panel
de biomarcadores en el diagnostico etioldgico del ictus CE. Ademas del dimero-
D, en este estudio se incluyeron la PCR, el receptor soluble para productos
avanzados finales de la glicacion, la metaloproteinasa 9, la proteina S-100 b, el
BNP, la neurotrofina 3, la caspasa 3, la quimerina y la secretagogina. Este panel
completo de biomarcadores se aplico a 707 pacientes consecutivos con un Icl. En
aquellos pacientes que habian sufrido un ictus CE, se encontraron niveles
elevados de dimero-D (asi como de BNP y de receptor soluble para productos
avanzados finales de la glicacion), de forma que el OR para ictus CE de unos
niveles de dimero-D mayores de 0,96 pg/mL fue de 2,2 (IC 95%: 1,4-3,7,
P=0.001) (Montaner y cols., 2008).

En esta misma linea, Isseneger y cols. valoraron los niveles de dimero-D en
98 pacientes consecutivos con un primer Icl, observando que se encontraban mas
elevados en los pacientes con un ictus CE que en los no-CE (615 frente 322 pg/L,
respectivamente, p<0.001) (Isseneger y cols., 2010). Resultados similares se han
obtenido en otros trabajos posteriores, donde se ha puesto de manifiesto que los
niveles de dimero-D se encuentran consistentemente méas elevados en los
pacientes con ictus CE que en los no-CE (Alvarez-Pérez y cols., 2011; Hirano y
cols., 2012; Llombart y cols., 2015). Por lo tanto, parece haberse reproducido en
los diversos estudios realizados que el dimero-D elevado podria predecir la
posibilidad de la etiologia CE del Icl.

La mayor parte estos trabajos han sido publicados después de 2007, que fue
el momento en el que se disefid el nuestro, por lo que nosotros no incluimos el
dimero-D como parte del estudio en nuestros pacientes. Por los resultados
obtenidos en la bibliografia revisada, consideramos que el dimero-D es un
candidato adecuado que podria mejorar nuestro modelo predictivo. Sin embargo,
también es cierto que los diversos trabajos han mostrado que los niveles de
dimero-D podrian ser mas especificos que sensibles en relacion con la prediccion
del subtipo etioldgico del Icl, y, tal y como desarrollaremos mas adelante, nuestro

modelo predictivo necesita mejorar en cuanto a su sensibilidad.
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En los Gltimos afios se ha prestado gran atencion al proBNP, asi como a los
productos de la degradacién del mismo —BNP y NT-proBNP- como posibles
marcadores del ictus CE. Recientemente, Llombart y cols. publicaron un meta-
analisis de los trabajos en los que se evaluaran los niveles de BNP y NT-proBNP
en los diferentes subtipos etioldgicos de Icl. En dicho estudio, incluyeron los
datos de 2.834 pacientes correspondientes a 23 estudios, concluyendo que los
niveles de BNP/NT-proBNP se encontraban elevados en el Icl de origen CE de
forma significativa con respecto al no-CE. Asi, la sensibilidad y especificidad era
del >90% y >80%, respectivamente, cuando se consideraban el cuartil inferior y el
cuartil superior (Berntsson y cols., 2014).

Mas adelante, diversos trabajos han reproducido estos resultados. Berntsson
y cols. midieron los niveles de NT-proBNP en los 4.862 partcipantes en el Malmo
Diet and Cancer Study, una cohorte de pacientes que fue seguida durante un
periodo de tiempo medio de 14,943 afios. Durante el seguimiento, 227 pacientes
sufrieron un Icl. En este trabajo, se encontr6 que los pacientes con unos niveles de
NT-proBNP en el cuartil superior presentaban un HR de 5,64 (IC 95%: 1,66-
19,20) para el ictus CE frente a otros subtipos etiologicos (Bertnsson y cols.,
2014).

Recientemente, Chaudhuri y cols. evaluaron los niveles de BNP en 227
pacientes con un primer Icl y los compararon con 110 controles sanos,
observando que, por una parte, los niveles de BNP estaban significativamente
elevados en los pacientes con ictus con respecto a los controles sanos (44% frente
a 3,6%, p<0,0001); y, por otra, que los niveles elevados de BNP se relacionaban
predominantemente con el ictus CE, con una OR de 3,5 (IC 95%: 2,2-7,2). A
pesar de ello, también cabe destacar que un 43,1% de los pacientes con un ictus
por afectacion de vaso grande presentaba niveles elevados de BNP en este trabajo
(Chaudhuri y cols., 2015).

Por su parte, Wu y cols. validaron de forma prospectiva la utilidad de unos
niveles de BNP>66,50 pg/mL para el diagndstico de ictus CE. Se incluyeron 172
pacientes consecutivos con un primer Icl. Como en el resto de trabajos descritos,

los niveles de BNP fueron significativamente mayores en el grupo de ictus CE
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que en el resto, determinandose una sensibilidad y especificidad para el punto de
corte de 66,50 pg/mL de 75,56% y 87,40%, respectivamente (Wu y cols., 2015).
Previamente, Fonseca y cols. habian publicado los resultados de un estudio en el
que determinaron que un NT-BNP > 265,5 pg/mL tenia una sensibilidad del
94,4% y una especificidad del 72,9% para distinguir el origen CE en pacientes
con un Icl (Fonseca y cols., 2011).

Por lo tanto, los estudios han mostrado unos puntos de corte variables, en
los que, a medida que se aumenta el valor, aumenta la sensibilidad y disminuye la
especificidad. Algunos trabajos recientes, ademas, han sugerido que los valores de
BNP>255-300 pg/mL sirven como predictores de recurrencia en el ictus de origen
CE (Shibazaki y cols., 2014; Lin y cols., 2015). Consideramos que el BNP es un
biomarcador que puede ser de utilidad en la estratificacion por subtipos
etioldgicos del Icl. La mayor parte de la evidencia publicada es posterior al afio
2007, por lo que en el momento de disefiar nuestro trabajo no lo incluimos en
nuestro estudio.

En los ultimos afios han salido, ademds, algunos trabajos que han
relacionado la bilirrubina y la albumina con la posibilidad de predecir el origen
cardioembolico del Icl. Lin y cols. analizaron los niveles de bilirrubina total en
628 pacientes con un primer Icl, viendo que el incremento en cada unidad de la
misma se asociaba con un OR de ictus CE de 1,091 (IC 95%: 1,023-1,164; p=
0,008). En consecuencia, estos autores concluyeron que la bilirrubina total se
asociaba de manera independiente con el subtipo etioldgico del Icl (Lin y cols.,
2015).

Xu 'y cols. publicaron el andlisis de un subgrupo de pacientes participantes
en el NMSS, evaluando los niveles de albdmina en los 271 pacientes que sufrieron
un Icl; en esta serie, los casos con unos niveles de albimina entre 2,7 y 4,2 g/dL
tenian un riesgo mayor de ictus CE que aquellos con unos niveles de albimina
entre 4,6 y 5,5 g/dL (HR 1.92; IC 95%: 1,10-3,34), lo que podria sugerir una
relacién entre los niveles bajos de albumina y el origen CE del ictus (Xu y cols.,
2014).
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La busqueda de biomarcadores que permitan predecir la etiologia del Icl ha

supuesto una importante linea de investigacion en los ultimos afios. Asi, aparte de

los biomarcadores que se han descrito previamente (que son muy accesibles en la

préctica diaria), se han publicado numerosos trabajos en los que se describen otros

marcadores, fundamentalmente relacionados con la inflamacién sistémica y el

dano endotelial, como ¢l TNFa, la IL-6, la IL-1p, las selectinas y las moléculas de

adhesion, asi como otros relacionados con los sistemas de coagulacion y/o

fibrindlisis. En la Tabla 16 se exponen brevemente los diferentes biomarcadores

gue han sido estudiados.

Tabla 16. Biomarcadores estudiados para la estratificacion por subtipos etiologicos del
ictus isquémico [Adaptada de Llombart y cols.].

Biomarcador  Tipo de Principal funcién Tamafio Resultados Referencias
molécula de la
muestra
VWF Proteina  Promueve la adhesion 1551 CEyAVG [257,258]
plaquetaria a la matriz > otros
subendotelial. subtipos
Elevada en pacientes
con FA
IL-1P Proteina  Citoquina 227 CE >otros  [257, 259]
proinflamatoria subtipos
IL-6 Proteina  Citoquina 227 CE >otros  [257, 259]
proinflamatoria subtipos
SRAGE Proteina  Factor de crecimiento 1.189  CE > otros [130,260]
celular subtipos
S100B Proteina  Participaen la 33 CE > otros [261]
regulacion de la subtipos
fosforilacion proteica
en el tejido cerebral
sCD40L* Proteina  Marcador inflamatorio. 132 No [262, 263]
Elevado en los diferencias
pacientes con FA entre
subtipos
FS Complejo  Implicada en procesos 69 CE > otros [133]
proteico  de subtipos

coagulacion/fibrinolisis
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TNF-a Proteina  Citoquina 227 CE > otros [257,259]
proinflamatoria subtipos

IL-18: interleuquina I-beta; IL-6: interleuquina 6; AVG: afectacion de vaso grande;
FS: fibrina soluble; sRAGE: receptor soluble para productos finales de la glicacion
avanzada; EPV: enfermedad de pequefio vaso; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.

5.5. Modelo predictivo de ictus cardioembdlico

Diferentes trabajos han estudiado las diferencias en el perfil clinico entre
pacientes con ictus CE frente a otros subtipos etiologicos. El sexo femenino, la
presencia de FA, la cardiopatia valvular, la hipertrofia ventricular izquierda, la
transformacion hemorragica 0 un comienzo hiperagudo han sido factores
relacionados con el origen CE (Timsit y cols., 1992; Arboix y cols., 2000a;
Arboix y cols., 2000b; Stroke Risk in Atrial Fibrillation Working Group, 2007;
Suissa y cols., 2009; Tuttolomondo y cols., 2012). A pesar de la innegable utilidad
de los diferentes marcadores clinicos y paraclinicos descritos en relacion con la
posibilidad de cardioembolia o de FA en el Icl, ninguno de ellos por si solo ha
mostrado ser Util para definir el origen CE de un evento cerebrovacular. Asi, en
los dltimos afios, multiples trabajos han intentado disefiar modelos basados en la
combinacion de marcadores, que permitan predecir la probabilidad del origen CE
del ictus. Algunos de estos modelos se han basado fundamentalmente en
pardmetros clinicos (Chiti y cols., 2015; S& y cols., 2013; Figuereido y cols.,
2014; Malik y cols., 2011; Fuji y cols., 2013), mientras que otros lo han hecho en
biomarcadores séricos, 0 en una combinacién de pardmetros clinicos vy
biomarcadores (Montaner y cols., 2008; Beer y cols., 2011; Horstmann y cols.,
2013; Yoshioka y cols., 2015).

Say cols. no disefiaron un modelo predictivo, sino que aplicaron dos escalas
realizadas para la estratificacion del riesgo de tromboembolia en pacientes con FA
—el CHADS2 y el CHA2DS2Vasc— a 94 pacientes consecutivos con un Icl. En
este trabajo, se determind que una puntuacion en el CHADS2>4 presentaba una
sensibilidad del 75% y una especificidad del 66% (p=0.014) para predecir el
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origen CE del ictus, mientras que una puntuacion en el CHA2DS2Vasc>5 tenia
una sensibilidad del 83,3% y una especificidad del 58% (p=0.009) (Sa y cols.,
2013). Suissa y cols. disefiaron un modelo sencillo, el STAF, basado en cuatro
parametros: a) edad >62 afnos (2 puntos); b) puntuacion en la escala NIHSS >8
puntos (1 punto); ¢) dilatacion de la auricula izquierda (2 puntos); y d) ausencia de
estenosis extracraneal o intracraneal ipsilateral al evento y de sindrome lacunar
clinico o radiologico (3 puntos). Una puntuacion en el STAF >5, identificaba a los
pacientes que podrian padecer una FA con una sensibilidad y especificidad del
89% Yy 88%, respectivamente (Suissa y cols., 2009). Horstmann y cols. validaron,
de forma prospectiva, la utilidad del STAF en 584 pacientes consecutivos con un
Icl, obteniendo una sensibilidad y especificidad del 79% vy del 74%
respectivamente, para una puntuacion de STAF >5 (Diener y cols., 2010).

Desde nuestra perspectiva, el principal problema del STAF es que el mayor
peso lo atribuye a la ausencia de estenosis extracraneal o intracraneal y de
sindrome lacunar clinico o radiologico. Precisamente esto es lo que define, en
parte, al ictus indeterminado, de manera que cualquier ictus de origen
indeterminado en un paciente >65 afios, tendria una puntuacion en el STAF >5,
siendo clasificado como probablemente CE. Por lo tanto, el STAF tenderia a
sobrediagnosticar la posibilidad de cardioembolia en el ictus de origen
indeterminado. De hecho, considerando que la mayor utilidad de un modelo
predictivo de este tipo deberia buscarse en su aplicacion al grupo de ictus de
origen indeterminado, que es precisamente el subgrupo en el que no se ha puesto
de manifiesto ninguna de las causas conocidas, estimamos que debe evitarse como
pardmetro del modelo cualquiera de los elementos que participa en la definicion
del subtipo etiologico de ictus; esto es: presencia de fibrilacion auricular o
cardiopatia emboligena, estenosis extracraneal o intracraneal ipsilateral al ictus o
sindrome lacunar clinico o radiologico. Una de las fortalezas del STAF es haber
incluido la dilatacion de la auricula izquierda, que es un parametro que no entra en
la definicién de ictus de origen CE y que puede estar reflejando un sustrato

organico de un corazon propenso a la cardioembolia. Ademas, posteriormente fue
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validado de manera prospectiva, lo que aumenta su aplicabilidad en la practica
diaria.

Malik y cols. revisaron de forma retrospectiva las historias clinicas de 953
pacientes ingresados por un Icl o AIT, de los cuales 145 (15%) presentaban una
FA. En su estudio multivariante, los factores relacionados de forma positiva con la
probabilidad de presentar una FA fueron el didmetro de la auricula izquierda, la
edad y el diagndstico de ictus, mientras que el tabaquismo activo presentd una
asociacion negativa. Con estos parametros disefiaron un modelo predictivo, al que
denominaron LADS y contaba con un maximo de 6 puntos, de manera que una
puntuacion de LADS >4 podria determinar el origen CE del ictus con una
sensibilidad del 85,5% y una especificidad del 53,1% (Malik y cols., 2011).

Consideramos que las limitaciones del LADS se hallan en que se traté de
una revision retrospectiva basada en pacientes con FA, y no en pacientes con ictus
CE, por lo que pudo infraestimar la probabilidad de ictus CE debido a un origen
diferente a la FA. En efecto, tal y como se observa en el estudio, la especificidad
fue de un 53,1%, lo que indica que una alta proporcion de los pacientes con
puntuaciones de LADS <4, que equivaldrian a pacientes con un ictus no-CE,
podrian ser verdaderamente ictus de origen CE. Por lo tanto, si el LADS>4, existe
una alta probabilidad de que el ictus esté ocasionado por una FA, y pueda
beneficiarse de anticoagulacién oral, pero en los casos en los que LADS<4, no se
puede descartar el origen CE, por lo que los pacientes precisan un seguimiento a
largo plazo. Al igual que en el caso del STAF, consideramos una ventaja del
modelo la inclusion de la dilatacion auricular izquierda.

Por otro lado, Figueiredo y cols. disefiaron un modelo predictivo, al que
denominaron ASAS, en el que los factores determinantes de la probabilidad de
gue un ictus fuese de origen CE eran la edad, la puntuacion en la escala NIHSS y
la presencia de agrandamiento de la auricula izquierda. En este modelo, ASAS era
igual a (-6) + (edad/10) + (NIHSS/20) + (0,9 x presencia de agrandamiento de la
auricula izquierda). De esta manera, la probabilidad de un origen CE, segun este

modelo, se calcularia como (e”5"5)/(1+e”5"%), siendo la sensibilidad y
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especificidad de un valor de esta probabilidad mayor de 0,9 de un 82% y un 52%,
respectivamente (Figuereido y cols., 2014).

Una de las ventajas del ASAS es que escoge tres parametros sencillos de
obtener y que se ha llevado a cabo un proceso de validacion interna. Este proceso
denota que es un modelo aplicable, aunque el tamafio muestral inicial era
relativamente bajo, lo que podria limitar la aplicabilidad de sus conclusiones.
Como ya se ha reflejado previamente, opinamos que la inclusion de la dilatacion
de la auricula izquierda es una fortaleza. Alun asi, como en el caso del LADS, la
especificidad resulta baja, por lo que se puede infradiagnosticar la posibilidad de
cardioembolia.

Con el objeto de mejorar la sensibilidad y especificidad de los modelos
predictivos, diversos grupos de trabajo han incluido algunos de los biomarcadores
que podrian relacionarse con el ictus de origen CE a los diferentes parametros
clinicos. Montaner y cols. disefiaron un modelo en el que las variables incluidas
fueron el sexo, la edad, la puntuacién basal en la escala NIHSS, la presencia de
cardiopatia isquémica, FA u otra cardiopatia emboligena, y los valores de BNP en
pg/mL y de dimero-D en pug/mL. Asi, en este modelo, la probabilidad de que el
ictus fuese de origen CE se obtenia de la ecuacion siguiente: 1/[1 + e2,07 - (0,531
x sexo femenino) + (0,025 x edad) — (0,077 x puntuacion en la escala NIHSS) —
(0,636 x cardiopatia isquémica) — (1,093 x BNP>75,6 pg/mL) — (2,845 x FA) —
(0,712 x Dimero D>0,96 pg/mL) — (2,283 x otra cardiopatia emboligena)], con
una sensibilidad y especificidad del 66,5% y del 91,3%, respectivamente
(Montaner y cols., 2008).

Sobre este modelo de Montaner y cols. tenemos algunas consideraciones.
En primer lugar, nosotros decidimos no incluir en nuestro modelo la presencia de
FA, cardiopatia isquémica aguda u otras cardiopatias emboligenas, a pesar de que
en el analisis multivariante existia relacion significativa entre estas y el origen CE
del ictus, y que mejoraban la capacidad predictiva del modelo. EI motivo de no
incluirlas es, como se expuso ya anteriormente, que la principal utilidad que
nosotros encontramos a la determinacion de un modelo predictivo de estas

caracteristicas es aplicarlo al subgrupo de ictus de origen criptogénico para poder
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ofrecer unas medidas diagndsticas y terapéuticas adecuadas, determinando cual es
la probabilidad existente en este grupo de pacientes de pertenecer a la categoria de
ictus CE o no-CE.

Como ya se ha mencionado en esta tesis doctoral, el ictus de origen
criptogénico se define asi porque, a pesar de un estudio adecuado, no se encuentra
el origen del ictus. Ademas, el ictus de origen CE se define, principalmente, por la
presencia de FA u otra cardiopatia cardioemboligena mayor. Por lo tanto, en el
propio proceso de estratificacion por subtipos etioldgicos existe un sesgo de
seleccion a favor de las cardiopatias emboligenas, puesto que la presencia de la
misma clasifica casi con seguridad al ictus dentro del grupo de CE. En definitiva,
creemos que dentro del modelo predictivo no se debe incluir ninguna variable que
participe en la definicion del subtipo etiol6gico, porque perderia su aplicabilidad
en el subtipo de ictus criptogénico, que es, precisamente, al que deberia ir
dirigido.

En segundo lugar, la inclusion del BNP y del dimero-D plantea otra
dificultad afiadida, comun a todos los modelos con estos marcadores, y es la
enorme variabilidad que existe entre laboratorios en las técnicas de medida y en
los puntos de corte, lo que hace que antes de aplicar un modelo de estas
caracteristicas haya que validar la técnica y puntos de corte para cada laboratorio,
0 estandarizarlas con respecto a una referencia.

Fuji y cols. revisaron de forma retrospectiva a 214 pacientes consecutivos
ingresados por un Icl, y elaboraron un modelo predictivo basado en la presencia
de una puntuacién NIHSS >8 (1 punto); tamafio de la auricula izquierda >38 mm
(1 punto); enfermedad valvular mitral (1 punto); y niveles de BNP>144 pg/mL (2
puntos), de forma que la puntuacion del modelo podria variar entre 0 y 5 puntos.
Al aplicar el modelo a la misma muestra la proporcion de pacientes que
presentaba una FA fue de 0%, 4%, 14%, 26%, 50% y 100%, si tenian una
puntuacion de 0, 1, 2, 3, 4 0 5, respectivamente (Fuji y cols., 2013).

Las limitaciones de este trabajo fueron su carécter retrospectivo y la
ausencia de validacién interna o externa, puesto que la probabilidad de FA se

obtuvo al aplicar el modelo a la misma muestra de la que se habia obtenido.
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Ademas, la inclusion del BNP esta sujeta a las limitaciones ya descritas con la
variabilidad en las técnicas de determinacion. Por contra, una de las fortalezas de
este trabajo es haber incluido dos elementos como el tamafio de la auricula
izquierda y la enfermedad valvular mitral, que no participan en la definicion de
ictus de tipo CE y que pueden traducir un sustrato estructural que sea propenso a
la formacidn y suelta de trombos, tal y como se ha discutido previamente.

Zecca y cols. disefiaron un modelo predictivo también basado en pardmetros
clinicos y bioquimicos, en el que incluyeron la edad, el sexo, la puntuacién en la
escala NIHSS, el NT-proBNP y el cociente globulina/albimina (G/A). La
ecuacion resultante fue: log(odds) = —1,91 + (0,27 x sexo) — (0,04 x edad) + (0,09
x NIHSS) + (1,38 x NT-proBNP) + (1,35 x G/A) + (3,21 x FA). Sin embargo, los
autores del trabajo, en un planteamiento similar al discutido por nosotros
previamente, realizaron un ajuste, quitando de la ecuacion la presencia de FA,
puesto que la probabilidad de ictus CE esta directamente relacionada con la
misma, por lo que disefiaron un nuevo modelo, cuya ecuacion es la siguiente:
log(odds)= —4,19 +( 0,31 x sexo)- (0,02 x edad) + (0,12 x NIHSS) + (1,77 x NT-
proBNP) + (1.42 x G/A). Los puntos de corte establecidos fueron de 200 pg/mL
para el NT-proBNP y de 0,7 para el G/A (Beer, 2011).

En su trabajo, Zecca y cols. no describen la sensibilidad y especificidad de
la ecuacion, sino que establecen que la probabilidad de diagnéstico de ictus CE es
de un 70-90% con la aplicacién del modelo en el que se incluye la FA. Ademas,
en la validacién del modelo resultdé de la deteccion de FA por los medios
convencionales en la misma muestra, lo que limita la validez de las conclusiones.
Por ultimo, utiliza como biomarcadores unos pardmetros que no son facilmente
accesibles en la practica diaria, por lo que la aplicabilidad del mismo es muy
limitada.

Yoshioka y cols. desarrollaron un modelo predictivo, el iPAB, que incluia la
historia previa de arritmia o el uso de agentes antiarritmicos (3 puntos), el tamafio
de la auricula izquierda >40 mm (1 punto), los niveles de BNP (BNP >50 pg/mL.:
1 punto; BNP >90 pg/mL: 2 puntos; y BNP>150 pg/mL: 3 puntos), para una

puntuacion entre 0 y 7 puntos. Este modelo fue obtenido al estudiar de forma
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prospectiva 449 pacientes consecutivos con Icl, de los que 294 fueron incluidos
en el andlisis y 155 participaron en la validacion. Para una puntuacion total de
iPAB >2, la sensibilidad y especificidad fueron de 93% y 71%, respectivamente;
para un iPAB>4, la sensibilidad y especificidad fueron de un 60% y un 95%,
respectivamente (Yoshioka y cols., 2015).

Entre las limitaciones que le encontramos al iPAB se halla, nuevamente, la
inclusion de un factor como la historia previa de arritmias o uso de antiarritmicos,
que, tal y como ha quedado ya previamente discutido, es un elemento que forma
parte de la propia definicion del ictus CE, por lo que seria menos aplicable al ictus
de origen indeterminado.

En nuestro caso, el modelo predictivo determiné una sensibilidad y
especificidad de un 70% y un 94%, respectivamente, para una puntuacion menor
de 4,08. En la Tabla 17 se resumen la sensibilidad y especificidad de nuestro

modelo, comparado con el resto de modelos descritos.

Tabla 17. Variables utilizadas, sensibilidad y especificidad de los diferentes modelos
predictivos descritos.

Modelo Variables Sensibilidad  Especificidad Referencia
utilizadas
STAF Edad 88% 89% 266
NIHSS
Dilatacién de
Al
Ausencia de
estenosis
LADS Dilatacién de 85,5% 53,1% 267
Al
Edad
Ictus
Tabaquismo
ASAS Edad 82% 52% 126
NIHSS
Dilatacion Al
Montaner y cols. Sexo 66,5% 91,3% 130
Edad
NIHSS
Cardiopatia
isquémica FA
Cardiopatia
emboligena,
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BNP
Dimero D
Fuji y cols. NIHSS - - 268
Dilatacion Al
Enfermedad
valvular
mitral
BNP
Zeccay cols. Edad - - 229
Sexo
NIHSS
NT-proBNP
G/A
iPAB Antecedente 93% 71% 184
de arritmia
Dilatacion Al
BNP
Gonzalez- Sexo 70% 94% -
Hernandez Tabaquismo
Calcio sérico
Cardiomegalia
Lesion
territorial en
TAC

Al: auricula izquierda.G/A: cociente globulina/albumina.

Tal y como se observa en la tabla, nuestro modelo tiene una sensibilidad del
70%, lo que significa que la probabilidad de que un paciente con un ictus no-CE
sea clasificado como CE es del 30%. Sin embargo, la especificidad del modelo es
alta, de un 94%, por lo que la probabilidad de que si el ictus es de origen CE sea
clasificado como tal por nuestro modelo, es alta. Por lo tanto, consideramos que
nuestro modelo supone una herramienta til, fundamentalmente como técnica
inicial para estratificar a aquellos pacientes con ictus de origen indeterminado que
precisan un seguimiento mas estrecho. Ademas, la combinacién de variables, en la
que hay cuatro parametros clinicos y uno bioquimico de facil acceso, hacen que el
modelo sea facilmente obtenible en la practica diaria.
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Las aplicaciones practicas de nuestro modelo predictivo pueden plantearse en dos
vertientes, que podrian establecerse como la respuesta a dos cuestiones diferentes:
¢Qué ventajas conlleva la aplicacion de nuestro modelo predictivo para la
estratificacion de pacientes con un ictus de origen probablemente CE? Y, mas
especificamente ¢Puede plantearse en un momento dado que el modelo permita

seleccionar pacientes candidatos a la anticoagulacion oral?

6.1. ¢ Que ventajas ofrece este modelo para la clasificacion de pacientes

con ictus probablemente cardioembdlico?

Tal y como se ha reflejado anteriormente, la especificidad de nuestro modelo es
muy alta, a costa de una sensibilidad baja. Es decir, la probabilidad de que un
paciente con un ictus de origen no-CE sea clasificado como CE es de
aproximadamente un 30%; pero si el ictus es de origen CE, la probabilidad de que
sea clasificado como tal es de alrededor de un 94%. Por lo tanto, con una
puntuacion mayor de 4,08, existe una baja probabilidad de que el ictus sea de
origen CE.

En nuestra serie, al igual que en otras series publicadas, la proporcion de
ictus de origen indeterminado es de alrededor de 1 de cada 3 ictus. Y como se ha
descrito ampliamente a lo largo de este trabajo, hasta en un 20% de estos
pacientes se puede detectar una FA previamente oculta, por lo que estos pacientes
precisan un seguimiento regular que incluya sistemas de monitorizacion del ritmo
cardiaco para vigilar estrechamente esta posibilidad. En este sentido, una

herramienta que permita estratificar y seleccionar a aquellos pacientes a los que
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realizar un seguimiento mas estrecho puede ayudar a optimizar los recursos,
dirigiendolos hacia una poblacién que podemos definir como de mayor riesgo de
cardioembolia.

Quiere esto decir que los esfuerzos por detectar una FA oculta deberian
centrarse en aquellos pacientes con una puntuacién en nuestro modelo <4,08. Asi,
en nuestra serie, la aplicacion del modelo predictivo a los pacientes con ictus de
origen indeterminado y de ESUS, reduciria la poblacién con mayor riesgo de
cardioembolia a menos de un 50% de los pacientes. Es decir, nuestro modelo
permitiria estratificar a los pacientes con ictus de origen indeterminado en dos
poblaciones, una con mayor riesgo de cardioembolia y una de bajo riesgo de
cardioembolia, siendo la primera en la que habria que programar un seguimiento
mas estrecho, incluyendo sistemas prolongados de monitorizacion del ritmo
cardiaco.

Consideramos que este hecho puede ayudar a mejorar la eficiencia puesto
que reorienta la utilizacion de recursos hacia una poblacién méas seleccionada en

la que la probabilidad aprioristica de encontrar patologia es mayor.

6.2. ¢Puede este modelo seleccionar candidatos a la anticoagulacion
oral?

Multiples ensayos clinicos han mostrado la superioridad de la anticoagulacion oral
con warfarina frente a la antiagregacion plaquetaria en el ictus de origen CE, con
una reduccion del riesgo relativo de ictus de aproximadamente un 50%. Ademas,
en los Gltimos afios se han comercializado diferentes anticoagulantes orales con
un efecto directo sobre la cascada de la coagulacion, que han sido comparados con
la warfarina, presentando una eficacia igual o superior a la misma, con un riesgo
hemorragico igual o inferior (Patel y cols., 2011; Easton y cols., 2012; De
Schryver y cols., 2012).

Esto implica que, actualmente, el tratamiento de eleccion aceptado para la
prevencion secundaria del Icl de origen CE es la anticoagulacion oral, bien con

warfarina, bien con anticoagulantes orales directos. Sin embargo, en la prevencion
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secundaria del ictus no-CE, la anticoagulacion oral con warfarina no ha mostrado
mas eficacia que la antiagregacion plaquetaria y si un incremento en el riesgo
hemorréagico (Connolly y cols., 2011). Por lo tanto, se podria argumentar que,
puesto que un 30% de los pacientes que nuestro modelo clasifica como CE son
realmente de origen no-CE, decidir iniciar anticoagulacion oral si el modelo
predice un riesgo mayor de cardioembolia podria suponer un efecto perjudicial, al
incluir a un 30% de pacientes en los que el riesgo hemorragico es mayor.

Sin embargo, recientemente se han publicado los resultados del ensayo
Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to Prevent Strokes Study (AVERROES), en
el que 5.599 pacientes con FA no valvular y un factor de riesgo adicional para el
ictus que no eran candidatos a recibir warfarina fueron aleatorizados a apixaban 5
mg 2 veces al dia, o acido acetil-salicilico. Después de un seguimiento medio de
1,1 afios, el estudio se paré de forma precoz debido a los efectos favorables del
apixaban, ya que este mostré una reduccion en el riesgo relativo de ictus de
aproximadamente un 50% frente a la aspirina, con una tasa similar de
complicaciones hemorréagicas mayores (1,4% en el grupo de apixaban frente a
1,2% en el grupo de aspirina) (Connolly y cols., 2011).

Por lo tanto, extrapolando estos datos, se podria pensar que la utilizacion de
un anticoagulante directo como el apixaban en los pacientes clasificados como
con mayor riesgo de cardioembolia por nuestro modelo predictivo, podria
disminuir la recurrencia de ictus, con un impacto minimo en el riesgo de
conversion hemorragica. Entendemos que esta es una cuestion controvertida, y
que esta hipotesis necesita ser contrastada con ensayos bien disefiados. Asi,
actualmente hay en marcha dos ensayos clinicos multicéntricos internacionales,
gue intentan determinar esta cuestion en un grupo en el que también hay un riesgo
moderado o alto de cardioembolia no determinada, el grupo de pacientes con
ESUS. Opinamos, por lo tanto, que la aplicacion de nuestro modelo a pacientes
con ictus de origen indeterminado o a pacientes con ESUS podria mejorar la
clasificacion y ayudar a seleccionar, de una manera mas éptima, a los pacientes

candidatos a anticoagulacion oral.
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La busqueda de herramientas que permitan una mejor clasificacion etioldgica del
Icl constituye una linea de investigacion prolifica en los dltimos afios. Se han ido
describiendo varios modelos predictivos basados en aspectos clinicos y
bioquimicos, con valores de sensibilidad y especificidad dispares. En nuestro
caso, consideramos que la sensibilidad del modelo es baja, por lo que podria
mejorarse, quiza con la incorporacién de algin pardmetro ecocardiografico, como
el diametro de la auricula izquierda o bioquimico, como el BNP o el dimero-D,
que han sido los mas consistentemente relacionados con el ictus CE.

En consecuencia, algunas de las futuras lineas de investigacion en nuestro
medio podrian ir orientadas, en primer lugar, a la validacion del modelo predictivo
en una muestra de ictus de origen indeterminado, con un seguimiento prospectivo
en un trabajo multidisciplinar entre cardiélogos y neurdlogos, que incluyese
métodos de monitorizacion prolongada del ritmo cardiaco, para determinar la
fiabilidad del modelo en la prediccion de FA oculta. En segundo lugar, se podrian
disefar trabajos con una metodologia similar a la que hemos utilizado en esta tesis
doctoral, afiadiendo otros marcadores clinicos y bioquimicos que permitiesen

mejorar la sensibilidad, sin disminuir la especificidad.
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8.1. Limitaciones

Una de las limitaciones del estudio llevado a cabo consiste un sesgo de
seleccion a la hora de incluir pacientes. A pesar de que se trata de una serie
hospitalaria de pacientes consecutivos, existe un porcentaje de pacientes
no reclutados debido a la variable gravedad inherente del ictus. Los
pacientes muy graves tienen una alta mortalidad precoz y, por
consiguiente, no llegan a ingresar y fallecen en el area de Urgencias, o en
las primeras horas del ingreso hospitalario. Ademas, debemos contar
aquellos pacientes con AIT o con ictus leves, que son dados de alta para
realizar estudio ambulatorio. Finalmente, tampoco ingresan aquellos
pacientes con una alta comorbilidad asociada, siendo estos ingresados en
Medicina Interna o en centros concertados de primer y segundo nivel. Otra
de las limitaciones esta relacionada con un sesgo de clasificacion. Uno de
los principales problemas de la clasificacion etioldgica del Icl es la
ausencia de un patron “oro” para definir el mecanismo exacto del ictus,
puesto que no se realizan estudios anatomopatoldgicos. La clasificacion
mediante escalas como la TOAST u otras pueden no ser 100% fiables.
Asimismo, y puesto que el periodo de inclusion se extendio durante 18
meses, se ha podido producir pérdida de datos en algunos pacientes, en los
que no se incluyeran todos los biomarcadores seleccionados en las
peticiones analiticas. Sin embargo, la pérdida de datos no ha sido
significativa en nuestro trabajo.

Es también posible que exista un sesgo por falta de sensibilidad de un

instrumento al medir una de las variables del modelo (lesion territorial en
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la TAC), puesto que no todas las TAC se realizaron con el mismo tiempo
desde el inicio de los sintomas y, ademas, la técnica mas sensible para la
deteccidn y graduacion de lesiones en la fase aguda del ictus es la RM
craneal.

Otro sesgo que podria haberse cometido se observa al analizar los
diferentes biomarcadores séricos, puesto que no todas las muestras se
obtuvieron con el mismo tiempo desde el inicio de los sintomas, por lo que
pueden haberse perdido efectos relacionados con el tiempo de evolucion
del proceso isquémico.

La seleccidn de variables en la poblacion escogida también podria ser otra
limitacion. Asi, algunos marcadores que se relacionarian con el objetivo de
la tesis doctoral no fueron incluidos, debido a que podrian incrementar el
coste econdmico o la estancia media de los pacientes.

Finalmente, aunque el modelo predictivo se sometido a un proceso de
validacion interna, no se ha validado prospectivamente en una poblacién
independiente, por lo que, de momento, no se ha demostrado su

aplicabilidad fuera de nuestra poblacion de estudio.

8.2. Fortalezas

Entre las fortalezas del trabajo creemos que se encuentra el haber incluido
una muestra de pacientes consecutivos durante 18 meses de una patologia
que precisa ingreso hospitalario en practicamente la totalidad de los casos,
y en un hospital terciario de referencia para una zona geogréafica
determinada, lo que permite obtener una muestra representativa de dicha
zona.

Por otra parte, la clasificacion y andlisis de las imagenes se realizd por un
mismo investigador, con lo que se evitd la variabilidad interobservador.
Asimismo, los resultados se sometieron a un proceso de validacion interna
con una muestra diferente a la escogida para obtener el modelo predictivo,

incrementando la reproducibilidad y fiabilidad de los datos.
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e Por tltimo, el modelo predictivo se basa en variables facilmente accesibles

en la préactica clinica diaria, lo que aumenta la aplicabilidad del mismo.

131






9 | Conclusiones







Modelo predictivo para la clasificacion etiol6gica del Icl
Ayoze N. Gonzélez-Hernandez

El ictus isquémico es un problema sociosanitario frecuente. En un hospital
que cubre la poblacion del area norte de la isla de Gran Canaria se
producen alrededor de 400 ingresos al afio por un Icl o un AIT.
Aproximadamente un 20% de los casos de Icl esta producido por
enfermedad vascular de vaso grande, un 20% por alguna cardiopatia
emboligena, un 25% por enfermedad de pequefio vaso y un 5% por causas
conocidas pero poco frecuentes.

En nuestro trabajo se objetivd elevada prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular, especialmente HTA, DM y DLP, con una baja proporcion
de pacientes con antecedente de cardiopatia isquémica, en comparacion
con otros estudios.

La FA es la causa mas frecuente de ictus de origen CE.

A pesar de un adecuado estudio diagnostico, hasta 1 de cada 3 Icl
permanecen sin un diagnostico etioldgico preciso en nuestro medio.
Alrededor de un 10-20% de los ictus que inicialmente se clasifican como
de origen indeterminado pueden presentar durante el seguimiento una FA
inicialmente oculta.

La diferenciacion del Icl entre aquellos de origen CE y no-CE resulta
importante, puesto que ambos grupos presentan diferente riesgo de
recurrencia a corto y largo plazo. Ademas, las medidas de prevencion
secundaria son diferentes en ambos grupos.

El desarrollo de herramientas que predigan un mayor riesgo de
cardioembolia puede ayudar a una mejor seleccion de pacientes en los que

buscar una FA inicialmente oculta.
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El sexo femenino, la presencia de una lesion territorial en la TAC craneal
y la cardiomegalia medida mediante ICT en la radiografia simple de térax
se relacionan significativamente con una mayor probabilidad de origen CE
del ictus.

La historia de tabaquismo activo y unos niveles mayores de calcio sérico
se relacionan, también significativamente, con una mayor probabilidad de
ictus de origen no-CE.

Un modelo predictivo desarrollado a partir de las variables previamente
mencionadas puede ayudar a la diferenciacion del ictus CE frente al no-CE
con una sensibilidad del 70% y una especificidad del 94%.

Nuestro modelo predictivo permite definir un grupo de poblacion con un
mayor riesgo de cardioembolia, por lo que se pueden optimizar los
recursos destinados a la deteccion de una FA oculta.

Para mejorar la sensibilidad de nuestro modelo se podrian incorporar otros
parametros como la dilatacién de la auricula izquierda, el BNP o el dimero
D.
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Anexo: Apéndice 1







Lectura de datos.

library(foreign);library(x1lsx);library(bestglm);library(stepPlr)1l
ibrary(pROC);library(Epi);library(tree);library(epiR)

#H#
##
#H#
#H#
##
#H#
#H#

#H#

#H#
#H#
##
#H#
#H#
##
#H#
#H#
##
#H#
#H#

Type 'citation("pROC")' for a citation.
Attaching package: 'pROC'
The following objects are masked from 'package:stats':

cov, smooth, var

Warning: package 'Epi' was built under R version 3.1.1

Attaching package: 'Epi

The following object is masked from 'package:base’:
merge.data.frame

Loading required package: survival

Loading required package: splines

Package epiR 0.9-58 is loaded

Type help(epi.about) for summary information

setEPS(horizontal=F,paper="special”,onefile=F)
setwd("~/Google Drive/NEUROLOGIA/Ayoze")

#db <- read.spss("tesis2.sav",to.data.frame=TRUE)
load(file="Ictus.RData")

(n=

#H#

dt=
dv=

nrow(db))
[1] 587

subset(db, TRAIN==1 & AterolLacunar>-1)
subset(db, TRAIN==0 & AteroLacunar>-1)

nrow(dv)

##

[1] 103

Seleccion de variables (bestglm).

attach(dt)
s=EDAD+male+Fumador+COLESTEROLTOTAL+LDL+10gTG+Calcio+CARDIOMEGALI

A+

CardiopatiaEmboligena+HVI+EstenosisOclusion+TAC

j=which(is.na(s))
length(j)

#H#

[1] 13
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Xy=data.frame(EDAD,male, Fumador,COLESTEROLTOTAL,LDL,logTG,Calcio,
CARDIOMEGALIA,HVI,

CardiopatiaEmboligena,EstenosisOclusion,TacTerri,AteroLacunar)
Xy=Xy[-3,]
bm <- bestglm(Xy,family=binomial, IC="BIC")

## Morgan-Tatar search since family is non-gaussian.
bm

## BIC
## BICq equivalent for q in (0.32480243285186, ©.734681237763508)
## Best Model:

Hit Estimate Std. Error z value Pr(>|z]|)
## (Intercept) -3.1090 2.1658 -1.436 1.511e-01
## Fumador 1.8413 0.7035 2.617 8.859e-03
## Calcio 0.5798 0.2327 2.491 1.273e-02
## CARDIOMEGALIA -1.2726 0.4902 -2.596 9.422e-03
## CardiopatiaEmboligena -3.4215 1.1566 -2.958 3.095e-03
## EstenosisOclusion 4.3699 1.2291 3.555 3.774e-04
## TacTerri -2.7846 0.4349 -6.404 1.518e-10

Seleccion de variables mediante StepPIr.
(p=ncol(Xy))

## [1] 13

mp <- Step°p1r(xy[1'13]ny[113])

H#it
## Convergence warning in plr: 2

summary (mp)

H#it

## Call:

## plr(x = ix0, y = y, weights = weights, offset.subset =
offset.subset,

## offset.coefficients = offset.coefficients, lambda =
lambda,

## cp = cp)

##

## Coefficients:

#Hit Estimate Std.Error z value Pr(>|z|)
## Intercept -4.2582 2.3014 -1.850 0.064
## TacTerri -2.6919 0.4143 -6.497 0.000
## EstenosisOclusion 4.4842 1.3920 3.221 0.001
## CardiopatiaEmboligena -3.8187 1.1131 -3.431 0.001
## Calcio 0.6664 0.2491 2.675 0.007
## Fumador:Calcio 0.2191 0.0793 2.763 0.006
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Hit

#it Null deviance: 306.4 on 248 degrees of freedom
## Residual deviance: 163.3 on 243 degrees of freedom
H# Score: deviance + 5.5 * df = 196.4

ml <- glm(AteroLacunar ~
TacTerri+EstenosisOclusion+CardiopatiaEmboligena+

Calcio+Fumador:Calcio,family=binomial,data=dt)
summary (ml)

H#it

## Call:

## glm(formula = AteroLacunar ~ TacTerri + EstenosisOclusion +
CardiopatiaEmboligena +

Hi# Calcio + Fumador:Calcio, family = binomial, data = dt)

##

## Deviance Residuals:

H## Min 1Q Median 3Q Max

## -2.598 -0.534 0.178 0.506 1.866

##

## Coefficients:

#it Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)

## (Intercept) -4.3333 2.3193 -1.87 0.06171 .
## TacTerri -2.7076 0.4141 -6.54 6.2e-11 ***
## EstenosisOclusion 4.5191 1.4040 3.22 0.00129 **
## CardiopatiaEmboligena -3.8195 1.1143 -3.43 0.00061 ***
## Calcio 0.6745 0.2511 2.69 0.00722 **
## Calcio:Fumador 0.2205 0.0794 2.78 0.00549 **
##t ---

## Signif. codes: © '"***' 9,001 '**' 9.01 '*' ©0.05 '.' 0.1 ' ' 1
#H#

## (Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)
H#i#

Hit Null deviance: 308.75 on 249 degrees of freedom
## Residual deviance: 163.81 on 244 degrees of freedom
## (12 observations deleted due to missingness)

## AIC: 175.8

H#it

## Number of Fisher Scoring iterations: 7

gim.

ml <- glm(AteroLacunar ~ Fumador+Calcio+CARDIOMEGALIA+

CardiopatiaEmboligena+EstenosisOclusion+TacTerri,family=binomial,
data=dt)
(sm=summary(ml))

H#it
## Call:
## glm(formula = AterolLacunar ~ Fumador + Calcio + CARDIOMEGALIA
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+

#i# CardiopatiaEmboligena + EstenosisOclusion + TacTerri,
family = binomial,

it data = dt)

H#it

## Deviance Residuals:

H## Min 1Q Median 3Q Max

## -2.673 -0.396 0.175 0.437 2.120

H#it

## Coefficients:

#Hit Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)

## (Intercept) -3.125 2.172 -1.44 0.15020

## Fumador 1.848 0.704 2.62 0.00870 **
## Calcio 0.582 0.233 2.50 0.01259 *
## CARDIOMEGALIA -1.292 0.488 -2.65 0.00809 **
## CardiopatiaEmboligena -3.419 1.158 -2.95 0.00315 **
## EstenosisOclusion 4.386 1.230 3.57 0.00036 ***
## TacTerri -2.796 0.435 -6.43 1.3e-10 ***
## ---

## Signif. codes: © '***' 9,001 '**' @9.01 '*' ©0.05 '.' 0.1 ' ' 1
H#it

## (Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)
H#it

#it Null deviance: 308.75 on 249 degrees of freedom
## Residual deviance: 157.45 on 243 degrees of freedom
## (12 observations deleted due to missingness)

## AIC: 171.4

H#i

## Number of Fisher Scoring iterations: 7

b=sm$coef[-1,1]
sb=sm$coef[-1,2]
(za=gnorm(.975))

## [1] 1.96

or=exp(b)

or.l=exp(b-za*sb)
or.u=exp(b+za*sb)
round(data.frame(or,or.1l,or.u),3)

i or or.l or.u
## Fumador 6.345 1.596 25.230
## Calcio 1.790 1.133 2.828
## CARDIOMEGALIA 0.275 0.106 0.715
## CardiopatiaEmboligena ©.033 0.003 0.317
## EstenosisOclusion 80.281 7.204 894.606
#t# TacTerri 0.061 0.026 0.143
Prediccion.
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pAtero=predict(ml,dv)
attr(pAtero, "names")=NULL
boxplot(pAtero ~ dv$AteroLacunar)

0 2 4 6 8
|

4
|

-
I
I
I
o
|
0

rocAtero <- roc(dv$AteroLacunar,pAtero)
auc(rocAtero);ci(rocAtero)

## Area under the curve: 0.874

## 95% CI: 0.808-0.941 (Delong)

coords (rocAtero, "b",ret=c("threshold", "specificity","sensitivity"

»"'npv","ppv"),
best.method="closest.topleft")

##  threshold specificity sensitivity npv ppv
## 1.2600 0.8750 0.7463 0.6222 0.9259

pAtero b=ifelse(pAtero>1.26,1,2)
dgAtero=table(pAtero_b,2-dv$AteroLacunar)

dgAtero

#i

## pAtero b 1 2
it 150 4
#i 2 17 28

epi.tests(dgAtero, conf.level = 0.95)

#it Disease + Disease - Total
## Test + 50 4 54
## Test - 17 28 45
## Total 67 32 99

175



H#it

## Point estimates and 95 % CIs:

R e L L L L L L L L L L L L L
## Apparent prevalence 0 0

## True prevalence 0 0

## Sensitivity 0. 0

## Specificity 0.88 (0.71, 0.96)
## Positive predictive value 0 0

## Negative predictive value 0 0

## Positive likelihood ratio 5

## Negative likelihood ratio 0

R e L L L L L L L L L L L L L

postscript("“RocLogit.eps")
plot(rocAtero,main="Clasificador logistico")

##

## Call:

## roc.default(response = dv$AteroLacunar, predictor = pAtero)
##

## Data: pAtero in 32 controls (dv$AteroLacunar @) < 67 cases
(dv$AteroLacunar 1).

## Area under the curve: 0.874

legend(0.7,0.2,"AUC = 0.874 ; 95%CI = 0.808 ; 0.940")
dev.off()

## pdf
## 2

Arbol de clasificacién (CART).

### Arbol de decisién (exploracidn)
dt$CardiopEmbol=dt$CardiopatiaEmboligena
T0 <- tree(factor(AterolLacunar) ~
male+Fumador+TG+Calcio+CARDIOMEGALIA+

CardiopatiaEmboligena+EstenosisOclusion+TacTerri+K,minsize=20,dat

a=dt)
plot(T0);text(TO)
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TacTerri< 0.5
|

CardiopatiaEmboligena < 0.5EstenosisO¢lusion < 0.5
Calcio|< 8.75 |

male|< 0.5 © CARDIOMEGALIA €8igol< 8.72
dadi§ <4 '51 TG <li02s K<ks581 1

1 1 1 ! 9.305 o
0 1 1

deviance(T9)
## [1] 113.4

cv <- cv.tree(TO,,prune.tree,method="deviance")
iter=10

for(i in 1l:iter)

cv$dev <- cv$dev + cv.tree(TO,, prune.tree)$dev
cvédev <- cv$dev/iter

plot(cv)

postscript("Figure_A.eps")
plot(cv$size,cvédev,type="1",xaxt="n",xlab="Number of
nodes",ylab="Error measurement (deviance)")
axis(1,1:31)

dev.off()

## pdf
#i# 2

plot(cv)
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deviance
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data.frame(cv$size,cv$dev)

#H#
##
#H#
#H#
##
#H#
#H#
##
#H#
#H#
##
#H#
#H#
##

R OVwooNOUVTEA, WNBR

0
11
12
13

cv.size
14

13
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10

9

PN WU Jd

(g}
<
Q.
m
<

335.
334.
328.
327.
327.
301.
292.
260.
238.
267.
268.
286.
340.

### Estimaciodn del
T <- prune.tree(T0,best=6,method="deviance")
#T <- prune.tree(TO,best=2,method="misclass")
postscript("arbol.eps")

plot(T);text(T)
dev.off()

## pdf

#H#

WNRPUUOONWWWOOLO O

arbol 6ptimo
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T

## node), split, n, deviance, yval, (yprob)

Hi * denotes terminal node

#t

## 1) root 247 300 1 ( ©.31 0.69 )

H#it 2) TacTerri < 0.5 141 100 1 ( 9.12 0.88 )

it 4) CardiopatiaEmboligena < 0.5 135 80 1 ( ©.09 0.91 )
i 8) Calcio < 8.75 16 20 1 ( ©.44 ©.56 ) *
H#it 9) Calcio > 8.75 119 40 1 ( 9.04 0.96 ) *
#Hit 5) CardiopatiaEmboligena > 8.5 6 50 ( 0.83 90.17 ) *
H#it 3) TacTerri > 0.5 106 100 © ( ©.56 0.44 )
Hit 6) EstenosisOclusion < 0.5 82 100 @ ( ©0.71 0.29 )
## 12) CARDIOMEGALIA < ©.5 54 70 0 ( ©.57 0.43 ) *
H#it 13) CARDIOMEGALIA > 0.5 28 90 ( 0.96 0.04 ) *
it 7) EstenosisOclusion > 8.5 24 8 1 ( ©0.04 0.96 ) *
pT=predict(T,dv)
pTatero=pT[,2]
boxplot(pTatero ~ dv$AteroLacunar)
———
o |
S | :
|
() I
S ! .’
! I
= ' i
o I
I
N |
o= |
- .
o I I
0 1

rocTatero <- roc(dv$AteroLacunar,pTatero)
auc(rocTatero);ci(rocTatero)

179



## Area under the curve: 0.799
## 95% CI: ©.71-0.887 (DelLong)

postscript("RocTree.eps")
plot(rocAtero,main="CART")

#it

## Call:

## roc.default(response = dv$AteroLacunar, predictor = pAtero)
#it

## Data: pAtero in 32 controls (dv$AteroLacunar @) < 67 cases
(dv$AteroLacunar 1).

## Area under the curve: 0.874

legend(0.7,0.2,"AUC = 0.799 ; 95%CI = 0.710 ; 0.997")
dev.off()

## pdf
## 2

save(db,file="Ictus.RData")

Note that the echo = FALSE parameter was added to the code chunk to
prevent
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