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Editorial

Cierre del foramen oval permeable en el ictus criptogénico, A

(también en mayores de 60 afios?

Check for
updates

Closure of patent foramen ovale in cryptogenic stroke: also in patients older than 60 years?
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El término definido hace unos afios «ictus criptogénico tipo
ESUS» (del inglés embolic stroke of undetermined sources) pretendia,
por un lado, estandarizar el proceso diagndstico para establecer la
etiologia de un infarto cerebral y, por otro, buscar una nueva
estrategia antitrombotica (con anticoagulantes de accién directa
[ACOD]) encaminada a disminuir el alto porcentaje de recurrencias
que sufren estos pacientes (5% anual)!. El primer objetivo se ha
conseguido y ha quedado estandarizado que el proceso diagnostico
debe incluir un estudio analitico, una tomografia computarizada o
una resonancia magnética craneal, un estudio de los troncos
supraadrticos y las arterias intracraneales, y un estudio cardiol6-
gico que incluya un ecocardiograma y un estudio de monitoriza-
cién cardiaca de al menos 20 h'. Aun asi, un 20-25% de los ictus
quedan clasificados como ictus criptogénicos, la gran mayoria de
ellos de tipo ESUS, donde se desconoce el posible origen del émbolo
que lo ha originado. Estos émbolos pueden estar en relacion con
placas de ateroma del cayado adrtico o de los troncos supraaodrticos
sin estenosis significativas o con la presencia de neoplasias
(conocidas u ocultas). Ademas, también pueden tener un posible
origen cardiaco en caso de fibrilacion auricular (FA) oculta o
presencia de fuentes cardioembdlicas menores, como pueden ser
ciertas valvulopatias o alteraciones de la contractilidad cardiaca?.
Entre estas alteraciones cardiacas también se debe considerar un
foramen oval permeable (FOP).

Aproximadamente un 25% de la poblacion general tiene un FOP,
pero es conocido que su mera presencia no condiciona un mayor
riesgo de padecer un ictus®. Sin embargo, la prevalencia del FOP es
significativamente mayor en pacientes que han sufrido un ictus
criptogénico que en pacientes con ictus de causa conocida o que
en la poblacién general®. Esta posible relacién causal es mas clara
en pacientes jovenes en comparacion con pacientes mayores y
menor en pacientes con factores de riesgo de ateroesclerosis”. En la
mayoria de los casos de ictus criptogénicos asociados a FOP no se
puede establecer un mecanismo causal directo entre ambos.
Solamente en casos muy concretos e infrecuentes, como pueden
ser los ictus de la clase turista (embolia paraddjica secundaria a
trombosis venosa profunda en viajes prolongados en avion), los
asociados a enfermedad tromboembdlica venosa, en algunas
situaciones de ictus perioperatorio o en los casos excepcionales
donde se ha observado el trombo en el FOP, se puede establecer
una relacién causa-efecto definitiva®. Se ha intentado postular
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diferentes mecanismos fisiopatologicos para explicar esta asocia-
cion, pero ninguno de ellos ha sido plenamente aceptado. Con el
objetivo de diferenciar de manera mas precisa los ictus criptogé-
nicos realmente asociados al FOP de su presencia como mero
«espectador» no causal, se han generado algunas escalas clinicas, de
las que la escala RoPE (Risk of Paradoxical Embolism) es la mas
aceptada (tabla 1)”. Esta escala muestra una buena correlacién
entre las caracteristicas clinicas del paciente y el riesgo de tener un
ictus asociado a FOP (con valores de fraccién atribuible que oscilan
entre el 0% para pacientes con RoPE 0-3 y 88% en aquellos con
RoPE 9-10), asi como con la tasa de recurrencia de eventos
isquémicos cerebrales.

La posibilidad técnica de cerrar el FOP por via percutanea
permiti6 un abordaje mas pragmatico de la posible asociacién y de
este modo estudiar durante décadas la eficacia de esta intervencion
en la recurrencia del ictus comparandolo con el tratamiento
antitrombotico, fundamentalmente frente al acido acetilsalicilico.
Los diversos ensayos clinicos que se han ido realizando consi-
guieron demostrar la superioridad del cierre percutaneo cuando se
hizo una buena seleccion de los pacientes, incluyéndose solamente
ictus criptogénico y tras descartar el resto de posibles causas y un
largo periodo de seguimiento®!!. Sin embargo, estos ensayos
clinicos solo incluyeron a pacientes menores de 60 afios, cuya
incidencia de ictus criptogénico es mucho mayor que en pacientes
mayores, quienes presentan con mucha mas frecuencia factores de
riesgo cerebrovascular®'°,

En un reciente articulo publicado en Revista Espariola de
Cardiologia, Wintzer-Wehekind et al.'? publican un interesante
trabajo donde se analiza, en una serie retrospectiva, la seguridad y
la eficacia del cierre percutaneo del FOP en pacientes mayores de
60 afios en comparacién con menores de 60. El estudio, aun con las
limitaciones de ser un estudio retrospectivo y unicéntrico,
proporciona informacion interesante. Se incluy6 a 475 pacientes
consecutivos (90 de ellos mayores de 60 afios) a quienes se realizo
el cierre del FOP en un periodo muy amplio (2001-2018) y se hizo
un seguimiento muy largo. Es muy importante analizar la
poblacion incluida en este tipo de estudios retrospectivos para
poder valorar sus conclusiones. El proceso diagnéstico realizado
para clasificar los ictus como criptogénicos fue similar al de los
ensayos clinicos recientes®'° y se incluyeron mayoritariamente
FOP de alto riesgo (aquellos con shunt importante y/o presencia de
aneurisma del septo interauricular). La presencia de factores de
riesgo vascular fue significativamente mayor en los pacientes
mayores de 60 afios, lo que es habitual en nuestra practica clinica,
aunque cada vez es mas frecuente su presencia en ictus en
pacientes jévenes'>. Sin embargo, es importante resefiar que en
este estudio se incluy6 un porcentaje muy elevado de pacientes
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas de paciente y puntuacion establecida en escala RoPE
Caracteristicas clinicas Puntuacién
Ausencia de hipertension arterial 1
Ausencia de diabetes mellitus 1
No antecedentes de ictus o AIT previo 1
No tabaquismo 1
Infarto cortical en pruebas de imagen 1
Edad
18-29 afios 5
30-39 afios 4
40-49 afios 3
50-59 afios 2
60-69 afios 1
> 70 afios 0
Puntuacion total (suma de las puntuaciones individuales)
Puntuacién maxima (paciente < 30 afios sin hipertension, 10
ni diabetes, ni antecedentes de ictus o AIT, no fumador, con
infarto cortical en pruebas de imagen)
Puntuacién minima (paciente > 70 afios, con hipertension, 0

diabetes, antecedentes de ictus o AIT, fumador, sin
antecedentes de infarto cortical)

AIT: ataque isquémico transitorio.

Modificado de Kent et al.” con permiso de Wolters Kluwer y la American Academy of
Neurology. Wolters Kluwer Health, Inc. y sus sociedades no se responsabilizan de la
traduccion de la fuente original ni de los posibles errores.

con ataque isquémico transitorio (AIT) (32,2%). El diagnéstico del
AIT es clinico y frecuentemente puede confundirse con procesos
diferentes de los de una isquemia cerebral y, por ese motivo, en los
ensayos clinicos de cierre del FOP solo se incluy6 a pacientes con un
diagnéstico de infarto cerebral establecido por neuroimagen o con
una evolucién de los sintomas neurolégicos > 24 h®'°, Al incluir a
pacientes con AlT, el indice de posibles recurrencias o complica-
ciones vasculares disminuye drasticamente. Este es un hecho muy
conocido en ensayos clinicos realizados en pacientes con AIT y
Gltimamente solo se permite incluir a pacientes con AIT de alto
riesgo (segln escala ABCD2) o ictus menores, para evitar incluir
simuladores de ictus («stroke mimics»).

En este estudio unicéntrico que cuenta con una larga
experiencia en el cierre del FOP, los datos de seguridad del
procedimiento fueron muy buenos, con un indice de complica-
ciones periprocedimiento y presencia de shunts residuales
asombrosamente bajos y sin diferencias entre grupos. Uno de
los riesgos mas comentados de esta técnica es la posible aparicion
de rachas de FA en el posoperatorio, que en una poblacion de mas
edad seria entendible que fuera mucho mas frecuente. Sin
embargo, en este estudio solo hubo un caso de FA y ocurri6 en
el grupo de los jovenes'?. Waht el al.'* publicaron una serie
también con pocas complicaciones, pero Merkler et al.'® descri-
bieron una elevada tasa de complicaciones mayores en pacientes
mayores de 60 afios (el 10,9 frente al 4,9%).

Durante el periodo de seguimiento de los pacientes, la tasa del
combinado infarto cerebral/AIT fue del 5,5% en mayores frente al
2,6% en jovenes (diferencias no significativas). Los 4 infartos
cerebrales que ocurrieron no se relacionaron con el FOP. Para poder
establecer una posible eficacia del cierre, hacen una estimacion, en
el grupo de mas edad, del porcentaje de recurrencias de ictus que
hubieran tenido segiin la escala RoPE’. Tras analizar los datos, los
autores concluyen que teéricamente los porcentajes de recurrencia
serian inferiores a los que deberian haber tenido si no se hubiera
realizado el procedimiento'?.

En pacientes menores de 60 afios esta establecida la necesidad
de un abordaje conjunto por neurblogos y cardi6logos para

establecer la indicaci6n del cierre del FOP en un paciente con
ictus tipo ESUS. Desde un punto de vista del diagnostico, la
combinacion del Doppler transcraneal y el ecocardiograma
transesofagico permiten cuantificar el shunt, asi como sus
caracteristicas morfoldgicas'®. Los resultados de un reciente
metanalisis han demostrado que serian los FOP con shunts grandes
y/o asociados a aneurisma del septo interauricular los que mas se
beneficiarian del cierre. En FOP pequefios, el beneficio del cierre
seria mucho menor'’.

Alaespera de ensayos clinicos en pacientes mayores de 60 afios,
el proceso diagnostico del ictus criptogénico debe ser igual al de los
jovenes, y se debe incluir el estudio del FOP y definir bien sus
caracteristicas, especialmente en pacientes sin factores de riesgo
vascular!"'®, En estos casos la colaboracién entre cardiologia y
neurologia debe ser todavia mas estrecha, pues en los pacientes
con riesgo de sufrir una FA oculta (de mas edad, hipertensos o con
dilatacion de auricula izquierda) se debe hacer una monitorizacion
prolongada de al menos 3 semanas”. Finalmente es importante
que, en este grupo de poblacién, busquemos factores predispo-
nentes para la enfermedad tromboembélica venosa como situa-
ciones de inmovilizacion, cirugias recientes o la presencia de
trombofilias.

Un punto importante de este estudio, es la necesidad de
mantener un tratamiento antiagregante indefinidamente. Tras el
procedimiento, es practica comdn un tiempo de doble anti-
agregacion (3-6 meses) y después, antiagregacion indefinidamente.
Creemos que no se debe suspender la antiagregacion, dado que
generalmente no se puede establecer una relacion directa entre el
FOP y el ictus.

Se ha puesto sobre la mesa el posible papel de los ACOD en este
subtipo de ictus. En los estudios RESPECT-ESUS y NAVIGATE-ESUS,
se comparo dabigatran a dosis ajustadas y rivaroxaban 15 mg/24 h
frente a acido acetilsalicilico en la prevencion de recurrencias de
ictus criptogénicos de tipo ESUS'”'!®, Los resultados fueron buenos
en cuanto a seguridad en el RESPECT-ESUS, pero ninguno de los
2 estudios consigui6é demostrar la superioridad de los ACOD sobre
el AAS'7"'8, En estos 2 estudios se incluyé un niimero pequefio de
pacientes con FOP. Sin embargo, el disefio de estos estudios no
estaba realizado para ver el efecto de la intervencion en el FOP, al
no ser un requisito de su estudio previo, ni se recogieron datos del
tipo de FOP. Por lo tanto, no se puede extraer ninguna conclusion
del posible papel de los ACOD frente al AAS.

En la prevencion secundaria de todo infarto cerebral, no solo se
debe dar importancia al tratamiento antitrombotico o al cierre
percutaneo en el subgrupo con FOP. Como ya se ha comentado, la
presencia de factores de riesgo en ambos tipos de poblacion
(jovenes y mayores) es muy frecuente. Es necesario que a los
pacientes se les indique que, aunque el FOP pueda haber tenido
relacion con el ictus, la disminucién de las recurrencias requiere,
ademas del cierre del FOP y del tratamiento antiagregante, las
demas medidas habituales en prevencion cardiovascular, como son
la modificacién de los estilos de vida y el control de la presion
arterial y de las concentraciones de lipoproteinas de baja densidad
y la glucemia'®. Solo en caso de que no exista ninguno de estos
factores se puede acusar al FOP de haber producido el ictus. Por
desgracia, es bastante habitual en la practica clinica el caso del
paciente que, tras el cierre del FOP, abandona el resto de las
medidas preventivas, al tener la percepcion erronea de que el inico
culpable es el FOP.

Se puede concluir que este estudio aporta valiosa informacion
sobre el posible papel del cierre del FOP en la poblacién mayor
de 60 afios que fue excluida de los ensayos clinicos. En espera de
nuevos ensayos especificos para este subgrupo de poblacion, el
cierre del FOP se debera reservar para FOP moderados-grandes
asociados o no a aneurisma del septo interauricular en ictus
criptogénicos recurrentes a pesar del mejor tratamiento médico y
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tras haberse excluido otras posibles causas'®. Otro posible
subgrupo de pacientes seria aquel en que el ictus tuvo una clara
relacion temporal con algunas de las causas predisponentes a
trombosis venosa ya mencionadas.
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