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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Estudios aleatorizados han mostrado la eficacia del cierre percutaneo del
foramen oval permeable (FOP) en pacientes de edad < 60 afios con ictus criptogénico. El objetivo de este
estudio es determinar la seguridad y la eficacia a largo plazo del cierre percutaneo del FOP en pacientes
mayores de 60 afios con ictus criptogénico.

Meétodos: De 475 pacientes consecutivos con ictus criptogénico que se sometieron al cierre del FOP,
90 eran mayores de 60 afios (media, 66 + 5 afios) y se los compard con los 385 del grupo de edad < 60 afios
(media, 44 4 10 afios).

Resultados: Los pacientes mayores de 60 afios tuvieron mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) (hipertension, dislipemia y diabetes; p < 0,01). No hubo diferencias en cuanto a
complicaciones periprocedimiento. El seguimiento medio fue de 8 (4-12) afios y hubo 17 muertes, todas
de causa no cardiovascular (el 7,8% de los mayores de 60 afios y el 2,6% de los de edad < 60 afios;
HR =4,12; 1C95%, 1,56-10,89). Tuvieron un ictus recurrente 4 pacientes (el 2,2% de los mayores de
60 afios frente al 0,5% de los de edad < 60 afos; HR = 5,08; 1C95%, 0,71-36,2), y un accidente isquémico
transitorio (AIT) 12 pacientes (el 3,3 frente al 2,3%; HR = 1,71; 1C95%, 0,46-6,39). Hubo tendencia a una
mayor incidencia de ictus/AIT en los mayores de 60 afios (el 5,5 frente al 2,6%; HR = 2,62; 1C95%, 0,89-
7,75; p=0,081), que no persistio tras ajustar por FRCV (HR = 1,97; 1C95%, 0,59-6,56; p = 0,269).
Conclusiones: El cierre percutineo del FOP en pacientes mayores de 60 afios con ictus criptogénico
resulté seguro y se asoci6 con una baja incidencia de eventos isquémicos a largo plazo. Sin embargo, en
los pacientes mayores de 60 afios se observd una tendencia a mayor incidencia de ictus/AIT
probablemente relacionada con mayor prevalencia de FRCV.
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Transcatheter closure of patent foramen ovale in patients older than 60 years
of age with cryptogenic embolism

ABSTRACT

Introduction and objectives: Randomized trials have shown the efficacy of transcatheter closure of patent
foramen ovale (PFO) in patients aged < 60 years with cryptogenic embolism. We aimed to assess the
long-term safety and efficacy of PFO closure in patients aged > 60 years.
Methods: Of 475 consecutive patients with cryptogenic embolism who underwent PFO closure, 90 older
patients aged > 60 years (mean, 66 + 5 years) were compared with 385 younger patients aged < 60 years
(mean, 44 + 10 years).
Results: Older patients had a higher prevalence of cardiovascular risk factors (CVRF) (hypertension, dyslipi-
demia, diabetes; P < .01 for all vs younger patients). There were no differences in periprocedural complications
between the 2 groups. During a median follow-up of 8 (4-12) years, there were a total of 17 deaths, all from
noncardiovascular causes (7.8% and 2.6% in the older and younger patient groups, respectively; HR, 4.12;
95%Cl, 1.56-10.89). Four patients had a recurrent stroke (2.2% and 0.5% in the older and younger patient
groups, respectively; HR, 5.08; 95%Cl, 0.71-36.2), and 12 patients had a transient ischemic attack (TIA) (3.3%
and 2.3% in the older and younger patient groups, respectively; HR, 1.71; 95%Cl, 0.46-6.39). There was a trend
toward a higher rate of the composite of stroke/TIA in older patients (5.5% vs 2.6%; HR, 2.62; 95%CI, 0.89-7.75;
P=.081), which did not persist after adjustment for CVRF (HR, 1.97; 95%CI, 0.59-6.56; P =.269).
Conclusions: In older patients with cryptogenic embolism, PFO closure was safe and associated with a low
rate of ischemic events at long-term. However, older patients exhibited a tendency toward a higher
incidence of recurrent stroke/TIA compared with younger patients, likely related to a higher burden of CVRF.
© 2019 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.
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Abreviaturas

AIT: accidente isquémico transitorio
ETE: ecocardiografia transesofagica
ETT: ecocardiografia transtoracica
FOP: foramen oval permeable

RAEP: riesgo de embolia paradéjica

INTRODUCCION

En los pacientes con un ictus criptogénico, hasta 4 ensayos
aleatorizados y los metanalisis posteriores han mostrado reciente-
mente una reduccion significativa de los eventos de ictus isquémico
recurrente tras el cierre percutaneo del foramen oval permeable
(FOP)'-®. En todos los ensayos aleatorizados excepto uno se excluyé a
los pacientes de mas de 60 afios, y en el Gnico en el que se incluy6 a
pacientes de mas edad, la media fue de alrededor de 50 afios®. Asi pues,
aunque se ha establecido el cierre del FOP como nuevo patrén de
referencia para el tratamiento de pacientes jovenes con ictus
criptogénicos y FOP, no hay recomendaciones definitivas respecto al
tratamiento de los pacientes de mas de 60 afios’~°. Algunos estudios
han puesto de relieve que los pacientes de edad avanzada con ictus
criptogénicos muestran una prevalencia de FOP muy superior (en
comparacién con los pacientes con ictus de causa conocida), similar a la
observada en los pacientes de menos edad'®'", pero los datos exist-
entes sobre la evolucion clinica aguda y a medio plazo de los pacientes
de mas edad tratados con un cierre del FOP son escasos'?"'6, Ademas,
hasta la fecha no se han realizado estudios centrados especificamente
en los resultados a largo plazo en pacientes de mas de 60 afios.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar los resultados clinicos a
largo plazo tras el cierre percutineo del FOP en pacientes de edad
avanzada (> 60 afios) con una embolia criptogénica.

METODOS

Se incluyé en el estudio a un total de 475 pacientes consecutivos a
los que se practico el cierre de un FOP entre 2001 y 2018 a causa de
una embolia criptogénica (ictus, accidente isquémico transitorio [AIT],
embolia periférica). Un neurdlogo estableci6 un diagnostico de
presuncion de embolia paradédjica tras un examen de seleccion que
incluy6 exploraciones de resonancia magnética cerebral y/o tomografia
computarizada cerebral, registro Holter de 24 h, ecocardiografia
transtoracica (ETT), ecocardiografia transesofagica (ETE) y Doppler
transcarotideo. El diagnostico de FOP se establecié en funcion de la
presencia de un cortocircuito derecha-izquierda en la exploracién de
ETE con una prueba de contraste de solucion salina agitada, con y sin
maniobra de Valsalva. El cortocircuito se clasific6 como pequeiio,
moderado o grande, con o sin aneurisma del tabique auricular'’.

El tipo y el tamafio del dispositivo implantado se dej6 a criterio del
médico que realizaba la intervencion. Se realizd una ETT tras la
intervencion en todos los pacientes antes del alta del hospital,
habitualmente unas pocas horas después de la intervencion, con objeto
de confirmar la posicion del dispositivo, evaluar el cortocircuito residual
y descartar el derrame pericardico. El tratamiento médico al alta fue (por
lo general) con acido acetilsalicilico (indefinidamente) y se agrego
clopidogrel a algunos pacientes (durante un periodo de 6 meses), segiin
la preferencia del médico que realizaba la intervencion. Se prescribio
anticoagulacion si habia otras razones médicas que la requirieran
(embolia pulmonar, trombosis venosa profunda). Tras 1 y 6 meses de la
intervencion, los pacientes acudieron a una visita clinica y se les realizo
una exploracion ecocardiografica (ETT y/o ETE). Todos los datos de la
intervencion y del seguimiento realizado al cabo de 1 y 6 meses se
introdujeron prospectivamente en una base de datos dedicada.

El seguimiento corri6 a cargo del neurdlogo/cardiélogo que habia
remitido al paciente o del médico que realizo el cierre del FOP, junto
con el médico de familia responsable del paciente, pero no hubo unos
plazos preestablecidos para las visitas clinicas durante el periodo de
seguimiento después del primer afio. Se revisaron las historias clinicas

de todos los pacientes y se recogieron los datos de todos los eventos
clinicos y de las medicaciones actuales. Asimismo, se realiz6 una visita
clinica o una llamada telefénica de manera sistematica a todos los
pacientes con datos de seguimiento no disponibles. Se pregunt6 a cada
paciente sobre las posibles recidivas de ictus, AIT o embolia periférica,
nuevas hospitalizaciones (y su causa), hemorragia, arritmias y eventos
cardiacos, migrafia y medicacion actual. Cuando en funcion de las
respuestas al cuestionario se sospechaba un evento, se consultd el
registro médico completo del centro que atendia al paciente. Se
consult6 al médico de atencion primaria del paciente y al cardiélogo/
neurélogo responsable si era necesaria alguna informacion adicional.

Todos los eventos neurologicos (ictus, AIT) fueron diagnosti-
cados por un neurélogo y se definieron segiin los criterios TOAST'S,
Todos los eventos hemorragicos se registraron y clasificaron segin los
criterios BARC'®.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan en forma de nimero (%). Las
variables continuas se expresan en forma de media + desviacion estandar
o mediana [intervalo intercuartilico], segtin la distribucion de valores de la
variable. Los analisis de comparaciones de grupos se realizaron con la prueba
de la t de Student o la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para las
variables continuas, y con la prueba de la x° o la prueba exacta de Fisher para
las variables cualitativas. Se realiz6 un analisis con puntuacion de propension
para introducir un ajuste respecto a las diferencias entre los grupos (grupo
de edad < 60 afios frente a grupo de edad > 60 afios) en cuanto a las
caracteristicas iniciales. Para ello se seleccionaron las variables indice de
masa corporal, tabaquismo, hipertension, dislipemia, diabetes, embolia
pulmonar y tratamiento antitrombético, mediante un analisis de regresion
logistica. Se compararon los resultados clinicos de los 2 grupos con el empleo
de modelos de riesgos proporcionales. Se realizaron otras comparaciones
con la prueba de Tukey. Se resumieron también las tasas de eventos clinicos
con el empleo de estimaciones de Kaplan-Meier, y se realizaron com-
paraciones de los grupos con la prueba de orden logaritmico (log-rank test).
Los resultados se consideraron significativos con un valor de p < 0,05. Todos
los analisis se llevaron a cabo con el empleo del programa estadistico SAS
version 9.4 (SAS Institute Inc.; Cary, North Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

Caracteristicas iniciales

De un total de 475 pacientes a los que se practicd el cierre del FOP,
90 (18,9%) tenian mas de 60 afios en el momento de la intervencion
(media de edad, 66 + 5 afios, frente a 44 + 10 afios en el grupo de edad
< 60 afios). Las caracteristicas iniciales de los pacientes segiin la edad en el
momento de realizar el cierre del FOP se indican en la tabla 1.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
por lo que respecta a sexo, enfermedad tromboembdlica venosa,
tabaquismo actual, indicacion para realizar el cierre, intensidad del
cortocircuito del FOP en la situacion inicial o presencia de aneurismas
del tabique auricular. Sin embargo, en el grupo de mas edad fue mas
probable la presencia de factores de riesgo cardiovascular, como
hipertension, dislipemia, diabetes e indice de masa corporal superior.
En los pacientes de mas edad hubo también una puntuacion de riesgo de
embolia paraddjica (RAEP) mas alta.

Resultados de la intervencion

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
por lo que respecta a los resultados de la intervencién y hospitalarios
(tabla 2). El implante del dispositivo fue satisfactorio en todos los casos
y se observé una tasa de cortocircuito residual al alta similar (baja) en
ambos grupos. En la inmensa mayoria de pacientes de ambos grupos se
utilizé el dispositivo Amplatzer PFO (Abbott; Chicago, Illinois, Estados
Unidos). Hubo tan solo un episodio de fibrilacion auricular (FA) tras el
cierre, en un paciente del grupo de menos edad que presentd un
hematoma esofdgico secundario a la introduccién de la sonda de ETE y
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas iniciales segln la edad (> 60 afios frente a < 60 afios)

> 60 afios < 60 afios P
(n=90) (n=385)

Edad (arios) 66+5 44+10 < 0,001
Mujeres 46 (51,1) 183 (47,5) 0,559
Indice de masa corporal 28,4458 26,9+5,6 0,023
Tabaquismo actual 5(5,6) 46 (11,9) 0,089
Hipertension 44 (48,9) 59 (15,3) <0,001
Dislipemia 33 (36,7) 61 (15,8) <0,001
Diabetes mellitus 9 (10,0) 11 (2,9) 0,006
Antecedentes de migrana 9 (10,0) 79 (20,5) 0,023
Anticonceptivos orales 0 (0) 20 (5,2) 0,019
Embolia pulmonar 6 (6,7) 10 (2,6) 0,095
Trombosis venosa profunda 9 (10,0) 28 (7,3) 0,385
Indicacion del cierre

Ictus 69 (76,7) 286 (74,3) 0,688

AIT 29 (32,2) 116 (30,1) 0,704

Embolia periférica 4 (44) 8 (2,1) 0,254
Cortocircuito previo a la intervencion 0,334

Leve 17 (18,9) 92 (23,9)

Moderado/grave 73 (81,1) 293 (76,1)
Aneurisma del tabique auricular 37 (41,1) 124 (32,2) 0,176
Puntuacion de RAEP 46+1,1 72+14 < 0,001

AIT: accidente isquémico transitorio; RAEP: riesgo de embolia paradéjica.
Los valores se presentan en forma de n (%) o de media+ desviacion estandar.

tuvo una recuperacion completa simplemente bajo observacion. Se
identific6 una tendencia a un tamarfio mayor del dispositivo en el grupo
de mas edad.

Por lo que respecta al tratamiento antitromboético en el momento
del alta del hospital, la prescripcion de acido acetilsalicilico fue mas
frecuente en los pacientes de menos edad, mientras que la de
clopidogrel y anticoagulacion oral fue mas coman en los de mas edad.
Dado que ninguno de los pacientes present6 FA durante el proceso de
evaluacion, una tasa superior de antecedentes de embolia pulmonar y
trombosis venosa periférica en el grupo de mas edad (a pesar de que las
diferencias entre los grupos no eran significativas) puede haber
conducido a la mayor frecuencia de uso de anticoagulacién en el
momento del alta. Tras el cierre del FOP, el tratamiento antitrombdtico
se dejo al criterio del neurdlogo o cardidlogo que habian remitido al
paciente. Finalmente, no hubo ninguna otra razon, aparte del cierre del
FOP, para prescribir un tratamiento antiagregante plaquetario combi-
nado doble a algunos pacientes.

Seguimiento

La mediana de seguimiento en el conjunto de la poblacién del
estudio fue de 8 [4-12] afios. El seguimiento fue completo en todos los
pacientes excepto 21 (el 4,4% de pérdidas de seguimiento; 19 [4,9%] y
2 [2,2%] pacientes de los grupos de menos y mas edad respectiva-
mente), con lo que hubo un total de 366 y 88 pacientes con un segui-
miento completo en los grupos de menos y mas edad respectivamente.
Los principales resultados clinicos en funcion de la edad del paciente
(< 60 frente a > 60 afios) se presentan en la tabla 3. La mortalidad por
cualquier causa fue mayor en el grupo de mas edad (hazard ratio
[HR]=4,12; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 1,56-10,89;
p=0,004) y las diferencias persistieron tras el ajuste (HR=4,58,
1C95%, 1,61-13,1; p = 0,005). La totalidad de las 17 muertes ocurridas
fueron de origen no cardiovascular (cancer en 7, demencia grave en 1,
accidente de trafico en 1, hipertension pulmonar créonica en 1,
hemorragia intracerebral debida a aneurisma en 1, suicidio en 3,
causa desconocida en 3). Un total de 4 pacientes presentaron eventos
de ictus recurrente (0,8%) durante el periodo de seguimiento, sin que
hubiera diferencias significativas entre los grupos (el 2,2 y el 0,5% de los

grupos de mas y menos edad respectivamente; HR = 5,08; 1C95%, 0,71-
36,2; p=0,105). Todos los ictus se consideraron no relacionados con el
FOP (1 ictus 5 afos después del cierre del FOP se considerd
aterotrombotico en un paciente con hasta 4 factores de riesgo
cardiovascular; otro paciente present6 un ictus debido a una diseccion
vertebral; 1 ictus se asoci6é con una trombosis de una bioprétesis de
valvula aédrtica; 1 paciente presento ictus recurrente sin una etiologia
clara). Se produjeron eventos de AIT en 12 pacientes (2,5%), sin que
hubiera diferencias entre los grupos (el 3,3 frente al 2,3% de los grupos
de mas y menos edad respectivamente; HR = 1,71; 1C95%; 0,46-6,39;
p=0,424). En el andlisis univariante, el criterio de valoracién
combinado de ictus y AIT tendié a ser superior en el grupo de
pacientes de mas edad (el 5,5 frente al 2,6%; HR =2,62; 1C95%, 0,89-
7,75; p=0,081), pero esta tendencia no persistié después del ajuste
(HR =1,97; 1C95%, 0,59-6,56; p = 0,269). Los eventos de FA y de infarto
de miocardio fueron mas frecuentes en el grupo de mas edad, pero las
diferencias no se mantuvieron tras el ajuste. Las curvas de Kaplan-
Meier correspondientes a los eventos clinicos principales tras el ajuste
hasta los 12 afios de seguimiento se presentan en la figura 1.

Para situar estos resultados en perspectiva, se comparé la tasa de
eventos de ictus/AIT en la poblacion de nuestro estudio con la esperada
segtin la puntuacién RAEP?° (figura 2). Segtin esta puntuacion, la tasa de
ictus/AIT en el seguimiento de 2 afios habria sido del 6,2 y el 10,6%
empleando solo tratamiento médico, frente a las tasas observadas del
1,2 y el 5,5% en los grupos de cierre del FOP de menos y mas edad
respectivamente (p = 0,001 en ambos casos).

DISCUSION

Los principales resultados de nuestro estudio pueden resumirse
como sigue: a) los pacientes de mas edad con embolia criptogénica y
FOP tenian una carga superior de factores de riesgo cardiovascular; b) el
cierre del FOP fue seguro en los pacientes de mas edad, sin que hubiera
diferencias en las complicaciones periintervencién respecto a lo
observado en los pacientes de menos edad; c) en el seguimiento a
largo plazo (mediana, 8 afios) tras el cierre del FOP, la tasa general de
mortalidad fue mas alta en los pacientes de mas edad, pero las
diferencias se debieron a causas de muerte no cardiovasculares
(principalmente cancer), y d) la tasa de ictus/AIT recurrente fue baja
(muy inferior a la predicha segin la puntuacién RdEP), pero hubo una
tendencia a una incidencia superior de ictus/AIT recurrentes en los
pacientes de mas edad, que parecia estar relacionada en parte con la
carga de factores de riesgo cardiovascular (no se observaron diferencias
en la tasa de ictus isquémicos recurrentes entre los grupos tras aplicar
un ajuste por las diferencias iniciales en los factores de riesgo
cardiovascular).

Varios estudios han mostrado que el cierre percutaneo de un FOP es
una intervencion segura en los pacientes jovenes (edad < 60 afios). Sin
embargo, los datos existentes sobre las complicaciones periintervencion
en pacientes de mas edad son escasos y contradictorios. Merkler et al.?!
mostraron un riesgo superior de complicaciones hospitalarias en los
pacientes de mas edad tratados con cierre del FOP, de tal manera que la
tasa de complicaciones periintervencion era el doble de la observada en
los pacientes de edad < 60 afios. En cambio, de manera similar a los
resultados de nuestro estudio, Wahl et al.'> describieron ausencia de
aumento del riesgo periintervencion en los pacientes de mas edad con
cierre de FOP. Estos datos son tranquilizadores e importantes, en especial
teniendo en cuenta la falta de datos aleatorizados y de recomendaciones
de guias especificas sobre el cierre del FOP en los pacientes mayores’?,

Nuestro estudio es el primero que aporta datos a largo plazo tras el
cierre del FOP en pacientes de edad superior a 60 afios. Se observo una
diferencia media de edad de aproximadamente 20 afios entre los
pacientes mas jovenes (< 60 afios) y los mayores, y no es de extrafiar
que la tasa de mortalidad a largo plazo en estos Gltimos fuera muy
superior a la existente en la poblacion mas joven. Es de destacar que
todas las muertes que se produjeron después del cierre del FOP fueron
de origen no cardiovascular (con el cancer como causa de muerte mas
frecuente), y la tasa de mortalidad de los pacientes de mas edad fue
similar a la descrita por el Institut de la Statistique du Québec en la
poblaciéon canadiense de Quebec de iguales edad y sexo (el 6,6% de
probabilidad de muerte en los 5 afios siguientes al dia en el que
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Tabla 2
Caracteristicas de la intervencion y resultados hospitalarios segiin la edad del paciente
Edad > 60 afios (n=90) Edad < 60 afios (n=385) p

Implante satisfactorio del dispositivo 90 (100) 385 (100) —

Tipo de dispositivo 0,163
Amplatzer PFO 82 (91,1)* 320 (83,1) —
Amplatzer ASD 4 (4/4) 46 (11,9) —
Amplatzer cribiforme 1(0,2) 2(0,5) —
Premere 3(3,3) 16 (4,1) —
Cardia 0 (0) 1(0,2) —

Tamario del dispositivo (mm) 0,056
<25 6 (6,7) 39 (10,1) -
25 61 (67,8) 288 (74,8) -
> 25 23 (25,6) 58 (15,1) -

Complicaciones hospitalarias
Embolizacion del dispositivo 0 (0) 0(0) -
Trombosis del dispositivo 0 (0) 0 (0) —
Fibrilacién auricular 0(0) 1(0,3) 1,00
Taponamiento 0 (0) 0 (0) —
Hematoma esofagico 0(0) 1(0,3) 1,00
Trombosis venosa profunda 0(0) 1(0,3) 1,00
Embolia pulmonar 0 (0) 1(0,3) 1,00
Complicacién vascular mayor 1(1,1) 0 (0) 0,189

Cortocircuito residual al alta 13 (14,4) 42 (10,9) 0,362
Leve 13 (14,4) 41 (10,6) 1,00
Moderado 0(0) 1(0,2) 1,00

Tratamiento antitrombdtico en el alta hospitalaria
Acido acetilsalicilico 62 (68,9) 345 (89,6) < 0,001
Clopidogrel” 27 (30) 61 (15,8) 0,004
Anticoagulacion 12 (13,3) 22 (5,7) 0,021

Los valores se presentan en forma de n (%) o de media + desviacion estandar.
@ Un paciente del grupo mayor de 60 afios necesitd 2 dispositivos (25 y 30 mm).

5 Incluidos 5 (5,5%) y 38 (9,9%) pacientes en tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico y clopidogrel en los grupos de edad > 60 y < 60 afios respectivamente.

cumplian 65 afios los varones y el 4,4% las mujeres)*2. Asi pues, la
diferencia de mortalidad observada entre los pacientes de menos y mas
edad en este estudio parece deberse al mayor riesgo de muerte de las
personas de mas edad.

La tasa de eventos tromboembdlicos recurrentes en el seguimiento
alargo plazo tras el cierre del FOP en los pacientes de mas edad fue baja,
con tan solo 2 ictus y 3 episodios de AIT durante el periodo de
seguimiento. Esto representa una tasa de 0,3 ictus/100 personas-afio y
0,8 ictus o AIT/100 personas-afio, que es muy inferior a la incidencia
estimada segiin la puntuacién RdEP, lo cual indica que los efectos
beneficiosos proporcionados por el cierre del FOP pueden extenderse
mas alla del limite de los 60 afios. En estudios previos se ha observado
una incidencia baja de eventos isquémicos después de transcurridos de
1 a3 afios tras el cierre del FOP en pacientes de edad avanzada'>~'° y los

resultados de nuestro estudio amplian estos resultados positivos a un
seguimiento a largo plazo (> 5 afios) de estos pacientes. Sin embargo, se
observa una tendencia a una mayor incidencia de eventos cerebro-
vasculares (ictus/AIT) en los pacientes de mas edad (en comparacion
con los mas jovenes). El hecho de que esta tendencia desapareciera tras
el ajuste respecto a los factores de riesgo cardiovascular indica un
posible papel de la carga ateroesclerdtica en algunos de los eventos
isquémicos observados en los pacientes mayores.

Es bien sabido que la prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular (en especial hipertensiéon y diabetes) aumenta de
manera constante con la edad, y la prevalencia observada en nuestra
poblacion de pacientes mayores es similar a la descrita en la poblacion
canadiense del mismo intervalo de edad®®. Sin embargo, las
prevalencias de factores de riesgo como la dislipemia (35,6%), la

Tabla 3
Resultados clinicos a largo plazo tras el cierre del foramen oval permeable, segin la edad del paciente
> 60 afios (n=90) < 60 afios (n=385) HR (IC95%) P HR ajustada P

Muerte 7 (7.8) 10 (2,6) 4,12 (1,56-10,89) 0,004 4,58 (1,61-13,1) 0,005
Ictus 2(22) 2(0,5) 5,08 (0,71-36,2) 0,105 1,36 (0,14-13,4) 0,791
AIT 3(3,3) 9(2,3) 1,71 (0,46-6,39) 0,424 1,65 (0,40-6,91) 0,495
Conjunto de ictus y AIT 5 (5,5) 10 (2,6) 2,62 (0,89-7,75) 0,081 1,97 (0,59-6,56) 0,269
TVP/embolia pulmonar 2(22) 6(1,5) 1,88 (0,37-9,39) 0,444 1,26 (0,20-8,11) 0,301
Fibrilacién auricular 5(5,5) 7(1,8) 4,09 (1,28-13,16) 0,018 2,26 (0,60-8,50) 0,225
Infarto de miocardio 3(3,3) 3(0,8) 5,34 (1,08-26,5) 0,04 3,27 (0,55-19,7) 0,195

AIT: accidente isquémico transitorio; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; TVP: trombosis venosa profunda.

Los valores se presentan en forma de n (%).
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Figura 1. Estimaciones de Kaplan-Meier de los eventos clinicos en un seguimiento de 12 afios tras aplicar un ajuste respecto a las diferencias de las caracteristicas
iniciales entre los grupos. Graficos de Kaplan-Meier que muestran lo siguiente: mortalidad acumulada (A), ictus (B), AIT (C), e ictus y AIT (D) en un seguimiento de
12 afios segtin la edad (< 60 afios o > 60 afios). AIT: accidente isquémico transitorio; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%. Esta figura se muestra a

todo color solo en la version electronica del articulo.

hipertension (48,9%) o la diabetes (10%) fueron muy superiores a las
observadas en los pacientes mas jévenes. Ademas, Alsheikh-Ali et al.>*
seflalaron que, en los pacientes con ictus criptogénico, un 20%
(16-25%) y un 48% (34-66%) de los FOP probablemente sean hallazgos

11 10,6

[l Esperado

Observado,

6,2
6 55

Ictus/AIT en 2 afios (%)

< 60 afios > 60 afios

Ictus/AIT

Figura 2. Comparaciones de los eventos esperados estimados segiin la puntua-
cién de riesgo de embolia paradéjica (RAEP) y los eventos observados en funcién
de la edad (< 60 afios o > 60 afios). AlT: accidente isquémico transitorio.

casuales en los pacientes de menos y mas edad respectivamente. Tiene
interés sefialar que estas tasas disminuyen a un 9% (4-18%) en los
pacientes de menos edad y a un 26% (12-56%) en los de mas edad
cuando se detecta la presencia concomitante de un aneurisma del
tabique auricular. Esto resalta la necesidad de una evaluacion
cuidadosa del paciente por un equipo interdisciplinario en el que
estén representados neurdlogos y cardiologos y el punto de vista del
propio paciente, tal como se ha descrito en guias recientes”®. Por otra
parte, se observé una mayor incidencia de episodios de FA en los
pacientes de mas edad en los afios siguientes al cierre del FOP, lo cual
resalta nuevamente la importancia del examen de deteccion de una
posible FA en estos pacientes antes del cierre del FOP. Ademas, estos
datos plantean la cuestién del uso de un seguimiento cardiaco a mas
largo plazo o incluso considerar el empleo de monitores cardiacos
insertables en algunos de estos pacientes®’.

Las limitaciones de este estudio son las inherentes a los estudios
retrospectivos. Aunque el nimero de pacientes en los que se perdid
el seguimiento fue muy bajo (en especial teniendo en cuenta el
seguimiento a largo plazo), no se puede descartar por completo la
posibilidad de que no se detectaran algunos eventos adversos. Sin
embargo, esto habria sido muy improbable por lo que respecta a los
eventos de caracter mayor y los que necesitaron rehospitalizacion. Por
otra parte, se revisaron las historias clinicas para obtener datos sobre
las hospitalizaciones de los pacientes a lo largo del tiempo. Por Gltimo,
se contacté también con el cardiélogo/neurélogo que habia remitido al
paciente, con los médicos de familia y con los farmacéuticos si habia
alguna duda respecto a los eventos aparecidos y/o la medicacion
utilizada. Los datos de ecocardiografia fueron los presentados por el
centro y no se realizé un andlisis centralizado de ellos.
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CONCLUSIONES

Este estudio muestra que el cierre del FOP en pacientes de mas
de 60 afios es una intervencion segura y que se asocia a una tasa baja de
eventos en un seguimiento a largo plazo. Estos resultados resaltan la
necesidad de disefiar futuros ensayos aleatorizados con la inclusion de
pacientes de mas edad con FOP y embolias criptogénicas. Mientras no se
disponga de ellos, este estudio indica que puede considerarse el posible
empleo del cierre del FOP en los pacientes de mas edad con embolias
criptogénicas. Sin embargo, la presencia y el nimero de factores de
riesgo cardiovascular que favorecen el origen aterotrombotico de los
eventos cerebrovasculares debe tenerse en cuenta en el proceso de toma
de decisiones clinicas para estos pacientes. Ademas, debe llevarse a cabo
un examen de deteccion cuidadoso de eventos arritmicos (en especial de
FA) en el proceso de estudio diagnoéstico antes del cierre del FOP.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Hasta 4 estudios aleatorizados recientes han establecido
la superioridad del cierre del FOP en comparacion con el
tratamiento médico para prevenir los eventos isquémi-
cos recurrentes en pacientes de menos de 60 afios con
ictus criptogénico y FOP.

- Incluso los pacientes de edad avanzada con ictus
criptogénico presentan una prevalencia de FOP muy
superior a la de los pacientes con ictus de causa conocida.

- Debido principalmente a la falta de datos, las guias
recientes han descartado o no han realizado recomen-
daciones solidas respecto al cierre del FOP en los
pacientes de mas de 60 afios.

{QUE APORTA DE NUEVO?

- En los pacientes de mas de 60 afios, el cierre del FOP fue
seguroy se asocio con una tasa baja de eventos de ictus/
AlT.

- Los pacientes de mas de 60 afios tenian una carga
superior de factores de riesgo cardiovascular, lo cual
puede conllevar una tasa mas elevada de recurrencias de
eventos cerebrales isquémicos.

- Los pacientes con un ictus criptogénico y foramen oval
permeable no deben ser excluidos de la intervencion de
cierre del FOP simplemente por la edad.
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