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Despois dun longo esforzo, chega o momento de por palabras aos resultados e neste
camifio son moitas as persoas que estiveron ao meu carén e gustariame agradecer por
iso. Poderia comezar con que o meu primeiro contacto coa patoloxia cerebrovascular foi
nos meus primeiros anos de residencia, momento no que se consolidaba o tratamento na
fase aguda. Sen embargo, isto non ¢ de todo certo, o meu primeiro contacto non foi ai,
foi en setembro de 1996 cando me enfrontei a un ictus no meu entorno mais cercano, o
do meu avo Felisindo, tres meses despois morria polas graves secuelas consecuencia do
mesmo. O meu primeiro contacto, foi pola tanto dende o lado do doente e da familia;
creo que dende entdn parece como se pouco tivera dubidado para seguir o camifio e
chegar 4 Neuroloxia Cerebrovascular

Por iso gustariame agradecer en primeiro lugar a oportunidade que me deu o Dr.

Després d’un gran esforg, arriba el moment de posar paraules als resultats i en aquest
cami son moltes les persones que han estat al meu costat i m’agradaria agrair-los-ho.
Podria comencar que el meu primer contacte amb la patologia cerebrovascular va ser en
els meus primers anys de residéncia, moment en que es consolidava el tractament en
fase aguda. Tot i que aix0 no és del tot cert, el meu primer contacte no va ser alli, va ser
el Setembre de 1996 quan m’enfronto a un ictus en el meu entorn més proper, el del
meu avi Felisindo, tres mesos després moria per les greus seqiieles a conseqiiencia del
mateix. El meu primer contacte, fou per tant des del costat del malalt i de la familia,
crec que des de llavors sembla com si hagués dubtat poc per seguir el cami i arribar a la
Neurologia Cerebrovascular.

Per aix0 vull agrair en primer lloc, I’oportunitat que em va donar el Dr. Alvarez Sabin



Alvarez Sabin, e non s6 por continuar traballando neste campo, se non ademais por me
ofrecer a posibilidade de realizar a presente Tese Doctoral. Os seus consellos foron unha
grande axuda para poder chegar até aqui. A continuacion debo nomear & persoa que nos
transmitia o seu entusiasmo polo ictus: Carlos Molina; con el comecei a involucrarme
na patoloxia cerebrovascular, e en concreto cos pacientes xoves con foramen oval
permeabel. Nada podia facer imaxinarme pola mifia parte que de todo aquilo poderia
sair unha lifa de investigacion que ao final se veria reflectida neste traballo.

Non podo esquecer a Joan Montaner, do que herdei unha parte dos datos a partir da que
puiden ir desenvolvendo o tema do foramen, e a sua axuda foi fundamental en aspectos
importantes deste traballo.

Ao meu lado estivo mais persoas. Juan Arenillas, o primeiro residente de

no només per poder continuar treballant en aquest camp, sin6 a més per oferir-me la
possibilitat de realitzar aquesta Tesi Doctoral. Els seus consells han estat una gran ajuda
per poder arribar fins aqui. A continuacié he d’anomenar a la persona que ens transmet
el seu entusiasme per 1’ictus: Carlos Molina; amb ell vaig comengar a involucrar-me en
la patologia cerebrovascular i, concretament amb els pacients joves amb foramen oval
permeable. En tot cas, no podia imaginar-me que de tot alld podria sortir-ne una linia
d’investigacid que al final es veuria reflectida en aquest treball.

No puc oblidar al Joan Montaner, del qui vaig heretar una part de les dades a partir de
les que vaig poder anar desenvolupant el tema del foramen i, el seu ajut va ser
fonamental en aspectes importants d’aquest treball.

Al meu costat hi ha hagut més persones. Juan Arenillas, el primer resident de



Neuroloxia que cofiecin ao inicio da mifia residencia, e que posteriormente se converteu
nun referinte para grande parte de tddolos que vifiemos detrds. E este “eixo” de
referencia complétase con Paco e Pilar; inicialmente os meus residentes pequenos, ainda
que posteriormente as cousas foron mudando, sendo a sta capacidade de traballo
constante un apoio tanto para este traballo como noutras actividades da Unidade.
Patricia e Marc, as duas persoas coas que iniciei o periplo no mundo da neuroloxia no
meu ano, ¢ cos que espero seguir tendo a posibilidade de seguir compartindo parte do
meu traballo.

O meu agradecemento ha de continuar polas xeracions posteriores de residentes, algins
dos cales se converteron en partes da Unidade e participantes activos na consecucion de

moitos destes dados. En primeiro lugar a Marta, que ademadis de se-la mifia confidente,

Neurologia que vaig coneixer a I’inici de la meva residéncia i que posteriorment es va
convertir en un referent per a la majoria dels residents que varem venir més tard. I
aquest “eix” de referéncia es completa amb en Paco i la Pilar; inicialment els meus
residents petits, encara que posteriorment les coses van anar canviant, essent la seva
capacitat de treball constant un recolzament, tant per a aquesta feina com per altres
activitats de la Unitat.

La Patricia i en Marc, les dues persones amb les que vaig iniciar el periple en el mon de
la Neurologia en el meu any i amb els qui espero continuar tenint la possibilitat de
seguir compartint part de la meva feina.

El meu agraiment ha de continuar per les generacions posteriors de residents, alguns
dels quals s’han convertit en companys de la Unitat i1 participants actius en la

consecucié de moltes d’aquestes dades. En primer lloc a la Marta, que a més de ser la



agradecerlle a sua paciencia 4 hora de realizar grande parte dos estudos conxuntos co
gabinete de Cardioloxia. A Raquel e Carmen pola stia axuda cando as necesitei para este
traballo. Tamén 6 resto de residentes (alguns xa ex-) Patxi, Alex Quilez, Manu (grazas
pola tia informacién), Joaquin (por escoitar cando o necesitaba), Alex Horga, Mikel,
Mauri, Mari, Maria e Jorge; coa maioria espero que nos esperen ainda moitas quendas...
e co desexo de vos levar polo "bon" camifio.

A Rafa Huertas polo seu gran de area aportando pacientes para esta investigacion. A
Manolo, pola sua paciencia e a vision critica do noso traballo. A Carme, parceira de
fatiga de ensaios clinicos, e a Gemma, coas que compartir traballo é todo un priviléxio.
A Olga. Ela sabe o importante que foi para min, a siia entrada no noso hospital.

Imprescindibel foi para esta tese a colaboracion dos membros do Gabinete de

meva confident, agrair-li la seva paciéncia a I’hora de realitzar gran part dels estudis
conjunts amb el gabinet de Cardiologia. A la Raquel 1 a la Carmen pel seu ajut quan les
he necessitat per a aquest treball. També a la resta de residents (alguns ja ex-) el Patxi,
I’ Alex Quilez, el Manu (gracies per la teva informacio), el Joaquin (per escoltar quan ho
necessitava), I’Alex Horga, en Mikel, en Mauri, la Mari, la Maria i el Jorge; amb la
majoria espero que ens quedin encara, moltes guardies... i amb el desig de portar-vos pel
“bon” cami.

Al Rafa Huertas pel seu gra de sorra, aportant pacients per a aquesta investigacio. Al
Manolo, per la seva paciéncia i1 la seva visio critica del nostre treball. A la Carme,
companya de fatigues dels assaigs clinics 1 també a la Gemma, amb les que compartir el
treball és tot un privilegi.

A 1’Olga. Ella sap com va ser d’important per mi la seva arribada al nostre hospital.

Imprescindible ha estat per a aquesta tesi la col-laboracié dels membres del



Ecocardiografia cos que compartin moitas horas. A Teresa coa que troquei datos e
imaxes; a Arturo pola sua experiencia; as enfermeiras Carme e Rosa, pola sua axuda
para os probas e para as extraccions.

E por suposto as persoas do Laboratorio de Neurovascular, que foron importantes para o
procesado de mostras, fundamentalmente Anita e Laura. Tamén a Anna polos seus
consellos.

E a toda a enfermaria coa que estou a ter a oportunidade de traballar na planta, coas que
tentamos esforzarnos para mellorar, ¢ fundamentalmente a Gemma. Foi un pracer tela
como supervisora.

A todos grazas.

gabinet d’Ecocardiografia, amb qui he compartit moltes hores. A la Teresa amb qui he
intercanviat dades i1 imatges; a I’ Arturo per la seva experiéncia; a les infermeres Carme i
Rosa, pel seu ajut amb les proves i les extraccions.

I per descomptat, a les persones del Laboratori de Neurovascular, que han estat
importants per al processament de mostres, fonamentalment 1’ Anita i la Laura. Tamb¢ a
1I’Anna pels seus consells.

I a tota la infermeria amb la que estic tenint I’oportunitat de treballar a la planta, amb les
que intentem esfor¢ar-nos per millorar i, fonamentalment a la Gemma. Ha estat un
veritable plaer tenir-la com a supervisora.

A tots gracies.
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INTRODUCCION

1.1 1CTUS: DEFINICION Y CLASIFICACION.

Cada afio mas de 30000 espafioles quedan discapacitados tras sufrir un infarto cerebral.
A esta cifra hay que sumar una muy cercana de familiares que cambian radicalmente de
vida y se dedican en cuerpo y alma a cuidar de estas personas. En la actualidad, més de
150000 personas necesitan de otra que les cuide el resto de sus vidas. El estudio Isedic
(Impacto social de los enfermos dependientes por ictus) demuestra que el 45 % de las
personas que sobreviven a un ictus sufre secuelas fisicas y mentales importantes
(Informe ISEDIC, 2004).

La incidencia anual de ictus es de entre 150-200 casos por cada 100000 habitantes con
una prevalencia de entre 500 y 600 casos / 100000. Esto implica que en una ciudad
como Barcelona de 10 a 12 personas sufren un ictus por primera vez, lo que representa
unos 4000 nuevos ictus al afio.

En la actualidad en Espafia el ictus constituye la segunda causa de muerte en los varones
y la primera en las mujeres, representando el 11,5 % del total de fallecimientos en
nuestro pais. Ademas representa la primera causa de incapacidad fisica en las personas
adultas. Todo esto conlleva un importante porcentaje del gasto sanitario, sin tener en
cuenta el coste econdomico que supone para una familia un enfermo con ictus (Vazquez,
Revista espafiola de la economia de la salud, 2005).

El ictus es un trastorno, transitorio o permanente, en una zona del parénquima
encefalico secundario a una alteracion de los vasos sanguineros. Segun la naturaleza de
la lesion encefalica se distinguen dos grandes tipos de ictus (Alvarez Sabin, Patologia
cerebrovascular isquémica, 2000):

Isquémico: debido a una falta de aporte a una determinada zona del parénquima

encefalico.
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INTRODUCCION

Hemorragico: causado por la rotura de un vaso sanguineo enceféalico con extravasacion
de sangre fuera del torrente vascular.
Los ictus isquémicos son mas frecuentes que los hemorragicos, constituyendo el 80 %
del total de eventos cerebrovasculares agudos. Dentro de los ictus isquémicos, la
clasificacion TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment, JAMA, 1998)
diferencia los siguientes grupos etiologicos:
a) aterosclerosis de gran vaso o aterotrombdtico
Isquemia de tamafio medio o grande, de topografia cortical o subcortical y
localizacién carotidea o vertebrobasilar, en el que se cumple alguno de los dos criterior
siguientes
1- aterosclerosis con estenosis mayor o igual al 50 % de la arteria
extracraneal correspondiente o de la arteria intracraneal de gran
calibre (cerebral media, cerebral posterior o tronco basilar), en
ausencia de otra patologia
2- presencia de placas o estenosis inferiores al 50 % de las mismas
arterias en ausencia de otra etiologia y en presencia de al menos dos
de los siguientes factores de riesgo vascular cerebral: edad mayor de
50 afios, hipertension arterial, diabetes mellitas, tabaquismo o
hipercolesterolemia
b) cardioembolico
Isquemia generalmente de tamafio medio o grande, de topografia habitualmente
cortical, en el que se observa alguna de las siguientes cardiopatias emboligenas:
presencia de un trombo o un tumor intracardiaco, estenosis mitral reumatica, protesis
aortica o mitral, endocarditis, fibrilacion auricular, enfermedad del nodo sinusal,

aneurisma ventricular izquierdo o acinesia después de un infarto agudo de miocardio,
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INTRODUCCION

infarto agudo de miocardio (menos de tres meses), o presencia de hipocinesia cardiaca
global o acinesia
¢) enfermedad de pequefio vaso o infarto lacunar
Isquemia de pequefio tamafo (menor de 1,5 cm de didmetro) en el territorio de una
arteria perforante cerebral, que habitualmente ocasiona clinicamente un sindrome
lacunar (hemiparesia motora pura, sindrome sensitivo puro, sindrome sensitivomotor,
hemiparesia atéxica y disartria mano-torpe) en un paciente con antecedente personal de
hipertension arterial u otros factores de riesgo cerebrovascular (diabetes mellitus,
dislipemia, tabaco), en ausencia de otra etiologia
d) causa inhabitual
Isquemia de tamafo variable de localizacidon cortical o subcortical, en territorio
carotideo o vertebrobasilar en un paciente en el que se ha descartado el origen
aterotrombdtico, cardioembolico o lacunar. Se suele producir por enfermedades
sistémicas (conectivopatia, infeccion, neoplasia, sindrome mieloproliferativo,
alteraciones de la coagulacion) o por arteriopatia distinta a la arteriosclerdtica (displasia
fibromuscular, ectasias vasculares, enfermedad de moya-moya, sindrome de Sneddon,
diseccion arterial).
d) etiologia indeterminada
Isquemia de tamafio medio o grande, de localizacion cortical o subcortical, en
territorio carotideo o vertebrobasilar. Pueden distinguirse varias situaciones:
a. por estudio incompleto
b. por coexistencia de mas de una etiologia potencial.
c. por origen desconocido, en el que tras un exhaustivo estudio
diagnostico, se han descartado los subtipos aterotrombotico,

cardioembolico, lacunar y de causa inhabitual (criptogénico)
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INTRODUCCION

El ictus criptogénico representa el 30 - 40 % de los pacientes segin algunas series
(Mohr NEJM, 1988; Sacco y cols, Ann Neurol, 1989; Adams y cols, Stroke, 1993), y
este porcentaje puede ser mayor en pacientes menores de 55 afios, hasta un 64 % a pesar

de realizar un estudio cardioldgico exhaustivo (Cabanes y cols, Stroke, 1993).

ICTUS

INDETERMIMNADO

Figura 1.1 Prevalencia de los subtipos de ictus (Alvarez Sabin,Patologia
cerebrovascular, 2002)

El ictus de causa desconocida tiene un porcentaje de recurrencia entre el 10 y el 30 %
segun los distintos autores (Kolominsky y cols, Stroke, 2001; Murat Sumer y Erturk,
Neurol Sci, 2002; Bang y cols, Ann Neurol, 2003; Lovett y cols, Neurology, 2004), y

conlleva dificultades para el manejo terapéutico y la profilaxis secundaria.
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1.2 PREVALENCIA DEL FOP EN EL ICTUS

CRIPTOGENICO

Probablemente el ictus criptogénico incluye una serie de diferentes patologias, no
obstante, cuando se estudian estos pacientes como grupo, se observa un porcentaje
significativamente mds alto de foramen oval permeable, comparado con la poblacion
sana o con pacientes con ictus no criptogénico.

En 1988, dos estudios ecocardiograficos (Lechat y cols, NEJM; Webster y cols, Lancet)
comunicaron una mayor frecuencia de foramen oval permeable (FOP) en pacientes con
ictus criptogénico respecto a controles. Desde entonces varias series con exploracion
ecocardiografica han ido describiendo esta mayor prevalencia en pacientes con infarto

criptogenico (Tabla 1.1)

AUTOR - Publicacién Criptogénicos ( % FOP) Controles ( % FOP)
Lechat y cols, NEJM 1988 26/ 60 (54 %) 10 /100 (10 %)
Webster y cols, Lancet 1988 20/40 (50 %) 6/40 (15 %)
De Belder y cols, Am J Cardiol 1992 32/104 (40 %) 3/94 (3,2 %)
Haussmann y cols, Am J Cardiol 1992 26 /103 (25 %) 21/116 (18 %)
Jones y cols, Am J Cardiol 1994 16 /220 (7,3 %) 15/202 (7,4 %)
Petty y cols, Arch Neurol 1997 22 /55 (40 %) 15/61 (25 %)
Censori y cols INNP 1998 17 /43 (40 %) 6/22 (27 %)
Mattioli y cols, Cerebrovasc Dis 2003 145 /245 (59 %) 927316 (29 %)
Cramer y cols, Stroke 2004 58795 (61 %) 9/49 (19 %)

Tabla 1.1. Estudios de deteccién de FOP en ictus criptogénico y controles utilizando

ecocardiograma transesoféagico (ETE).
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En 1988, se comunicé la primera experiencia del estudio de FOP con Doppler
Transcraneal (Sharma y cols, Circulation); posteriormente varios estudios han
comparado la deteccion de cortocircuito entre la ETE y el Doppler Transcraneal (DTC)
realizados de manera no simultdnea. En todos ellos los resultados son similares a los

obtenidos en los estudios realizados tinicamente con ecocardiografia (Tabla 1.2)

AUTOR - Publicacion Criptogénicos ( % FOP) Controles ( % FOP)
Klo6tszh y cols. Neurology 1994 77 % 27 %
Serena y cols. Stroke 1998 56 % 28 %
Job y cols. Am J Cardiol 1994 66 % 43 %

Tabla 1.2. Estudios de deteccion de FOP en ictus criptogénico y controles utilizando

DTC.

Con estas publicaciones empezaba a tomar mas fuerza la posible relacion de las
alteraciones del septo inteauricular y, en concreto, del FOP con la etiopatogenia del
ictus isquémico. En un meta-analisis de 22 estudios, Overell y cols (Neurology, 2000)
mostraron que el FOP aparece en el 10 — 44 % de los pacientes con ictus en global,
entre un 4- 25 % de los pacientes con causa conocida, entre un 31 y 77 % en los
pacientes con ictus criptogénico y entre un 3 y 22 % en los pacientes sanos. El andlisis
estadistico mostré una relacion importante entre el FOP con el ictus criptogénico: la
odds ratio de recurrencia era de 1,8 en pacientes con FOP e ictus isquémico en global en
comparacion con los controles sanos, y limitandose al ictus criptogénico la odds ratio
de recurrencia en pacientes con FOP era de 3,2 en comparacion con pacientes con FOP
e isquemia cerebral de causa conocida. Esta asociaciéon ocurre ademas

fundamentalmente en pacientes menores de 55 afios (Ver Tabla 1.3).
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Sin embargo, en los pacientes mayores la asociacion no esta tan claramente establecida.
En alguna publicacion se describid una asociacion significativa en FOP e ictus
criptogénico en este grupo de edad (Di Tullio y cols, Ann Intern Med, 1992; De Belder
y cols, Am J Cardiol, 1992), mientras que en otros no se constata (Jones y cols, Am J
Cardiol, 1994). En la meta-analisis comentada previamente se observo esta asociacion

mas débil en pacientes mayores de 55 afios (Ver Tabla 1.3).

Poblacion OR (95 % IC) <55 a. OR (95 % IC) > 55 a..
Ictus isquémicoglobal vs normal 3,10 (2,29 -4.21) 1,27 (0,80 —2,01)
Ictus criptogénico vs. Ictus causa
6,00 (3,72 —9,68) 1,95 (1,20 - 3,15)
conocida
Ictus criptogénico vs. Normal 5,01 (3,24 -17,75) 1,20 (0,56 — 2,56)

Tabla 1.3 Relacion entre FOP comparando diversas poblaciones y diferenciando entre

mayores y menores de 55 afios (Overell y cols, Neurology, 2000)

Se han descrito varios mecanismos para explicar esta asociacion desde un punto de vista

patogénico, con vistas a ofrecer la mejor opcion terapéutica a estos pacientes. Estos

mecanismos seran explicados en apartados posteriores.
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1.3_APUNTES HISTORICOS

Del tiempo en que el tnico material legal para la diseccion era el cuerpo de criminales
ahorcados procede la primera descripcion anatomica del FOP. James Jeffray, profesor
de anatomia en la universidad de Glasgow de 1790 a 1848, describi¢ la teoria de que en
el feto la sangre pasaba desde la auricula derecha a la izquierda a través del foramen
oval. La primera publicaciéon de una embolia paradojica a través del foramen oval se
atribuye a Julius Cohnheim (1839-1884), un discipulo de Virchow y Traube; describid
un caso de una embolizacion de la arteria cerebral media en una mujer de 35 afios que
tenia una trombosis venosa profunda en una de sus extremidades inferiores. No
obstante, ha sido dificil diagnosticar el PFO in vivo, hasta el desarrollo de la
ecocardiografia y su capacidad para visualizar el cortocircuito interauricular con la
inyeccion de contraste salino.; a partir de entonces se ha podido observar, en algunas
ocasiones, el transito de trombos desde la auricula derecha a la izquierda a través del

FOP (Enyesen y cols, J Am Coll Cardiol, 1985) o la de la figura 1.2

Figura 1.2 Imagen publicada de émbolo de 10 cm en paciente con trombosis venosa
profunda, tromboembolismo pulmonar e infartos cerebrales (Kessel Shaeffer,

Circulation, 2001)
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1.4 DEFINICION Y EMBRIOLOGIA

1.4.1 DEFINICION ANATOMICA

El foramen oval desde el punto de vista anatdbmico es una comunicacion entre las
auriculas que empieza en el area de la fossa ovalis en el lado derecho de la auricula
hasta el ostium secundum en su lado izquierdo. Habitualmente se cierra de forma
espontanea los primeros dias después del parto. Cuando la fusion entre el septum

primum y el septum secundum es inadecuada, da lugar a un FOP (Figura 1.3).
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Figura 1.3 Anatomia del septo interauricular

1.4.2 DESARROLLO EMBRIONARIO

El corazén es el primer 6rgano que se forma durante la embriogénesis humana. En la
formacion del corazén durante la gestacion, el septum comienza a formarse entre el
décimo y el undécimo dia post-concepcion, consistiendo en la cavitacion desde una
camara cardiaca unica hasta las cuatro camaras cardiacas adultas, dos auriculas y dos

ventriculos. Durante la vida fetal, el septum permanece abierto para permitir el paso de
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sangre, que proveniente de la circulacion placentaria, llega por la cava inferior del feto y
lleva la sangre oxigenada con todos los nutrientes necesarios para su desarrollo. Por lo
tanto es vital que las circulaciones venosa y arterial no estén separadas. Los
cortocircuitos derecha — izquierda fetales fisiolégicos son las comunicaciones
interauriculares, las comunicaciones interventriculares y el ductus arteriosus entre la
aorta y la arteria pulmonar izquierda (Anderson y cols Clin Anat, 1999; Anderson y
cols, Heart, 2002; Webb y cols, J Anat, 2003)

En un primer momento se forma el septum primum, dejando un agujero a nivel anterior
e inferior que es el ostium primum, después se producen diversas perforaciones
posterosuperiores a nivel del ostium primum, que finalmente convergen en una sola: el
ostium secundum. En la sexta semana de vida fetal, se cierra el ostium primum y
aparece el ostium secundum en el lado derecho del septum primum. En la séptima
semana de gestacion, la yuxtaposicion del septum primum y el septum secundum
permite el flujo unidireccional (derecha — izquierda) que llega la sangre intrauterina
oxigenada desde la cava inferior y la dirige a través del foramen oval y el ostium
secundum a la auricula izquierda quedando formado el canal del foramen oval en la
semana 18 ® En la semana 32 el foramen oval suele tener un didmetro de unos 6mm
(Kiserud y cols, Ultrasound Obstet Gynecol, 2001). Los restos que queden del septum

primum actuaran como valvula del foramen ovale (Figura 1.4).
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Figura 1.4 Desarrollo embrioldgico de la pared interauricular

El cierre del foramen oval antes del nacimiento tiene consecuencias fatales para el nifio

(Lev, Am Heart J, 1963; Zimmer y cols, Arg Bras Cardiol, 1997).
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Después del parto, con las primeras respiraciones y al ligar el cordon umbilical,
cambian las presiones en las cavidades cardiacas, la presion en la auricula izquierda se
hace mayor que la de la auricula derecha, el septum primum se comprime hacia el
septum secundum, fusionandose estos y provocando el colapso del foramen oval; de
esta manera se produce un adelgazamiento focal de 240 milimetros cuadrados formando
la fosa oval del adulto y ocupando aproximadamente un 28 % de la superficie del

septum interauricular. Cuando esta fusion es inadecuada, da lugar a un FOP.
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1.5 PREVALENCIA

Estudios ecocardiograficos y de autopsia han mostrado que la fusién del septum
primum y el septum secundum puede ser incompleta en aproximadamente un 25 - 30 %
de la poblacion normal.

El 50 % de los nifios menores de cinco afios presentan foramen oval permeable en
estudios de necropsia (Scammon, Anat Rec, 1918). En un estudio realizado por
Connuck con ecocardiograma Doppler — color subcostal en recién nacidos de embarazos
no complicados de madres sanas, se ha demostrado que hasta un 62 % presentan FOP a
las 60 horas de vida y que desde los 2 a los 5 afios, hay hasta un 55 % que lo tienen
permeable (Connuck y cols, Am J Cardiol, 2002).

En los adultos, hace ya mas de un siglo que Testut en sus cladsicos estudios anatémicos
informaron una frecuencia de permeabilidad del foramen oval del 30 % en la diseccion
anatomica de cadaveres humanos (Testut, Tratado de Anatomia Humana, 9° Ed).

Una de las primeras series publicadas fue en 1930 por Thompson y Evans (Q J Med,
1930), quienes tras un estudio sobre necropsias, encontraron que el 6 % de los sujetos
presentaban un FOP > 5 mm y un 29 % un foramen de entre 2 y 5 mm.

Mas recientemente, Hagen y cols encontraron en una serie de necropsias la presencia de
un FOP en el 27,3 % de los sujetos, con un diametro medio de 5 milimetros oscilando
entre uno y 19 milimetros, en los cuales existe la posibilidad de un cortocircuito
derecha-izquierda interauricular, sobre todo en relacion con presiones de auricula
derecha mas altas, ya sea de forma patoldgica (patologia cardiaca derecha, EPOC,
hipertension arterial pulmonar, enfermedad de Ebstein) o de forma fisiologica (

maniobra de Valsalva) — Hagen y cols, Mayo Clin Proc, 1984-.
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Las series necropsicas publicadas en la literatura muestran una frecuencia entre un 17 y

un 37 % de la poblacién sana (Tabla 1.4).

Autor n % FOP

Parsons y Keith. J Anat Physiol. 1897 399 26%
Fawcett y Blachford. J Anat Physiol. 1900 306 31,7 %
Scammon y Norris. Anat Rec. 1918 1809 29 %

Thompson y Evans. Q J Med 1930 1100 37 %

Patten. Am J Anatomy 1931 4083 24,6 %
Seib. Am J Anatomy 1934 500 17%

Wright y cols. Anat Rec 1948 492 229%

Schroeckenstein. Minn Med 1972 144 35,4 %

Sweeney y Rosenquist. Am Heart J 1979 64 31%
Hagen y cols Mayo Clin Proc 1984 965 273 %
Penther. Arch Mal Coeur Vaiss 1994 500 14,6 %

Schneider y cols. Am J Cardiol 1996 35 26%

Tabla 1.4 Series necropsicas de FOP

En global, el didmetro medio del FOP esta entre 5 y 6 milimetros, con un rango entre
uno y 22 milimetros; su longitud media es de 5 milimetros con un rango de tres a nueve
milimetros (Sweeney y Rosenquist, Am Heart J, 1979).

Algunos estudios necrdpsicos establecen una relacion entre la edad y la persistencia de
FOP, observando que el FOP tiende a cerrarse con la edad (Scammon, Anat Rec, 1918;

Patten Am J Anatomy 1931; Hagen y cols Mayo Clin Proc 1984), a no ser que sean
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FOPs grandes o que estén sometidos a presiones altas en la auricula derecha que hacen
que su apertura sea permanente. Hagen y cols (Mayo Clin Proc 1984) en su serie

publicaron los siguientes datos al respecto

<30 anos (%) 30 — 80 afios (%) > 80 afos (%)

34,3 % 25,4 % 20,2 %

Esto sugiere que el impacto de las enfermedades relacionadas con el FOP puede ser
mayor en los pacientes mas jovenes.

No obstante al comparar los diametros de los FOP, los pacientes con edad avanzada (>
90 afos) presentan una mediana de 5,8 mm, mientras que la mediana de los mas jovenes
(< 10 afios) es de 3,4 milimetros. Si bien no existe una explicacion para esta
observacion, se ha propuesto la hipétesis de que las cardiopatias cronicas adquiridas en
edades adultas podrian provocar un cierre tardio del FOP, aumentando el didmetro en
los individuos en los que no se cierre.

Aunque dos estudios necrdpsicos han encontrado mayor incidencia en el sexo femenino
(Wright y cols. Anat Rec 1948; Sweeney y Rosenquist. Am Heart J 1979), al realizar
apareamiento por edad, no se encontraron diferencias significativas (Penther. Arch Mal
Coeur Vaiss 1994). Tampoco se han encontrado diferencias significativas entre peso,
dimensiones del corazon o la presencia de valvulopatias con el FOP (Hagen y cols
Mayo Clin Proc 1984; Penther. Arch Mal Coeur Vaiss 1994).

Los estudios ecocardiograficos realizados en poblacion sana encuentrasn resultados
dispares, si bien las prevalencias publicadas son menores que las de los estudios

necropsicos, sugiriendo una menor sensibilidad de los métodos no invasivos. La
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prevalencia en estudios de poblacion normal por ecocardiograma oscila entre el 10 % y

21 % (Tabla 1.5).

Autor N % FOP

Lechat y cols. NEJM 1988 100 | 10 %

Hausmann y cols. Am J Cardiol 1992 | 258 | 21 %

Cabanes y cols, Stroke 1993 50 18 %

Jones y cols, Am J Cardiol 1994 202 15%

Tabla 1.5 Prevalencia de FOP en pacientes sanos por estudio ecocardiografico

Como ya se ha comentado previamente, el hallazgo de FOP es mas frecuente en
pacientes con ictus criptogénico que en pacientes con ictus de etiologia conocida o en
los controles sanos (Ver apartado 1.2).

En algin trabajo se ha estudiado la agregabilidad familiar. Arquizan y cols (Stroke,
2001) observaron que los hermanos de pacientes con FOP e ictus presentaban una
mayor prevalencia de FOP en comparacioén con los hermanos de pacientes con ictus sin
FOP; esta asociacion es especialmente evidente en el sexo femenino.

Mas recientemente se ha descrito un patron hereditario autosomico dominante en
pacientes con grandes cortocirtuitos y migrafia con aura, aunque en este estudio no se
incluian pacientes con ictus (Wilmshurt y cols, Heart, 2004).

También se han comunicado diferencias inter-étnicas en la prevalencia de FOP, siendo
mas frecuente en la poblacion caucasica e hispana (Kizer y cols, Am J Cardio, 2002;

Rodriguez y cols, Stroke, 2003)
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1.6 DETECCION DEL FOP

El FOP se puede detectar utilizando ténicas ultrasonograficas, directamente mediante
ecocardiografia transtordcica o transesofagica con contraste, o indirectamente utilizando
Doppler transcraneal con contraste salino. Con cualquiera de estas técnicas para que se
produzca el cortocircuito derecha — izquierda es condicion indispensable que las
presiones de la auricula izquierda sean menores que las derechas, ya que es el propio
gradiente de presion el que separa las dos hojas del FOP permitiendo el paso del flujo;
si esta situacion no se puede detectar en situacion basal, se ha de provocar una maniobra
de Valsalva. Teniendo en cuenta que en condiciones normales, la presion de la auricula
izquierda es superior a la derecha, para diagnosticar y cuantificar bien el cortocircuito
de un FOP se ha de realizar siempre una maniobra de Valsalva controlada (Devuyst y
cols, Stroke, 2004).

Para la formacion de microburbujas se utiliza una mezcla de 9 centrimetros ctibicos de
suero salino agitado con 1 centrimetro cubico de aire, de esta manera se obtienen
burbujas de gran medida (> 10 p) que, en principio, no pueden atravesar la barrera

pulmonar.

1.6.1 ECOCARDIOGRAFIA

El ecocardiograma transtoracico (ETT) y el transesofagico (ETE) con inyeccion de

contraste salino agitado son técnicas ampliamente usadas para la deteccion de FOP.
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En un tnico estudio de 35 pacientes, el ETE muestra una sensibilidad del 89 % y una
especificidad del 100 % en la deteccion del FOP respecto al diagndstico post-mortem de
FOP (Schneider y cols, Am J Cardiol, 1996).

El ETT convencional no es un buen método para estudiar el FOP, ya que tiene una
menor sensibilidad que el ETE (Albers y cols, Stroke, 1994). Sin embargo, la
incorporacion del segundo armonico al ETT ha representado una mejoria tanto de la
calidad de la imagen como de la sensibilidad para la deteccion de contraste. La imagen
de segundo armoénico se introdujo en los aparatos de ecocardiograma transtoracico
utilizando los transductores de banda ancha que envian ultrasonidos a una frecuencia y
reciben el doble de la frecuencia emitida, permitiendo de esta manera visualizar mejor el
gas de las microburbujas del contraste ecocardiografico que en la modalidad
convencional. Ademas con esto se ha mejorado la visualizaciéon de las estructuras
cardiacas (Burns y cols, Clin Radiol, 1996; Van Camp, Am J Cardiol, 2000).

A pesar de que se sigue considerando al ETE como la técnica de referencia para la
visualizacion directa del septo auricular, fundamentalmente para la medicion del
diametro del FOP (Schuchlenz y cols, Stroke, 2002) y del diagnostico de aneurisma del
septo auricular (ASA); algunos autores ya han empezado a considerar al segundo
arménico como una técnica de igual sensibilidad y fiabilidad que el ETE para el
diagnostico de FOP (Ha y cols, Am J Cardiol, 2001; Clarke y cols, Eur J Echocardiogr,

2004; Madala y cols, Echocardiography, 2004).

Se define FOP como la visualizacion de cualquier microburbuja vista en las cavidades
cardiacas izquierdas dentro de los 3 primeros ciclos desde la opacificacion méxima de la
auricula derecha tras la administracion de contraste agitado (Asuman y cols, Am J

Cardiol 1992). Esta inyeccion se realiza de manera basal y con la maniobra de Valsalva.
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La aparicion mas tardia de burbujas en el lado izquierdo puede corresponder a burbujas
que han atravesado la barrera pulmonar fundamentalmente porque existen circuitos
intrapulmonares o fistulas. En el sindrome hepatopulmonar hay lesion de la
microvasculatura pulmonar que puede derivar en circuitos intrapulmonares, aunque esto
solo es evidente en situaciones avanzadas de la hepatopatia. El ETE permitiria
visualizar y discriminar si la entrada de las microburbujas en la auricula izquierda es a
través del FOP o de una vena pulmonar, pero en la practica este posible beneficio para
diferenciar un circuito intracardiaco o extracardiaco no ha sido publicado, posiblemente
porque los circuitos extracardiacos en pacientes con ictus criptogénico son

excepcionales.

La deteccion de flujo por Doppler color, también es posible, sin embargo parece que la
sensibilidad no es tan alta comparado con la inyeccioén de contraste (Berkompas y cols,
J Am Soc Echo, 1994). Sun y cols (Am Heart J, 1996) publica no obstante, que la

sensibilidad del Doppler color es mayor cuanto mas grande sea la auricula derecha

1.6.2 DOPPLER TRANSCRANEAL

La técnica de estudio de microburbujas por Doppler transcraneal permite la deteccion de
cortocircuito derecha-izquierda. Las microburbujas inyectadas en una vena seran
detectadas en una arteria cerebral media si hay FOP o no se detectaran si el tabique
interauricular estd integro.

La deteccion de microsenales tras la inyeccion de contraste salino se realiza en situacion
basal y posteriormente tras cinco segundos de una maniobra de Valsalva. Esto es debido

a que el Valsalva puede aumentar la magnitud del cortocircuito e incluso manifestar un
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cortocircuito no detectado en reposo hasta en un 30 — 42 % de los pacientes (Zanette y
cols, Stroke, 1996; Schwarze y cols, Stroke, 1999). Al inicio de la maniobra se induce
un aumento de la presion intratoracica que provoca un aumento de presion en la auricula
derecha y arteria pulmonar, reduciendo el retorno venoso al corazéon. Al relajar la
maniobra, aumenta el retorno venoso al corazén con presion aun elevada en la auricula
derecha, induciéndose el shunt (Schwarze y cols, Stroke, 1999; Pfleger y cols, Eur J
Echocardiogr, 2002). La maniobra de Valsalva optima es la que produce un gradiente
de presion de 60 mm Hg entre la auricula derecha y la presion capilar pulmonar,
medidas por catéter Swan — Ganz (Pfleger y cols, Eur J Echocardiogr, 2002).

Sin embargo la deteccién de estas microburbujas en la arteria cerebral media no
necesariamente implica la presencia de un FOP. Cualquier cortocircuito derecha-
izquierda como resultado de un defecto septal ventricular o a nivel intrapulmonar puede
resultar en la deteccion de estas microsefales por Doppler. En los primeros estudios de
DTC se consider6 que la visualizacion de estas microsefiales en la arteria cerebral media
en los primeros 11 segundos tras la inyeccion de contraste estaba asociado con el
cortocircuito a nivel cardiaco, pero en la actualidad esta idea estd sometida a revision ya
que varios estudios han demostrado que un cortocircuito con aparicion precoz de
microburbujas puede ser pulmonar y fisiologico (Eldridge y cols, J Appl Physiol, 2004;
Stickland y cols, J Physiol, 2004); es conocido como cortocircuito arterio — venoso
intrapulmonar directo y se le ubica en los dpex pulmonares. Se considera que latencias
superiores a 14 segundos corresponden a fistulas arterio — venosas pulmonares o
hepaticas patologicas (Yeung y cols, Stroke, 1995; Horner y cols, J Neurol Sci, 1996;
Kimura y cols, AJNR, 1999; Jauss y cols, Cerebrovasc Dis, 2000; Todo y cols, AIJNR,

2004).
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Por otra parte, la viscosidad sanguinea y la longitud del recorrido (vena — auricula
derecha — FOP — auricula izquierda — arteria cerebral media) también puede modificar
algunos segundos la latencia, pues la distancia entre la vena antebraquial y la ventana
transtemporal, donde se insona la arteria cerebral media, es diferente de un paciente a
otro.

Segtin Droste y cols en la arteria cerebral media derecha se detecta un 12 % mas de
microburbujas que en la izquierda; ello probablemente obedece a que en el sistema
carotideo derecho entran mas microburbujas ya que el tronco braquicefalico es el primer
tronco supradrtico del cayado adrtico y también el de mayor calibre (Droste y cols,
Cerebrovasc Dis, 2004).

La concordancia en la deteccion del FOP entre el DTC y el diagndstico necropsico no
ha sido analizada.

Con respecto al contraste se han considerado otros contrastes comercializados. Droste y
cols (Stroke, 2002) han publicado una mejoria de la sensibilidad en la deteccion con el
uso de Echovist-300; sin embargo, el consenso internacional sigue considerando la
salina como la mdas usada, teniendo en cuenta que repitiendo la prueba y con un
Valsalva la sensibilidad del contraste salino es bastante alta.

Por otra parte, las nuevas ténicas de ultrasonidos transcraneales, dupplex transcraneal y
power — Doppler transcraneal, se estan comenzando a aplicar en el estudio del FOP con
resultados prometedores (Blersch y cols, Radiology, 2002). Las experiencias

preliminares estan pendientes de validacion.
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1.6.3 CUANTIFICACION DEL TAMANO Y DEL

CORTOCIRCUITO

El nimero de microburbujas puede ser contado por ETT segundo armoénico, ETE o
DTC. Sin embargo,cualquiera de los métodos variara dependiendo de la cantidad de
burbujas inyectada, la velocidad con la que se inyecta y las variaciones del flujo
sanguineo en las camaras cardiacas.

La cuantificacion del cortocircuito esta establecida para el ETE y para el DTC, con
ciertas divergencias en los criterios utilizados. En la ETE, una de las clasificaciones mas
utilizadas es la de Cabanes y divide la magnitud del cortocircuito en tres grados
(Cabanes y cols, J Am Soc Echocardiogr, 2002):

e Ausente. Tras la opacificacion de la auricula derecha pasan
menos de tres microburbujas a la auricula izquierda durante
los tres primeros latidos cardiacos.

e Pequefio. Tras la opacificacion de la auricula derecha, pasan
entre tres y diez microburbujas a la auricula izquierda durante
los tres primeros latidos cardiacos. También llamado contable
0 escaso.

e Moderado. Tras la opacificacion de la auricula derecha, pasan
entre 10 y 30 microburbujas a la auricula izquierda en los tres
primeros latidos cardiacos. No se opacifica la auricula
izquierda.

e QGrande. Tras la opacificacion de la auricula derecha, pasan

mas de 30 microburbujas a la auricula izquierda en los
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primeros tres latidos cardiacos. Se opacifica la auricula

izquierda. También llamado incontable.

En el DTC también se han utilizado diversas clasificaciones. Finalmente, la Conferencia

de Consenso de Venecia establecio en 1999 (Jauss y cols, Cerebrovasc Dis, 2000) los

tres patrones de cortocircuito atendiendo al nimero de microburbujas detectadas: menos

de diez, mas de diez sin cortina y cortina; Serena realizd6 una modificacion de los

mismos afiadiendo el patron moderado (Serena, Manuel de doppler trnscraneal, 2000;

Serena, Neurologia, 2000); de esta forma los patrones son:

Ausente. No se detecta ninguna microburbuja en la arteria
cerebral media en los 11 segundos posteriores a la inyeccion
del bolus de microburbujas.

Minimo o pequefio. Se detectan entre una y diez
microburbujas en la arteria cerebral media en los 11 segundos
posteriores a la inyeccion del bolus de microburbujas.
Moderado. Se detectan entre 11 y 25 en la arteria cerebral
media en los 11 segundos posteriores a la inyeccion del bolus
de microburbujas.

Masivo. Se detectan mas de 25 microburbujas en la arteria
cerebral media en los 11 segundos posteriores a la inyeccion
del bolus de microburbujas con patron Ducha o Cortina. En la
cortina existen incontables sefiales (no puede aislarse una

microburbuja) borrando el espectro de base.
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Unicamente un estudio (Schneider y cols, AN J Cardiol, 1996) con solo 8 pacientes, ha
informado de la concordancia entre la ETE y la necropsia en cuanto a la cuantificacion,
y ésta fue:

Menos de 5 microburbujas -> FOP de menos de 2 milimetros de diametro

Entre 6 y 25 microburbujas -> FOP de 3 a 9 milimetros de diametro

Mas de 25 microburbujas  -> FOP mayor de 9 milimetros de diametro.
No disponemos de estudios que valoren la concordancia entre la cuantificacion del
cortocircuito detectado por DTC y por necropsia. Tampoco ninguna publicacion previa
ha evaluado la concordancia entre las clasificaciones de la ETE y el DTC, por lo que
habitualmente se asume que el cortocircuito ecocardiograficamente grande serd el que
muestre mas microburbujas en el DTC.
El tamafo anatomico del FOP puede medirse por ETE. Su medida en el plano vertical
se correlaciona bien con el método invasivo del balon lo que, en general, se relaciona
con el patron de cortocircuito. Sin embargo, no debemos olvidar que el FOP es en
esencia una estructura tridimensional con una apertura y un cierre dindmico, asi como
una estructura parecida a un tinel en algunos pacientes, lo que hace dificil medir el
diametro del FOP en una dimension.
La localizacion de la inyeccion del contraste puede influir en la deteccion del FOP por
las exploraciones ultrasonograficas. Se ha publicado una mayor sensibilidad para la
deteccion de FOP si el contraste es inyectado en las extremidades inferiores (Gin y cols,
J Am Coll Cardiol, 1993). Hamman y cols (Neurology, 1998) realizaron ETE y DTC
simultdineamente en 44 pacientes menores de 45 aflos con isquemia cerebral
criptogénica, comparando la inyeccion de un bolus del ecocontraste farmacologico
Echovist — 300 ® en una vena antecubital y en la vena femoral administrado en reposo y

en Valsalva. Los resultados mostraron una mayor sensibilidad para la deteccion de FOP
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cuando se inyectaba por la vena cubital, apareciendo hasta un 32 % de falsos negativos
cuando se usaba la vena antecubital. Ademas, la concordancia entre las dos
exploraciones era perfecta cuando se utilizaba esta via. Una explicacion a esto seria que
el material inyectado llega a la cava inferior y el flujo de ésta se dirige directamente
hacia la fosa ovalis cuando desemboca en la auricula derecha; mientras que la vena cava
superior lo dirige hacia la valvula tricaspide. Sin embargo, la via femoral es una
exploracion semi-invasiva no exenta de riesgos, pues se han comunicado hasta un 1,7 %
de complicaciones (Horowitz y cols, J Am Coll Cardiol, 1987): hipotension arterial,
embolismo, hematoma, tromboflebitis e incluso, la posibilidad de desprender un trombo

venoso femoral.

1.6.4 COMPARACION ENTRE LAS TECNICAS

ULTRASONOGRAFICAS

En 1988 se publicaron los primeros resultados de prevalencia de FOP en pacientes
sanos y con ictus, tanto por ETE como por DTC. Posteriormente diversos estudios han
valorado la concordancia en la deteccion de FOP entre las diferentes técnicas
ultrasonograficas realizadas de manera no simultanea (ver tabla 1.6).

En global, como se puede observar en la tabla 1.6, comparando los resultados entre
DTC y ETT convencional, éstos eran mejores con el DTC. Cuando se compara el ETE y
el DTC, los autores asumen a la primera como la técnica de referencia; de entre estos
ultimos, se debe destacar los estudios de Serena y Job, ya que incluyen pacientes con

ictus y controles.
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Droste y cols (Cerebrovasc Dis, 2004) compararon los resultados de ETE y DTC,

concluyendo que son exploraciones complementarias, debido a que hay un porcentaje

de pacientes con un cortocircuito no detectacdo por ETE y si por DTC.

ETT, % DTC, % ETE, %
Autor Pacientes, n
(n/total) (n/total) (n/total)
Teague y Sharma, Stroke, 1991 46 26 (12 /46) 41 (19/46)
Di Tullio y cols, In J Card Imaging, 1993 80 18 (14 / 80) 26 (21/80)
Jauss y cols, Stroke, 1994 50 28 (14 /50) 30 (15/50)
Karnik y cols, Am J Cardiol, 1992 36 36 (16/36) 42 (15/36)
Job y cols, Am J Cardiol, 1994 137 42 (58/137)  47(65/137)
Klétzsch y cols, Neurology, 1994 111 38(42/111)  41(46/111)
Nemec y cols, Am J Cardiol, 1991 32 23(7/32) 41(13/32) 41(13/32)
Di Tullio y cols, Stroke, 1993 49 18(9/49) 27(13/49) 38 (19/49)
Serena y cols, Stroke, 1998 208 33 (69 /208) 37(77/208)
Total 20(42/207) 35(262/749) 40(250/623)

Tabla 1.6. Comparacion entre las técnicas de deteccion de FOP

Con respecto a la comparacion entre segundo armoénico y ETE, como ya se ha

comentado previamente, algunos autores han empezado a considerar a la primera como

una técnica de igual fiabilidad que el ETE (Van Camp y cols, Am J Cardiol, 2000;

Clarke y cols, Eur J Echocardiogr, 2004; Madala y cols, Echocardiography, 2004).

Teniendo en cuenta que el transesofagico es una técnica semi — invasiva, supondria una

ventaja para el paciente y una menor cantidad de tiempo que se necesita para la

realizacion de la prueba. Van Camp (Am J Cardiol, 2000) compara en un estudio de 109
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pacientes, la ETT convencional con ETT segundo armoénico y la ETE; demuestra una
baja sensibilidad en la deteccion del cortocircuito por parte del convencional y no habia
diferencias significativas entre la deteccion de circuito entre transtoracico con segundo
armonico y ETE, aunque el grado de cortocircuito se cuantificaba como mas importante
en el primero. Clarke y cols (Eur J Echocardiogr, 2004), también comparan ETT con
segundo armoénico y ETE, encontrando que la maniobra de Valsalva permitia cuantificar
mejor el cortocircuito por ETT con segundo armonico.

Madala y cols (Echocardiography, 2004) publican una seric de 64 pacientes
comparando la realizacion de ETE y ETT con segundo armonico; los autores siguen
considerando la primera como técnica de referencia, y tras encontrar con el armonico el
hallazgo de 10 cortocircuitos no diagnosticados por el ETE los considera como “falsos
positivos”. Con esta premisa encuentran una sensibilidad del 100 % y una especificidad
del 82 % para el armodnico.

Daniels y cols (Eur J Echocardiogr, 2004) aparte de mostrar los falsos negativos por
ETE, hacen referencia a la cuantificacion del cortocircuito por ETE; de los 46
cortocircuitos importantes vistos por ETT con segundo armoénico, la ETE los cuantifica
como tal solamente en 35 y el resto no los diagnostica.

Souteyrand y cols (Eur J Echocardiogr, 2005) comparan DTC, segundo armoénico y
ETE, realizadas no simultaneamente, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas entre la sensibilidad de las tres exploraciones. No obstante observaron que
en situacion basal el segundo armoénico pudo hacer el diagnostico en un 47 % por tan

solo el 13 % con ETE.
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1.6.5 OTRAS TECNICAS

Una exploracion patron oro podria ser el cateterismo cardiaco con contraste y medicion
del cortocircuito con balon, ya que muestra una excelente concordancia en la deteccion
del FOP con la ETE, sobre todo con la inyeccion femoral con microburbujas, pero es
totalmente invasiva y puede sobreestimar la cuantificacion de la magnitud del
cortocircuito.

Existe otra exploracion en estudio, la cine cardio-resonancia magnética de fase —
velocidad, que puede detectar el FOP en reposo y en Valsalva y calcular su cortocircuito

(Powell y cols, Am J Cardiol, 2003; Mohrs y cols, AJR, 2005).

Figura 1.5 Imagen por RM de FOP (Mohrs y cols, AJR, 2005)
El electrocardiograma también puede presentar un patrén caracteristico, llamado
croquetage, una muesca en las ondas R de las derivaciones inferiores del
electrocardiograma que es muy sensible en la CIA (Cohen y cols, Can J Cardiol, 2000;
Mitchell y cols, Heart Lung, 2002), pero contradictorio en el FOP en dos estudios (Ay

y cols, Stroke 1998; Tembl y cols, Stroke, 1998).
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1.7 RELACION ICTUS — FOP

El FOP se ha asociado con el ictus isquémico de causa desconocida. Esta relacion se

basa fundamentalmente en la observacion repetida del aumento de la prevalencia de

FOP en el ictus criptogénico, sugiriendo que en algunos de estos pacientes el FOP es

origen o el conducto del material trombdtico al cerebro. Los estudios y metanalisis al

respecto ya se han comentado previamente; a continuaciéon describiremos las

caracteristicas clinicas que apoyan esta asociacion:

L.

La topografia del infarto cerebral. En pacientes con ictus criptogénico y FOP la
morfologia sugiere un mecanismo embolico.

Pocos trabajos describen la topografia del infarto cerebral en los pacientes con
ictus. Bogousslavsky y cols (Neurology, 1996) describen una mayor predileccion
por la afectacion de circulacion posterior.

La serie mas amplia al respecto es de Steiner y cols (Stroke, 1998). Realizaron una
ETE a 95 pacientes con ictus isquémico, aunque solo 42 se etiquetaron como
criptogénicos. Encontraron FOP en 31 pacientes, con una mayor asociacion con el
subgrupo de criptogénico. Se realiz6 un analisis de los patrones de ictus en la
neuroimagen (TC craneal o RM craneal), no encontrando relacion de ninguna
caracteristica con la presencia de cualquier tipo de FOP; no obstante, aquellos
pacientes con FOP de diametro importante presentaban un mayor porcentaje de
patrén cortical y lesiones mas grandes, todo ello sugestivo de mecanismo
embolico. También encontraron una preferencia por la afectacion de la circulacion

posterior.
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II. El tamafio del FOP. El didmetro del FOP se ha descrito como un factor
independiente para episodios isquémicos cerebrales, e incluso la recurrencia, en el
ictus de causa desconocida.

Hausmann y cols (J Am Coll Cardiol, 1995) publicaron una serie de 78 pacientes
con FOP y los dividieron en 3 grupos: 1) pacientes con ictus y probable embolia
paraddjica, 2) pacientes con ictus sin pruebas de una embolia paradojica, 3)
pacientes sin ictus. En el primer grupo el grado de cortocircuito era importante y el
diametro medio era de 7,1 milimetros, en el grupo 2 el grado de cortocircuito era
ligero o moderado y el diametro medio del FOP era de 3 milimetros.

También el trabajo de Homma y cols (Stroke, 1994) comparando pacientes con
ictus criptogénico y no criptogénico apunta en esta direccion: en el primer grupo la
obertura es de 2,1 milimetros y el cortocircuito de 16 microburbujas en la auricula
izquierda, mientras que en el segundo grupo la obertura es de 0,6 milimetros y el
cortocircuito con una media de 1,6 burbujas en la auricula izquierda.

En el trabajo comentado previamente de Steinert y cols. (Stroke, 1998) ya se
describia una mayor asociacion de caracteristicas embdlicas en la neuroimagen en
los pacientes con un didmetro mayor (> 2 mm). Natazan y cols (J Am Soc
Echocardiogr, 2003) compararon los resultados por ETE de un grupo de 36
pacientes con FOP que habian presentado un ictus isquémico con otro grupo de 42
pacientes con FOP sin ictus, encontrando claramente un mayor paso de burbujas
en los pacientes con ictus; no obstante con el didmetro existia una tendencia a un
mayor calibre del mismo sin encontrar significacion estadistica. Con una muestra
de mayor numero de pacientes, Schuchlenz y cols (Am J Med, 2000), observaron
un didmetro significativamente mayor en pacientes con ictus isquémico (n= 121)

comparado con 120 controles (4 +/- 2 mm vs 2 +/- 1 mm); ademas, un didmetro
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mayor de 4 mm se asociaba no sé6lo a episodios vasculares, sino que también era

predictor de recurrencia.

OR IC P
AIT 3,4 1,0-11 0,04
IC establecido 12 3,3-44 0,001
Dos 0 mas ictus 27 4,7-160 0,0002

FOP >4 mm (Shuchlenz y cols )

En el estudio PICSS (Homma y cols, Circulation, 2002), se volvid a constatar que
los FOP grandes eran significativamente mas prevalentes en los pacientes con

ictus criptogénico comparado con aquellos de causa conocida.

III. Mayor prevalencia de cortocircuito derecha-izquierda basal.
El tnico trabajo centrado en este aspecto, es el publicado por De Castro y cols
(Stroke, 2000), que describieron una mayor prevalencia de cortocircuito basal en
pacientes con ictus isquémico criptogénico comparado con un grupo control de

FOP sin ictus, aunque el nimero de la muestra es pequeio.
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1.8 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

PROPUESTOS

1.8.1 EMBOLIZACION PARADOJICA

Este es el primer mecanismo descrito en el FOP como mecanismo de produccion de
ictus isquémico en estos pacientes.
Desde que en 1877 Conheim describi6é una embolizacion de la arteria cerebral media en
una paciente con trombosis venosa profunda, se han descritos casos anecddticos en los
que las técnicas de imagen han conseguido captar un trombo en transito a través del
FOP de la auricula derecha a la izquierda, accediendo al sistema arterial y de aqui al
cerebro. Debe tenerse en cuenta que el diametro medio del FOP es de 5-6 milimetros,
con un rango de 1 a 22 milimetros (Sweeney y Rosenquiat, Am Heart J, 1979; Hagen y
cols, Mayo Clin Proc, 1984); por lo tanto, si el émbolo mide un milimetro ocluira una
rama cortical de la arteria cerebral media.
Segun este mecanismo propuesto un trombo, formado en el sistema venoso (piernas,
pélvico o intraabdominal), emboliza llegando a la auricula derecha y por el FOP pasa a
la auricula izquierda
Varios factores pueden asociarse con la embolizacion paraddjica:
e Anatomia de la auricula
I Tamafio del FOP.
Dada la alta prevalencia de FOP en la poblacion general y la
variabilidad del tamafio del mismo, la amplitud de su diametro

puede ser un factor a la hora de determinar la importancia de un
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FOP individual en actuar como un circuito para embolizacion
paradojica.
Como ya se ha descrito previamente, en varios estudios se ha
constatado un diametro significativamente mayor en pacientes
con FOP e ictus criptogénico comparado con los controles
(Homma y cols (Stroke, 1994; Hausmann y cols, J Am Coll
Cardiol, 1995; Steinert y cols. Stroke, 1998; Schuchlenz y cols,
Am J Med, 2000).
IT Aneurisma del septo auricular (ASA)
El ASA se define como el desplazamiento de la zona de la fosa
oval dentro de la auricula izquierda o entre las dos auriculas
igual o superior a 15 milimetros durante el ciclo cardio -
respiratorio, con una base de implantacion de 15 mm o superior
(Hanley, J Am Coll Cardiol, 1985). Esto implica que si durante
toda la exploracion no se consigue un batido en el cual la pared
interauricular se desplace en sentido contrario, la excursion que
se mida seguramente serd la mitad de la excursion y se estara
infravalorando el diagndstico de ASA.
Segun el lado en que protruyen son:
Tipo 1 -> hacia la auricula derecha
1A: excursion total inferior a 0,5 cm
1B: excursion total superior a 0,5 cm
Tipo 2 -> hacia la auricula izquierda
Aunque la definicion varia segun las diferentes series, la

prevalencia en la poblacion general se estima mediante ETT
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Publicacion

Pacientes con ASA

Prevalencia, %

Prevalencia de ASA por ETT

Hanley y cols, J Am Coll Cardiol, 1985
Gallet y cols, Br Heart J, 1985
Longhini y cols, Am J Cardiol, 1985
Bewick y Montague, Can Med Assoc, 1987
Wolf y cols, Am Heart J ,1987
Belkin y cols, Am J Cardiol, 1986
Brand y cols, Am J Cardiol, 1989
Roudaut y cols, Echocardiography, 1989
Katayama y cols, J Cardiol ,1990
Oneglia y cols, Minerva Cardioangiol ,1993

Schneider y cols, J Am Coll Cardiol, 1990

Prevalencia de ASA por ETE

Schneider y cols, J Am Coll Cardiol, 1990
Schreiner y cols, Z Kardiol, 1985
Zabalgoitia — Reyes y cols, Am J Cardiol,1990
Pearson y cols, J Am Coll Cardiol,1991

Mirode y cols, Ann Cardiol Angeiol, 1993

Prevalencia de FOP en pacientes con ASA

Miigge y cols (ETE), Circulation, 1995
Hanley y cols (ETE), J Am Coll Cardiol,1985
Schreiner y cols (ETE), Z Kardiol, 1985
Belkin y cols (ETE), Am J Cardiol, 1986
Zabalgoitia — Reyes y cols (ETE), Am J Cardiol, 1990
Pearson y cols (ETE), J Am Coll Cardiol,1991
Silver y cols (necropsia), Arch Pathol Lab Med, 1978
Mattioli y cols (ETE), Cerebrovascular Dis, 2003
Burger y cols (ETE), Am Heart J, 2000

Homma y cols (ETE), J Am Coll Cardiol, 2003

80 /36200

10/ 4840

23 /4000

6 /4700

12/724

36/6979

35/3500

44 /62540

26/2074

38/4031

20/12137

23/765

7/340

20/199

32/410

32/751

106/ 195

24/49

17/22

11/13

17/20

20/29

8/16

39/44

18/32

44/ 69

0,22

3,0

2,1

78

4,2

54
49
77
84
85
69
50
89
56

64

Tabla 1.7. Estudios de prevalencia de ASA y de FOP en pacientes con ASA
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entre el 0,08 % y el 1,2 %. Mediante ETE, la prevalencia
aumenta al 3-10 %, probablemente debido a una mayor
sensibilidad para visualizar la pared interauricular y al sesgo de
seleccion para los pacientes remitidos para ETE (Tabla 1.7).
La prevalencia de ASA es mayor en pacientes con episodios
embolicos (Comess y cols, J Am Coll Cardiol, 1994). Es
conocido que el ASA estd asociado con el FOP, entre un 49 y
89 % de los pacientes con ASA teniendo ademds FOP (Tabla
1.7). Adicionalmente los FOP observados en los pacientes con
ASA tienden a ser mas grandes comparados con aquellos vistos
sin ASA (Cabanes y cols, Stroke 1993), de esta manera la
asociacion de éste con fendmenos embolicos estaria en
principio probablemente basado en la mayor prevalencia de
FOP grandes en los pacientes con ASA.
Los pacientes con FOP y ASA se han descrito ademas como un
grupo de riesgo para la recurrencia (Overell y cols, Neurology,
2000; Mas y cols, NEJM, 2001). Ante estos hallazgos algunos
autores propusieron a la teoria de que en estos pacientes la
propia presencia de ASA facilitaria la formacion de trombo in
situ y el paso de este material a través del foramen.

IIT Persistencia de estructuras fetales.
La valvula de Eustaquio es una estructura similar a una
membrana en la auricula derecha, un remanente de la valvula
derecha del seno venoso que dirige el flujo sanguineo desde la

vena cava inferior al area del fossa ovalis en el feto (Morishita
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y cols, Ann Thorac Surg, 1985; Raffa y cols, Ann Thorac Surg,
1992). Practicamente, todos los neonatos muestran restos de la
valvula de Eustaquio, siendo su incidencia necropsica en
adultos del 2-3 % (Chiari, Beitr PATHOL Anat 1897). En los
adultos, una valvula de Eustaquio puede producir un
cortocircuito significativo alterando el patron del flujo
sanguineo si se asocia a la presencia de una comunicacion
interauricular.

La presencia de una valvula de Eustaquio prominente se ha
encontrado con mas frecuencia en pacientes con embolismo
paradojico que en controles, segin publicaron Schulenz y cols
(J Am Soc Echocardiogr, 2004). Segun este estudio aparece
ademas en un 83 % de los pacientes con FOP, sobre todo en los
cortocircuitos de gran magnitud. Rodriguez y cols (Stroke,
2003) describieron una mayor frecuencia de este hallazgo en
pacientes de raza negra.

El hallazgo de cuerdas filamentosas en la auricula derecha,
conocido como la red de Chiari, también se ha asociado con la
presencia de FOP. Estos filamentos son restos de la valvula
fetal de Thebesio del seno coronario y dirigen el flujo
sanguineo de la vena cava inferior al tabique interauricular
(Gersham, Br Heart J, 1957; Powell y Mulaney, Br Heart J,
1960). La frecuencia demostrada en estudios necropsicos de la
red de Chiari es del 2-3 % (Eichhorn y cols, Schweiss Med

Wochemschr, 1995). Ademas, se ha publicado su asociacion a
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la presencia de aneurisma septal; en un estudio realizado por
ETE, el 21 % de los pacientes con ASA tenian una red de
Chiari evidente (Schulenz y cols, J Am Soc Echocardiogr,
2004).
En el corazén adulto, se puede observar la crista interveniens,
prominencia que dirige el flujo sanguineo de la vena cava
superior también al tabique.
Por lo tanto, la presencia de estas variables anatomicas
auriculares que pueden favorecer el flujo desde la vena cava
inferior hacia la FOP, incrementa la probabilidad de embolismo
paradojico a través del mismo (Schneider y cols, J Am Coll
Cardiol, 1995; Homma y cols, J Am Coll Cardiol, 2003).
e (Cambios hemodinamicos
Distintas alteraciones hemodindmicas pueden jugar un papel a la hora de
determinar la probabilidad de que ocurra un embolismo paraddjico.
Aunque un aumento transitorio de la presion de la auricula derecha
puede ocurrir durante el ciclo cardiaco normal, cualquier lesion que
aumente la presion en la auricula derecha incrementard la probabilidad
de comunicacién a través del FOP. Asi, se han descrito frecuentemente
casos de embolismo paradojico asociado a tromboembolismo pulmonar
(Seward y cols, Mayo Clin Proc, 1984; Kasper y cols, Lancet, 1992;
Claver y cols, J Am Soc Echocardiogr, 2004). Otras situaciones que
pueden aumentar la presion en la auricula derecha son la hipertension
arterial pulmonar severa con presiones elevadas de la auricula derecha, la

estenosis tricuspidea (Harpaz y cols, J Am Coll Cardiol, 1992) o una
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compresion extrinseca de la auricula derecha (por ejemplo un
hidrotorax). Las protesis tricuspideas tienen un orificio valvular no tan
grande como la valvula nativa y por lo tanto también pueden producir
presiones altas en la auricula derecha. De manera similar, una
disminucién de la distensibilidad del ventriculo derecho, aunque las
presiones pulmonares sean normales, pueden condicionar un
cortocircuito derecha — izquierda, por ejemplo en pacientes con infarto
del ventriculo derecho, con insuficiencia tricuspidea severa, pacientes
con un dispositivo mecanico de ayuda ventricular izquierdo o en el
contexto de una post-neumonectomia (Seward y cols, Mayo Clin Proc,
1984; Shapiro y cols, J Heart Lung Trasnplant, 1995). Aunque un
aumento de la presion derecha-izquierda puede aumentar el flujo a través
del FOP, la elevacion de la presion en las cdmaras izquierdas cardiacas
hard que sea menor este cortocircuito (Siostrznek y cols, J Am Coll
Cardiol, 1992).

También se ha descrito la posibilidad de cortocircuito derecha-izquierda
sin constatar un claro aumento de presion de las cavidades derechas,
como por la presencia de una masa intracavitaria en la auricula derecha
(Lanholz y cols, J Am Coll Cardiol, 1991)

e Trombosis venosa y estado hipercoagulable.

Para que ocurra un embolismo paraddjico, se necesita una fuente de
trombos. Stollberger y cols (Ann Intern Med, 1993) publicaron una
mayor prevalencia de trombosis venosa profunda en pacientes con ictus

criptogénico en comparacion con el grupo control. Mas recientemente el
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estudio PELVIS también corrobora estos resultados (Cramer y cols,
Stroke, 2004).

Como hipotesis mas logica, se podria considerar que la fuente de estos
trombos responsables de la embolizacion paradojica estaria en el sistema
venoso profundo que drena a la cava inferior. En este sentido se han
publicado varias series que describen la prevalencia de trombosis venosa
profunda en pacientes con FOP e ictus criptogénico con resultados

variables (ver tabla 1.8).

Prevalencia de TVP
Ranoux y cols, Stroke,1993 7 %
Gautier y cols, Cerebrovasc Dis, 1991 13 %
Cramer y cols, Lancet, 1998 31 %
Cramer y cols, J Neuroimaging, 2003 27 %

Tabla 1.8 Prevalencia de TVP en pacientes con ictus criptogénico y FOP

No obstante, la mayoria de estos estudios presentan ciertas limitaciones,
ya que evallian solamente un subtipo de pacientes; a ello se afiade la
ausencia de un grupo control adecuado, dato importante dado el
incremento de prevalencia que se encuentra después del ictus. Por lo
tanto, la existencia de pruebas directas de la relacion de trombosis venosa

profunda (TVP) con ictus criptogénico es limitada.
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A pesar de lo anterior, la evaluacion del sistema venoso después de un ictus es

importante para aclarar el papel del FOP en la génesis del ictus criptogénico. Y dentro

de esta valoracion la localizacion dentro del propio arbol venoso, puede tener su

importancia:

1)

2)

Evaluacion de las venas de “pantorrilla” — Sistema popliteo.
Embolos localizados en esta parte del sistema venoso tienden
a ser pequefios y asintomaticos cuando alcanzan los
pulmones, pero el significado clinico puede ser
sustancialmente mayor cuando alcanzan la circulacion
cerebral.

Evaluacion de las venas pélvicas.

Las venas pélvicas pueden ser la fuente de tromboembolismo
paradojico. En estudios autdpsicos (Corrin, Br Heart J, 1964;
Johnson, J Clin Pahol, 1951) las venas pélvicas fueron la
unica fuente de tromboembolismo encontrada hasta en el 22
% de los pacientes.

In vivo, con exploraciones de imagen, un estudio consecutivo
de 769 venogramas por RM a pacientes con TVP (Spritzer y
cols, Radiology, 2001) demostrd que en un 20 % los trombos
estaban localizados Unicamente en las venas pélvicas.
Ademas, en pacientes con TEP criptogénico se ha descrito la
presencia de TVP en el sistema pélvico (Au y cols, Australas
Radiol, 2001; Loud y cols, Radiology, 2001; Stern y cols,

Chest, 2002).
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En varias publicaciones se empezé a describir este hallazgo en
el ictus criptogénico (Cramer y cols, Lancet, 1998; Greer y
Buonanno, J Neuroimaging, 2001; Cramer y cols, J
Neuroimaging, 2003). Mas recientemente se han publicado
los resultados del estudio PELVIS (Paradoxical Embolism
from Large Veins in Ischemic Stroke) al respecto (Cramer y
cols, Stroke, 2004) cuyo objetivo era describir la asociacion
de trombosis venosa con el ictus isquémico. En este estudio
en el que participaron cinco centros y se incluyeron pacientes
entre 18 y 60 afios con ictus, se realizaba un venograma por
RM en las primeras 72 horas desde el inicio del ictus.
Comparando los ictus criptogénicos (n=46) con aquellos de
causa  determinada  (n=49), los  primeros  eran
significativamente mas jovenes, presentaban una mayor
prevalencia de FOP (61 % vs 19 %), menos factores de riesgo
vascular y una mayor probabilidad de TVP a nivel pélvico (20
% vs. 4 %; p < 0,03), sugiriendo que la embolia paradojica de
un trombo de las venas pélvicas puede ser la causa de ictus en

algun subtipo de pacientes con ictus criptogénico.

Siguiendo esta linea, pacientes con tendencia a la formacioén de

trombos venosos podrian estar expuestos a una mayor

probabilidad de embolismo paraddjico en presencia de un FOP.

Esta podria ser una explicacion para el hallazgo de una mayor

recurrencia en pacientes mayores con ictus criptogénico y FOP,
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comparado con pacientes mas jovenes o criptogénicos sin FOP,
(Homma y cols, Stroke, 2004); en pacientes mayores existe mas
posibilidad de presencia de trombos subclinicos o “ocultos” que
en los jovenes (Kelly y cols, Stroke, 2001).

Por otro lado se ha descrito la presencia de TVP en los pacientes
con alteraciones de la trombofilia (Hirsh y Hoak, Circulation,
1996), y en base a esto diversos autores han relacionado la
presencia de ciertas alteraciones de la trombofilia en pacientes
con ictus criptogénico y FOP (Chaturvedi, J Neurol Sci, 1998). La
mayoria de estas alteraciones facilitarian la formacion de TVP, y
asi estos pacientes presentarian una propension a trombosis y por
lo tanto a la embolizacion paradojica. Varias series han informado
de la mayor incidencia de estados protromboéticos; como por
ejemplo el factor V Leiden (Hung y cols, J Am Coll Cardiol,
2000; Bezzi y cols, Neurol Sci, 2002; Bruch y cols, Circulation,
2002; Pezzini y cols, Stroke 2003)

No obstante, otros autores han relacionado otros estados
protrombdticos, como por ejemplo la variante G20210 de la
protrombina (Pezzini y cols, Stroke 2003; Lichy y cols,
Cerebrovasc Dis, 2003), que también puede facilitar no solo la
trombosis venosa sino también la arterial, lo que podria en cierta
manera ir en contra de la teoria de la embolizacion paraddjica de

trombos desde el sistema venoso.

57



INTRODUCCION

En global los datos sobre hipercoagulabilidad arterial son escasos.
Destacar la serie de Dodge y cols (Catheter Cardiovasc interv
2004), que muestra la presencia de anticuerpos antifosfolipido en
pacientes con FOP e ictus en un alto porcentaje, alrededor del 38
%. La explicacion es que normalmente en un estudio habitual,
¢ste se limita los anticuerpos anticardiolipina, con lo que la
prevalencia del sindrome antifosfolipido es baja; esta prevalencia
aumenta cuando se incluyen el resto de anticuerpos
antifosfolipido. Si esto es asi podria explicar parte de las
recurrencias que se pueden ver una vez cerrado el FOP con

dispositivo.

En principio, sin la constatacion de una trombosis venosa profunda no se puede realizar
el diagndstico de embolia paraddjica. En la actualidad, siguen vigentes los cuatro

criterios de Meister (Meister y cols, Am J Med, 1972) para su diagndstico:

1. Embolismo arterial, cerebral o sistémico, sin evidencia de causa.

2. Presencia de trombosis venosa profunda o tromboembolia
pulmonar.

3. Existencia de cortocircuito derecha — izquierda.

4. Aumento de presion pulmonar constante — hipertension pulmonar
o transitoria — maniobra de Valsalva

58



INTRODUCCION

En la practica clinica, raramente se puede demostrar trombosis venosa que drene en la
vena cava inferior (teniendo en cuenta que por el momento no se hace de manera
habitual un estudio de todo el sistema venoso pélvico con técnicas como RM), ni
tampoco se puede relacionar el ictus con una situacion desencadenante con maniobra de
Valsalva que justifique un aumento de presion en la auricula derecha.

Un hipotético émbolo precedente de una trombosis venosa profunda tiene mas facil
continuar su trayectoria por el torrente sanguineo hacia los pulmones que hacia la
auricula izquierda atravesando el FOP, puesto que en la auricula derecha el orificio
tricuspideo suele tener mayor didmetro que el FOP. Por lo tanto, seria esperable que los
pacientes con isquemia cerebral criptogénica por un posible mecanismo de embolia
paraddjica sufrieran tromboembolismos pulmonares simultdneamente.

Este cuadro clinico fue descrito por primera vez por Beighton en 1968 (Beighton y
Ricards, Br Heart J) en un pasajero de un vuelo, posteriormente acufiado como
“Sindrome del ictus de la clase turista” por Isayev en analogia al conocido sindrome de
la clase turista. Actualmente se han comunicado hasta 15 casos y todos con FOP (Isayev
y cols, Neurology, 2002; Lapostolle y cols, Neurology 2003; Foerch y cols, Neurology,
2004; Kakkos y Geroulaikos, Eur J Vasc Endovasc Surg, 2004; Belvis y cols, Eur J of
Neurology, 2005). Se produce una trombosis venosa profunda, con o sin
tromboembolismo pulmonar asociado, tras una inmovilizacion prolongada en posicion
de sentado, descrito inicialmente en viajes aéreos largos (Scurr y cols, Lancet, 2001;

Belcaro y cols, Angiology, 2001)
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1.8.2 MECANISMO TROMBOGENICO (Embolismo de trombo formado

en la pared del septo)

Segun este mecanismo, la alteracion hemodindmica inducida por la presencia de un
FOP favorece la formacion de trombos en la pared interauricular. La hipotesis estaria
fundamentada en el éstasis de sangre a este nivel consecuencia de una minima o nula
presion diferencial entre las dos auriculas. La trombogénesis podria favorecerse, sobre
todo, cuando coexisten un FOP y un ASA.

Esta teoria tomaria fuerza tras constatar la mayor prevalencia de hallar ASA en
pacientes con FOP (Tabla 1.7), y sobre todo tras definir a los pacientes con la
coexistencia de las dos alteraciones como un subgrupo de riesgo para la recurrencia
(Mas y cols, NEJM, 2001).

Segun se ha comentado previamente, tras estos hallazgos se sugirid la teoria de que al
existir un mayor desplazamiento del septo esto facilitaria la formacién de un trombo in
situ. Sin embargo y teniendo en cuenta que el ASA es una estructura muy movil, es
bastante improbable que el trombo se forme en el propio aneurisma. Esto se corrobora
con la bajisima probabilidad de encontrar un trombo asociado con ASA en una
importante serie de pacientes, segin publicaron Miigge y cols (Circulation, 1995).

Seria mas probable que se formase en el propio FOP, una estructura similar a un tinel
con una zona de éstasis del flujo con lo que facilitaria la trombogénesis dentro. Una vez
formado, el trombo podria dirigirse a la auricula izquierda y de ahi a la circulacion

arterial sistémica.

60



INTRODUCCION

1.8.3 AUMENTO DE ARRITMOGENICIDAD

Segln esta teoria, el FOP induciria arritmias subclinicas paroxisticas que facilitarian la
produccion de émbolos. Segun la teoria de la vulnerabilidad atrial, propuesta por Attuel,
se inducirian fribrilaciones auriculares paroxisticas subclinicas a través de circuitos
aberrantes de re-entrada en presencia de alteraciones del tabique interauricular (Attuel y
cols, Int J Cardiol, 1982). Berthet y cols (Stroke, 2000) publicaron los resultados de un
estudio electrofisioloégico realizado en pacientes jovenes con infarto cerebral
criptogénico, encontrando un 58 % de esta mayor susceptibilidad atrial en los pacientes
con FOP frente a los pacientes sin FOP o controles sanos (25 % — 30 %). Resultados
semejantes se habian obtenido en algunos estudios previos (Attuel y cols, Int J Cardiol,
1982; Somody y cols, Arch Mal Coeur Vaiss, 1996; Somody y cols, Arch Mal Coeur
Vaiss, 2000;) y son similares a los porcentajes de vulnerabilidad atrial que muestran los
pacientes con isquemia cerebral sin FOP que presentan fibrilaciones auriculares aisladas
y paroxisticas conocidas previamente (Rouesnel y cols, Ann Cardiol Angiol, 2003).

La vulnerabilidad atrial asociada al FOP también estd implicada en la fibrilacion
auricular post — cirugia de bypass coronario. La presencia de FOP, la edad avanzada y la
insuficiencia cardiaca son factores de riesgo de fibrilacion auricular en estos pacientes
(Djaiani y cols, Anest Analg, 2004).

De forma similar la vulnerabilidad auricular también podria ser responsable de las
fibrilaciones auriculares en pacientes con comunicacion interauricular (CIA) que se
observan antes de su cirugia (6 — 16 %) y que suelen persistir hasta en un 88 % de
pacientes tras ella. No existen otros factores que expliquen estas fibrilaciones: magnitud
de la CIA, presiones o dimensiones cavitarias, insuficiencia cardiaca. Solo la cirugia de

la CIA mas alla de los 25 afios es un factor de riesgo para la fibrilacion (Berger y cols,

61



INTRODUCCION

Ann Thorac Surg, 1999; Oliver y cols, Rev Esp Cardiol, 2002; Oliver y cols, Am J

Cardiol, 2002; Silversides y cols, Heart 2004).
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1.9 RECURRENCIA

Las tasas de recurrencia publicadas en los pacientes con ictus criptogénico y FOP, son
discretamente mas bajas que las de los otros pacientes del grupo de ictus criptogénico.

Las mas destacables son las mostradas en la tabla 1.9.

Estudio Riesgo anual de ictus, %
Mas y cols, Am Heart J, 1995 3.4
Laussane Study, Bogousslavski y cols, Neurology, 1996 3,8
La Sapienza Study, De Castro y cols, Stroke, 2000 2,4
French PFO / ASA Study, Mas y cols, NEJM, 2001 2,2
Nedelchev y cols, INNP, 2002 5,5
PICSS (Homma y cols, Circulation, 2002) — muerte / ictus 7,2

Tabla 1.9 Riesgo anual de recurrencia de ictus en pacientes con FOP

En global, la tasa de recurrencia es baja, por lo que actualmente el reto en la practica
diaria y en el disefio de ensayos clinicos es determinar qué pacientes con FOP tienen un
mayor riesgo para un primer ictus o para un ictus recurrente y, por lo tanto, definir el
mejor tratamiento preventivo. Ello alcanza su maxima justificacion en el hecho de que
es una alteracion que se asocia fundamentalmente con ictus en la poblacion joven, como
ya ha sido comentado ampliamente en paginas previas.

Distintos autores han intentado definir qué factores pueden influir en la recurrencia en

estos pacientes. Entre estos, se incluyen factores anatdémicos. Mas y cols (NEJM, 2001)
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describieron una tasa de recurrencia anual del 4 % cuando FOP y ASA estaban
presentes, en contraposicion al 2,2 % en pacientes sin alteraciones del septo; aunque
otros autores como Homma y cols (Circulation, 2002) no han encontrado mayor
recurrencia en el subgrupo con ambas alteraciones. Otros factores anatomicos
implicados son un diametro importante del FOP, definido como tal un didmetro > o0 =a
4 mm (Schulenz y cols, Am J Med, 2000), la presencia de un cortocircuito derecha-
izquierda basal importante (De Castro, Stroke, 2000), la presencia de un numero
importante de microburbujas en la auricula izquierda ( Homma y cols; Stroke, 1994;
Hausmann y cols, J Am Coll Cardiol, 1995; Stone y cols, Am Heart J, 1996) y no sélo
el aneurisma del septo, sino ademas la hipermovilidad (de més de 6,5 milimetros) de la

pared auricular aunque no cumpla criterios de ASA (De Castro, Stroke, 2000).

No soélo factores anatomicos sino también clinicos se han implicado en la recurrencia,
como el antecedente de ictus previos (Dearani y cols, Circulation, 1999; Wu y cols,
Arch Intern Med, 2004), la presencia concomitante de trombosis venosa profunda
(Dearani y cols, Circulation, 1999; Nagano y cols, Rinsho Shinkeigaku., 2004), y la
maniobra de Valsalva como desencadenante del ictus (Dearani y cols, Circulation,
1999). También factores bioquimicos como las alteraciones de la trombofilia que
producen estados de hipercoagubilidad se han asociado a la recurrencia (Bogousslavsky
y cols, Neurology, 1997; Giardini y cols, Am J Cardiol, 2004).

Si nos fijamos, todos los factores descritos son practicamente los mismos en los que se
basa la teoria del embolismo paraddjico.

En cualquier caso conocer los factores predictivos de recurrencia optimizaria el

tratamiento en los ictus con FOP (Furlan, Stroke, 2004)
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Ictus previos

Edad Estado de hipercoagubilidad
Presencia de TVP

Asociacion ictus - Valsalva /

Recurrencia

FOP >/= 4mm
Cortocircuito masivo basal
Aneurisma septo coexistente (ASA)
Importante desplazamiento de la pared

Figura 1.6 Factores descritos como predictores de recurrencia de ictus en pacientes

con FOP.
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Las posibles modalidades de tratamiento para prevencion secundaria en los pacientes

con ictus y FOP incluyen tratamiento médico con warfarina o antiagregantes

plaquetarios y cierre percutaneo o quirargico del FOP.

1.10.1 TRATAMIENTO MEDICO.

Ictus Ictus,
Pacientes Edad Seguimiento Ictus AIT Muerte Ictus o
Autor 0 AlT o
media (meses) muerte
AIT muerte
Hanna y cols, 15 43 28 0 0 0
Stroke, 1994
Hausman y cols,
J Am Coll 44 46 59 0,5 09 1,4
Cardiol 1995
Mas y Ziiber, 107 39 22 1 1,5 2,5
Am Heart J, 1995
Boggousslavsky
y cols, Neurology 128 44 36 2,1 21 1,3 4,2 2,4 5,5
1996
Cujec y_cols, Can 52 38 46 3,5 6 9,5
J Cardiol 1999
De Castro y cols, 73 53 31 27 1,6 2,7 43 53 6,9
Stroke 2000
Mas y cols, 267 40 38 14 1,1 0,1 2,5 1,5 2,6
NEJM 2001
Nedeltchev y 159 51 29 1.8 3,6 5,5
cols, INNP 2002
Homma y cols, J
Am Coll Cardiol 98 55 22 55 45 2,2 10 7,8 12,3
2003
Homma y cols 943 45 33 2 22 0,9 4,2 3,1 4,9

Circulation 2005

Los datos de ictus, AIT, muerte y/o Ictus son en % de tasa de recurrencia anual

Tabla 1.10 Tasa de recurrencia en el seguimiento de pacientes con ictus y FOP que

realizaron tratamiento médico
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Dentro del tratamiento médico se ha usado dicumarinicos orales y antiagregantes
plaquetarios. En la tabla 1.10 se muestran los principales resultados de los estudios
realizados en estos pacientes al respecto, mostrando la tasa de recurrencia en pacientes
con tratamiento médico.

Hasta ahora solamente se ha publicado un estudio en el que los pacientes se
distribuyeron de forma aleatoria a tratamiento anticoagulante o a tratamiento
antiagregante, es el estudio PICSS. En él, Homma y cols (Circulation, 2002) por un
lado no encontraron diferencias en las tasas de recurrencia entre los pacientes con y sin
FOP que recibian tratamiento médico y, por el otro, cuando los pacientes con
anticoagulacion oral se comparaban con los que recibian tratamiento con antiagregantes
plaquetarios no observaron diferencias significativas en las tasas de recurrencia. Los
resultados fueron también independientes de la magnitud del cortocircuito o de la
coexistencia de ASA. Sin embargo, este estudio no estaba disefiado especificamente
para este objetivo, sino que era un subestudio de otro més amplio; ademas, incluia todo
tipo de ictus en la valoracion y los pacientes tenian un rango de edad entre 18 y 80 afios,
cuando como se ha dicho previamente la asociacion de FOP con ictus es mayor en el
grupo de edad mas joven. Otros estudios han informado de una mayor eficacia de los
anticoagulantes orales frente a los antiagregantes (Orgera y cols, South Med J, 2001,
Mas y cols, NEJM, 2001; Schuchlenz y cols, J Am Coll Cardiol, 2003; Schuchlenz y
cols, Int J Cardiol, 2005). Por lo tanto, en la actualidad el debate sigue abierto.

El riesgo de hemorragias importantes con el tratamiento médico, particularmente en los
anticoagulados, se estima alrededor del 1 al 2 %, y el riesgo de sangrados menores esta
entre el 10 y 20 %, también mas alto en los pacientes tratados con dicumarinicos (Mohr

y cols, NEJM, 2001).
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1.10.2 CIERRE PERCUTANEO DE FOP

Debido a que el FOP representa una lesion reparable, el interés en cerrarlo es grande.
Los dispositivos mas ampliamente utilizados son el Amplatzer PFO Occluder (AGA
Medical) y el CardioSEAL (NMT Medical).

El dispositivo Amplatzer estd hecho de un alambre autoexpandible de una aleacion de
niquel y titanio, con un doble disco que contiene unos parches de poliéster. Este
dispositivo es especifico de FOP (el de CIA dejaba muchas fugas). Hay dispositivos de
3 medidas: 18, 25 y 35 milimetros; esta medida es la del lado de la auricula derecha, la
medida del lado izquierdo es mas pequefio. El CardioSEAL en cambio, esta construido
con una base de una aleacién de niquel — cobalto con forma de paraguas, con una

cubierta de poliéster.

Amplatzer - FOP CardioSeal FOP

Figura 1.7 Dispositivos para el cierre percutaneo del FOP

68



INTRODUCCION

Aunque éstos son los dispositivos mas utilizados, también se han utilizado otros en otras
publicaciones (Krumsdorf'y cols, J Interv Cardiol, 2001). Todos los estudios realizados
hasta ahora tienen unos criterios de inclusién heterogéneos y un uso posterior muy

variable de anticoagulacion o antiagregacion.

Las complicaciones descritas del implante del dispositivo incluyen consecuencias
graves como la muerte, hemorragia importante, taponamiento cardiaco y embolia
pulmonar mortal. Estas ocurren en alrededor del 1,5 % de los pacientes (Khairy y cols,
Ann Intern Med, 2003). Recientemente se han comunicado 29 episodios cardiacos en
pacientes portadores de Amplatzer para cierre de CIA, con 4 muertes; el 66 % de los
mismos ocurrieron de manera tardia tras la colocacion del dispositivo, en forma de
perforacion cardiaca a partir de la pared anterosuperior de la auricula y de la pared
aortica (Divekar y cols, J Am Coll Cardiol, 2005). La hipotesis es que el dispositivo
transmite fuerzas de deformacion a los tejidos que sirven de punto de anclaje (la aorta y
la parte anterosuperior de la auricula) dando lugar a la perforacion cardiaca.

Complicaciones menores ocurren en un 7,9 % segun la revision de Khairy y cols (Ann
Intern Med, 2003), e incluyen arritmias auriculares, roturas de uno de los brazos
metalicos del dispositivo, embolizaciéon del propio dispositivo, trombosis del
dispositivo, cambios en el ECG y formacion de una fistula arterio — venosa. El fallo del
procedimiento, con persistencia de un cortocircuito residual, es del 0-9 % y la
posibilidad de recurrencias vasculares es de 0-4,9 % en el primer afio post —
procedimiento, desconociéndose su repercusion mas alld del afo (Martin y cols,
Circulation 2002; Khairy y cols, Ann Intern Med, 2003; Krumsdorf y cols, J Am Coll
Cardiol, 2004). La formacion de trombos en el dispositivo, depende en gran parte del

tipo de dispositivo utilizado (Krumsdorf'y cols, J Am Coll Cardiol, 2004).
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Segtin la FDA en Estados Unidos (Carroll y cols, Cardiol Clin, 2005), estos dispositivos
estan destinados para aquellos pacientes con ictus criptogénico recurrente
presuntamente causado por un embolismo paradojico a través del FOP a pesar de seguir
un tratamiento con anticoagulantes orales de manera correcta. Otras posibles
indicaciones son:

-Primer episodio en pacientes con contraindicacion para tratamiento
antitrombotico.

-Primer episodio en pacientes con problemas para anticoagulacion y presumible
embolia paradojica

-Desaturacion sistémica de oxigeno debida a cortocircuito derecha-izquierda en
ausencia de hipertension pulmonar (platipnea — orteodoxia, infarto de ventriculo
derecho)

-Submarinistas con un primer episodio de ictus durante la descompresion.
Durante los primeros dias después de la colocacion de un dispositivo Braun y cols (J
Am Coll Cardiol, 2002) publicaron la presencia de pequenos trombos tanto en el lado
derecho como en el izquierdo del dispositivo sin traduccién clinica y con la
desaparicion de los mismos con asociacion de aspirina y clopidogrel, aunque en este
grupo ya se habian eliminado los pacientes con estados de hipercoagulabilidad. Hay
otros datos publicados de trombosis del dispositivo, sobre todo en dispositivos mas
antiguos, aunque solo figura el estudio de trombofilia en uno de ellos (Nkomo y cols,
Mayo Clin Proc, 2001).

En series largas de seguimiento post — colocacion de dispositivo, no se ha comunicado
ningun tipo de trombosis, siendo el tratamiento post — procedimiento de aspirina durante

mas de 6 meses (Hung y cols, J Am Coll Cardiol, 2000; Wahl y cols, Neurology, 2001;
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Bruch y cols, Circulation, 2002; Du y cols, Cathet Cardiovasc Intervent, 2002; Braun y
cols, Eur J Heart, 2004).

Dado que el FOP representa un espacio potencial similar a un tinel, con dos membranas
superpuestas, dispositivos especificos para el FOP probablemente simplificaran el cierre
en el futuro. Hay una variedad de nuevos dispositivos y métodos que estdn siendo

probados para el cierre del FOP.

1.10.3 CIERRE QUIRURGICO DE FOP

La reparacion del septum interauricular fue uno de los primeros defectos cardiacos que
se intentaron corregir con la cirugia. En 1947 Cohn lo intenta de forma experimental en
perros, y tras unos intentos fallados, Gibbon en 1953, consigue una reparacion exitosa
del septum interauricular con circulacion extracorpérea y en 1955 con parada
circulatoria en Alemania (Kapadia, Cardiol Clin, 2005).
Devuyst y cols (Neurology, 1996) no encontraron ninguna recurrencia tras dos afios de
seguimiento en una serie de 138 pacientes con FOP e ictus criptogénico con cierre
quirargico. Los pacientes estaban seleccionados en funcioén de si presentaban dos de los
siguientes criterios:

» Ictus recurrente o multiples lesiones isquémicas en la RM

> FOPy ASA

» Cortocircuito importante ( mas de 50 burbujas de la auricula izquierda)

» Maniobra de Valsalva previa al ictus.
Homma y cols (Stroke, 1997) decribieron la evolucion de 28 pacientes con cierre
quirargico de FOP y, tras 19 meses de seguimiento sin ningun tratamiento médico, 4 de

ellos (14 %) habian presentado recurrencia (1 infarto cerebral y 3 AIT). Dearani y cols
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(Circulation, 1999) publican un estudio de seguimiento de 91 pacientes con ictus y con
cierre quirargico, encontrando una recurrencia del 16,6%; el unico factor
significativamente asociado a la recurrencia es el antecedente de multiples episodios
1squémicos previos.

Con la aparicion del cierre percutaneo, la opcidon quirurgica ha quedado practicamente
en desuso. Incluso con el uso de un método minimamente invasivo, probablemente el

cierre percutaneo acabara reemplazando totalmente el cierre quirargico.

1.10.4 COMPARACION ENTRE LAS DISTINTAS OPCIONES

TERAPEUTICAS.

Varios autores han publicado varios meta-analisis de todos los estudios publicados
sobre la recurrencia en los pacientes con las diferentes opciones terapéuticas, pero no
disponemos por ahora de estudios aleatorizados que se comparan las distintas
modalidades de tratamiento.

Si el cierre del FOP disminuye la proporcién de episodios permanece todavia sin
respuesta. Windecker y cols (J Am Coll Cardiol, 2004) sugerian la posible superioridad
del cierre percutineo comparado con el tratamiento médico. Mas recientemente,
Homma y cols (Circulation, 2005) publican un meta-analisis comparando las tablas de
recurrencia de todos los estudios y encuentran una menor proporcion de episodios
isquémicos en los pacientes con cierre percutineo comparado con el tratamiento
médico.

Estas comparaciones indirectas publicadas son dificiles de interpretar. Los criterios de
inclusion de estos estudios no son uniformes, las definiciones de AIT o ictus

criptogénico también son muy variables, y la edad es muy heterogénea; muchos de los
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estudios estan sometidos a posibles sesgos y no tienen un seguimiento claramente ciego

respecto a la adjudicacion de nuevos episodios. En algunos estudios hay un periodo

prolongado de tiempo desde el episodio indice hasta el cierre percutdneo y en otros no

se explica el uso de tratamiento médico posterior. Los dispositivos, ademas, pueden

llevar consigo un efecto placebo (Kaptchuk y cols, J Clin Epidemiol, 2000). El nimero

de episodios es pequeiio, resultando en estimaciones con amplio intervalo de confianza.

En las guias publicadas en el 2004 por la Academia Americana de Neurologia (Messe y

cols, Neurology, 2004), se realiza una revision sistematica de los estudios comunicados

en la literatura y se hacen unas recomendaciones, utilizando el sistema de la medicina

basada en la evidencia, en pacientes con ictus y FOP. Estas recomendaciones son:

1.

3.

Los pacientes con isquemia cerebral criptogénica y FOP no tienen
mas riesgo de nuevos episodios o muerte que los que presentan
isquemia criptogénica sin FOP, ambos tratados con antiagregantes
plaquetarios o anticoagulantes orales. Recomendacion de clase A
(Establecida).

En pacientes menores de 55 afios con FOP y ASA es posible que el
riesgo de una nueva isquemia cerebral est¢ aumentando. Se
recomienda siempre la realizacion de exploraciones para
diagnosticar el FOP en menores de 55 afios. Recomendacion de clase
C (posible).

No hay suficientes datos para afirmar la mayor eficacia de un
tratamiento en la prevencion secundaria. Recomendacion clase U

(datos inadecuados o conflictivos).
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4. El riesgo de hemorragia es mayor con anticoagulantes.
Recomendacion clase C (posible).

5. Respecto al cierre percutaneo o quirtrgico, las evidencias son
insuficientes. Recomendacion de clase U (datos inadecuados o

conflictivos).

Es evidente la necesidad de resultados provenientes de estudios aleatorizados y bien
disefiados (Donnan y cols, Stroke, 2004). Actualmente hay tres estudios en curso
aleatorizados, comparando la eficacia del cierre percutdneo respecto al tratamiento
médico.
I. Estudio RESPECT (The Randomization of Recurrent Stroke Comparing PFO
Closure to Established Current Standard of Care Treatment). USA
Aleatoriza pacientes con ictus criptogénico y FOP a cierre percutdneo con
dispositivo Amplatzer® o a terapia médica (antiagregante o anticoagulacion
segun criterio del médico que lo incluya).
II. Estudio PEPSIS ( Paradoxal Embolism Prevention Study in Ischemic Stroke)
con el dispositivo Amplazer PFO occluder® en Alemania
II. Estudio CLOSURE I. USA
Distribuye de forma aleatoria a los pacientes con ictus isquémico secundario a
un embolismo paraddjicoa en cierre percutaneo con el dispositivo STARFlex®
(de siguiente generacion del CardioSEAL®, pero no aprobado por la FDA) o a
tratamiento médico (antiagregante o anticoagulacion segun criterio del médico
que lo incluya).
IV. PC — Trial ( Percutaneous Closure of PFO and cryptogenic embolism ) con

Amplatzer PFO occluder®. Europa, Australia, Canada.
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V. Estudio Cardia PFO. USA
Aleatoriza los pacientes a cierre percutaneo con su propio dispositivo de cierre

(Cardia Inc) o a warfarina.

En todos los estudios, los pacientes asignados al brazo del dispositivo reciben también
tratamiento médico durante un periodo variable de tiempo, en algunos casos mientras

dura el estudio.

En el subtipo de pacientes con FOP y estado de hipercoagulabilidad, esta indicada la
anticoagulacion. En este grupo, el efecto adicional del cierre del FOP (afiadido a la
anticoagulacion) no estd definido, y los actuales estudios en curso no valoran esta
posibilidad porque el estado de hipercoagubilidad es una contraindicacion para la
randomizacion. Giardini y cols (Am J Cardiol, 2004) en su serie de 72 pacientes con
cierre percutaneo del FOP, 20 de ellos presentaban una alteracion en la trombofilia, y en
un tiempo de seguimiento similar en los pacientes con y sin estas alteraciones
encuentran 3 recurrencias sin afectar mas significativamente al grupo con alteracion en

la trombofilia.

En resumen, debido a que el FOP es un hallazgo frecuente en la poblacién normal,
necesitamos identificar el subtipo de ictus criptogénico que ha sufrido un embolismo
paraddjico. Varios factores como las variaciones anatomicas auriculares (tamafio FOP,
ASA, anatomia de la valvula de Eustaquio), pardmetros hemodinamicos, presencia de
trombosis venosa profunda identificada a través de pardmetros de mayor sensibilidad

como RM pélvica / abdominal / extremidades inferiores, y la presencia de variables
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genéticas que confieren hipercoagubilidad podria aumentar la probabilidad de la
asociacion FOP con el ictus.

Actualmente la superioridad de una opcidn terapéutica para prevenir los episodios
recurrentes permanece sin definir. Se estdn llevando a cabo distintos estudios
aleatorizados comparando tratamiento médico y cierre percutaneo, pero se necesita
incluir un gran nimero de pacientes debido a la tasa baja de recurrencia. El primero de
estos estudios se preve que finalizara en el 2008.

A la hora de tomar una decision terapéutica, una vez que se establezca una probable
asociacion del FOP con el ictus isquémico de manera individual, la eleccién debe ser
valorada de acuerdo con la preferencia y el estilo de vida del paciente. Ademas los
pacientes deberian de ser actualizados periddicamente teniendo en cuenta los avances
del conocimiento en este campo ya que la anticoagulacion cronica puede no ser

necesaria.
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1.11 OTRAS ENTIDADES ASOCIADAS AL FOP

El FOP no s6lo se ha relacionado con el infarto cerebral.

Se detecta hasta en el 48 % de los pacientes con migrafia segin distintas series
publicadas (Anzola y cols, Neurology, 1999; Sztajzel y cols, Cerebrovascular Dis,
2002). Del Sette y cols (Cerebrovascular Dis, 1999) estudian 3 grupos de pacientes: 44
con migraia con aura, 73 ictus criptogénicos menores de 50 afios y 50 controles. La
deteccion de cortocircuito se realizd con DTC y se observo en el 41 % de los pacientes
con migrafia con aura (18 / 44), 35 % de los pacientes con ictus criptogénico (26 / 73) y
el 16 % de los controles sanos (8 / 50). La prevalencia de FOP en los pacientes con
migrafia con aura es significativamente mas alta que en los controles (p < 0,001) y es
similar a la del grupo del ictus criptogénico.

Lamy y cols (Stroke, 2002) también hallan una asociaciéon de FOP con migrafia con
aura, incluso una mayor asociacion cuando el FOP estaba asociado con ASA. Dalla
Volta y cols (J Headache Pain, 2005) describen una prevalencia hasta del 61,9 % de
FOP en pacientes con migrafia con aura. Esta asociacion también se ha visto en las
publicaciones que refieren una mejoria de los sintomas de migrafia con aura cuando se
cierra el FOP (Wilmshurt y cols, Lancet, 2000; Schwerzmann y cols, Neurology, 2004;
Post y cols, Neurology, 2004; Azarbal y cols, J Am Coll Cardiol, 2005). Recientemente
un meta-analisis parece confirmar esta asociacidon, aunque en ningun caso se habla de

una relacion etiopatogénica clara (Wammes-van der Heijden y cols, Cephalalgia, 2006).

El FOP aparece en el 55 % de los pacientes con amnesia global transitoria en un estudio
(Klo6tzsh y cols, Arch Neurol, 1996), aunque otro estudio no lo ha confirmado (Anzola y

cols, European J of Ultrasound, 2002).
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Asi mismo aparece en el 40 % de los pacientes con embolismo graso post-traumatico
por fracturas o durante la cirugia (Pell y cols, NEJM, 1993; Sulek y cols,

Anesthesiology, 1999; Forteza y cols, Stroke, 1999)

Los pacientes con sindrome de apneas obstructivas del suefio (Shanoudy y cols, Chest,
1998) y  enfermedad pulmonar obstructiva crénica grave (Soliman y cols,

Echocardiogr, 1999), también presentan una mayor frecuencia de FOP (69 %y 70 %).

Por otra parte, en submarinistas sanos se han detectado mas lesiones cerebrales silentes
que en sujetos sanos, posiblemente causadas por embolismos gaseosos, y los que las
presentan suelen tener mayor frecuencia de FOP. Se conoce como enfermedad de
descompresion tipo II silente (Wilmhurst y cols, Lancet, 1989; Kerut y cols, Am J
Cardiol, 1997. Schwerzmann y cols (Ann Intern Med, 2001) comparan la RM y la ETE
en 52 submarinistas y 52 voluntarios sanos, encontrando que en los submarinistas con
FOP la RM muestra 4,5 veces mdas enfermedad por descompresion y 2 veces mas
lesiones isquémicas cerebrales que el resto. Por su parte, Knauth y cols (BMJ, 1997)
estudian la presencia de cortocircuito en submarinistas con DTC, en ellos los pacientes
con lesiones multiples en la RM presentaban un cortocircuito.

Torti y cols (Eur Heart J, 2004) relacioné ademas la enfermedad de descompresion no
s6lo con la presencia sino con el tamafio del FOP.

Se ha descrito que submarinistas sin historia de sintomas por descompresion pero con
mas de 20 sefiales microembolicas por DTC después de la inyeccion de contraste, tienen
una alta probabilidad de presentar lesiones en el territorio de la arteria cerebral media en

la RM.
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Aunque se disponen de pocos datos, parece existir una enfermedad por descompresion
también en aviadores en relacion a volar a grandes altitudes o en los astronautas al
realizar actividad fuera del vehiculo de la nave espacial. Después de cuatro casos graves
de enfermedad por descompresion en las maniobras de simulacion de la NASA, se hallo

la presencia de FOP en tres de ellos (Kerut y cols, J Am Coll Cardiol, 2001).

Por ultimo, existen casos publicados en los que los pacientes con FOP han padecido
lesiones cerebrales metastasicas (Horowitz y cols, Neuroradiol, 2002) o iatrogénicas
por embolizaciones terapéuticas en pacientes con tumores (Menassa y cols, Eur
Radiology, 1997), y se ha postulado su participacion en la génesis de abscesos
cerebrales producidos desde focos sépticos lejanos (Kawamata y cols, Neurosurgery,

2001).
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OBJETIVOS

Los objetivos principales del presente estudio son:

Definir y estudiar los patrones de infarto cerebral definidos en la

difusion por resonancia magnética de los pacientes con ictus y FOP.

Valorar la utilidad de esta técnica a la hora de establecer una relacion

entre la presencia de FOP e ictus en la practica clinica.

Estudiar la asociacion de los pardmetros de coagulacion clésicos y de la

proteina Z con las alteraciones septales

Identificar qué factores (anatémicos, bioquimicos, clinicos 'y
radioldgicos en la difusion por resonancia) influyen en la recurrencia de
ictus en estos pacientes y, que por lo tanto pueden ayudar a seleccionar a
los pacientes con FOP que requieren una mayor optimizacion

terapéutica (anticoagulacion o colocacion del dispositivo).

74



3. MATERIAL Y METODOS




MATERIAL Y METODOS

3.1 SELECCION DE LA CASUISTICA

Se evaluaron de forma consecutiva todos los enfermos ingresados en la Unidad de Ictus
y en la planta de Neurologia del Hospital General Universitario Vall d’Hebron desde
Julio de 2001 hasta Febrero de 2004 con el diagnostico de ictus isquémico criptogénico

(de etiologia desconocida).

3.1.1 CRITERIOS DE INCLUSION DE PACIENTES

» Pacientes con ictus isquémico no lacunar menores de 70 afios.

» Ausencia de una estenosis carotidea superior al 50 % detectada por Eco-

Doppler de los troncos supraorticos.

» Ausencia de estenosis intracraneales en el estudio por Doppler transcraneal

(DTC).

» Ausencia de arritmia emboligena por monitorizacion ECG y, en general,

ausencia de cualquier fuente emboligena cardiaca cominmente aceptada como

tal.

» Realizacion de RM craneal incluida técnica de difusion (DRM), que demuestre

una lesion isquémica.
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Consentimiento informado

3.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSION DE PACIENTES

Estenosis carotidea superior al 50 % demostrada por Eco-Doppler de TSA.

Estenosis intracraneal objetivada por DTC y confirmada por una segunda técnica

(angio — RM o angio — TC).

Pacientes en los que no se obtuvo un estudio cardiolégico completo

Pacientes en los que se halld una fibrilacion auricular o en los que tras el estudio

cardioldgico completo se encontrd otra patologia embolica aceptada como tal.

Pacientes en los que la DRM craneal no mostrd lesiones isquémicas agudas,

planteando dudas sobre el diagnostico diferencial con otras causas de focalidad

neurologica (por ejemplo migraia con aura).

Pacientes con contraindicaciones para la realizacion de RM craneal.

Ictus isquémicos lacunares con factores de riesgo vascular.

Pacientes con causas poco frecuentes de ictus (por ejemplo vasculitis)
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3.2 PROTOCOLO DE ESTUDIO

Todos los pacientes fueron incluidos en el estudio de forma prospectiva. A partir de su
llegada a Urgencias a estos pacientes se les realizaba una evaluacién neurologica y unas
exploraciones generales basicas que incluia una analitica general, una radiografia de
torax y un ECG; desde el punto de vista neurologico se realizaba una TC craneal y un
DTC que permitia hacer una primera clasificacion etiopatogénica siguiendo la
clasificacion TOAST. Se recogieron los datos referentes a la edad, el sexo y los factores
de riesgo vascular. Ademas se realizaba una RM cerebral en los siguientes diez dias
desde el inicio de los sintomas para confirmar la presencia de lesion isquémica, una
monitorizacion durante 24 horas por Holter — ECG para confirmar la no presencia de
arritmia emboligena y se realizaba una valoracidn ultrasonografica conjunta por DTC y
ecocardiografia transtordcica segundo armoénico mas transesofagica. Por ultimo, en
estos pacientes se completaba la analitica con un estudio de autoimunidad y serologias,

y al cabo de tres meses del ictus un estudio de trombofilia completo.

3.2.1 FACTORES DE RIESGO VASCULAR

» Hipertension arterial. Definida como el antecedente de cifras de presion
arterial sistolica mayor o igual a 160 mmHg o diastélica mayor o igual a 90 en al
menos dos determinaciones, o de hipertension arterial bajo tratamiento
farmacologico en el momento del ictus. En los pacientes sin historia conocida
previa, se definid como la presencia de cifras de tensiones mantenidas sobre esos

niveles a partir del séptimo dia tras el ictus.
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» Diabetes Mellitus. Definida como la historia de glucemia en ayunas superior a
126 mg / dl o el uso de medicacion antidiabética.

» Dislipemia. Definida como valores de trigliceridemias superiores a 150 mg/dl o
de colesterol por encima de 220 mg/dl, o el uso de medicacion hipolipemiante.

» Tabaquismo. Se consideraban fumadores a los pacientes que continuaban
fumando en el momento del ictus o que lo habian hecho en el Gltimo afio.

» Migrafia. Siguiendo los criterios de la Internacional Headache Society
(Cephalalgia, 1988).

» Antecedente de ictus previos.

3.2.2DATOS CLINICOS

> Subtipo de ictus. Se defini6 AIT como la presencia de una focalidad
neuroldgica de menos de 24 horas de duracion siguiendo la definicion clasica.
El resto de pacientes se consideraban presentaban un infarto cerebral
establecido.

» Clasificacion clinica OCSP (Oxford Community Project Classification).
Segun los criterios de la OCSP (Bamford y cols, Lancet, 1991), los infartos
cerebrales se dividen en:

* PACI Sindrome clinico compatible con infarto parcial de la
circulacion anterior.

* TACI Sindrome clinico compatible con infarto total de la
circulacion anterior.

* LACI. Sindrome lacunar. Dentro de este apartado se incluian los

sindromes lacunares clasicos:
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0 Hemiparesia motora pura: déficit motor en un
hemicuerpo con afectacién faciobraquiocrural o
braquiocrural en ausencia de déficit sensitivo,
sindrome cerebeloso, déficit visual, trastorno de
consciencia y alteracion de funciones cerebrales
superiores.

0 Sindrome sensitivo puro: pérdida o disminucion
de la sensibilidad superficial, profunda o ambas en
un hemicuerpo, dedistribucion faciobraquiocrural
o braquiocrural; en ausencia de déficit motor,
sindrome cerebeloso o alteracion de las funciones
cerebrales superiores.

O Hemiparesia ataxica: déficit motor en un
hemicuerpo de distribucion faciobraquiocrural
acompafiado de dismetria, hipotonia y asinergia
consideradas desproporcionadas para el grado de
déficit motor, en ausencia de alteracion de
funciones cerebrales superiores ni de signos
prominentes de disfuncion de estructuras
troncoencefalicas.

0 Disartria mano torpe: trastorno en la articulacion
de la palabra acompanado de pérdida de la
destreza en una mano, asociada o no a paresia
facial ipsilateral, en ausencia de alteracion de las

funciones cerebrales superiores.
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0 Sindrome sensitivomotor: déficit motor en un
hemicuerpo de distribucién faciobraquiocrural o
braquiocrural  acompafiado de  hipoestesia
superficial o de ambas, en ausencia de alteracion
de las funciones superiores.
» POCI Sindrome compatible con infarto de la circulacion

posterior.

3.2.3 RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL

Se practico durante los primeros diez dias después del inicio de los sintomas. Todas las
resonancias se realizaron con un sistema de imagenes de 1,5 T con una fuerza de
gradiente de 24-mT/m, un tiempo de inicio de 300 milisegundos y con un recibidor
equipado con un gradient overdrive (Magnetom Vision Plus; Siemens Medical
Systems). La secuencia de difusion (DRM) se obtuvo con una secuencia de pulso eco-
planar spin-echo de un solo disparo con unos valores de gradiente de difusion b 0, 500 y
1000 seg / mm 2, sobre 15 secciones axiales, usando cortes de 5 milimetros de grosor y
un espacio entre capas de 1,5 mm, un campo de vista de 230 mm y una matriz de
96x128. El tiempo de adquision para la DRM era de 56 segundos. Para minimizar los
efectos de anisotropia de la difusion, los datos de la difusion eran automaticamente
procesados para conseguir la DRM isotropica estandar.

Se definia la anormalidad tisular cono areas de intensidad tisular aumentada en la DRM
isotropica, reflejando una lesion isquémica aguda. Se evaluaban los mapas de ADC para
confirmar que era una lesion isquémica cuando aparecia una irregularidad en la

difusion.
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Se valor6 la presencia de estas lesiones isquémicas y agudas, distinguiéndose varios
patrones basandose en el nimero y la localizaciéon de estas lesiones (Figura 3.1):
» Fragmentado
Lesiones multiples en uno o varios territorios vasculares.
» Territorial
Lesion cortico-subcortical o una lesion cortical en un territorio vascular.
» Subcortical
Teniendo en cuenta estos patrones, se consideraron los dos primeros como
altamente sugestivos de causa embolica, tal y como se ha descrito en varios trabajos
(Kang y cols, Arch Neurol, 2003; Rovira y cols, Eur Radiol, 2005).
Por otro lado, aparte de definir la lateralidad de la lesion, se obtuvieron datos sobre
la circulacion afecta:
* Anterior. Cuando la circulacién carotidea es la afecta.
= Posterior. Cuando la circulacion vértebro — basilar es la afecta.
* Ambas. Cuando son las dos circulaciones las afectas.
Como se ha explicado previamente, s6lo se tuvieron en cuenta los pacientes que
mostraban lesion aguda en la resonancia magnética. De esta manera se descartaban
otras causas de focalidad neurologica como la migrafia con aura, que en algunos
pacientes puede ser clinicamente dificil de diferenciar de un AIT, sobre todo en

pacientes mas jovenes.
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Territorial Subcortical

Fragmentado

Figura 3.1 Patrones definidos en la DRM.

3.2.4 ESTUDIOS ULTRASONOGRAFICOS

Todos los pacientes con ictus isquémico criptogénico eran examinados por DTC. Una
vez que se descartaba patologia carotidea o aterosclerosis intracraneal, se realizaba
simultinecamente una ecografia transtordcica segundo armonico e inmediatamente

después una ecografia transesofagica.
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» DTC

Para la realizacion de DTC se utilizé un equipo de un canal, mediante una sonda de 2
MHz (DTC 100 ML, Technology Spencer and DWL multidoppler x 4), con el que se
identifico la ventana acustica temporal, para posteriormente monitorizar ambas arterias
cerebrales medias mediante un casco eldstico que contenia 2 sondas de 2-Mhz a 55 — 65
milimetros con insonacion estable.

El contraste del estudio se realizaba con una mezcla de suero salino fisioldgico (9 ml) y
aire (1 ml); esta mezcla se agitaba entre dos jeringuillas de 10 ml conectadas por una via
de tres pasos. Cuando la mezcla agitada estaba preparada se inyectaba en 2 o 3 segundos
en la vena antecubital para obtener un bolus de microburbujas de aire. Este
procedimiento se realizaba de manera basal durante la respiracion normal, y durante una
maniobra de Valsalva. El Valsalva se iniciaba 5 segundos después de la inyeccion de la
mezcla de microburbujas. Para la realizacion de la maniobra de Valsalva se instruyo
previamente a los pacientes; la propia monitorizacion por DTC permitia ademas la
comprobacion de una realizacion correcta del Valsalva, cuando se observaba una
disminucién del pico sistolico de la arteria cerebral media mayor del 25 % (Figura 3.2).
En los pacientes en los que no se realizaba correctamente esta maniobra se practicaba
una presion abdominal desde el exterior hasta observar dicha variaciéon en la

monitorizacion de la arteria cerebral media.

Figura 3.2 Monitorizacion de maniobra de Valsalva mediante DTC
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Si tras esta maniobra, se registraban microsefiales en las arterias cerebrales medias, se
consideraba la presencia de cortocircuito derecha — izquierda por DTC. Se definieron
cuatro patrones siguiendo los criterios publicados y explicados previamente (Jauss y
cols, Cerebrovasc Dis, 2000; Serena, Manuel de doppler transcraneal, 2000; Serena,
Neurologia, 2000): no cortocircuito, leve (menos de 10 microsefiales), moderado (entre
10 y 25 sefales), y masivo (patréon ducha y cortina). Se considerd la presencia de un

patrén moderado y masivo como un cortocircuito relevante (ver figura 3.3).
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Figura 3.3 Patrones de cortocircuito derecha — izquierda por DTC

> ECOCARDIOGRAFIA

La ecocardiografia se realizd por cardidlogos del Gabinete de Ecocardiografia del

servicio de Cardiologia del Hospital Vall d’Hebron. Para este estudio se utiliz6 un

equipo Vivid Seveb con una sonda multiplanar de 5 MHz.
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Como se realizaba conjuntamente con el DTC, la mezcla era la misma que la explicada
en el apartado anterior. Cuando se realizaba la ETE, previamente se inducia una
sedacion leve con midazolam (4 — 8 ml), y con la sonda se realizaba una insonacion
dirigida hacia la direccion del tabique interauricular y, concretamente hacia la direccion
de la fosa oval para objetivar un posible paso de microburbujas.

El estudio se consideraba positivo para la presencia de FOP, si se podia demostrar la
transicion de microburbujas desde la auricula derecha a la izquierda dentro de los tres
primeros ciclos cardiacos desde una opacificacion completa de la auricula derecha,
basal o durante la maniobra de Valsalva. La gradacion del FOP se realizaba siguiendo
los criterios de Cabanes (Cabanes y cols, J Am Soc Echocardiogr, 2002): ausente,
pequeio (entre 3 y 10 microburbujas), moderado (entre 3 y 10 microburbujas) y grande

(mas de 30 microburbujas).

12004 11:45:06

Figura 3.4 Ecocardiograma transtoracico con las cavidades derechas llenas de

contraste y las burbujas atravesando el septum interauricular a través del FOP
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03/03/2005 13:28:00

Figura 3.5 Ecocardiograma transesofagico donde se observa la apertura del FOP vy el

paso de microburbujas a través del mismo.

Se diagnosticaba la presencia de ASA cuando la pared auricular aparecia anormalmente
redundante y mévil y mostraba una excursion hacia la auricula izquierda, la auricula

derecha o ambas, igual o mayor de 15 milimetros.

Figura 3.6 Ecocardiograma transesofagico donde se observa el movimiento del septo

interauricular mayor de 15 mm
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Asi mismo, el estudio ecocardiografico permitia descartar otras fuentes cardioembolicas
cuya deteccion significaba la exclusion del estudio.
Se midieron determinadas variables anatomicas que incluian la raiz aortica, los
diametros auriculares y ventriculares, la velocidad de vaciado, la fraccion de
acortamiento, la relacion E/A, el didmetro del foramen oval, el desplazamiento de la
pared auricular en los pacientes con ASA y la presencia de ateromatosis leve o
moderada en el cayado adrtico, definida ésta iltima como la presencia de ateroma con
un diametro menor de 4 mm.
De esta manera cuando la ecocardiografia y el DTC concordaban, se diagnosticaba la
presencia de FOP y segun los hallazgos, la muestra de pacientes se dividio en tres
grupos:

a. Sin alteraciones

b. FOP sin ASA

c. FOP con ASA

3.2.5ESTUDIO DE TROMBOFILIA

Se realizé un estudio de trombofilia completo a todos los pacientes a los tres meses del
inicio de los sintomas, para evitar de esta manera las variaciones que pueden sufrir estos
parametros durante la fase aguda / subaguda del ictus.
El estudio de coagulacion estandar incluia:

% Antitrombina III

% Proteina C

% Proteina S

¢ aPCR : resistencia a la proteina C activada
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% Mutacion del gen de la protrombina G20210

% Factor V Leiden

% Homocisteinemia

% Mutacion de la MTHFR

¢ Anticoagulante lapico

% Anticuerpos anticardiolipina

Excepto en los casos de andlisis genético (Protrombina G20210, Factor V Leiden,
MTHFR), para el resto determinaciones aquellos pacientes que estaban bajo tratamiento
con dicumarinicos se les retiraba esta medicacion durante dos semanas, y se les indicaba
tratamiento con heparina. Para la determinacion de la aPCR no se administraba heparina
en las 24 horas previas.

Se consideraron los valores por separado y de forma global; de esta manera aquellos
pacientes con alguna alteracion que pudiera tener significacion clinica se consideraron
que presentaban un estudio de trombofilia anormal.

Como novedad respecto a la literatura se incluyd en este estudio determinacioén de los
niveles de proteina Z. En estos casos se usaron tubos EDTA, el plasma inmediatamente
era separado mediante centrifugacion a 3000 rpm durante 15 minutos y almacenado a -
80° C hasta que se realizaba el andlisis. Los niveles de proteina Z se determinaban
mediante técnica de ELISA (ELISA, Asserachrom Protein Z, Diagnostica Otago,
France). Para ello se realizaba una suspension del tratamiento con dicumarinicos debido
a la severa caida en la concentracion plasmatica de proteina Z inducida por estos

farmacos (Miletich y cols, Blood, 1987).
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3.2.6 ESTUDIO EXTREMIDADES INFERIORES

Se realiz6 una busqueda tanto clinica como ultrasonografica para estudiar la presencia

de trombosis venosa profunda en las extremidades inferiores.
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3.3 ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizo el paquete estadistico 12.0 para Windows. Para

todas las pruebas realizadas se considerd un nivel de significacion p < 0,05 (a=5 %).

3.3.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Para conocer el comportamiento individual de cada variable, las variables categoricas se
describieron mediante tablas de frecuencias, porcentajes y porcentajes acumulados. Las
variables numéricas mediante la media y la desviacion estandar. Se comprobo la
aproximacion a la distribucion normal mediante el test de Kolmogorov — Smirnoff'y los

gréficos p-plot.

3.3.2RELACION ENTRE VARIABLES

Se procedid al andlisis bivariado para determinar los factores que se asocian a las
variables principales de cada objetivo del estudio.

La comparacion entre medias se llevd a cabo mediante el test de la “t de Student” (dos
grupos) o el andlisis de la variancia (mas de dos grupos) y la U de Mann Whitney (dos
grupos) o el test de Kruskal Wallis (mas de dos grupos) cuando no se cumplian los
criterios de normalidad.

La relacion entre variables cualitativas se valor6 mediante la Chi al cuadrado de
Pearson. Se utiliz6 la prueba exacta de Fisher cuando algun valor esperado en alguna

celda de la tabla de contingencia era menor de 5.
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El estudio de dos variables continuas se realizé mediante la correlacion de Pearson o su
version no paramétrica (coeficiente de correlacion de Spearman) para contingentes

pequeios o por no cumplir criterios de normalidad.

3.3.3 ESTADISTICA MULTIVARIANTE

En funcion de los objetivos del estudio, se elaboré un modelo de regresion logistica
para definir el patrén de covariables que mejor se relaciona con la presencia de un
patron embolico en DRM para el primer objetivo, y para la recurrencia en el cuarto
objetivo. En este modelo se introdujeron las variables con un nivel de significacion <
0,1 en el andlisis bivariado y aquellas que fueron consideradas clinicamente relevantes.
El modelo fue realizado de forma automatica por el método de pasos hacia delante.

Los resultados de la regresion se mostraron mediante la odds ratio (OR) con intervalo

de confianza de 95 %.

99
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RESULTADOS

4.1 MUESTRA

De un total de 1073 pacientes con ictus isquémico atendidos en la Unidad de Ictus del
Hospital Universitario Vall d’Hebron desde Junio de 2001 a Mayo de 2003, 920 fueron
ictus no lacunares. Tras la valoracion neurologica y la informacion de las pruebas
complementarias se incluyeron en el estudio unicamente aquellos que cumplian criterios
de ictus isquémico criptogénico (sin causa aparente) y menores de 70 afios, resultando
un total de 256.
Posteriormente, de estos 256, se excluyeron del estudio los siguientes pacientes:
» Los que tenian alguna contraindicacién para la realizacion de una resonancia
magnética (n=13)
» Con RM no realizada en los primeros diez dias tras el inicio del ictus (n=11)
» Los pacientes que no presentaban lesiones agudas en la DRM, de esta manera se
eliminaba la posibilidad de incluir otra causa de focalidad neuroldgica (n=22)
» Pacientes que se negaron a un estudio cardioldgico completo, principalmente
ETE (n=3)
» Aquellos que presentaron en el estudio alguna otra alteracion que pudiera estar
relacionada con el episodio isquémico:
= cardiopatia isquémica con disfuncion ventricular (n=17)
* miocardiopatia dilatada no conocida (n=4)
= valvulopatia no conocida (n=12)
* CIA (n=3)
» malformacion de Ebstein (n=2).

» Dos pacientes que presentaban una fistula arterio — venosa pulmonar
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» Dos en los que finalmente se consideré el ictus secundario a una posible
vasculitis.

En total la muestra de esta presente Tesis Doctoral esta formada por 165 pacientes con

ictus criptogénico y estudio completo que incluye DTC y ETT segundo arménico / ETE

y una DRM en los primeros diez dias que muestra una lesion isquémica.
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42 ESTUDIO DESCRIPTIVO

La edad media de los pacientes de la serie es de 49,67 + 14,76 afios. El 38 % de los
pacientes con ictus criptogénico y estudio completo eran mujeres. Respecto a los
factores de riesgo vascular, segin se observa en la tabla 4.1, mas de la quinta parte son
hipertensos y la tercera parte presentan dislipemia; el porcentaje de diabéticos es del
10,3 %.

La presencia de tabaquismo llega hasta el 42,4 %, y la recogida de datos de migrafia se
realiz6 hasta en un 17,6 % de los pacientes. A pesar de ser una muestra de pacientes

jovenes, solamente el 16,6 % de las mujeres tomaban anticonceptivos orales.

Edad media (afios + DE) | 49,6 + 14,76

Sexo (mujer) 63 (38,2 %)
Hipertension arterial 36 (21,8 %)
Diabetes Mellitas 17 (10,3 %)
Dislipemia 54 (32,7 %)
Tabaquismo 70 (42,4 %)
Migrafia 29 (17,6 %)

Anticonceptivos (n=63) | 10 (15,9 %)

Ictus previo 21 (12,7 %)

Tabla 4.1 Perfil de datos demogréficos y factores de riesgo vascular
Desde el punto de vista clinico, el 10 % de los pacientes (n=17) presentaban un AIT y el

resto un infarto cerebral establecido (n=148), tal y como se observa en la figura 4.1.
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HAIT B INFARTO CEREBRAL

Figura 4.1 Tipo de ictus

El 38,8 % de los pacientes (n=64) no presentaban ninguna alteracion destacable en el
ecocardiograma (Figura 4.2). En 96 se constatd la presencia de FOP por el estudio
sonografico (DTC + ecocardiograma), de los cuales 56 cumplian criterios para
definicion de ASA lo que representa un 33,9 % de la muestra; el grupo de FOP sin
ASA constituye el 24,3 % de la serie (n=40). Solamente un total de 5 pacientes

presentan un ASA sin FOP (3 %).

100

80

SIN ASA
207 | 56

Normal FOP ASA sin FOP

Figura 4.2 Hallazgos ecocardiograficos de la muestra.

Ya que el objetivo fundamental de este estudio es evaluar el papel y el comportamiento

de los pacientes con FOP respecto al ictus isquémico y el niimero observado de

104



RESULTADOS

pacientes con ASA sin FOP fue bajo, estos ultimos se incluyeron en el grupo de los
pacientes sin FOP (normal), constituyendo un total de 69 pacientes con ecocardiografia
normal.

Los patrones hallados por DTC, realizado de forma simultanea al ETE, tienen la

siguiente distribucion (en Valsalva):

- Cortocircuito leve 23 (23,9 %)
- Cortocircuito moderado 33 (35,1 %)
- Cortocircuito masivo 40 (41,7 %)

Al analizar los resultados de la difusion por RM (DRM) de todo el grupo en global
(Figura 4.3), podemos observar como hasta un 31,5 % (n=52) de los pacientes
presentaban afectacion importante cortico-subcortical correspondiente a un territorio
vascular (territorial); un 35,2 % (n=58) presentaba una alteracion exclusivamente

subcortical y un 33,3 % tenia un patrén fragmentado en la RM (n=55).

70

601

50

40

30+

20+

Territorial Subcortical Fragmentado

Figura 4.3 Distribucidn de los patrones en la DRM
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Considerando el patréon territorial y el fragmentado como altamente sugestivo de
mecanismo embolico, finalmente el 35,2 % presentaban un patrén subcortical y el 64,8

% un patrén “embolico” (Figura 4.4).

"Embélico" Subcortical

Figura 4.4 Distribucion de los patrones en DRM (embolico versus subcortical)
En lo referente al territorio vascular afectado, 108 (65,5 %) presentaban lesiones en la

circulacion anterior, 55 (33,3 %) en la circulacion vértebra-basilar, y dos pacientes (1,2

%) tenian lesiones en ambos territorios vasculares.
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4.3 ANALISIS DE LOS HALLAZGOS DEL ECOCARDIOGRAMA

En un primer analisis se evaluaron las posibles diferencias entre los grupos segin los
hallazgos ecocardiograficos. En la tabla 4.2, se describen los perfiles demograficos y de
factores de riesgo vascular de los tres grupos. Con respecto al sexo se hallé6 un mayor
porcentaje de mujeres en los pacientes con FOP y en concreto en los que ademas se
presentaba de forma concomitante un ASA. Con respecto a la edad no habia diferencias

entre los tres grupos.

Normal FOP sin ASA FOP con ASA

(n=69) (n=40) (n=56) ’
Sexo (mujer) 17 (24,6 %) 14 (35 %) 32 (57,1 %) 0,001
Edad, anos + DE 51,14 + 14,36 46,20 + 15,37 48,44+ 15,58 0,241
Hipertension arterial 18 (26,1 %) 10 (17,9 %) 8 (20 %) 0,550
Dislipemia 31 (44,9 %) 8(20 %) 15 (26,8 %) 0,013
Diabetes Mellitus 8 (11,6 %) 4 (10 %) 5 (8,9 %) 0,843
Tabaquismo 36 (53,7 %) 15 (37,5 %) 19 (33,9 %) 0,096
Migrafa 4 (5,8 %) 8(20 %) 17 (30,4 %) 0,046
Ictus previo 10 (14,5 %) 1(2,4 %) 10 (17,9 %) 0,069
Anticonceptivos orales 2 (22,2 %) 4 (22,2 %) 4 (11,7 %) 0,248
AIT 4 (5,8 %) 3(7,5%) 10 (17,9 %) 0,074

Tabla 4.2 Perfil demografico, de factores de riesgo vascular y clinico en funcién de los

patrones ecocardiograficos.

Al valorar los factores de riesgo vascular en global, los pacientes sin alteraciones en el

estudio ecocardiografico presentaban un mayor porcentaje de factores de riesgo vascular

107



RESULTADOS

(HTA, DM, Tabaquismo, Dislipemia), aunque so6lo era estadisticamente significativa la
dislipemia. Con respecto a la migrafa, se encontr6 un mayor porcentaje en los pacientes
con FOP con ASA. No se hallaron diferencias en las pacientes que tomaban
anticonceptivos en el momento del ictus. Tampoco en la presencia de ictus previos; no
obstante, el grupo de FOP con ASA presentaba el porcentaje mas alto de antecedentes
de ictus.

Con respecto al tipo clinico de ictus, no se encontraron diferencias significativas segiin
la presencia de AIT o infarto cerebral, aunque habia una tendencia de mayor porcentaje

de AIT en los pacientes con FOP y ASA.

Normal FOP sin ASA FOP con ASA
(n=69) (n=40) (n=56) P
Alteracion de trombofilia 24 (34,7 %) 7 (17,5 %) 6 (10,7 %) 0,036
Anticoagulante Iupico 4 (5,8 %) 0 0 0,194
Mutacion protrombina
0 2(5%) 4 (7,1 %) 0,258
(heterozigosis)
Mutacion Leiden 0 0 0
Fibrinogeno (g/L) 3,98 £1,07 3,78 £ 0,65 3,60+1,12 0,279
Antitrombina IIT (%) 100,53 £ 11,53 97,92 £ 14,21 97,90 £ 15,26 0,786

Proteina C (%) 117,89 £ 18, 56 113,13+ 17,40 111,15+ 20,31 0,413

Proteina S (%) 95,53 £ 19,97 87,46 £ 14,41 88,14 £ 19,40 0,580
APCR (ratio) 2,42 £ 38,36 8,87 £47.23 2,42 £ 45,03 0,453
Homocisteina basal

13,21+ 7,76 11,14+ 4,97 10,25 +£ 3,28 0,114

(umol /L)

Homocisteina 3 meses

11,67 £5,55 9,68 £ 3,24 10,16 = 5,06 0,165

(umol /L)
Proteina Z (ug/L) 2781,37 + 867,79 2674,37 +£ 970,49 2035,39 + 887,29 0,05

Figura 4.3 Estudio de trombofilia en funcion de los patrones ecocardiograficos
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Al evaluar los estudios de trombofilia entre los tres grupos (Tabla 4.3), en general el
hallazgo de alguna alteracién fue bastante bajo; al englobar cualquier tipo de alteracion
en el estudio de trombofilia, incluso se hallé un porcentaje mayor de estas alteraciones
en los pacientes sin hallazgos ecocardiograficos. Evaluando de manera individual cada
hallazgo, no se obtuvieron diferencias significativas entre los tres grupos. Como
novedad, no obstante, se afiadi6 al estudio de coagulacion la medicion de proteina Z a
los 3 meses, encontrando unos valores significativamente mas bajos en los pacientes
con FOP y ASA.

Al comparar de manera individual los diferentes pardmetros obtenidos en el estudio
ecocardiografico no se encuentran en la mayoria de ellos diferencias estadisticamente
significativas (Tabla 4.4). Se observo una menor fraccién de acortamiento en el grupo
de FOP sin ASA, en comparacion con los otros tres (p=0,026). Por otro lado el
porcentaje de un grado moderado de ateromatosis adrtica fue significativamente mayor

en los pacientes sin hallazgos ecocardiograficos (p=0,003).
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Normal FOP sin ASA FOP con ASA

(n=069) (n=40) (n=56) P
Raiz adrtica (mm) 33,42 £4,74 32,39 £ 4,62 32,0 £4,27 0,365
Diametro Al (mm) 39,32 £5,91 38,29 £ 8,07 38,74 £ 6,55 0,820
Diametro telediastolico (mm) 49,06 £+ 5,37 49,45 +£5,93 47,58 £5,52 0,330
Diametro telesistolico (mm) 31,0+5,23 32,27 £ 6,57 29,36 + 5,37 0,119
Fraccion acortamiento (%) 36,86 + 6,95 35,48 £7,72 39,89 + 5,77 0,026
Relacion E/A 1,10 £ 0,48 1,31+ 0,56 1,14 £ 0,41 0,489
Velocidad vaciado Al (ETT) cm/seg 37,47 + 17,38 41,5+10,23 47,71 +£26,39 0,363
Velocidad vaciado Al (ETE) cm/seg 51,07 £ 34,34 45,14 +£ 20,58 52,72 +21,95 0,680

Ateromatosis aortica ligera /moderada

21 (30,4 %) 4 (10 %) 3 (5,3 %) 0,003

(ETE)

Tabla 4.4 Comparacion de los parametros ecocardiogréaficos

Aquellos pacientes con la presencia concomitante de FOP y ASA presentaban un

diametro mayor de FOP.

FOP sin ASA FOP con ASA
p
(n=40) (n=56)
Separacion FOP (mm) 2,84+ 1,61 4,65 +2,36 0,004

Al comparar el desplazamiento del septo interauricular, este era claramente menor en

los pacientes sin ASA, algo esperable si tenemos en cuenta que el propio grado de

desplazamiento es el criterio que define la presencia o no del mismo. Por otro lado no se

hallaron diferencias en el desplazamiento del septo en los pacientes con FOP con ASA
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y ASA sin FOP, aunque el namero de pacientes con ASA sin FOP fue pequefio (n=5),

tal y como se observa en la tabla 4.5.

FOP sin ASA FOP con ASA ASA sin FOP p

Desplazamiento ASA (mm) 10,14 +4,6 19,78 £ 3,93 18,43+3,91 <0,001

Tabla 4.5. Desplazamiento del septo auricular en funcién de los patrones

ecocardiograficos

Al evaluar los patrones de DRM, se observo un porcentaje significativamente mayor de

patron embodlico en el grupo de FOP con ASA (Figura 4.5).

p=0,010

1,0

normal fop sinasa fop con asa

Figura 4.7. Frecuencia de patron “embdlico” en la DRM en funcion de los hallazgos

en ETT/ETE
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En cuanto al territorio vascular afectado no encontramos diferencias entre los tres

grupos (Tabla 4.6).
Circulacién anterior ~ Circulacion posterior (vértebro-basilar)  Ambos p
0,556
FOPsin ASA 27 (67,5 %) 13 (32,5 %)
FOP con ASA 39 (69,6 %) 16 (28, 6 %) 1(1,8 %)
Normal 42 (60,9 %) 26 (37,7 %) 1(1,5 %)

Tabla 4.6 Distribucion de la circulacion afecta en funcién de los hallazgos

ecocardiograficos
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4.4 ANALISIS DE LOS HALLAZGOS DE LA RESONANCIA POR

DIFUSION (DRM)

En la siguiente parte del analisis se evaluaron qué factores pueden estar asociados con la

presencia de un patron sugestivo de embolia en la DRM.

En primer lugar se compararon las caracteristicas demograficas y los perfiles de riesgo

vascular (ver tabla 4.7), observandose una tendencia a un mayor porcentaje de mujeres

entre los pacientes con patron embdlico, sin diferencias respecto a la edad. Pasando al

perfil de riesgo vascular, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre los distintos factores de riesgo, excepto la migrafia, que aparece mas prevalente en

aquellos con patrén embolico.

Patron embolico Patron subcortical
p
(n=107) (n=58)
Sexo (mujer) 46 (43,0 %) 17 (29,3 %) 0,084
Edad, afios + DE 49,41 + 15,67 48,78 + 14,27 0,798
Hipertension arterial 19 (17,8 %) 17 (29,3 %) 0,117
Dislipemia 38 (35,5 %) 16 (27,6 %) 0,242
Diabetes Mellitus 14 (13,1 %) 3 (5,2 %) 0,121
Tabaquismo 44 (41,1 %) 26 (44,8 %) 0,534
Migrafia 25 (23,4 %) 4 (6,9 %) 0,011
Ictus previo 15 (14,0 %) 6 (10,3 %) 0,536
Anticonceptivos orales (n=63) 8 (16,7 %) 2 (13,6 %) 0,739
AIT 12 (13,8 %) 5 (6,4 %) 0,198

Tabla 4.7 Perfil demogréfico, de factores de riesgo vascular y clinico en funcion del

patron de DRM
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No hay diferencias respecto al tipo clinico, con similar porcentajes de AIT en los
pacientes con y sin patrén embolico.

Al evaluar las caracteristicas ultrasonograficas por Doppler transcraneal, no se
observaron diferencias respecto al grado del cortocircuito ni basal ni tras el Valsalva
(Tabla 4.8). Considerando la presencia de un grado moderado y masivo de cortocircuito
como relevante, si se encontré una asociacion entre éste y la presencia de un patron
embolico en la DRM. También la diferencia de patrén entre basal y Valsalva se asocia

de forma estadisticamente significativa.

Patron embdlico Patron subcortical
p
n=107) (n=58)
Cortocircuito basal 0,305
No cortocircuito 61 (57,0 %) 40 (69,0 %)
Minimo 25 (23,4 %) 10 (17,2 %)
Moderado 12 (11,2 %) 7 (12,1 %)
Masivo 9 (8,4 %) 1 (1,7 %)
Cortocircuito Valsalva 0,104
No cortocircuito 38 (35,5 %) 31 (53,4 %)
Minimo 15 (14,0 %) 8 (13,8 %)
Moderado 26 (24,3 %) 7 (12,1 %)
Masivo 28 (26,2 %) 12 (20,7 %)
Cortocircuito relevante (Valsalva) 54 (50,1 %) 19 (32,8 %) 0,009
Diferencia basal / Valsalva 53 (49,5 %) 18 (31,0 %) 0,024

Tabla 4.8 Comparacion de las caracteristicas ultrasonograficas por Doppler

transcraneal en funcion del patron de DRM.
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Patron embolico  Patrén subcortical
p
(n=107) (n=58)
Raiz adrtica (mm) 32,21 £4,37 33,36 +4,73 0,221
Diametro Al (mm) 38,64 + 6,98 39,03 £ 6,28 0,769
Area Al apical (mm 2) 18,89 +4,22 18,30+ 3,74 0,591
Diametro telediastolico (mm) 47,85 +5,48 49,88 + 5,49 0,085
Diametro telesistélico (mm) 30,10 £ 5,47 31,31 £ 6,14 0,318
Fraccion acortamiento (%) 38,00 +£ 6,27 37,75 + 7,89 0,864
Relacion E/A 1,12 +£0,40 1,20 £ 0,56 0,531
Velocidad vaciado (ETT) cm/s 40,21 + 16,97 48,8 +£ 30,77 0,267
Velocidad vaciado (ETE) cm/s 50,84 + 27,76 49,83 + 24,66 0,880
Presencia de FOP 70 (65,4 %) 26 (44,8 %) 0,008
Separacion FOP (mm) 2,45 +2,82 0,99 +1,74 0,003
Presencia de FOP + ASA 45 (42,1 %) 11 (19,0 %) 0,003
Excursion ASA (mm) 18,76 + 4,50 17,27 £ 7,10 0,389
Ateromatosis moderada/ligera 19 (17,8 %) 9 (15,5 %) 0,477

Tabla 4.9 Caracteristicas ecocardiograficas segun el patrén de DRM.

Al evaluar las caracteristicas ecocardiograficas segun los patrones de DRM (Tabla 4.9),
no se encuentran diferencias significativas respecto a las caracteristicas anatémicas de la
auricula izquierda, a las velocidades de vaciado de la misma, ni los diametros del
ventriculo izquierdo. Tampoco se encontraron diferencias segun la presencia de un
grado moderado de ateromatosis. Respecto a las alteraciones del septo interauricular,

tanto la presencia aislada de FOP como la presencia de la asociacion de FOP y ASA,
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estan asociadas a un patréon embolico; por otro lado considerando toda la muestra, el
diametro medido en milimetros parece asociado al patron, no asi el desplazamiento de la

pared auricular.

Al tener en cuenta unicamente el grupo de pacientes con FOP, tampoco hay una clara
asociacion entre un patréon embdlico y el grado de desplazamiento del tabique. A pesar
de que no hay una asociacion estadistica entre la separacion del foramen y el patron por
DRM, si se observa una ligera tendencia a un mayor diametro en los pacientes con

patrén embdlico (Tabla 4.10).

Patron embolico Patron subcortical p

Separacion FOP (mm) 4,38 +2,39 3,18+ 1,68 0,109

Excursion ASA (mm) 18,74 + 4,60 17,40 + 7,47 0,476

Tabla 4.10 Caracteristicas de la pared auricular en funcion del patron de DRM (sélo

pacientes con FOP)
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Se valoré también si podia existir alguna relacion entre las alteraciones de Ia

trombofilia, tanto de manera individual como conjuntamente, con los patrones de la

DRM, sin encontrar ninguna asociacion clara (ver tabla 4.11).

Patron embodlico

Patrén subcortical

(n=107) (n=58) ’
Alteracion en la trombofilia 23 (21,5 %) 14 (24,1 %) 0,779
Anticoagulante lapico 1 (1,0 %) 0 1
Mutacion gen protrombina
5(4,7 %) 1 (1,7 %) 0,669
(heterozigosis)
Mutacion V Leiden 0 0
Fibrinégeno (g/L) 3,71 £ 1,0 3,89+1,0 0,151
Antitrombina III (%) 97,22 +14,18 102,30 £ 13,19 0,143
Proteina C (%) 114,02 + 18,91 111,72+19,28 0,613
Proteina S (%) 88,02 £ 19,44 91,67+ 13,49 0,400
APCR (ratio) 4,98 +£20,67 2,48 £0,17 0,564
Homocisteina basal (umol /L) 11,54 + 6,34 12,79 + 6,33 0,346
Homocisteina 3 meses (pumol /L) 10,23 + 4,64 11,52+ 5,35 0,170
Proteina Z (pg/L) 2476,07 £ 953,51 2581,92+977,33 0,711

Tabla 4.11 Relacion entre alteraciones de coagulacion y patrones por DRM
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Al realizar una regresion logistica ajustada por factores de riesgo vascular, sexo y edad,
solamente la presencia conjunta de FOP y ASA y la presencia de migrafia se asocian de

una manera independiente a la presencia de un patréon embolico por DRM (Tabla 4.12).

OR IC 95% p

FOP con ASA 2,465 1,124-5,407 0,024

Migraia 3,108 0,997-9,689 0,051

Tabla 4.12 Factores asociados independientemente a la presencia de patron embdlico

por DRM (Regresion logistica).
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4.5 ANALISIS DE LA RECURRENCIA

Posteriormente este estudio se centré inicamente en los pacientes con FOP para evaluar
qué factores influyen en la recurrencia.

Después de un seguimiento de 28,11 £ 17,65 meses, un 8,3 % (n=8) de pacientes
presentaron un segundo ictus. Ademas hasta un 10,4 % (n=10) de los pacientes
presentaban antecedentes de ictus previo y, por lo tanto, se trataba de un segundo ictus
en el momento del diagndstico de FOP; en este caso el tiempo medio de seguimiento
entre el primero y el segundo ictus fue de 33,47 + 14,93 meses. De los 8 pacientes con
recurrencia en el seguimiento 6 ya tenian un ictus previo, por lo que considerando los
dos grupos de pacientes se puede decir que un total de 12 pacientes con FOP ¢ ictus

presentaron recurrencia.

96 pacientes con cortocircuito D-I

Media de seguimiento Media de tiempo ictus previo
28,11 +/- 17,65 meses 33,4 +/- 14,93 meses

Recurrencia en Segundo ictus al
seguimiento diagnéstico de FOP

(8)83% (10) 10,4 %

Recurrencia e ictus previo
12 (12,5 %)

Figura 4.8 Tiempo de seguimiento en la muestra de pacientes
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Al comparar el tiempo de evolucion en ambos grupos no existieron diferencias en el

tiempo final de seguimiento.

Recurrencia No recurrencia
p
(n=12) (n=84)
Tiempo de seguimiento (meses) 31,L3+16,97 28,1 £ 27,13 0,729

Tras evaluar los diferentes factores sociodemograficos y de perfil de riesgo vascular,
solamente la presencia de hipertension arterial era significativamente mas prevalente en

el grupo con recurrencia (Tabla 4.13).

Recurrencia  No recurrencia

(n=12) (n=84)

Sexo (mujer) 5(41,7 %) 41 (48,8 %) 0,672
Edad afios + DE 54,67+ 13,34 46,73 +15,83 0,102
Hipertension arterial 6 (50 %) 12 (14,3 %) 0,009

Diabetes Mellitus 2 (16,7 %) 7 (8,3 %) 0,317

Dislipemia 5(41,7 %) 18 (21,4%) 0,141
Tabaco 7 (58,3 %) 27 (32,1 %) 0,081
Migrafia 2 (16,7 %) 23 (27,4%) 0,508

Anticonceptivos orales 1 (20 %) 6 (15 %) 0,289

Tabla 4.13 Relacion entre el perfil demogréfico y de factores de riesgo vascular en

funcion de la recurrencia
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No hemos observado diferencias claras respecto a las caracteristicas sonograficas en el

DTC ni en el patrén basal ni en el Valsalva en lo que se refiere a la magnitud del

cortocircuito (Tabla 4.14)

Recurrencia No recurrencia

(n=12) (n=84) P

Cortocircuito basal 0,547

No cortocircuito 3 (25 %) 24 (28,6 %)

Minimo 6 (50 %) 32 (38,1 %)

Moderado 3 (25 %) 17 (20,2 %)

Masivo 0 (0 %) 11 (13,1 %)
Cortocircuito Valsalva 0,804

Minimo 2(16,7%) 21 (25,0 %)

Moderado 4 (33,3 %) 29 (34,5 %)

Masivo 6 (50,0 %) 34 (40,1 %)
Cortocircuito relevante (Valsalva) 10 (83,3 %) 63 (75 %) 0,882
Diferencia basal / Valsalva 10(83,3%) 61(72,6%) 0,443

Tabla 4.14 Relacion entre las caracteristicas ultrasonograficas por DTC y la

recurrencia

Al analizar los hallazgos del ecocardiograma, inicamente la presencia concomitante de

una ateromatosis moderada

se asociaba de forma independiente con la recurrencia

(Tabla 4.15). Se observo una mayor tendencia de presencia concomitante de ASA en los
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pacientes con recurrencia. También una tendencia a un mayor didmetro de la auricula

izquierda y a una menor relacion E/A en los pacientes que recurren.

Recurrencia ~ No recurrencia
P
(n=12) (n=84)

Raiz adrtica (mm) 33,22+ 5,26 31,97 +4,2 0,421
Diametro Al (mm) 41,91 £ 6,09 37,99 + 7,13 0,088
Diametro telediastolico (mm) 49,63 £ 5,04 4798 £5,72 0,443
Diametro telesistélico (mm) 32,63 £6,23 29,88 + 5,86 0,221
Fraccion acortamiento (%) 35,38 £ 5,85 38,91 £ 6,72 0,162
Relacion E/A 0,88 £ 0,29 1,24 £ 0,46 0,054
Velocidad vaciado (ETT) cm/s 49,17 + 20,91 45,0 + 24,46 0,715
Velocidad vaciado (ETE) cm/s 53,44 + 26,81 49,42 + 20,29 0,618

Hipertension pulmonar 0 0
Separacion FOP (mm) 5,0+£3,3 3,93 +£2,04 0,346
Presencia de ASA 10 (83,3 %) 46 (54,8 %) 0,060
Excursion ASA (mm) 21,18 £ 6,75 18,16 3,5 0,180
Ateromatosis moderada/ligera 3 (25 %) 4 (4,8 %) 0,043

Tabla 4.15 Relacion entre las caracteristicas ecocardiograficas y la recurrencia

Al evaluar las caracteristicas por DRM (Figura 4.9), todos los pacientes que presentaban

recurrencia presentaron un patréon “embdlico” con una asociacion estadisticamente

significativa (p=0,017).
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E Subcortical
B Embodlico

p=0,017

Recurrencia No recurrencia

Figura 4.9 Patrones de DRM en los pacientes con FOP en funcion de la recurrencia

Evaluando las alteraciones de trombofilia (tabla 4.16), no se encontraron diferencias ni
al valorarlas de manera global ni de forma individual en el estudio habitual. Como
novedad se encontraron unos niveles de proteina Z con tendencia a ser mas bajos en

aquellos pacientes que presentaban una recurrencia.
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Recurrencia No recurrencia
P
(n=12) (n=84)

Alteracion en la trombofilia 3 (25 %) 10 (11,9 %) 0,360
Fibrinégeno (g/L) 3,38 +£0,91 3,75+ 0,97 0,243
Antitrombina (%) 93,36 + 15,97 99,01 = 14,44 0,247

Proteina C (%) 102,53 £ 18,05 113,45+18,98 0,112
Proteina S (%) 86,29 + 18,49 88,16+ 17,47 0,765
APCR (ratio) 2,36 £0,52 5,42 +22.26 0,683
ACAIgG (GLP /mL) 5,00 +£4,76 4,94 + 395 0,964
ACAIgM (MLP / mL) 3,30 + 1,34 4,12 +£5,03 0,611
Anticoagulante lipico 0 0
Mut. Gen protrombina (homocigoto) 0 0
Mut Gen protrombina (heterocigoto) 0 6 (7,1 %) 0,582
Mutaciéon V Leiden 0 0
Homocisteina basal (umol /L) 10,15+ 3,63 10,74 £ 4,15 0,741
Homocisteina 3 meses (pumol /L) 10,13 £3,93 9,92 £4,43 0,885
Proteina Z (ug/L) 1859,75 + 821,26  2456,71 £ 984,45 0,089

Tabla 4.16 Relacion en entre los parametros de trombofilia y la recurrencia

Al tener en cuenta los tratamientos previos en los pacientes con recurrencia, la gran

mayoria de los pacientes estaban en tratamiento antiagregante, s6lo uno de ellos recibia

tratamiento anticoagulante y, sorprendentemente, hasta cuatro pacientes habian dejado

el tratamiento o no recibian ningln tipo de tratamiento médico (Figura 4.8).
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O Tratamiento previo

QP MY HdPA

AAS Dicumarinicos Sin
tratamiento

Figura 4.10 Tratamiento previo en los pacientes que han recurrido

Al realizar la regresion logistica (Tabla 4.17) para evaluar qué factores se relacionaban
de manera independiente con la recurrencia en estos pacientes, tras ajustar por sexo,
edad y factores de riesgo, solamente el tabaquismo, la hipertension arterial, la presencia
concomitante de FOP y ASA, y el hallazgo de ateromatosis moderada se asociaban
independientemente con la recurrencia y, por lo tanto, se pueden considerar como

predictores recurrencia en este grupo de pacientes.

OR  IC95% p

Tabaquismo 8,70 1,47-51,59 0,017
Hipertension arterial 10,24 1,58 -66,17 0,015
Presencia de FOP con ASA 31,44 1,91 -518,09 0,016

Ateromatosis moderada 19,61 1,19 -323,77 0,038

Tabla 4.17. Factores asociados independientemente con la recurrencia en los pacientes

con FOP
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DISCUSION

5.1 POBLACION DEL ESTUDIO

El tamafo muestral estd constituido por ictus criptogénico, ya que como se ha explicado
previamente, éste es el grupo etioldgico de ictus en el que se ha descrito mas

frecuentemente una asociacion con la presencia de FOP.

Hemos analizado los pacientes menores de 70 afos. Es cierto que el grupo de pacientes
en los que mas a menudo se ha descrito la relacion ictus — FOP es en los menores de 55
afios, como ya publicoé Overell en su metanalisis (Overell y cols, Neurology, 2000). Por
el contrario en pacientes mayores los resultados son mas contradictorios, ello es debido
a la menor cantidad de trabajos publicados, el mayor numero de causas potenciales y la
mayor frecuencia de factores de riesgo de ictus en este grupo de edad, inclusive en
aquellos de etiologia indeterminada. En los trabajos publicados incluyendo pacientes
mayores de 55 afios (De Belder y cols, Am J Cardiol,1992; Jones y cols, Am J Cardiol,
1994 ), la asociacion de la presencia de FOP con ictus criptogénico era significativa al
compararla con el grupo de ictus de causa conocida, en cambio los resultados pierden
fuerza cuando los controles son no ictus. Mas recientemente Homma y cols (Stroke,
2004) han descrito la presencia de FOP como un factor predictor de recurrencia en los
pacientes mayores, lo que sugiere que las anormalidades del septo siguen teniendo un
potencial cardioembolico en poblaciones de edad mayor de 55 afios. Por otro lado, 70
afos es el limite de edad en el que se realiza un estudio cardiolégico completo en fase
aguda (en pacientes mayores el estudio suele completarse ambulatoriamente), por lo que
de esta manera se aseguraba un grupo de pacientes con un estudio etiopatogénico
completo en la fase aguda del ictus y disminuir la probabilidad de otras posibles causas

cardioembodlicas infradiagnosticadas. Es conocido que en poblaciones mayores aumenta
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la probabilidad de otras causas embdlicas, fundamentalmente FA paroxistica, a pesar de

no hallar ninguna anormalidad en el estudio cardiologico completo en fase aguda.

Uno de los objetivos principales de la presente Tesis Doctoral es describir los patrones
de lesion isquémica aguda en la RM cerebral y valorar la utilidad de dicha técnica de
neuroimagen en el estudio de estos pacientes; por ello uno de los criterios de exclusion
es la no realizacién de RM en fase aguda o bien la existencia de una contraindicacion de
la misma. Por la misma razén, sélo hemos incluyendo pacientes con lesiones agudas.
La mayoria de los casos excluidos, eran episodios de focalidad neuroldgica
autolimitada. En algunos de ellos, y por la asociacion de FOP y migrafia con aura
(Lamy y cols, Stroke 2000; Wilmshurt y cols, Lancet, 2000; Schwerzmann y cols,
Neurology, 2004; Post y cols, Neurology, 2004; Azarbal y cols, J Am Coll Cardiol,
2005), podria haber cierta dificultad para diferenciar entre un aura migrafiosa y un AIT;
ademads, es un grupo de pacientes mas jovenes que la poblacion general con ictus.
Distintos autores (Kidwell y cols, Stroke, 1999; Rovira y cols, Neuroradiol, 2002;
Crisostomo y cols, Stroke, 2003; Schulz y cols, JNNP, 2003; Winbeck y cols, Stroke,
2004; Purroy y cols, Stroke, 2005; Lamy y cols, Eur Radiol, 2006) han descrito que los
pacientes con AIT muestran lesiones en la DRM entre el 21 y el 67 % de los casos. Al
utilizar como criterio de exclusion la falta de lesiones agudas, puede diluirse la
frecuencia real de AIT de la muestra de estudio de la presente Tesis.

Si tenemos en consideracion, la tltima definicion de AIT propuesta por Albers (NEJM,
2002), este término estaria dirigido a pacientes con focalidad menor de 60 minutos y sin
evidencia de anormalidad en la neuroimagen; en ese caso la prevalencia de AIT seria

menor. Son precisamente estos “AlT de duracién mas corta” los que mas dificil puede
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ser realizar su diagnoéstico diferencial. Desde esta perspectiva la muestra de este estudio

comprenderia practicamente pacientes con infarto cerebral.

Ya que la seleccion de nuestra muestra se centraba solamente en la presencia de
alteraciones del septo interauricular: FOP y / o ASA; hemos excluido a los pacientes
con otras comunicaciones mas importantes como la CIA u otras patologias genéticas

(Malformacion de Ebstein).

Un estudio etiopatogénico completo y realizado en la fase aguda, necesario para evaluar

los objetivos propuestos, ha llevado implicito unos criterios de seleccion estrictos y que

nos ha permitido centrarnos unicamente en los pacientes con FOP.
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5.2 HALLAZGOS DEL ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO

Al analizar los hallazgos ecocardiograficos, casi el 40 % de los pacientes no presentaban
FOP u otra alteracion destacable en el ecocardiograma; un 34 % tenian FOP con ASA y
el 24 % FOP aislado. Como ya se ha comentado, los pacientes que presentaban ASA
aislado representaban un nimero pequefio de pacientes y se incluyeron dentro del grupo
normal. Ademads, segun han publicado Mas y cols (NEJM, 2001), el riesgo de
recurrencia de ictus en los pacientes con ASA aislado es muy bajo; en su estudio de 581
pacientes, 10 de ellos presentaban ASA aislado y ninguno presenté una recurrencia
durante el tiempo de seguimiento. En cualquier caso, el porcentaje de ASA en nuestra
muestra poblacional es del 3 % de acorde con lo descrito en la literatura (0,5 - 10 %;

Tabla 1.7).

En comparacion con otras publicaciones, hemos encontrado un porcentaje mayor de
pacientes con FOP que ademas presentan ASA: 58 % del grupo con FOP comparado
con el 19 % publicado por Mas. Esta alta prevalencia de ASA podria hacer sugerir un
sesgo de seleccion. La presencia de FOP se definia al observar el cortocircuito por
ecocardiograma y Doppler transcraneal, posteriormente a un primer Doppler donde se
realizaba estudio de microburbujas; esto podria favorecer un mayor hallazgo de
cortocircuitos mayores, y como es conocido la prevalencia de ASA es mayor entre
pacientes con mayor cortocircuito (Cabanes y cols, Stroke, 1993; Fox y cols, Am Heart
J, 2003). Dadas las caracteristicas del protocolo de trabajo, al necesitar un estudio

completo en los primeros dias tras el ictus, podria llevar implicito esta seleccion.

Puede existir otra posible explicacion para esta alta proporcion de ASA. Su deteccion

puede estar sujeta a la interpretacion del cardidlogo segliin publicaron Cabanes y cols (J
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Am Soc Echocardiogr, 2002); en nuestra experiencia, el desplazamiento del septo
auricular depende en gran medida de las condiciones hemodinamicas en la que el
ecocardiograma se realiza (tension arterial, maniobra de Valsalva, saturacion de
oxigeno). Cualquier cambio en alguna de estas variables puede provocar un menor
desplazamiento de la pared auricular y que, por lo tanto no alcanzase los 15 milimetros
de separacion en un mismo paciente. Esto podria ser una explicacion para el bajo
porcentaje de ASA en otras publicaciones. Otros autores publicaron series con
porcentajes mas similares a los de nuestro estudio, como Mattioli y cols (Cerebrovasc
Dis, 2003) en el que el 48,8 % de los FOP presentaban ASA, o Rodriguez y cols

(Stroke, 2003) con un 40 % de los FOP con ASA.

Este hecho hace pensar que en un mismo paciente, segin las condiciones se puede
definir en un momento dado la presencia de ASA asociado y otras veces no. Teniendo
en cuenta esta observacion es razonable el pensar en revisar la definicion de ASA

(definicion arbitraria).

Ademas estas alteraciones hemodindmicas, podrian ser responsables de la menor
deteccion de cortocircuito derecha-izquierda en ETE comparado con DTC publicadas en
algunas series; probablemente la sedacion requerida para la primera pueda influir a la
hora de favorecer o no el paso de burbujas a través de la pared interauricular. No
obstante, la valoracion de las condiciones hemodinamicas en las pruebas
complementarias no es un objetivo de este trabajo. Todas las exploraciones de los
pacientes de esta Tesis Doctoral se realizaron conjuntamente con el Gabinete de

Ecocardiografia, en las mismas condiciones hemodinamicas.

La presencia de ateromatosis en el cayado aortico en grado moderado es claramente mas

frecuente en los pacientes con ictus sin alteraciones septales en el ecocardiograma. Los
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pacientes con ateromatosis adrtica severa no fueron introducidos en el estudio ya que
los consideramos siguiendo la clasificacion TOAST como cardioembolico. El
significado de la ateromatosis del cayado adrtico moderado (1-4 mm) es mas
controvertido ya que el riesgo de recurrencia es menor que en la severa; asi, en el
estudio francés (The French Study of Aortic Plaques in Stroke Group, NEJM, 1996) la
tasa de recurrencia de los pacientes con ateromatosis moderada (1-4 mm) era de 3,5 %
sin apenas diferencia con la de la ateromatosis ligera (< 1 mm), que era del 2,8 %. Otros
autores publican una recurrencia incluso menor, como Jones y cols ( Stroke, 1995) con
una tasa del 2,3 %.

Su hallazgo en general se relaciona con presencia de factores de riesgo vascular y
ademas suele ser un marcador indirecto de aterotrombosis. Por ello, su menor
prevalencia en los pacientes con FOP probablemente esté en relacion con la proporcion
mas baja de factores de riesgo vascular en los pacientes con FOP, fundamentalmente de
dislipemia. El que no hallamos encontrado en nuestro estudio ningun caso de
ateromatosis aortica severa o complicada en los pacientes con FOP apoya esta tltima

hipotesis.

Al comparar las alteraciones anatomicas de la pared interauricular los pacientes con
FOP y ASA mostraban un mayor didmetro de foramen de forma similar a lo observado
en otros estudios (Cabanes y cols, Stroke, 1993; Fox y cols, Am Heart J, 2003).

También hemos evaluado el desplazamiento de la pared interauricular, y no
encontramos diferencias en el desplazamiento entre los pacientes con ASA con y sin
FOP, aunque el nimero de pacientes de nuestra serie con ASA aislado, como se

comento previamente es muy bajo para poder sacar conclusiones validas.
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5.3 PERFIL DEMOGRAFICO Y DE FACTORES DE RIESGO

Los perfiles demograficos y de factores de riesgo vascular encontrados coinciden con la
mayoria de los estudios publicados en la literatira. En primer lugar observamos una
asociacion entre sexo femenino y FOP con ASA, algo que ya se constataba en los
estudios necropsicos (Wright y cols. Anat Rec 1948; Sweeney y Rosenquist. Am Heart J
1979). Sin embargo, ello no parece confirmarse en estudios posteriores en los que se
realiza apareamiento por edad (Penther. Arch Mal Coeur Vaiss 1994); lo que si se habia
descrito por Aquizan y cols (Stroke, 2001) es una mayor agregabilidad familiar en el

sexo femenino.

Aunque no se han hallado diferencias significativas, si se observa una cierta tendencia
de una menor edad en los pacientes con FOP, algo que ya se observa en la mayoria de
trabajos y que queda bien reflejado en el metanalisis de Overall (Neurology, 2002). El
analisis estadistico mostr6 una relacion importante entre el FOP con el ictus
criptogénico fundamentalmente en los menores de 55 afios, como se ha explicado con
mas detalle en la introduccion: la odds ratio de recurrencia es de 3,1 en pacientes con
FOP e isquemia en general respecto a controles sanos, respecto al ictus criptogénico la
odds ratio de recurrencia en pacientes con FOP era de 6,0 respecto a pacientes con
FOP e isquemia de causa conocida. En publicaciones mas recientes esta asociacion se

ha seguido constatando (Yasaka y cols, Rinsho Shinkeigaku, 2005).

Se observa una menor prevalencia de los factores de riesgo vascular en los pacientes
con alteraciones del septo auricular aunque sin hallar una significacion estadistica a
diferencia de la dislipemia; probablemente, este hallazgo se puede relacionar con la

mayor presencia de ateromatosis dortica moderada dentro del grupo de “normal”.
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Se constata la relacion de la presencia de migrafia con FOP y en concreto con el FOP y
ASA; esta relacion ya ha sido reportada en varios trabajos, aunque no fue hasta el de
Lamy y cols (Stroke, 2002) cuando se sefala la asociacion de FOP — ASA con migraia
con aura en pacientes con ictus isquémico. Esto ha sido refrendado en otras
publicaciones mas recientes (Schwerzmann y cols, Neurology, 2004; Post y cols,
Neurology, 2004; Azarbal y cols, J Am Coll Cardiol, 2005).

Llama la atencion el escaso porcentaje de consumo de anticonceptivos orales a pesar de

tratarse de un grupo de pacientes mas jévenes que la de ictus en global.
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5.4 ESTUDIO DE TROMBOFILIA

Al evaluar por separado las alteraciones de trombofilia no hemos encontrado una
relacion de ninguna de ellas con la presencia de alteraciones del septo. De esta manera
no se constata lo observado en otros estudios, aunque en la mayoria de ellos los
métodos son muy heterogéneos. Pezzini y cols (Stroke, 2003) encuentran relacion
cuando consideran las alteraciones combinadas de la trombofilia (8.3% versus 1.3%;
95% IC, 0.01 a 0.66; p=0.015); en este caso se referian a la combinacion de las
mutaciones del gen de la protrombina, factor V Leiden y de la MTHFR; consideradas
por separado parece que Unicamente la PT (G20210A) y la mutacién del factor V
Leiden pueden representar factores de riesgo. Con la intencion de reproducir estos
resultados, para la presente Tesis se englobaron todos las alteraciones dentro de una
misma variable, que incluia la presencia de anticoagulante lupico, de cualquier
mutacion en el gen de la protrombina, de la mutacion V Leiden, niveles bajos de
antitrombina III, proteina C, proteina S y aumento de la resistencia a la proteina C
activada. Esto hizo que se encontraran en los grupos un porcentaje de alteraciones
mayor que en las series publicadas, pero siempre con el objetivo de intentar paliar la
baja prevalencia de estas alteraciones de manera individual. El resultado es que no sélo
no existia un mayor porcentaje de alteraciones en el grupo de FOP o FOP y ASA, sino
que también el porcentaje era mayor en el grupo de control. Probablemente esto
signifique que las alteraciones clasicas de la trombofilia no juegan un factor tan decisivo
en la etiopatogenia del ictus isquémico en los pacientes con FOP; la mayoria de los
estudios hasta ahora muestran en realidad que la prevalencia de las alteraciones de la

trombofilia son muy bajas y por tanto su contribucion escasa.
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El estudio de este trabajo esta realizado después de la fase aguda del ictus y
suspendiendo unos dias el tratamiento con dicumarinicos en aquellos pacientes que
estaban bajo esa opcion terapéutica.

Tampoco se observaron diferencias significativas en los niveles de homocisteina basal
ni a los tres meses. A nivel basal se observo una tendencia a unos niveles mas altos en el
grupo sin alteraciones ecocardiograficas, lo cual probablemente esta en relacion con la
mayor presencia de factores de riesgo vascular (Coull y cols, Stroke, 1990; Christen y
cols, Arch of Intern Med, 2000; ) y la mayor presencia de ateromatosis adrtica
(Konecky y cols, Am Heart J, 1997; Senn y cols, Stroke, 2002), ambos en relacion con
los niveles mas altos de homocisteina; no obstante esto s6lo se constata en la fase aguda
del ictus, cuando menos valorables son los niveles de homocisteina, ya que
probablemente se trate de un reactante de fase aguda (Meiklejohn y cols, Stroke, 2001;
Ribo y cols, Neurologia, 2004).

Como novedad en este estudio se ha incluido la determinacion de la proteina Z; ésta se
realizd a los tres meses y tras suspender el tratamiento con dicumarinicos en aquellos
pacientes que lo estaban tomando, para asi evitar su influencia en los niveles de proteina
Z, ya que los dicumarinicos pueden producir una caida importante de los mismos
(Miletich y cols, Blood, 1987). En esta evaluacion de la proteina Z encontramos una
diferencia estadisticamente significativa entre los tres grupos, con unos niveles mas
bajos en el grupo de FOP con ASA.

La proteina Z es una glicoproteina vitamina K — dependiente con similitudes
estructurales con la proteina C y los factores VII, IX y X. A pesar de que fue descrita ya
en 1977 por Esnoufy Prowse (Biochim Biophys Acta, 1977), su funcion fisiologica en

la cascada de coagulacion no estd todavia bien definida.
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Se ha hipotetizado que los niveles bajos de proteina Z son un factor de riesgo
protrombotico, aunque su funcidn en el ictus isquémico es controvertido (Hogg y cols,
Biochem Biophys Res Comun, 1991; Yin y cols, Proc Natl Acad Sci, 2000; Vasse y cols,
Lancet, 2001). Se cree que la forma humana inhibe la formacion del trombo. La funcion
fundamental seria la disminucion de la coagulacion mediante la inhibicion del factor Xa
en las superficies de fosfolipidos (Broze Jr., Thromb Haemost, 2001), en este caso
serviria como un cofactor para potenciar la accion del inhibidor de la proteasa
dependiente de la proteina Z alrededor de unas mil veces (Tabatabai y cols, Thromb
Haemost, 2001). Sobre esta base, se ha hipotetizado que los niveles bajos de proteina Z
son un factor de riesgo para trombosis (Yin y cols, Proc Natl Acad Sci, 2000; Vasse y
cols, Lancet, 2001). En este estudio no se han evaluado los niveles de este inhibidor.

Si bien el déficit de proteina Z se ha relacionado fundamentalmente con la trombosis
arterial, también se ha descrito como un potenciador del fenotipo trombotico venoso en
los pacientes con mutacion V Leiden (Kemkes-Mathes y cols, Throm Res, 1995). Otros
autores como Water y cols (Br J Haemotol, 2004), han propuesto que un déficit del
inhibidor de la proteasa proteina Z-dependiente, puede ser una forma potencial de
trombofilia y causa de trombosis venosa profunda. Por tanto, a pesar de la falta del
hallazgo de trombosis venosa profunda en nuestra serie de pacientes no se puede excluir
un papel protrombotico venoso de la proteina Z.

En humanos el déficit de proteina Z se ha asociado a pérdida fetal temprana (Gris y
cols, Blood, 2002), sindrome coronario agudo (Fedi y cols, Thromb Haemost, 2003),
colitis isquémica (Koutrobakis y cols, Dig Dis Sci, 2003), a la potenciacion del fenotipo
trombdtico en los pacientes con mutacion V Leiden (Kemkes-Mathes y cols, Thromb
Res, 2002), sindrome de Sneddon (Ayoub y cols, Stroke, 2004) o sindrome

antifosfolipido (Forastiero y cols, J Thromb Haemost, 2003).
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Respecto a pacientes con ictus, Heebs y cols (Blood cells molecules and dis, 2002) han
descrito una asociacion entre niveles bajos de proteina Z e ictus en varones sin factores
de riesgo vascular conocidos como diabetes, hipertension, hipercolesterolemia, tabaco y
la edad. En la serie de la presente tesis, los pacientes tienen una frecuencia baja de
factores de riesgo y no encontramos una correlacion entre la presencia de estos factores

y los niveles bajos de proteina Z (Tabla 5.1).

Niveles de PZ en ug /L (Media£ DE) p

Sexo 0.42
Hombre 244475 £ 974.53
Mujer 2293.52 £ 797.76
Hipertension 0.46
No 2420.38 + 934.24
Si 2258.69 + 868.22
Diabetes Mellitus 0.48
No 2412.87 +£931.19
Si 2236.99 + 859.58
Dislipemia 0.35
No 2230.87 + 885.68
Si 2529.44 + 1006.9
Migraiia 0.94
No 2536.58 £ 949.52
Si 2554.69 + 863.44
Cortocircuito 1
Leve 2479.06 + 902.22
Moderado 2368.32 + 989.02
Masivo 2420.39 + 1070.7

Figura 5.1. Niveles de proteina Z segun factores de riesgo vascular y grado de

cortocircuito

Otros autores como Kobelt y cols (Br J Haemotol, 2001), en una serie de pacientes con
ictus en los que no se excluyeron pacientes con factores de riesgo, describieron la
presencia de niveles altos de proteina Z plasmatica con ictus criptogénico. En el estudio
de McQuillan y cols (Stroke, 2003) se observaron concentraciones mas altas de proteina

Z en la fase aguda del ictus, particularmente en aquellos secundarios a arteriopatia de
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gran vaso, siendo mas bajas en otras etiologias como la cardioembdlica. Los cambios en
los niveles de proteina Z pueden ser reactivos después de la isquemia por lo que su
determinacion no es fiable en la fase aguda. Durante la fase de convalecencia los niveles
son mas bajos, sin diferencias entre casos y controles. Por esta razon en la presente
tesis doctoral los niveles de proteina Z se midieron tres meses después del ictus, periodo
en el que los niveles obtenidos tienen que ser similares a los previos al ictus.

Los datos de este estudio referentes a los niveles de proteina Z ponen de manifiesto un
diferente mecanismo patogénico en los pacientes con FOP sin ASA y con ASA. Los
niveles bajos de proteina Z se asocian con la presencia de FOP con ASA, y podria
explicarse esta relacion mas por no alcanzar un cierto valor protector ofrecido por
valores mas altos de proteina Z que por tener un efecto protrombotico directo.

La incidencia de un ictus cardioembdlico en estos pacientes puede ser el resultado de la
combinacion de factores anatomicos y hemostaticos. Un estado protrombdtico sistémico
afectando el proceso de coagulacion en la superficie del endocardio puede ser el primer
paso del mecanismo fisiopatologico que conduce a la formacion “local” del trombo. La
probabilidad de este proceso y por tanto de un embolismo es de esperar que sea mayor
en los pacientes con anormalidades anatomicas en el corazon, como la presencia de FOP

y/o ASA.
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5.5 PATRONES DE INFARTO CEREBRAL EN LA DIFUSION POR

RESONANCIA (DRM)

Este es primer estudio en el que se analizaron las alteraciones halladas en 1la DRM en los
pacientes con ictus criptogénicos segun la presencia de anormalidades septales
cardiacas. Hemos encontrado un patron de infarto diferente en los pacientes con FOP y
ASA, con FOP aislado o sin FOP.

La deteccion de lesiones isquémicas cerebrales agudas multiples o de una lesion
territorial cortico-subcortical en la DRM se asocia de manera independiente con la
presencia de un FOP con ASA, pero no con otros factores como el grado de
cortocircuito D-I. Estos hallazgos parecen ir en consonancia con observaciones de otros
autores que consideran la presencia de ASA como un factor de mayor potencial
cardioembolico en los pacientes con FOP (Schneider y cols, J Am Coll Cardiol, 1990;
Mas y cols, NEJM, 2001; Franke y cols, Eur Heart J, 2001; Fox y cols, Am Heart J,
2003).

Como ya se describié en un trabajo reciente realizado en nuestro centro (Rovira y cols,
Euro Radiol, 2005), los diferentes patrones vasculares de lesion isquémica aguda
visualizados en la DRM nos permiten sugerir el mecanismo etiopatogénico mas
probable del ictus isquémico. Esta informacion tiene una especial relevancia para
orientar el proceso diagnostico y la toma de decisiones terapéuticas. Los patrones
topograficos en RM y DRM se han asociado con mecanismos patogénicos de ictus, y si
bien una lesion subcortical puede tener un origen embolico, la presencia de un patron
fragmentado y de infartos territoriales son mas sugestivos de la misma (Singer y cols,
Stroke 1998; Roh y cols, Stroke, 2000; Koennecke y cols, Cerebrovasc Dis, 2001;

Takahashi y cols, Acta Neurol Scand, 2002; Kang y cols, Arch Neurol, 2003).
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Desafortunadamente no hay una técnica “gold Standard” para validar la etiologia
embdlica o no embolica; ademas estos patrones pueden observarse en ausencia de
cualquier fuente embdlica conocida e incluso hasta casi el 50 % de los pacientes con
ictus criptogénico y estudio ecocardiografico normal de nuestra muestra tienen este
patrén sugestivo de mecanismo embolico (figura 4.7)

Koennecke y cols (Cerebrovasc Dis, 2001) encontraron una asociacion muy frecuente
de estos patrones con la fibrilacion auricular y con la enfermedad carotidea extracraneal
(las dos fuentes embolicas mas frecuentes), sugiriendo una alta probabilidad de
encontrar estos patrones en ictus de patogenia embolica. El estudio etiologico realizado
previamente a la inclusion de los pacientes en nuestra serie permite descartar cualquier
otra causa embdlica que no fuera las alteraciones del septo, incluyendo alteraciones del
ritmo y la patologia carotidea; el hallazgo de un mayor porcentaje de patrén embolico
en pacientes con FOP y ASA comparado con los de FOP aislado y con aquellos sin
alteraciones en el ecocardiograma induce a pensar en una mayor probabilidad de
mecanismo embolico en este grupo.

Otros estudios han publicado previamente el hallazgo de caracteristicas radioldgicas
sugestivas de patron embolico en los pacientes con FOP, entre ellos Steiner y cols
(Stroke, 1998), quienes describieron la mayor presencia de un infarto superficial o
infartos en territorios de grandes vasos en pacientes con FOP importantes en
comparacion con FOP pequefios o sin FOP; no encontraron diferencias en el numero de
lesiones cerebrales de gran tamafio ni en la presencia de transformacién hemorragica en
la TC; en este estudio los datos se obtuvieron indistintamente de la TC o la RM
cerebral. En cambio, Lamy y cols (Stroke, 2002) no encontraron una mayor frecuencia

de caracteristicas embdlicas en pacientes con cortocircuitos importantes en comparacion
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con pacientes con cortocircuitos pequeios y moderados, lo que estd en consonancia con

nuestros resultados.

p=0,010

1,0

Normal FOP sin ASA  FOP con ASA

Figura 4.7. Frecuencia de patron “embolico” en la DRM en funcién de los hallazgos

en ETT/ETE

A pesar de la falta de validacion final de estos patrones, el presente estudio sefiala la
utilidad de la DRM para establecer la relacion entre las alteraciones del septo y el ictus
isquémico y como guia en la toma de decisiones terapéuticas en un paciente
determinado. La presencia de un patrén embodlico apoya el papel del FOP y/o ASA
como una causa potencial de ictus. Con nuestros resultados no podemos descartar que el
FOP aislado no cause un ictus cardioembolico y si sugieren que la probabilidad de que

ello ocurra es menor.

142



DISCUSION

Otros factores, aparte de los patrones ecocardiograficos, asociados con los patrones de
DRM en el andlisis univariante, son la dislipemia y la migrafa; sin embargo so6lo la
presencia de FOP con ASA y la migrafia se asociaban independientemente tras realizar
el modelo de regresion logistica ajustado por factores de riesgo. ¢Por qué la migrana
puede asociarse de manera independiente con la presencia de un patron embolico en
DRM? No encontramos una teoria clara para explicar esta asociacion, quiza la migraia
sea un marcador asociado a la presencia de FOP con ASA, o un marcador de otras
alteraciones no conocidas (anatdmicas o alteraciones del ritmo) que si podrian ser

emboligenas.
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5.6 RECURRENCIA DE ICTUS

Para estudiar los factores que pueden predecir la recurrencia de ictus hemos evaluado
unicamente a los pacientes con FOP. Como ya publicaron distintos autores la tasa de
recurrencia de los pacientes con FOP es baja (Tabla 1.9), y tras constatar también en
nuestra serie esta baja recurrencia durante el seguimiento, incluimos tambien en el
analisis a los pacientes que presentaban un ictus previo, ya que realmente también son
pacientes que presentaban recurrencia. La presencia de ictus previos ya se ha definido
en distintos estudios como predictor de recurrencia posterior (Dearani y cols,
Circulation, 1999; Wu y cols, Arch Intern Med, 2004). Ademas, la presencia de FOP es
un hecho congénito, aunque queda por dilucidar si el didmetro o la movilidad de la

pared interauricular pueden ir variando con el tiempo.

Estudio Riesgo anual de ictus, %
Mas y cols, Am Heart J, 1995 3.4
Laussane Study, Bogousslavski y cols, Neurology, 1996 3,8
La Sapienza Study, De Castro y cols, Stroke, 2000 2.4
French PFO / ASA Study, Mas y cols, NEJM, 2001 2,2
Nedelchev y cols, INNP, 2002 5,5
PICSS (Homma y cols, Circulation, 2002) — muerte / ictus 7,2

Tabla 1.9 Riesgo anual de recurrencia de ictus en pacientes con FOP
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Primero se constaté que el tiempo en que se hizo el seguimiento era muy similar al
tiempo en que habian presentado los ictus previos.

De los factores de riesgo, la hipertension arterial y el tabaquismo se asocian
independientemente con la recurrencia de ictus isquémico. Como se ha descrito
previamente los pacientes con FOP presentan una menor prevalencia de factores de
riesgo vascular, pero hasta ahora no se ha descrito una asociacion entre la recurrencia y
ninguno de los factores cldsicos. De hecho Nedeltchev y cols (JNNP, 2002), no
encontraron relacion entre los factores de riesgo vascular y la presencia de antecedentes
de ictus en su muestra de pacientes; aunque no valoraron esta asociaciéon en los que
presentaron recurrencia en el segumiento.

En general, cabria pensar que el descenso de TA, disminuiria la presion en auricula
izquierda y por lo tanto favoreceria el paso de sustancias o trombos por un posible
cortocircuito a través del FOP. No obstante, hemos encontrado precisamente lo
contrario.

Aquizan y cols (Cerebrovasc Dis, 2005) encontraron un mal control de la tension
arterial y del habito tabaquico en pacientes que habian tenido un ictus. En el presente
estudio, los factores de riesgo se recogian como antecedentes previos al ictus; esto hace
pensar que en este grupo el control de la tension la arterial seria incluso mas importante;
sin embargo, no hemos podido comprobar si en estos pacientes la tension arterial
presentaba un buen o mal control, solamente la presencia de hipertension arterial.

Con respecto al tabaquismo, podria estar en relacion con el propio efecto del tabaco
sobre el ictus isquémico o por la relacion de los pacientes fumadores con la trombosis
venosa (Hansson y cols, Arch Inter. Med, 1999). Aunque esta tltima posibilidad no se

ha podido constatar.
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No hemos encontrado ninguna asociaciéon entre las caracteristicas del DTC y la
recurrencia. Respecto a las variables ultrasonograficas, distintos autores, han descrito la
asociacion de grados mas importantes de cortocircuito (Homma y cols, Stroke, 1994;
Steinert y cols, Stroke, 1998; Schuchlenz y cols, Am J Med, 2000; Natanzan y cols, J
Am Soc Echocardiogr, 2003; Schuchlenz y cols, Int J Cardiol, 2005) con la presencia
de ictus, excepto el trabajo de Natanzan y cols, que relacionaba el nimero de burbujas
con la produccion de ictus. También la presencia de un patron masivo basal se ha
definido como un marcador de riesgo relacionandose con una menor supervivencia (De
Castro y cols, Stroke, 2000) Incluso en la presente Tesis Doctoral la presencia de un
patron moderado o de una diferencia entre el basal / Valsalva se ha asociado con un
patron embolico en la DRM.

Sin embargo ninguna de estas publicaciones se relaciona claramente a la recurrencia, y
se consideran los FOP de riesgo mayor los asociados a hipermobilidad de la pared

interauricular.

Al evaluar directamente por ecocardiograma las caracteristicas anatomicas que pueden
asociarse con la recurrencia, hemos encontrado que varias caracteristicas anatomicas de
la auricula izquierda se relacionaban con la misma. Asi, hay una tendencia a un mayor
didmetro de la auricula y a una menor relacion E/A transmitral; ello favoreceria el paso
de trombos entre las dos auriculas, segtin las condiciones hemodindmicas. No obstante,
en el andlisis de regresion logistica no hemos encontrado relacién independiente con la
recurrencia.

Tampoco se han encontrado correlaciones con circunstancias que aumenten la presion

en la auricula izquierda precediendo al ictus (Valsalva). En contra de esta idea esta el
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que dado los Valsalvas que se hacen diariamente y por la prevalencia de FOP en la
poblacion general, el riesgo de ictus deberia ser mayor de lo que realmente es.

Los dos factores que predicen por si solos de forma independiente la recurrencia de
ictus en estos pacientes son la presencia de aneurisma del septo auricular y la presencia
de ateromatosis adrtica moderada. El primero coincide con los resultados de los trabajos
publicados por el grupo de Mas y cols (NEJM, 2001), que describe la presencia de FOP
y ASA como un subgrupo de pacientes con mayor riesgo para la recurrencia y, a su vez,
también coincide con la observacion previa de que el patron embdlico es mas frecuente
en el grupo de pacientes con FOP y ASA. Es, como vemos, este grupo de pacientes el
que probablemente se beneficiaria mas de una opcion terapéutica mas agresiva (sea
médica o con la colocacion de un dispositivo).

Por otro lado y por primera vez se describe en la presente Tesis que la presencia de un
grado moderado de ateromatosis aodrtica es un factor predictor de recurrencia en los
pacientes con FOP. Teniendo en cuenta que la poblacion de ictus con FOP suele ser mas
joven y que la presencia de ateromatosis adrtica aumenta con la edad, llama la atencioén
esta asociacion. Podria ser un indicador de que la aterogenicidad podria jugar también
un papel en los pacientes con FOP; la tendencia de formacion de ateroma en el cayado
adrtico podria indicar una mayor facilidad por el endotelio de la pared interauricular
para la formacion de pequenas “placas” en el trayecto del FOP y el paso de éstos a la
circulacion arterial incluida la cerebral.

De hecho se ha publicado el acimulo local de moléculas de adhesion plaquetaria en el
endotelio auricular (Fukuchi t cols, J Am Coll Cardiol, 2001). Ademas, por otro lado,
existe una asociacion entre trombosis y aterosclerosis, por lo que algunos autores han
postulado que sustancias asociadas a la aterosclerosis pueden promover condiciones

trombogénicas a nivel local. Entre estas sustancias destacan la proteina-C reactiva y
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otras moléculas inflamatorias que producen disfuncién endotelial en la aorta humana
que lleva a la sobreexpresion y aumento de la actividad del inhibidor del activador del
plasmindgeno (PAI-1), lo que podria favorecer la trombogénesis local (Devaraj y cols,
Circulation, 2003; Landmesser y cols, Circulation, 2004; Nakakuki y cols, Arterioscler
Thromb Vasc Biol, 2005). Nan y cols (Surgery, 2005), van un paso mas alla al sugerir
que la disminucién de la trombomodulina y de la expresion del receptor de la proteina-
C reactiva formarian parte de la via intermedia para la trombogénesis local.

Seria interesante analizar estas moléculas en este grupo de pacientes, para confirmar
esta hipotesis y poder asi optimizar el tratamiento en una parte de estos pacientes hacia

un mayor control de los factores de aterogénesis.

La otra posibilidad es que la ateromatosis moderada sea en muchos de estos casos la
causa directa del ictus, sin embargo la relacion de la ateromatosis moderada con el ictus
o la recurrencia segun lo publicado no es fuerte como ya se ha comentado previamente

(The French Study of Aortic Plaques in Stroke Group, NEJM, 1996).

No hemos encontrado ninguna relacion entre las alteraciones de la trombofilia
estudiadas y la presencie de recurrencia de ictus, excepto una tendencia con los niveles
de la proteina Z. Esta ultima podria ser un buen candidato para hallar un marcador
bioquimico que nos pueda ayudar a seleccionar los pacientes con un mayor riesgo de
recurrencia, sin embargo esta relacion no acaba de confirmarse en nuestro estudio con la
regresion logistica. Esto seguramente es debido a la asociacion entre niveles bajos y
FOP con ASA, el grupo de pacientes con mas riesgo de recurrencia. Esta observacion
estd en consonancia no obstante con el hallazgo de niveles mas bajos en pacientes con

ictus cardioembolico descrito por McQuillan y cols (Stroke, 2003).
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Los datos sobre la trombofilia van en contra de publicaciones previas (Bezzi y cols,
Neurol Sci, 2002; Bruch y cols, Circulation, 2002; Pezzini y cols, Stroke, 2003; Lichy y
cols, Cerebrovasc Dis, 2003) que relacionaban una mayor presencia de ictus en los
pacientes con FOP y alteraciones en la coagulacion, sin embargo en la mayoria de estos

estudios la muestra poblacional es pequena y con métodos poco homogéneos.

Un hallazgo interesante de la presente Tesis Doctoral es la relacion clara entre la
presencia de un patréon embdlico en la DRM vy la recurrencia. Esto refuerza la idea, ya
expresada al analizar los datos de neuroimagen, de que la técnica de difusion por
resonancia magnética nos puede ayudar no solo a establecer el mecanismo patogénico
del ictus isquémico en los pacientes con FOP, sino también a seleccionar a aquellos que
tienen un mayor riesgo de recurrencia y seleccionar la opcion terapéutica mas adecuada.
Es necesario recordar que en nuestro estudio, no se ha incluido en la regresion logistica
el tratamiento que seguia el paciente en el momento de la recurrencia; ello fue debido a
que la toma de decision terapéutica no fue homogénea, en algunos de estos pacientes el
FOP se diagnostico con el segundo ictus e incluso en los pacientes que se diagnostico en
el primer ictus, la instauracion de tratamiento no seguia un protocolo estandarizado.
Llama la atencion que hasta cuatro pacientes no siguieran ningun tipo de tratamiento, y
que el resto excepto uno seguia tratamiento antiagregante; por lo que al haberlo
incluido, claramente la no anticoagulacion se hubiera relacionado unicamente con la

recurrencia.

El tema de las opciones terapéuticas es bastante controvertido como se ha explicado en

la introduccion. Segun los resultados de este trabajo el tratamiento con antiagregantes

plaquetarios podria no ser suficiente para prevenir un nuevo ictus en los pacientes con
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mayor riesgo de recurrencia, lo que refuerza el interés de la realizacion de estudios cuyo
objetivo sea conocer los marcadores asociados con un mayor riego de recurrencia de

ictus y de aquellos que valoran la eficacia de las diferentes opciones terapéuticas.
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1.

CONCLUSIONES

En pacientes con ictus isquémico de causa indeterminada, la
presencia de FOP con ASA se asocia con un patron
fragmentado o territorial en la DRM, altamente sugestivo de

una patogenia embdlica.

La técnica de resonancia por difusion 1til en el conocimiento
del mecanismo patogénico del ictus isquémico en los pacientes
con FOP, y en la seleccion de aquellos con mayor riesgo de

recurrencia.

Niveles mas bajos de proteina Z se observan con mas
frecuencia en pacientes con ictus y FOP con ASA. Respecto a
los pardmetros cldsicos de trombofilia no se observa una

relacion clara con las alteraciones septales

La presencia de ASA, ateromatosis moderada del cayado
adrtico, la hipertension arterial y el tabaquismo predicen de
manera independiente la recurrencia de ictus en los pacientes

con FOP.
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