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Ictus de causa desconocida y foramen oval permeable:

una nueva encrucijada
Joaquin Serena y Antonio Davalos

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Doctor Josep Trueta. Girona. Espana.

El ictus isquémico representa la tercera causa de
muerte y la primera de incapacidad funcional en los pai-
ses occidentales. Pese a la realizacién de un estudio ex-
haustivo de la etiologia del ictus, hasta un 30-40% son
clasificados como de origen indeterminado en las bases
de datos de ictus siguiendo criterios etioldgicos acepta-
dos internacionalmente, una proporcién que es incluso
mas elevada en el subgrupo de pacientes jévenes. La
persistencia de un foramen oval permeable (FOP) ha
sido implicada como causa potencial de embolia para-
ddjica y, en particular, de embolia cerebral en el ictus de
causa desconocida (ictus criptogénico)''’. El impacto
que puede tener en la sanidad la existencia de un shunt
derecha-izquierda (ShDI) a través de un FOP como cau-
sa de ictus es extraordinario. Si aceptamos que en
Espafia ocurren cada afio 100.000 ictus, el 30% de los
cuales son de origen indeterminado, y que el ShDI/FOP
se detecta en un tercio, cada afio 10.000 ictus isquémi-
cos podrian estar asociados a la presencia de un
ShDI/FOP. El cierre permanente (por adhesion del sep-
tum primum al tabique auricular) ocurre habitualmente
en los primeros 3 meses de vida. Sin embargo, el fora-
men oval persiste permeable en una proporcién sustan-
cial de individuos. El FOP se detecta en un 27-35% de
los corazones normales en estudios autépsicos, en un
10-26% de los individuos normales con ecocardiografia
transesofdgica con contraste (ETE-c) y en un 25-35%
mediante Doppler transcraneal con contraste (DTC-c).
El didmetro del FOP en estudios autdpsicos de corazo-
nes normales oscila entre 1 y 19 mm, con una media de
4,9 mm. La relevancia patoldgica de estos pequefios
diametros queda de manifiesto si consideramos que un
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émbolo de 1 mm es suficiente para ocluir una rama ar-
terial cortical mayor, y que un émbolo de 3 mm ocluye
el tronco de la arteria cerebral media ocasionando un in-
farto hemisférico masivo. Sin embargo, como destacan
Mesa et al en su trabajo publicado en este nimero de
Revista Espafiola de Cardiologia!, atin existe contro-
versia en numerosos aspectos referentes al FOP como
causa potencial de ictus, desde el mecanismo fisiopato-
16gico implicado y los factores que determinan un ma-
yor riesgo de ictus hasta el test diagndstico de eleccion.
La presencia de un ShDI es, por si mismo, un factor
inadecuado para predecir el riesgo de ictus, debido a
que hasta un 30% de la poblacién sana presenta un
ShDI. Diversos estudios han analizado las caracteristi-
cas asociadas a un mayor riesgo de ictus isquémico: el
tamafio del FOP y especialmente el grado de shunt in-
crementan el riesgo. En pacientes con ictus criptogénico
se detecta una media de 13,9 microburbujas en la auri-
cula izquierda, frente a 1,6 en pacientes con causa cono-
cida de ictus. Sin embargo, la frecuente identificacion
del FOP en pacientes con causa establecida de ictus (fi-
brilacién auricular, estenosis carotidea) y la ausencia de
factores tradicionalmente asociados con la embolia pa-
raddjica en pacientes con FOP e ictus (como una histo-
ria previa de tromboflebitis, criterios clinicos, electro-
cardiograficos o ecocardiograficos de hipertension
pulmonar y, especialmente, el inicio del ictus asociado a
maniobras que incrementen la presion en cavidades car-
diacas derechas, como la tos u otras maniobras de
Valsalva) han hecho que se cuestione el papel etiopato-
génico del FOP en el ictus, en particular en el paciente
de mayor edad, la poblacién de riesgo de ictus mads nu-
merosa y con mds factores de riesgo vascular asociados.
Sorprendentemente, la importancia del tamafio del FOP
y, en especial, de la magnitud del ShDI ha recibido es-
casa atencion en la bibliografia, pese a ser, por motivos
obvios, uno de los factores sugeridos como mds rele-
vantes en la importancia patogénica del FOP. De Castro
sugirié la importancia del grado de ShDI en el FOP al
detectar que pacientes con FOP e ictus criptogénico con
lesiones isquémicas observadas en la tomografia com-
putarizada craneal muestran un mayor nimero de mi-

Rev Esp Cardiol 2003;56(7):649-51 649



Serena J, et al. Ictus de causa desconocida y foramen oval permeable: una nueva encrucijada

croburbujas en la auricula izquierda que los pacientes
sin lesiones*. Nuestro grupo, en un estudio prospectivo,
extenso, en el que se incluyé a mds de 200 pacientes
consecutivo con un ictus en fase aguda y un grupo de
100 controles voluntarios sanos, pudo demostrar que el
incremento del riesgo de ictus es debido a la existencia
de un shunt masivo en los pacientes con ictus criptogé-
nico, mientras que no existia incremento del riesgo en
aquellos con un shunt de menor tamafio (< 25 sefiales
en DTC-c). La existencia de un shunt masivo multipli-
caba por 3,5 el riesgo de ictus isquémico y por 12 el
riesgo de ictus criptogénico (IC del 95%, 3,2-34,5)°.
Resultados completados por el grupo de Mesa et al'!,
que demuestra una mayor movilidad de la membrana de
la fosa oval y un paso amplio de contraste como marca-
dores de riesgo de ictus.

Pero lo que resulta notable en estos estudios, y en
general en el capitulo que nos ocupa, es la enorme va-
riabilidad en la técnica empleada. Si bien, a la vista de
estos resultados, parece evidente la importancia de la
magnitud del shunt, la ausencia de marcadores especi-
ficos y validados de riesgo exige un esfuerzo para con-
seguir la estandarizacién de la técnica, ya sea emple-
ando la ETE-c o el DTC-c, que permita identificar
patrones o marcadores de riesgo reproducibles por
grupos de trabajo diferentes, permitiendo la realiza-
cioén de estudios multicéntricos analizando el riesgo de
recurrencia, que serd el que, en definitiva, determinard
una actitud terapéutica mds o menos agresiva en el pa-
ciente que ha sufrido un ictus criptogénico.

Con este objetivo, se ha conseguido recientemente
un consenso internacional, utilizando DTC-c, que eva-
lda la metodologia, particularmente la realizacion de la
maniobra de Valsalva, y los contrastes a utilizar en la
deteccién del ShDI. Aunque Mesa et al'! utilizan la via
femoral para la administracién del contraste ultrasono-
grifico y es cierto que aumenta la sensibilidad espe-
cialmente del ETE-c por abrirse la vena cava inferior
frente al FOP, también es cierto que resulta una técnica
poco préactica y, quizd, excesivamente invasiva en la
evaluacion habitual, en clinica diaria, de la existencia
de un ShDI a través de un FOP. La utilizacién de una
vena antecubital estd estandarizada y permite evaluar
adecuadamente tanto la existencia de un shunt derecha-
izquierda como su magnitud>®. Otro aspecto relevante
en la estandarizacién del método hace referencia al
contraste ultrasonogréfico utilizado. El mds disponible,
seguro y de fécil utilizacién en la actividad clinica dia-
ria es el contraste salino, de ficil preparacién y utiliza-
cién, con la ventaja de ser una técnica estandarizada,
tanto en su preparaciéon como en la evaluacién de la
magnitud del ShDI>®, La utilizacién de contrastes co-
merciales no aporta ventajas esenciales y, en cualquier
caso, deberfamos dar prioridad a contrastes que no
atraviesen el lecho pulmonar (Echovist®) y permitan
evaluar con mayor facilidad la existencia de FOP y
ShDI, intracardiaco o extracardiaco.
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El objetivo de disponer de una técnica adecuada-
mente estandarizada es permitir una correcta indica-
cion terapéutica que, en dltimo caso, dependerd de dos
variables: el riesgo asociado a la intervencién terapéu-
tica y el riesgo de recurrencia de ictus en pacientes con
un ShDI/FOP. Los escasos estudios que han analizado
este riesgo han sido retrospectivos, no incluyen un
grupo control sin ShDI/FOP o contienen pocos pacien-
tes. El grupo francés liderado por Mas acaba de pre-
sentar los resultados del tnico estudio prospectivo de
recurrencia publicado hasta el momento’ que, utilizan-
do una metodologia similar a la del estudio PICSS, de-
muestra un incremento del riesgo exclusivamente en
pacientes en los que el FOP se asocia a un aneurisma
del septo auricular (ASA) frente a los que no son por-
tadores de estas anomalias (el 15,2 frente al 4,2%), re-
sultados muy similares a los obtenidos por nuestro
grupo en el seguimiento de 143 pacientes durante una
media de 600 dias, comparando el riesgo de recurren-
cia en pacientes con ShDI masivo (patrones ducha y
cortina) respecto a pacientes con ShDI moderado-pe-
quefio o ausente (16,7 frente a 4,2%)8. Estos dos traba-
jos, junto con las evidencias de los estudios retrospec-
tivos previamente mencionados, ponen de manifiesto
la necesidad de implementar medidas terapéuticas mas
eficaces en el grupo de pacientes de riesgo que cono-
cemos: presencia de un shunt masivo, especialmente
cuando estd asociado a un ASA.

Pese a que nuestro conocimiento de los grupos de
riesgo va en aumento, el tratamiento idéneo del pacien-
te que ha sufrido un ictus criptogénico con un FOP
como su causa potencial no estd definido. Las opciones
abarcan desde el tratamiento antiagregante clasico hasta
el tratamiento quirdrgico, pasando por la terapia antico-
agulante. El tratamiento endovascular con la colocacién
de un «paraguas» que permita cerrar el FOP ha sido
propuesto recientemente, pero no estd exento de riesgos
y en la actualidad no se han desarrollado materiales que
no se deterioren y pierdan su eficacia con el tiempo. Un
interesante metaandlisis que analiza los 5 trabajos re-
trospectivos existentes en prevencion secundaria que
utilizan al menos dos opciones terapéuticas (antiagrega-
cién, warfarina o cirugia), incluyendo el pooling data
analysis, concluye que la anticoagulacién es superior a
la antiagregacién (OR = 0,37; IC del 95%, 0,23-0,60) y
comparable a la oclusién del FOP (OR = 1,19; IC del
95%, 0,62-2,27) en la prevencion de recurrencias de ic-
tus isquémico®. Estos resultados no concuerdan con el
unico ensayo clinico realizado prospectivamente, el es-
tudio PICSS (Patent foramen ovale in cryptogenic stro-
ke study)'®, una rama del estudio WARSS que analiza la
eficacia del tratamiento antiagregante (AAS) frente a
anticoagulacién (warfarina) en la prevencién de recu-
rrencias en pacientes que sufrieron un ictus criptogéni-
co, y que no encuentra diferencias en la eficacia entre
uno y otro tratamiento, ni globalmente ni considerando
el tamafio del FOP ni la presencia o ausencia de ASA.
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Pese a los resultados comentados del estudio PICSS,
la actitud terapéutica propuesta por nuestro grupo con-
siste en tratar de forma conservadora a los pacientes
con un ictus criptogénico: antiagregantes plaquetarios
si se detecta un ShDI/FOP de cualquier tamafo y anti-
coagulacién (INR, 1,5-2,5) en el caso de detectar un
ShDI masivo (patrones ducha y cortina) asociado a un
ASA. La indicacién del tratamiento endovascular debe
reservarse, en espera de resultados de estudios pros-
pectivos disefiados al efecto, para pacientes jovenes
con fracaso de prevencién secundaria con el trata-
miento anticoagulante o en los que, a pesar de que esté
indicado, exista una contraindicacion.

Pero no sélo el tratamiento y el riesgo asociado a la
existencia de un FOP/ShDI estdn por establecer de for-
ma definitiva, sino incluso la causa del ictus. Si el
ShDI/FOP esta presente desde el nacimiento, ;por qué
no ocurrié antes el infarto cerebral? ;Por qué no reci-
divan con mayor frecuencia? Se postula la existencia
de estados de hipercoagulabilidad, en ocasiones transi-
torios, la existencia de insuficiencia venosa que au-
menta con la edad, la coexistencia de otras fuentes car-
diacas de ictus, como el ASA o la ateromatosis del
arco adrtico, el aumento del tamaifio del ShDI/FOP que
ocurre con la edad, o la predisposicién a arritmias car-
diacas de los pacientes en quienes el FOP/ASA seria el
marcador de esa predisposicién. Sin embargo, nada de
ello ha podido ser demostrado, probablemente porque
serfa necesaria una poblacidon de estudio numerosa vy,
por ello, la realizacién de estudios multicéntricos con
una metodologia estandarizada. Existe un disefio que
se ha puesto en marcha en un estudio multicéntrico en
nuestro pais con la utilizaciéon de DTC-c y ETE-c (es-
tudio CODICIA), y en el que ya han sido incluidos
300 pacientes, actualmente en fase de seguimiento
(http://rt00242i.eresmas.net/index.htm).

Mientras tanto, ambas técnicas, ETE-c y DTC-c, de-
ben utilizarse de forma conjunta si deseamos evaluar
adecuadamente la relevancia clinica de un shunt dere-
cha-izquierda a través de un FOP u otra comunicacién
derecha-izquierda, intra o extracardiaca. El DTC-c es
mas sensible en la detecciéon de un shunt derecha-iz-
quierda que el ETE-c, especialmente si el shunt es ex-
tracardiaco, mientras que la ETE-c es més especifica, y
permite evaluar la existencia de un ASA asociado al
FOP u otras fuentes cardiacas potencialmente emboli-
genas causantes del ictus. Nunca insistiremos lo sufi-
ciente en este aspecto diagndstico del ictus criptogéni-
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co, el hallazgo de un FOP puede ser exactamente eso:
un hallazgo. Por tanto, siempre debemos completar el
estudio etioldgico de ictus criptogénico, especialmente
en un paciente joven. El futuro préoximo probablemente
nos sacard de esta encrucijada, estableciendo los meca-
nismos etiopatogénicos implicados, demostrando los
marcadores de riesgo y permitiendo instaurar la opcién
terapéutica mas adecuada en lo que, finalmente, dejaria
de ser un ictus criptogénico.
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