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Introduccion

1. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

1.1. Definicion

El NINCDS (National Institute of Neurological and Communicate Disorders and
Stroke) define la enfermedad cerebrovascular como todos los trastornos en los
que un area del encéfalo se afecta por isquemia o sangrado de manera
permanente o transitoria y/o en los que uno o mas de los vasos sanguineos del

encéfalo estan dafiados primaria 0 secundariamente por un proceso patolégico®.

Las enfermedades que afectan a la circulacién cerebral suelen manifestarse
de forma aguda. La nomenclatura que debe ser utilizada est4 en controversia,
utilizdndose actualmente el término Accidente Cerebro Vascular Agudo (ACVA)
para el evento agudo. El 85% de los ACVA son isquémicos y el 15% son
hemorragicos. El término ictus significa en latin golpe y es equivalente a stroke en
inglés. Incluye un grupo de enfermedades cerebrovasculares que se inician de

forma brusca (golpe)?.

Los accidentes cerebrovasculares pueden ser isquémicos o hemorragicos,

teniendo distintas implicaciones clinicas®:

— Isquemia cerebral: se produce por una disminucién en el aporte

circulatorio del encéfalo, ya sea cuantitativo o cualitativo. Constituyen la

mayoria de los accidentes cerebrovasculares.
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— Enfermedad hemorrdgica cerebrovascular: hemorragia dentro de la

cavidad craneal secundaria a una extravasacion sanguinea producida por
la rotura de un vaso. Suele ser el origen del 15-20% de los ACV. En la
mayoria de los casos se asocia a hipertensién arterial sistémica, aunque
también a malformaciones arteriovenosas, aneurismas, uso de
anticoagulantes, enfermedades hematoldgicas y a algunos toxicos, como

la cocaina o el alcohol.

Por su presentacion clinica se distinguen los siguientes tipos de ictus®:

— Ictus establecido: defecto neurologico de origen vascular que persiste

mas de tres semanas.

— Accidente isquémico _transitorio (AIT): alteraciébn neuroldgica aguda y

transitoria que dura menos de 24 horas. Practicamente siempre es de
origen isquémico. Segun la clinica desarrollada por el paciente se
clasifica en 4 grandes grupos: retiniano, lacunar, hemisférico y atipico.

— Ictus en evolucion: defecto neurolégico de origen vascular que progresa y

evoluciona durante horas, segun autores hasta mas de 24 horas.

— Defecto neuroldgico isquémico reversible: trastorno neurolégico agudo

cuyas manifestaciones clinicas no exceden de 3 semanas.

1.2. Epidemiologia

La enfermedad cerebrovascular constituye la tercera causa de muerte en los
paises occidentales tras la cardiopatia isquémica y el cancer®. En las mujeres

constituye la primera causa de muerte mientras que en los varones ocupa el
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segundo lugar, segin datos del Instituto Nacional de Estadistica de 1997°. Es
responsable en los paises industrializados de un 10-12% de todas las muertes,
ocurriendo el 88% de ellas en mayores de 65 afos, siendo la mortalidad mayor

entre mujeres que en los varones®.

Tan importante como los costes de esta enfermedad en vidas, lo es la
importante tasa de invalidez. Mas del 30% de los pacientes quedan con
discapacidad después del ictus’. Es la primera causa de discapacidad grave en el

adulto®.

La prevalencia de ACV es muy variable, las cifras oscilan entre 400 y
800/100.000 habitantes, aunque no existen datos fiables sobre la prevalencia en
Espafia’. Se ha estimado que la prevalencia de ictus se situaria en torno a 50-60
casos por 1000 habitantes entre 65 y 74 afios y por encima de los 100 casos en

los mayores de 75 afios™®.

En Espafia se producen cada afio aproximadamente 100.000 casos nuevos de
ictus (1 cada 6 minutos), lo que supone una incidencia aproximada de 200 casos
nuevos por 100.000 habitantes al afio™®, incidencia similar a los paises de nuestro

entorno.

El ictus es predominantemente una enfermedad de pacientes mayores, y solo
un 3% de los infartos cerebrales ocurren en pacientes menores de 40 afios*'. Sin
embargo, es en estos pacientes donde el impacto es mayor, debido al grado de

invalidez que supone y la sobrecarga econémica que conlleva.
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1.3. Clasificacion del ictus

Existen varias clasificaciones generales de la enfermedad cerebrovascular

(ECV). Una de las mas utilizadas ha sido la del NINCDS de 1990'. Esta

clasificacion divide la ECV en cuatro categorias clinicas: la primera categoria la

forman los pacientes asintoméaticos, la segunda categoria es la disfuncion cerebral

focal, la tercera categoria es la demencia vascular, y la cuarta categoria, la

encefalopatia hipertensiva (Tabla 1).

Asintomatico

Incluye pacientes sin sintomas cerebrales o
retinianos de enfermedad vascular, por ejemplo,
estenosis carotidea asintomatica, leucoaraiosis e
infartos silentes, detectados por técnicas de
imagen.

Disfuncién cerebral focal

Incluye el accidente isquémico transitorio, el infarto
cerebral, la hemorragia cerebral y la hemorragia
subaracnoidea.

Demencia vascular

Se define como un sindrome demencial causado
en potencia por multiples lesiones isquémicas del
cerebro y en ausencia de cualquier otra alteracion
capaz de provocar por si misma una demencia.

Encefalopatia hipertensiva

Es un sindrome que ocurre primariamente en
pacientes con hipertensién arterial cronica mal
controlada. Produce cefalea y embotamiento, y el
paciente puede desarrollar alteracion del nivel de
conciencia, crisis, y, a veces, déficits neuroldgicos.

Tabla 1: clasificacién clinica NINCDS de la enfermedad cerebrovascular
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Dependiendo de su localizacién neuroldgica, también se puede clasificar por
territorios vasculares, segun la lesion tenga lugar en el territorio de la arteria
carétida interna, de la arteria cerebral media, de la arteria cerebral anterior o del
sistema vertebrobasilar. Este ultimo incluye a su vez tres subterritorios que son:

arteria vertebral, arteria basilar y arteria cerebral posterior (Tabla 2).

— Arteria carétida interna.

— Arteria cerebral media.

— Arteria cerebral anterior.

— Sistema vertebrobasilar: Tabla 2: clasificacion de la
' enfermedad cerebrovascular
* Arteria vertebral. segun el territorio afectado

e Arteria basilar.

e Arteria cerebral posterior.

Estas clasificaciones del ictus se basan en hallazgos clinicos descriptivos. Sin
embargo, la etiologia influye de forma importante tanto en el pronéstico como en

la posibilidad de recidiva y en el manejo del paciente.

El Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST), un estudio
aleatorizado del uso de heparina de bajo peso molecular dada a pacientes dentro
de las 24 horas tras ictus, desarroll6 un sistema de clasificacion del ictus
isquémico segun la etiologia, y es el sistema de clasificacion que se utiliza

actualmente en la practica diaria?.
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Incluye cinco categorias: aterosclerosis de grandes arterias, embolismo de
origen cardiaco, oclusién de pequefias arterias (lacunar), otra etiologia conocida y

origen desconocido (Tabla 3).

— Aterosclerosis de grandes arterias.

— Embolismo de origen cardiaco.

— Oclusién de pequeiias arterias.

— Otra etiologia conocida. Tabla 3 clasificacién

etiolégica TOAST del
ictus

— Origen desconocido:

e Existen dos o0 mas causas.
e Estudio incompleto.

¢ Sin causa aparente (criptogénico).

1.3.1. Aterosclerosis de grandes arterias

Estos pacientes tienen hallazgos clinicos y/o radiolégicos de estenosis
significativa (mayor del 50%) u oclusion de una arteria cerebral mayor o una rama

cortical, presumiblemente debida a aterosclerosis.

Los hallazgos clinicos incluyen fallo cortical (afasia, hemiplejia, etc.), de tronco
o cerebeloso, segun la localizacion. Infartos corticales o cerebelosos mayores de
1.5 cm de diametro en TAC o0 resonancia magnética tengan posiblemente su

origen en aterosclerosis de grandes arterias.

Es la principal causa de ictus en la poblacién general.
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1.3.2. Cardioembolismo

Esta categoria incluye pacientes con oclusiones arteriales debidas a un
émbolo de origen cardiaco. Las lesiones cardiacas consideradas de alto riego
para embolia son: la fibrilacion auricular, los trombos en auricula izquierda, la
estenosis mitral con fibrilacion auricular, la enfermedad del seno, el infarto agudo
de miocardio reciente (< 4 semanas), uno 0 varios segmentos aquinéticos en
ventriculo izquierdo, un trombo en ventriculo izquierdo, la miocardiopatia dilatada,
las protesis valvulares mecanicas, el mixoma auricular, y la endocarditis

infecciosa (Tabla 4).

— Fibrilacién auricular.

— Trombo en auricula izquierda.

— Estenosis mitral con fibrilacién auricular.

— Enfermedad del seno.

— Infarto agudo de miocardio reciente (< 4 semanas).
— Segmento aquinético en ventriculo izquierdo.

— Trombo en ventriculo izquierdo.

— Miocardiopatia dilatada.

— Protesis valvular mecanica.

— Mixoma auricular.

— Endocarditis infecciosa.

Tabla 4: lesiones cardiacas de alto riesgo para embolia
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Al menos debe ser identificada una causa de origen cardiaco para diagnosticar
el ictus de origen cardioembdlico. Evidencia de accidentes isquémicos transitorios
en varios territorios cerebrales o embolias sistémicas apoyan el diagnéstico de

origen cardioembalico.

Causa el 20-30% de los ictus isquémicos™®, con una mayor prevalencia relativa
en pacientes jovenes (35% de los ictus isquémicos)'®. En muchas ocasiones se
desconoce la existencia de una cardiopatia emboligena previa, por lo que el ictus

puede ser la primera manifestacion de ésta.

1.3.3. Oclusion de pequefas arterias

Esta categoria incluye pacientes cuyos ictus son etiquetados de “lacunares” en
otras clasificaciones. La clinica presenta un sindrome lacunar clasico, y no debe
presentar signos de fallo cortical. Una historia de diabetes mellitus o hipertension

apoya el diagnostico.

La imagen por TAC o resonancia magnética debe ser normal o mostrar
lesiones isquémicas subcorticales menores de 1.5 cm de diametro. Se deben
excluir las otras causas de ictus como la aterosclerosis de grandes arterias o el

origen cardioembalico.

1.3.4. Otra etiologia conocida

Esta categoria incluye pacientes con causas raras de ictus, vasculopatias no

ateroscleroticas, estados de hipercoagulabilidad, neoplasias, conectivopatias,

29



Introduccion

sindromes infecciosos o desérdenes hematoldgicos. El diagndstico suelen darlo
los andlisis de sangre y/o la arteriografia. El origen en aterosclerosis de grandes

arterias y el cardioembdlico deben ser igualmente excluidos.

1.3.5. Origen desconocido

En algunas ocasiones, la causa del ictus no esta claramente determinada.
Esta categoria incluye aquellos pacientes en los que, tras un estudio extenso, no
se ha podido establecer la causa (ICTUS CRIPTOGENICO), asi como aquellos en
los que existen dos 0 mas posibles causas. Por ultimo, también se incluyen en

este grupo aquellos pacientes sin causa aparente por un estudio incompleto.

Hasta en un 40% de los pacientes con ictus no se logra identificar la

15,16

causa ", proporcion que es aun mas elevada en pacientes jovenes.
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1.4. Diagnéstico

Una vez establecido el diagnostico de accidente cerebrovascular, y de filiar el
tipo de ictus al que pertenece (AIT, ACVA establecido, etc.), los esfuerzos deben
ir dirigidos al diagndstico etioldgico, con la intencién de identificar el origen y

naturaleza del ictus, establecer el prondstico y evitar las recidivas.

Una historia clinica detallada, recogiendo la evolucion temporal de los
sintomas y los factores de riesgo cardiovascular, y una exploracion fisica
adecuada son esenciales para definir el mecanismo implicado y la etiologia del
ictus, asi como el territorio vascular afectado. También es necesaria la realizacion
de exploraciones complementarias con el objetivo de establecer una causa y de

hallar cardiopatias asociadas.

1.4.1. Técnicas de imagen cerebral

La valoracién de la anatomia cerebral es basica en el analisis de los pacientes

con ECV, tanto para el diagnostico topografico como para el etiolégico y para

realizar un diagnéstico diferencial. También nos ayuda a distinguir entre areas no

reversibles y aquellas con posibilidades de recuperacion.

1.4.1.1. Tomografia axial computerizada (TAC) craneal

Es el procedimiento mas difundido y se debe realizar a todo paciente con ACV
y lo méas tempranamente posible. Discrimina de forma efectiva el evento
isquémico del hemorragico, identifica otras lesiones como tumores que pueden
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dar manifestaciones similares, y separa la isquemia en lacunar o no lacunar, por
lo que ayuda a establecer la etiologia. Su limitacion mas importante es la baja
sensibilidad en la deteccion temprana de tejido isquémico: un 60% de los casos
presentan TAC craneales rigurosamente normales en las primeras horas del

infarto®’.

1.4.1.2. Resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral

No existe una superioridad real entre la RMN convencional y la TAC craneal

en la deteccién del infarto cerebral. Bryan et al*®

han demostrado que en las
primeras 3 horas del accidente isquémico no existe una diferencia entre RMN y
TAC sin contraste. Sin embargo, las nuevas técnicas de difusion por RMN
parecen ser superiores para detectar las fases tempranas de la isquemia®®. La
sensibilidad y especificidad de estas técnicas en el ictus agudo son cercanas al
100%%. Valora de forma méas adecuada la fosa posterior y detecta ictus de menor

tamano. Al igual que la TAC craneal, separa la isquemia lacunar de la no lacunar

y orienta hacia la etiologia del evento.

1.4.2. Técnicas dirigidas a evaluar los troncos supraaorticos

1.4.2.1. Arteriografia de troncos supraadrticos

Cerca del 30% de los pacientes con accidente isquémico cerebral presentan
enfermedad carotidea'’. Clasicamente, la arteriografia ha sido la técnica de
eleccion para establecer la severidad de la enfermedad carotidea, sin embargo,

no esta exenta de riesgos al ser una técnica invasiva.
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1.4.2.2. Ecografia-doppler de troncos supraadrticos

Esta técnica no solo nos permite valorar la localizacién de la estenosis, sino
igualmente evaluar la severidad de la misma. El parametro mas utilizado es la
velocidad sistdlica maxima, que traducird una estenosis mayor del 75% cuando la
velocidad sea superior a 215 cm/s. En lesiones mayores del 75-80% esta indicado
el tratamiento quirtrgico, tras la publicacién de los estudios NASCET* y ECST?.
En los casos en que se descubran estenosis leves, aunque no esta indicado el
tratamiento quirdrgico, Bang OY et al. han descrito una mayor probabilidad de

recurrencia de ictus?®.

1.4.2.3. AnqgioTAC o angiorresonancia de troncos supraadrticos

Administrando contraste intravenoso segun la técnica utilizada, valora el
calibre de los vasos supraadrticos y sus posibles alteraciones. Menos invasiva
que la arteriografia, nos permite sentar una indicacion quirargica en el caso de

una estenosis severa mayor del 50-75%.

1.4.3. Técnicas dirigidas a evaluar las arterias cerebrales intracraneales

1.4.3.1. Angiorresonancia cerebral

Utilizando gadolinio, esta técnica es menos agresiva que la arteriografia e

igualmente valora las arterias intracraneales.
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1.4.3.2. Arteriografia intracraneal

Evalla las arterias cerebrales intracraneales. Es el diagnostico de certeza en

el caso de arteriopatia de grandes arterias y ayuda al diagndstico de arteriopatias

no aterosclerdticas, como vasculitis.

1.4.4. Doppler transcraneal

1.4.4.1. Diagnostico del ictus

En los dltimos afos, el doppler transcraneal (DTC) se ha establecido como
una técnica basica que permite detectar las estenosis intracraneales, con una
sensibilidad y especificidad muy elevadas, con relacién a la arteriografia®*. El DTC
permite diagnosticar la oclusion aguda por medio del analisis transtemporal de los
flujos de la arteria cerebral media y su contralateral. El seguimiento tras el ACV
permite valorar si se ha recanalizado la arteria, ya sea espontdneamente o tras
trombolisis. Sin embargo, la utilidad del DTC en el territorio basilar es limitada por

la dificultad de estudiar la arteria en todo su trayecto®’.

1.4.4.2. Estudio del foramen oval permeable

Detecta microburbujas en la circulacion cerebral tras la inyeccion intravenosa
de suero fisiolégico agitado. Dichas microburbujas producen una sefal de alta
intensidad en el registro doppler conocida con el nombre de HITS (High Intensity
Transient Signal). Algunos autores han demostrado que es posible valorar la

severidad del paso a través del foramen oval y definir un grupo de pacientes con
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alto riesgo de padecer ACV?. La severidad del cortocircuito se establece con el
recuento de sefales doppler detectadas en la arteria cerebral media, al encontrar
mas de 25 sefales (patron en ducha) o sefiales mucho mas numerosas (patron
en cortina). La presencia de cualquiera de los dos se asociaba con un riesgo
elevado de padecer ACV, sobre todo en aquellos en los que el ictus era
criptogénico. Asi se define la utilidad del DTC en el paciente con foramen oval,
como complemento de la ecocardiografia transesofagica con contraste. De hecho,
existen trabajos comparando ambas técnicas, deduciendo que son dos técnicas
complementarias y no excluyentes, ya que pueden aportar mas informacion

acerca del cortocircuito derecha-izquierda®.

1.4.5. Hipercoagulabilidad

Estudio del perfil de coagulacién y de estados de procoagulabilidad (Tabla 5):

— Tiempo de tromboplastina parcial activada.

— Actividad de protrombina e INR.

— Antitrombina lIl. Tabla 5: estudio de
estados de

— Proteina C. hipercoagulabilidad.
INR: international

— Proteina S libre. normalized ratio

— Anticoagulante circulante tipo lupus.
— Mutacion del Factor V de Leiden.

— Plasmindgeno.

— Resistencia a la proteina C activada.

— Mutacién del gen de la protrombina.
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Alrededor de un 50% de los pacientes con ictus de origen desconocido y
foramen oval permeable (FOP) tienen evidencia de trombosis venosa profunda si
se realiza venografia, apoyando el diagnéstico de embolismo paradéjico®’. En el
31% de los pacientes con ictus de origen desconocido y FOP se encontrd alguna
anomalia significativa de la coagulacion, en su mayoria resistencia a la proteina C
activada®. Di Tullio y colaboradores describieron un 18% de deficiencia de

, 0 g - , . , 29
proteina C y un 18% de déficit de proteina S libre, como fenébmenos frecuentes”.
Sin embargo, esta incidencia de trastornos de la coagulacion no es mas frecuente
en pacientes con ictus y foramen oval permeable que en aquellos con ictus sin
FOP®. En otros estudios comparando la existencia de genes asociados a estados
de hipercoagulabilidad entre ictus de origen desconocido e ictus con causa
conocida o controles sanos, no se encuentran diferencias estadisticamente

. o . 31,32 . . . .
significativas entre ambos grupos®““. Tampoco existen evidencias de trombosis

de venas pulmonares como causa de ictus de origen desconocido®:.

Aparte del estudio estandar de estados de hipercoagulabilidad, se ha de tener
en cuenta la existencia del sindrome antifosfolipido. El sindrome antifosfolipido es
una entidad que predispone tanto a la trombosis venosa como a la arterial.
Algunos estudios han descrito que hasta en un 38% de pacientes con sindrome
antifosfolipido se detectan alteraciones en las véalvulas mitral o aédrtica®. Las
lesiones se detectan por ecocardiografia como engrosamiento valvular localizado,
aungue en algunas ocasiones por su pequefio tamafo o por la calidad de las
ventanas acusticas, sea preciso la ecocardiografia transesofagica para
diagnosticarlas. Histolégicamente, la lesion es un tejido fibroso con plaquetas y
trombos asociados en los margenes de las masas® o simplemente un trombo de

fibrina organizado®. Estas lesiones son altamente emboligenas.
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Igualmente, la existencia de anticuerpos anticardiolipina se han detectado en
pacientes con foramen oval permeable e ictus criptogénico entre un 12 y un

21%%%2° apoyando la teoria de la embolia paraddjica.

1.4.6. Electrocardiograma

Valora la existencia de arritmias cardiacas. También es de utilidad el

electrocardiograma de 24 horas (Holter).

Existen estudios que proponen wuna morfologia especifica (patron
“crochetage”), consistente en una muesca con forma de “M” en la rama
ascendente de la onda R en las derivaciones inferiores, mas frecuentemente en la
derivacién lll, para el diagnéstico de foramen oval permeable (FOP). Esta
morfologia se ha asociado a comunicacion interauricular (CIA) aunque el
mecanismo se desconoce®’. A pesar de que la baja sensibilidad de este patrén en
el ECG no lo hace adecuado para el screening de FOP, si puede ser una
herramienta util que nos haga sospechar un embolismo paraddjico por FOP o CIA
en pacientes con ictus de origen desconocido, dada la especificidad del 91% y el

valor predictivo positivo relativamente alto (77%)>°.

1.4.7. Ecocardiografia

Habitualmente, con una exploracion fisica adecuada y un electrocardiograma
podemos diagnosticar alrededor del 8-10% de los ictus de origen cardioembdlico.
Se debe realizar un ecocardiograma transtoracico a todo paciente con sospecha

de cardioembolia.
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La ecocardiografia transtoracica (ETT) ha pasado a ser la principal técnica de
diagnéstico de cardiopatias estructurales y es fundamental para identificar
posibles fuentes emboligenas. La ETT es una técnica no invasiva que permite el
estudio del corazén y estructuras relacionadas y tiene una sensibilidad para la

38,39

deteccidn de causa emboligena del 13 al 19%°°°, aunque su especificidad es

cercana al 100%%.

Los hallazgos que nos puede mostrar la ecocardiografia transtoracica en

relacion con la produccion de ictus son:

— Anomalias valvulares: estenosis mitral es la cardiopatia valvular mas
emboligena, sobre todo si se asocia a fibrilacién auricular.

— Protesis valvular mecanica.

— Trombos en cavidades cardiacas, sobre todo en ventriculo izquierdo, ya
qgque no es la técnica de eleccion para detectar trombos en auricula
izquierda.

— Miocardiopatia dilatada.

— Anomalias de la contractilidad segmentaria del ventriculo izquierdo,
detectando segmentos aquinéticos o disquinéticos que pueden ser
asiento de trombos.

— Masas cardiacas, como mixomas o fibroelastomas.

— Iméagenes sugerentes de verrugas, siempre en un contexto clinico

indicativo de endocarditis.
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Segun el informe de la Canadian Task Force on Preventive Health Care®, la
ecocardiografia transtoracica (ETT) tiene una sensibilidad y especificidad del 86 y
95% respectivamente para la deteccion de trombos en VI. La sensibilidad para la
deteccidén de trombos en auricula izquierda es del 39 al 63%. La ecocardiografia
transesofagica tiene un 0.2% de efectos adversos y una sensibilidad del 100% y

una especificidad del 99% para la deteccién de trombos en auricula izquierda.

Efectividad Nivel de evidencia | Recomendacién
Pacientes con La rentabilidad del | Estudios de casosy | Grado B.
enfermedad screening para controles (11-2) y ETE es el test
cardiaca conocida |ETT es del 13% y |descriptivos (llI). preferido para un
0 sospechada*y para el ETE del screening inicial.
sin indicacion 19%.
preexistente de
anticoagulacion.
Pacientes con El screening rara |Estudios de casos y |Grado D.
enfermedad vez produce controles (11-2) y
cardiaca conocida |cambios en el descriptivos (llI).
0 sospechada*y manejo del

con indicacion de | paciente.
anticoagulacion
preexistente o
contraindicacion
parala misma.

Pacientes sin La rentabilidad del | Estudios de casosy |Grado C
enfermedad screening es controles (1-2) y

cardiaca conocida |menor del 2% en |descriptivos (ll1).

0 sospechada*, pacientes de 45

incluyendo afios o0 mayores y

enfermos jovenes |desconocida en
menores de 45
afos

Utilizacion de ETE Grado C.
en pacientes con
ecocardiografia
transtorécica
normal

Tabla 6.1: recomendaciones de la Canadian Task Force on Preventive Health
Care para el uso de la ecocardiografia en pacientes con ictus*.

ETT: ecocardiografia transtoracica. ETE: ecocardiografia transesofagica.
*Sospecha de enfermedad cardiaca por la historia clinica, la exploracion fisica,
electrocardiograma y radiografia de torax.
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Niveles de evidencia

I: al menos un ensayo aleatorizado y bien disefiado.

— 1I-1: ensayos controlados bien disefiados no aleatorizados.

— 1I-2: ensayos de cohortes o de casos y controles bien disefiados,
preferentemente de mas de un centro o grupo de investigacion.

— 1I-3: comparacién entre tiempo o lugares con o sin intervencion. Resultados
llamativos de ensayos no controlados pueden ser incluidos aqui.

— |ll: opiniones de expertos basada en la experiencia clinica, ensayos descriptivos

o informes de comités expertos.

Grados de recomendacion

A: Buena evidencia que soporte que la condicion o prueba esta especificamente
considerada como apropiada en un screening generalizado en la situacion

indicada.

B: Bastante evidencia que soporte que la condicion o prueba se considera como
apropiada en la situacion indicada.
— C: No existe suficiente evidencia que soporte la inclusién o exclusién de dicha

condicion o prueba como uso generalizado en la situacién indicada.

E: Bastante evidencia de que la condicibn o prueba se excluya del uso

generalizado en la situacion indicada.

D: Buena evidencia de que la condicion o prueba esté especificamente excluida

de su uso generalizado en la situacién indicada.

Tabla 6.2: niveles de evidenciay grados de recomendacién de la Canadian
Task Force on Preventive Health Care
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Las recomendaciones de dicha institucion para el uso de ecocardiografia en
pacientes con ictus indican que existe suficiente evidencia para recomendar la
realizacion de ecocardiografia transtoracica en pacientes con ictus y sospecha de
enfermedad cardiaca por la historia clinica, exploracion fisica, electrocardiograma
y radiografia de térax (recomendacion grado B). No existen suficientes evidencias
para recomendar la realizacion de ecocardiograma transesofagico en pacientes
con ETT normal (recomendacion grado C), ni para recomendar la realizacion de
ecocardiografia en pacientes sin sospecha de enfermedad cardiaca, incluyendo
enfermos jovenes (recomendacién grado C)*°, como se muestra en las Tablas 6.1

y 6.2.
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2. ICTUS CARDIOEMBOLICO

Entre el 20-30% de los ictus isquémicos son de origen cardiaco®, con mayor
prevalencia en pacientes jovenes, grupo en el que los ictus cardioembdlicos

constituyen el 35% de los ictus isquémicos™®.

2.1. Causas cardiacas “tradicionales” de ictus

Las causas que tradicionalmente se han considerado como fuente
emboligena, especialmente para el ictus son la fibrilacion auricular y trombos en
auricula izquierda, los trombos en ventriculo izquierdo, la endocarditis infecciosa,

los tumores cardiacos y las prétesis mecéanicas valvulares (Tabla 7).

— Fibrilacién auricular y trombos en auricula izquierda.
— Trombos en ventriculo izquierdo.

— Endocarditis infecciosa.

— Tumores cardiacos.

— Proétesis mecanicas valvulares.

Tabla 7: causas cardiacas “tradicionales” de ictus
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2.1.1. Fibrilacion auricular y trombos en auricula izquierda

Es la causa mas frecuente de ictus de origen cardioembdlico, responsable del
25% de los ictus isquémicos*'. Multiplica por 5 el riesgo de ictus y por 17 en

pacientes con valvulopatia de origen reumatico®*? asociada.

El riesgo de ictus en pacientes con FA es del 5% anual*®, riesgo que varia en
los distintos grupos de edad. En menores de 65 afios sin otros factores
cardiovasculares el riesgo es del 1% anual, aumentando al 8-12% anual en
pacientes mayores de 65 afios*. A la fibrilacion auricular paroxistica aislada, sin
embargo, se le atribuye un riesgo intermedio (1-2%). Otras patologias
concurrentes como insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, diabetes
mellitus, hipertension arterial e historia de embolismo previo aumentan el riesgo
de ictus a 10-12% por afio®. También constituye un factor de riesgo importante la
existencia de ictus previo, segtn el estudio SPAF 111*°.

La FA se asocia a estasis sanguineo en auricula izquierda que predispone a la
formacion de trombos en dicha cavidad, de predominio en la orejuela izquierda.
La embolizacion de un trombo en auricula izquierda supone mas del 45% de los
ictus de origen cardioemboélico?’. La identificacién de un trombo en auricula
izquierda por ecocardiografia transtoracica (ETT) es limitada, e incluso en
proyecciones modificadas, sélo se llega a visualizar la orejuela izquierda en
menos del 20% de los pacientes*®. La sensibilidad de la ETT para la deteccion de
trombos en auricula izquierda es del 39 al 63%**°°. En cambio, la ETE ofrece una
vision mas directa de la auricula izquierda, con una sensibilidad y especificidad

cercana al 1009,
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2.1.2. Trombos en ventriculo izquierdo

En el infarto agudo de miocardio (IAM) y en la miocardiopatia dilatada (MCD)
no son infrecuentes los trombos en ventriculo izquierdo (VI). La ecocardiografia
transtoracica (ETT) es la técnica de eleccion para su diagndstico, con una
sensibilidad del 77-99% documentada por autopsia o cirugia®**?. La
ecocardiografia transesofagica (ETE) no es mas sensible que la ETT para la
deteccidon de trombos en esa localizacion, particularmente aquellos que se alojan

en el apex del VI.

Del 1 al 2.5% de enfermos con IAM sufren un ictus en las cuatro semanas
siguientes, la mitad de los cuales ocurren en los primeros 5 dias®®. Los factores
que influyen en el riesgo de ictus son la localizacion del 1AM (la localizacion
anterior tiene una mayor incidencia de formacion de trombos, y por tanto de
embolismo), la coexistencia de disfuncion de VI, la fibrilaciébn auricular
concomitante y el antecedente de un evento embdlico previo, ya sea sistémico o

pulmonar®.

La tasa de formacion de trombos en el IAM anterior se estima alrededor del
25-30%, comparado con el 5% tras IAM inferior. Las caracteristicas del trombo en
VI como el tamafio o la movilidad también influyen en el riesgo de ictus. Sin
anticoagulacion, el 25% de estos trombos pueden embolizar, y la anticoagulacion
puede reducir esta cifra a la mitad. Se recomienda anticoagulacion con heparina
en los IAM anteriores hasta que se descarte un trombo en VI con ETT con vistas a
prevenir ictus embdlicos. La anticoagulacién oral tras IAM estad mas discutida®.

Los pacientes con disfuncion de VI tras IAM parecen beneficiarse de la
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anticoagulaciéon oral. En el estudio SAVE (Survival and Ventricular Enlargement
trial) cada descenso de cinco puntos en el porcentaje de la fraccion de eyeccidn

del VI se traducia en un incremento del 18% en el riesgo de ictus®.

Los datos existentes acerca de la prevalencia de trombos en VI en pacientes
con MCD son dispares (hasta el 30%). Tradicionalmente, el riesgo de

embolizacion se ha asumido como 2-4% por afio™®.

2.1.3. Protesis valvulares mecanicas

Entre los pacientes con prétesis valvular en posicion mitral o aortica, puede
ocurrir la formacion de trombos y consecuentemente, la embolizacion hacia
territorio cerebral, provocando un ictus, o hacia un territorio periférico. Esta
situacion es mas frecuente cuando la anticoagulacion con warfarina no es
adecuada®. La presencia de una protesis valvular también es una situacion

predisponente para la endocarditis infecciosa precoz o tardia.

La evaluacion de la funcionalidad de las protesis valvulares, tanto mecanicas
como bioldgicas, es necesaria para descartar la trombosis o la existencia de
verrugas ante la sospecha clinica de endocarditis sobre proétesis. La técnica de
eleccion para dicha evaluacion es la ecocardiografia transesofagica, ya que evita
los ecos producidos por los elementos mecanicos, al colocarse la sonda por
detrds de la auricula izquierda. No obstante, el impacto de esta prueba en el
manejo de pacientes con sospecha de ictus de origen cardioembdlico esta menos

definido®3.

45



Introduccion

2.1.4. Endocarditis infecciosa

La presencia de vegetaciones en la valvula mitral o aortica, en su mayoria por
endocarditis infecciosa, se asocia con un riesgo aumentado de ictus. Alrededor
del 25% de los pacientes con endocarditis infecciosa, con al menos una
vegetacion detectada por ecocardiografia (transtoracica o transesofagica) sufrira
ictus en el curso de la enfermedad®®. El riesgo de embolismo es mayor dentro de
los primeros 7-10 dias, y desciende tras la instauracion del tratamiento antibiético

adecuado®’.

En lineas generales, la afectacion de la valvula mitral tiene un riesgo mayor de
ictus que la afectacion adrtica. Ademas, dependiendo de las caracteristicas de la
verruga, el riesgo es mayor. Por ejemplo, el tamafio mayor de 10 mm, la
movilidad, la consistencia y que afecte a mas de una valva son caracteristicas que
aumentan el riesgo cardioembdlico de dichas verrugas®. La tasa de eventos
embélicos en verrugas grandes mayores de 15 mm es del 83%. No parece
haber diferencias en cuanto al germen responsable, con la excepcion del

Staphylococcus aureus”’.

Para la deteccion de verrugas endocardicas en la endocarditis infecciosa la
ecocardiografia transtoracica es poco sensible, considerandose mucho mas
sensible la ecocardiografia transesofagica tanto para el diagndstico de verrugas
como para valorar sus caracteristicas y por tanto el riesgo de embolias y el

tratamiento quirargico.

46



Introduccion

2.1.5. Tumores cardiacos

Los tumores cardiacos primarios son excepcionales, encontrandose en menos
del 0.2% de sujetos en series autopsicas no seleccionadas®. Sin embargo,
pueden ser fuente de embolismo cerebral por varios mecanismos: fragmentacion
del tumor, formacion de trombos en su superficie o bien obstruccion del flujo
provocando estasis. Aproximadamente el 75% de los tumores cardiacos son

benignos, el 50% de ellos son mixomas™.

El mixoma es el tumor cardiaco primario mas frecuente, puede asentar en
cualquier lugar del corazén, pero es mucho mas frecuente en auricula izquierda,
originandose en el area de la fosa oval del septo interauricular. Debido a esta
localizacion, los mixomas tienden a embolizar a la circulacion sistémica,
principalmente a la circulacién cerebral (50% de los casos)®*°. Los mixomas de
aspecto movil, pediculados o con vellosidades tienen mayor riesgo de embolismo.
Suelen ser diagnosticados por ecocardiografia transtoracica, pero en aquellos de
menor tamafo la ecocardiografia transesofagica es mas sensible. Ademas, la
ecocardiografia transesofagica (ETE) describe los tumores con mayor precision,

ayudando en la toma de decisiones®.

El fibroelastoma papilar es un tumor benigno, el segundo en frecuencia tras el
mixoma, que frecuentemente se asocia a ictus. Se suele asentar en las valvulas y
pueden hallarse solos o multiples®®. En muchos casos, el ictus es su primera
manifestacion®®, ya que se localiza en las valvulas y es muy moévil. Debido a su
tamafo reducido en la mayoria de los casos, su diagnéstico se realiza

basicamente con ETE®.
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Los tumores malignos cardiacos primarios son muy raros, siendo de 20 a 40
veces mas frecuentes los tumores malignos metastasicos®. En este caso, el
embolismo cerebral puede ocurrir como parte del cuadro clinico del tumor

maligno.

2.2. Nuevas causas cardiacas de ictus

La embolia de origen cardiaco puede estar implicada en ictus que
tradicionalmente se han considerado de origen desconocido. Los avances
introducidos en los ultimos afios han contribuido a la comprensién y mejor
tratamiento de las causas tradicionales de ictus cardioembdlico. Ademas, las
mejoras en las técnicas diagnosticas, sobre todo la ecocardiografia
transesofagica, han permitido la identificacion de nuevas causas de ictus
cardioembdlico, como el foramen oval permeable, el aneurisma del septo

interauricular, los ateromas adrticos u otras causas menos frecuentes (Tabla 8).

— Foramen oval permeable.

— Aneurisma del septo interauricular.

— Placas de ateroma en aorta y diseccion aodrtica.
— Ecocontraste espontaneo.

— Prolapso valvular mitral.

— Calcificacion valvular.

— Strands.

Tabla 8: nuevas causas cardiacas de ictus
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2.2.1. Foramen oval permeable

2.2.1.1. Definicién

El foramen oval es un sistema de valvula formado por la superposicion del
septum primum y del septum secundum que originan el tabique interauricular en
el corazon fetal, el cual permite el paso de auricula derecha a auricula izquierda
pero no a la inversa. Durante la etapa embrionaria, el foramen oval desvia la
sangre procedente de la vena cava inferior desde la auricula derecha a la
izquierda para evitar el paso innecesario a través de los pulmones del feto, no
oxigenados. Sin embargo, cuando el recién nacido inspira por primera vez el
foramen oval comienza a fusionarse, cerrando herméticamente esta posible
comunicacion entre auricula derecha e izquierda. El cierre de este foramen es

incompleto en el 25% de las personas®.

2.2.1.2. Prevalencia

En estudios autdpsicos (muerte por cualquier causa) la prevalencia de
foramen oval permeable (FOP) es del 34.4% en las tres primeras décadas de la
vida, del 25.4% de la cuarta a la octava década y del 20.2% durante la 92 y la 102
década®. Estos datos podrian indicar que el FOP aumenta la muerte en personas
jovenes, o0 que existe una asociacion entre FOP y muerte en adultos jovenes; sin
embargo, la teoria mas probable que explique estos hechos es que se vayan

cerrando los FOP pequefios a lo largo de la vida adulta®’.
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2.2.1.3. FOP e ictus de origen desconocido

Aunque la mayor parte de las personas con foramen oval permeable (FOP) no
tendran ningun problema derivado de éste durante su vida, esta comunicacion
derecha-izquierda se ha descrito como fuente emboligena en numerosas

publicaciones.

En 1988, Lechat et al®®, publicaron un estudio comparando la prevalencia de
FOP en pacientes con ictus de origen desconocido menores de 55 afios con una
poblacion comparable sin ictus (grupo control). En el grupo con ictus, el 40%
tenian FOP, mientras que en el grupo control sélo se detectd en el 10% de los
casos, con diferencias estadisticamente significativas. Los pacientes con ictus se
separaron en tres grupos: grupo A, con ictus de origen conocido (21% de
pacientes tenian FOP), grupo B, con factores de riesgo pero sin causa
evidenciada para el ictus (40% se objetivd FOP) y grupo C, sin factores de riesgo
ni causa de ictus (54% de FOP), sin que las diferencias fuesen estadisticamente
significativas. Sin embargo, agrupando los pacientes con ictus en aquellos con
causa (grupo A, 21% de pacientes con FOP) y sin causa, con o sin factores de
riesgo (grupos B y C, 48.8% de FOP), si se encuentran diferencias
estadisticamente significativas. Con este estudio, los autores concluyen que el
embolismo paradojico a través de un foramen oval permeable puede jugar un
papel en el origen del ictus criptogénico mas a menudo de lo que pensamos, y

deja el camino abierto para posteriores estudios.

Los mecanismos por los que se cree que el FOP podria ser origen de ictus

son: el embolismo paradojico, la embolizacion directa desde un trombo formado
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en el mismo FOP, solo o asociado a aneurisma del septo interauricular y la
vulnerabilidad auricular con formacion de trombos por arritmias auriculares

asociadas como la fibrilaciéon auricular®®.

2.2.1.3.1. Embolismo paraddjico

La embolia paraddjica fue descrita por primera vez por Connheim en 1877.
Se define como la entrada de un trombo procedente del sistema venoso,
normalmente de miembros inferiores, dentro de la circulacion sistémica, a través
de un cortocircuito derecha-izquierda’. Los criterios para definir una embolia

paradojica son®”:

— Embolismo arterial sin fuente evidente en el lado izquierdo del corazén ni
en la circulacion arterial.

— Evidencia de una comunicacién anormal entre la circulacion derecha y la
izquierda.

— Confirmacién de trombosis venosa o embolismo derecho: trombosis
venosa profunda o tromboembolismo pulmonar.

— Un gradiente de presion que favorezca el paso de derecha a izquierda,
aunque sea transitorio, por ejemplo tras la tos o tras maniobra de

Valsalva.

Los tres primeros criterios constituyen la triada de Johnson’® que, aunque
l6gicos, no son Utiles para el uso rutinario, ya que el criterio tercero rara vez se

confirma. Por otra parte, el cuarto criterio no es habitual que sea medido.
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Para que un émbolo pase a través de un foramen oval permeable, el gradiente
que normalmente existe entre auricula izquierda y auricula derecha debe
invertirse. Esto puede ocurrir en la hipertension pulmonar de cualquier causa o en
un fallo de ventriculo derecho, pero también puede darse en personas normales
con la tos o con la maniobra de Valsalva. La maniobra de Valsalva consiste en
realizar una espiracion forzada con la glotis cerrada. Durante la maniobra,
aumenta la presion intratoracica, lo que disminuye el retorno venoso v,
consecuentemente, aumenta la presion venosa y las presiones derechas

inmediatamente después de la maniobra.

La evidencia de trombosis venosa parece un hecho importante a constatar
para diagnosticar embolismo paradojico ante una embolia arterial y un
cortocircuito  derecha-izquierda. Sin  embargo, al igual que muchos
tromboembolismos pulmonares ocurren en personas sanas sin trombosis venosa
evidente ni factores predisponentes, un paciente puede tener una embolia

paraddjica sin tener trombosis venosa evidente ni predisposicién’®.

Un trombo atrapado o atravesando el foramen oval se ha descrito en la
literatura™ . La probabilidad de que esto ocurra y un trombo cruce de derecha a
izquierda depende del tamafio del foramen, de la orientacion de flujo sanguineo,
del porcentaje de flujo que atraviesa el foramen y de la posicion del trombo en la
auricula en el momento de invertirse las presiones. La mayor parte de los trombos
ascienden desde miembros inferiores o pelvis, y el flujo desde la entrada de la

vena cava inferior se dirige directamente hacia el septo interauricular.
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Un trombo de 1 mm puede ser causa de embolia cerebral clinicamente
significativa®’, y la media del diametro del FOP en la poblacién menor de 55 afios
es de 5 mm. No ocurre eso en el caso del tromboembolismo pulmonar, donde se
precisa un émbolo grande para producir clinica. En el diagndstico de foramen oval
permeable se utiliza suero salino sonicado, provocando microburbujas de un
tamafio de 15 a 20 um, que pueden pasar a través de un foramen sin que éste se
encuentre necesariamente abierto completamente. Por tanto, la aparicién de
pocas burbujas en el lado izquierdo del corazén, siendo sugestivo de cortocircuito
derecha-izquierda, no es una evidencia fuerte de que dicho foramen permita el
paso de un émbolo que produzca potencialmente clinica. Debe tenerse en cuenta
que el diagnostico de embolismo paraddjico implica diferentes grados de

probabilidad mas que un diagnostico fijo.

Lamy et al, para el PFO-ASA study®®, estudia los mecanismos implicados en el
ictus criptogénico que se sospecha originado por medio de un FOP. Este estudio
incluye 581 pacientes menores de 55 afios con ictus de origen desconocido, de
los cuales, el 45.9% tenian FOP y el 10.5% aneurisma del septo interauricular
(ASA). De los pacientes con FOP, el 48% tenian paso de contraste leve a
moderado y el 52% tenian paso amplio. Los pacientes con FOP eran mas
jovenes, tenian menos probabilidad de tener factores de riesgo cardiovascular y
los ictus eran en general menos severos que aquellos pacientes sin FOP. Una de
las conclusiones que los investigadores obtienen de este estudio es que las
imagenes cerebrales sugerentes de ictus de origen embdlico no son mas
frecuentes en el grupo de pacientes con FOP, apuntando que el mecanismo por el
gue el FOP origina ictus no siempre sera la embolia paraddjica, en contraste con
los hallazgos de otros estudios’®.
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En los multiples estudios realizados relacionando la existencia de FOP e ictus
de origen desconocido, la incidencia de trombosis venosa profunda es muy baja,
por varias razones. La primera es la falta de busqueda expresa, ya que no suele
ser uno de los objetivos®. Entre otras posibles razones esta que el trombo pueda
desaparecer espontdneamente o bien tras el tratamiento anticoagulante
introducido antes de que las investigaciones se iniciaran, y la baja rentabilidad de
la busqueda exhaustiva de la trombosis venosa profunda’’. De hecho, se ha
demostrado que hasta en un 50% la trombosis venosa profunda puede escapar
del diagnéstico clinico™. Y por Ultimo, el hallazgo de trombosis venosa profunda
también puede ser consecuencia de la inmovilizacion tras el ictus. Por tanto, la

informacién de la bisqueda de trombosis venosa profunda no es muy valorable®®.

2.2.1.3.2. Trombo formado en el FOP

También se ha descrito como mecanismo la formacion de trombos en el
mismo foramen oval, generalmente cuando esta asociado a aneurisma del septo
interauricular o a otras estructuras del septo interauricular que podrian ser asiento

de trombos.

Sin embargo, aunque entra dentro de lo probable, la posible asociacion entre

foramen oval permeable con o sin aneurisma del septo interauricular y trombo in

situ rara vez ha sido probada en autopsias o durante la cirugia’®.
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2.2.1.3.3. Vulnerabilidad auricular

En presencia de FOP solo o asociado con aneurisma del septo interauricular
se han descrito arritmias tales como flutter auricular o fibrilacion auricular
paroxistica, dificiles de detectar por medio de un ECG estandar o incluso por

registro de 24 horas (Holter).

La vulnerabilidad auricular se define por medio de un estudio electrofisiolégico,
determinando los periodos refractarios y la inducibilidad de fibrilacion auricular
sostenida. En algunos estudios, dicha vulnerabilidad auricular se ha asociado con
ictus de origen desconocido®, y es mas frecuente en pacientes con ictus de

origen desconocido que en controles sanos.

En pacientes menores de 55 afios con ictus de origen desconocido, se ha visto
que la vulnerabilidad auricular es mas frecuente en aquellos con anomalias en el
septo interauricular, tales como foramen oval permeable, aneurisma del septo

interauricular o ambos®..

2.2.1.3.4. Prevalencia de FOP en ictus

Son ya numerosos los estudios de casos y controles que han demostrado una
incidencia mayor de FOP en pacientes con ictus de origen desconocido menores

686982 menores de 60 afios'® y en pacientes no

de 50 afios®*, menores de 55 afios
seleccionados por la edad®. En algunos estudios en los que no se selecciona por
la edad, dentro del mismo se hacen subestudios por edades menores y mayores

de 45 afios® o menores y mayores de 55 afios®.
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La prevalencia de FOP en pacientes con ictus criptogénico oscila entre el 34 —

56.30510:396869.768285  geqin |a edad que se tenga en cuenta, frente a una

39,68,82

prevalencia del 10% — 21% en controles 0 una prevalencia del 4 — 23% en

pacientes con ictus por una causa conocida, segun la edad y los distintos

estudios’®8385,

La presencia de foramen oval permeable esta fuertemente
asociada con el diagnostico de ictus de origen desconocido (odds ratio 7.2,
intervalo de confianza al 95% 2.4 a 21.7), independientemente de la edad y de

otros factores de riesgo para ictus®.

Se podria pensar, entonces, que en aquellos pacientes que han sufrido un
ictus y sospechamos que el origen es un embolismo paradgjico a través del FOP,
los hallazgos en las técnicas de imagen serian similares a los hallazgos que se
objetivan en los ictus de origen cardioembdlico, por ejemplo, ictus superficial o un
ictus de gran tamafo (mayor de un I6bulo). Sin embargo, estos hallazgos que
sugieren ictus cardioembolico tienen un valor predictivo positivo y negativo
limitado. De hecho, los datos sugerentes de cardioembolismo no son mas
frecuentes en pacientes con FOP que en aquellos sin FOP®. Si que se ha
observado que los infartos superficiales ocurren en mayor medida en el grupo de
FOP con paso grande que en aquellos pacientes que presentan FOP con paso

pequefio o sin FOP®.

El FOP es relativamente frecuente. Si éste es una causa de ictus ¢ por qué el
ictus no es tan frecuente?. Los pacientes con cor pulmonale, tosedores habituales
y con presiones elevadas en el lado derecho del corazén, ¢estan mas
predispuestos a sufrir embolismo paradéjico?. ¢Por qué el ictus no es una

complicacion frecuente de las comunicaciones interauriculares?.
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Por tanto, debe haber una serie de caracteristicas del foramen oval permeable
que predisponga al desarrollo de ictus. Esto ha sido también objeto de varios
estudios que muestran que el tamafio mayor del FOP’®® |a movilidad de la
membrana®, la existencia de paso espontaneo a través de FOP*, el paso amplio
de contraste a través del FOP®*¥%3# y |a asociacién con aneurisma del septo

16,82,83

interauricular son los factores que mas se han asociado con el desarrollo de

ictus.

2.2.1.4. Anatomia asociada

2.2.1.4.1. Aneurisma del septo interauricular (ASA)

Aungue en un gran porcentaje de casos el FOP se encuentra asociado con un
ASA y en numerosos estudios se ha visto una elevada prevalencia de ambos en
ictus de origen desconocido, constituye per se una fuente emboligena que debe

ser analizada independientemente.

2.2.1.4.2. Red de Chiari

Descrita por Chiari en 1897%, la red de Chiari es un remanente del septum
spurium y de la valvula del seno coronario, por reabsorcion incompleta de dichas
estructuras. Los restos de este septo pueden permanecer en la auricula derecha,
originando una estructura por ecocardiografia de aspecto filamentoso o de red
que alcanza el techo de la auricula derecha, hecho que la diferencia de la valvula
de Eustaquio hipertrofiada. La incidencia en autopsias de red de Chiari oscila

entre el 2 y el 3%°%°. Esta estructura puede orientar el flujo sanguineo procedente
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de los miembros inferiores hacia el septo interauricular, por lo que podria

favorecer la embolia paradgjica®.

2.2.1.4.3. Vélvula de Eustaquio

La valvula de Eustaquio es una estructura membranosa, remanente de la
valvula de la vena cava inferior, que en el periodo fetal dirige la sangre hacia la
fosa oval y, normalmente, se atrofia en el periodo adulto en mayor o menor
medida. Cuando se encuentra hipertrofiada puede orientar el flujo de la parte
inferior del corazén hacia el septo interauricular, y si existe un FOP asociado,

aumentar la probabilidad de una embolia paradéjica®’®.

2.2.1.4.4. Prolapso mitral

Considerado un factor de riesgo para ictus®®, se ha visto que efectivamente es
mas frecuente entre los pacientes con ictus de origen desconocido. Sin embargo,
la prevalencia de prolapso mitral no es significativamente mayor en pacientes con
ictus criptogénico cuando se ajusta por la existencia 0 no de FOP®. ;Realmente
es el prolapso mitral un factor de riesgo de ictus o es simplemente un detalle

anatomico asociado a FOP?.
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2.2.1.5. Problemas relacionados con FOP

2.2.1.5.1. Migrafia

La migrafia se puede considerar en ocasiones un equivalente al ictus. Es
posible que microémbolos atraviesen el foramen oval y causen vasoespasmo y
migrafia, y en algun estudio se ha demostrado la mejoria de la migrafa
sintomatica en pacientes tras cierre quirargico del FOP o tras tratamiento
anticoagulante®®. La asociacién de migraia con FOP se ha descrito con

anterioridad®®*°

, para lo cual se han propuesto varias teorias: que exista un
sustrato genético comin entre ambas anomalias®™ o bien que el FOP permita el
paso de sustancias que desencadenen la migrafia, hipotesis sugerida por

Wilmshurst et al®?.

2.2.1.5.2. Buceadores

La enfermedad descompresiva ocurre como consecuencia de la formacion de
burbujas de nitrogeno al reducirse de forma brusca la presion ambiental. La
existencia de dichas burbujas en el lecho arterial es debido o a un barotrauma
pulmonar o al paso de burbujas desde el lado venoso al arterial por medio de un
cortocircuito derecha-izquierda, ya que la formacion de burbujas primariamente en
el torrente arterial es raro, por su elevada presi6n®®. De diversos estudios con
buceadores tanto recreacionales como profesionales se deriva que la presencia
de FOP se asocia a enfermedad descompresiva inexplicada®®. En buceadores
recreacionales sin clinica de enfermedad descompresiva pero con FOP

significativo (definido como deteccion de mas de 20 sefiales por doppler
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transcraneal) se han detectado lesiones en el territorio de la arteria cerebral media

en RMN cerebral®,

2.2.1.5.3. Abscesos cerebrales

Los abscesos cerebrales se originan normalmente por contigiiidad de un foco
infeccioso, por diseminacion hematdégena o por trauma craneal. Sin embargo, en
el 15 — 30% no se encuentra una causa. Un cortocircuito derecha-izquierda a
través del FOP puede permitir el paso de embolismos sépticos y originar
abscesos cerebrales desde un foco distante. No se ha probado esta hipétesis,
aungue si se han descrito casos de abscesos cerebrales de origen desconocido

que podrian explicarse por este origen®.

2.2.1.6. Diagnoéstico del FOP

Antes de la llegada de la ecocardiografia, el diagnéstico de un foramen oval
permeable sin paso derecha-izquierda era dificultoso, ya que la exploracion fisica,
el electrocardiograma o la radiografia de térax no presentan alteraciones. El
cateterismo cardiaco tampoco es una técnica adecuada a no ser que un catéter

derecho cruce a la auricula izquierda a través del septo interauricular.

Las técnicas de ecocardiografia se han mostrado como las técnicas de
eleccion para el diagnostico de FOP, particularmente la ecocardiografia
transesofagica (ETE). Con esta técnica, se visualiza con claridad el septo
interauricular, con lo que se puede describir la existencia 0 no de FOP, su

tamanfo, la movilidad y separacion de la membrana del mismo y la asociacion a
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aneurisma del septo interauricular u otras estructuras anatémicas. La
ecocardiografia transtoracica es mucho menos rentable para el diagndéstico de
esta anomalia, con una sensibilidad del 13%%. La inyeccién en vena de suero
salino sonicado produce microburbujas que son ecogénicas y se detectan por
ecocardiografia dentro de las cavidades cardiacas. Por esto, es de utilidad para
establecer el paso derecha-izquierda a través de un FOP, estudio que se debe

realizar tanto en reposo como tras la maniobra de Valsalva.

La hipotesis del embolismo paraddjico como causa de ictus implica que
pequefios trombos procedentes de miembros inferiores atraviesan el foramen
oval, ayudado quizéas por la direccion del jet de entrada en auricula derecha o por
estructuras anatomicas asociadas. Por este motivo, parece de mayor utilidad
inyectar el suero salino sonicado a través de la vena femoral mejor que a través
de una vena antecubital, ya que reproduce el camino que posiblemente siguio el

trombo para atravesar el FOP®¥’.

El doppler transcraneal es una técnica ya descrita, complementaria al ETE
tanto para el diagnéstico del FOP como para la cuantificacion del paso derecha-
izquierda. Reproduce la fisiopatologia del ictus de origen cardioembdlico a través
del FOP, ya que, inyectando en vena suero salino sonicado aparece su
repercusion en la arteria cerebral media. Sin embargo, su gran limitacion es que
no aporta datos acerca de la anatomia del FOP, su tamafo, la movilidad y

separacion de la membrana, o su asociacion con ASA.
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2.2.2. Aneurisma del septo interauricular

El aneurisma del septo interauricular (ASA) se define como una excursién de
la zona de la fosa oval del septo interauricular dentro de la auricula izquierda,
derecha o ambas de méas de 10 mm. Lang y Posselt lo describieron por primera

vez en 1934%, y su incidencia en series autépsicas es del 1%°.

Se han postulado varios mecanismos para la formacion del ASA, por ejemplo,
el aumento de la presion en la auricula derecha por alguna cardiopatia asociada,
o un defecto en el tejido conectivo del septum primum, sobre todo en aquellos
pacientes con prolapso mitral'®. La degeneracién mixoide de la valvula mitral
puede resultar en una debilidad del septo interauricular, con el consiguiente
abombamiento del mismo. De hecho, alteraciones del tejido conectivo como el

sindrome de Marfan se han asociado a aneurismas del septo interauricular*®.

El ASA se cree que puede ser origen de ictus por varios mecanismos:
embolismo paradojico en pacientes que presentan foramen oval permeable (FOP)
asociado, por embolizacion directa desde un trombo formado en el mismo ASA o
por vulnerabilidad auricular y formacion de trombos por arritmias auriculares

asociadas como la fibrilacién auricular.

2.2.2.1. ASA e ictus de origen desconocido

La importancia del aneurisma del septo interauricular radica en los ultimos
estudios que lo relacionan con el ictus. La presencia de ASA en la poblacidon sana

a la que se realiza ETE es del 2.2%, (grupo control del estudio SPARC) en
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comparacion con pacientes con ictus isquémico que presentaban ASA en un

7.9%°1,

El estudio PFO-ASA® ha aclarado aspectos diagnésticos de importante
repercusion clinica. Se analizaron 581 pacientes con ACV de origen desconocido
de edad menor o igual a 55 afos, realizandose ETE a todos los pacientes; se le
detectd ASA al 10.5%. Igualmente, en otros estudios comparando pacientes con
ictus y controles, la incidencia de ASA en pacientes con ictus fue del 17-28%%%3
en todo tipo de ictus y del 39.1% en ictus de origen criptogénico; mientras que en

controles la incidencia fue del 8%, y una incidencia similar en pacientes con ictus

de origen conocido®.

En un meta-andlisis realizado por Overell et al.'®?, se encontr6 que la
prevalencia de ASA era mas frecuente entre los pacientes con ictus de origen
desconocido que en aquellos pacientes con ictus de origen conocido, con una
odds ratio global de 5.30, sin concretar la edad. No obstante, al comparar
pacientes con ictus criptogénicos versus controles, encontramos que los estudios
en los que no se hallaban diferencias significativas reclutaban pacientes mayores,
frente a los estudios que establecian diferencias estadisticamente significativas en

cuanto a la existencia de ASA en ictus criptogénico.

En cuanto al tamafio del ASA, se acepta como 10 u 11 mm (segun los autores)
el tamafo para establecer el diagnostico de aneurisma del septo interauricular. En
algun estudio se ha propuesto tomar como medida limite 6 mm de excursion. No

obstante, una protrusiéon de 6 a 10 mm no se relaciona con ictus (odds ratio 1.2),
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mientras que una excursion de mas de 10 mm se relaciona con ictus. Esto sugiere

una influencia del tamarfio del ASA en el riesgo de ictus®?.

2.2.22. ASAy FOP

En el estudio PFO-ASA, ya mencionado con anterioridad, se objetiva una
fuerte relacion entre FOP y ASA en pacientes con ictus criptogénico menores de
55 afos, ya que el 19.1% de los pacientes con FOP tenian también ASA, frente al
3.2% de los pacientes sin FOP, diferencia que es estadisticamente significativa®.
La prevalencia de ASA aumenta con el grado de paso a través del FOP, con un
4.4%, 12.5% y un 25% de ASA en pacientes con paso pequefio, moderado y

grande, respectivamente®.

En otros estudios también se ha demostrado esta asociacion, pero a la
inversa: el 71.9% de los pacientes con ASA también tenian FOP, frente al 24.6%

de incidencia en aquellos pacientes sin ASA®.

Al igual que el FOP aislado, el aneurisma del septo interauricular esta
fuertemente asociado a la presencia de valvula de Eustaquio, y la presencia
conjunta de FOP grande y valvula de Eustaquio se encuentra mas fuertemente

asociado a ASA’®,

La asociacion de ASA y FOP parece conllevar un mayor riesgo de ictus que
cualquiera de los dos por separado®’®. Comparando la existencia de ambas
anomalias entre pacientes menores de 55 afios con ictus en general con respecto

a controles, la incidencia es del 22% y del 2% respectivamente. Estas diferencias
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se hacen mas evidentes si se tiene en cuenta soOlo pacientes con ictus

criptogénico, donde la prevalencia de ambas anomalias es del 32.8%%.

2.2.3. Placas de ateroma en aorta

La ateromatosis de arco aodrtico y aorta ascendente se puede clasificar en

distintos grados*®® (Tabla 9).

— Grado I: normal o minimo engrosamiento intimal.
— Grado Il: engrosamiento intimal extenso.

— Grado lllI: placa de ateroma de menos de 5 mm.

— Grado IV: placa de ateroma mayor o igual a 5 mm.

— Grado V: placa complicada, ulcerada o movil.

Tabla 9: clasificacion de la ateromatosis adrtica segun los hallazgos en ETE

La presencia de ateromas en arco aortico se ha visto asociada a la aparicion
de accidente isquémico transitorio. Esta relacién fue descrita por primera vez por
Amarenco, en un amplio grupo de 500 autopsias, donde se encontré un 26% de

placas ulceradas en los pacientes con ictus frente a un 5% en el grupo control*,

El riesgo de tener ACV se multiplica entre 3 y 9 veces ante la presencia de un
ateroma aodrtico, aunque el aumento de riesgo mas importante se produce en
placas de mayor tamafio, con 4 6 5 mm como umbral, o complicadas con

ulceraciones o trombos, donde se aumenta el riesgo hasta 17 veces'’. No esta
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claro si la ateromatosis adrtica esta directamente relacionada con el ictus o
simplemente representa un marcador de otras situaciones predisponentes de
ictus, como aterosclerosis generalizada incluyendo aterosclerosis de las arterias
intracraneales, y que sean realmente la causa del mismo. Si parece un
mecanismo claro la existencia de lesiones ulceradas o con componentes maviles,

como expresion tardia de la existencia de un trombo en dicha placa™.

Posteriormente a Amarenco se han realizado estudios utilizando
ecocardiografia transesofagica, que ha demostrado la asociacién de ateromatosis
aortica e ictus. Se ha demostrado la asociacion con ictus, fundamentalmente con
ictus de origen desconocido, donde en el 39% de los pacientes con ictus
criptogénico se detectaban placas ulceradas frente al 8% de los pacientes con

ictus de causa conocida o al 7% de los controles®®.

Di Tullio et al. también detect6 una asociacion del ictus con la ateromatosis
aortica. Placas de ateroma pequefias no mostraron asociacion, con odds ratio de
1. Las placas ulceradas y las de mayor tamafio eran mas frecuentes en pacientes
con ictus (12% de placas ulceradas, 26% de placas grandes) que en controles
(5% y 13%, respectivamente). Los pacientes con ictus criptogénico tenian una
mayor incidencia de placas de riesgo (grandes o complicadas) que el grupo
control, diferencias que se hacian mas evidentes en el grupo de mayor edad (22%
versus 8%). Sin embargo, no encontraron diferencias entre pacientes con ictus de

origen desconocido e ictus con causa conocida®®®.

Existe controversia en cuanto a la relacion entre ateromatosis carotidea y

aortica. El grado de ateromatosis aodrtica parece ser mayor conforme aumenta el
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grado de estenosis carotidea, pero no alcanza la significacion estadistica. En
conjunto, sugiere que aunque exista una relacion, la ausencia de estenosis
carotidea severa no excluye la existencia de ateromas aorticos de alto riesgo para

ictus.

2.2.4. Ecocontraste espontaneo

El ecocontraste espontaneo (ECE) se describe como ecodensidades similares
al humo en alguna cavidad cardiaca, normalmente en auricula izquierda, y que
traduce una estasis sanguinea. Este hallazgo fue descrito en 1983 por primera
vez en ecocardiografia transtoracica en pacientes con estenosis mitral'®’, pero
con la introduccion de la sonda transesofagica, especialmente sondas de alta
frecuencia, la ecocardiografia transesofagica constituye actualmente la técnica de

eleccién para su diagndstico®”*>.

La prevalencia de ECE en auricula izquierda se encuentra entre el 19-59%,
dependiente de las series y de los pacientes'’. Se han descrito como factores
asociados la fibrilacion auricular, la dilatacion de la auricula izquierda y la

reduccion de flujo de la orejuela izquierda.

La presencia de ECE en la auricula izquierda tiene lugar en el 30-70% de los
pacientes con estenosis mitral y su frecuencia se encuentra en relacion directa
con el grado de estenosis. Por otra parte, existe ECE en la auricula izquierda en
el 25% de los pacientes con fibrilacion auricular no reumatica y en el 50% de
aquellos con fibrilacion auricular reumatica'’. Ocasionalmente, el ECE se ha

encontrado en pacientes en ritmo sinusal, pero siempre con una dilatacion
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significativa de la auricula izquierda con funcién deprimida®.

Aunque la
asociacion entre flutter auricular y ECE no es tan importante como en el caso de
la fibrilacion auricular, este hallazgo ecocardiografico no es infrecuente en

pacientes con flutter auricular, un 26%'%. La existencia de insuficiencia mitral

parece asociarse con una menor prevalencia de ECE.

Se ha descrito ampliamente la asociacion de ECE en auricula izquierda y la
formacion de trombos en dicha cavidad. Entre el 29 y el 60% de los pacientes con

17,110

ECE en auricula izquierda presentan trombos , Y por otra parte, alrededor del

80% de los pacientes con trombos en auricula izquierda presentan ECE*®.

La existencia de ECE en auricula izquierda se asocia a una mayor incidencia
de ictus y otras embolias arteriales agudas, especialmente si concurren otras
anomalias como dilatacion de auricula izquierda y sobre todo fibrilacion
auricular™*? donde se ha visto un riesgo de ACV tres o cuatro veces mayor.
Esto no soOlo es asi en pacientes con valvulopatia mitral, sino también en otras
circunstancias, como miocardiopatia dilatada o fibrilacion auricular no

reumatical”*?,

2.2.5. Calcificacion valvular

Clasicamente, las técnicas radiograficas fueron las primeras en demostrar in
vivo la existencia de calcificaciones valvulares, en concreto la fluoroscopia.
Igualmente, la TAC y cine-TAC son técnicas altamente sensibles para la
visualizacion de las calcificaciones. Sin embargo, la ecocardiografia es la técnica

de eleccion para su diagnostico, ya que permite valorar la localizacion del calcio
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en las sigmoideas aodrticas, la valvula y el anillo mitral, con una clara definicién de
su extension. Concretamente, la ecocardiografia transesofagica es de utilidad
para definir la localizacion del calcio, especialmente en aquellos pacientes en los

gue la ecocardiografia transtoracica se ve limitada por las ventanas acusticas.

El mecanismo potencial por el que el calcio intracardiaco puede ser una causa
de embolia ha sido muy controvertido. La embolizacion del material calcificado es
rara, pero se han descrito casos en el arbol cerebral, en embolias periféricas e
incluso coronarias'’. Lo méas probable es que la embolia esté relacionada con la
activacion de plaquetas y los depdsitos de fibrina en la superficie irregular del

calcio en contacto con el torrente sanguineo™.

En el clasico trabajo de Nair se encontrdo ACV en el 10% de los pacientes con
calcificacion del anillo mitral y sélo en el 2% de 101 casos del grupo control™*.
Hay que considerar factores asociados que puedan inducir errores en la
valoracion de los resultados. Se ha demostrado que la fibrilacidon auricular es mas
frecuente en los pacientes con calcificacion del anillo mitral, por lo que podria ser
ésta la causa del riesgo emboligeno. Sin embargo, el estudio Framingham ha
demostrado que la incidencia de ACV es significativamente mayor en pacientes
con calcificacion del anillo, ya que después de ajustar por sexo, edad, diabetes y
fibrilacion auricular, entre otras variables, el riesgo relativo es dos veces mas alto

en los pacientes con calcio'*.
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2.2.6. Prolapso valvular mitral

Numerosos estudios han demostrado la asociacion entre prolapso mitral y
ACV. Sin embargo, hay discrepancias acerca del valor real de esta asociacion,
fundamentalmente porque los criterios diagndsticos de prolapso mitral han sido
muy variables y porque pueden estar presentes otras causas de cardioembolia en

pacientes con prolapso mitral.

Nishimura describié en un andlisis longitudinal que el 60% de los casos de
prolapso mitral con ACV tenia una fibrilacion auricular acompafante, lo que hace
dificil determinar la importancia causal directa del prolapso mitral en el ictus**.
Por otra parte, Lechat describi6 una mayor incidencia de prolapso mitral en
pacientes con ictus de origen desconocido, pero que no se mantuvo cuando se
ajustaba por la presencia de FOP®. No esta claro, por tanto, el papel que pueda

jugar el prolapso mitral aislado en el ictus.

2.2.7. Strands’

Los strands se definen como estructuras filamentosas, finas, de 5-10 mm de
longitud, en ausencia de endocarditis infecciosa®. Habitualmente se localizan en
la cara auricular de la valvula mitral, aunque también se pueden encontrar en la

valvula adrtica, sobre todo en la cara ventricular, y en las proétesis cardiacas.

La descripcion anatémica de estas estructuras corresponde a Magarey, que en
1949 hizo un exhaustivo analisis en mas de 250 piezas anatomicas, definiéndolos

como depositos de fibrina endotelizados, presentes en la zona de coaptacion de
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los velos probablemente en relacion con el aumento de estrés en las zonas de

maxima tension valvular*.

La ecocardiografia transesofagica es la técnica de eleccion para el diagndéstico
de strands, al efectuar un estudio exhaustivo de la valvula. El diagndstico
diferencial se establece sobre todo con las verrugas de la endocarditis.
Habitualmente, las verrugas son mas gruesas e irregulares, pero en ocasiones no

es posible establecer el diagndéstico definitivo.

La incidencia de strands en las valvulas izquierdas se ha asociado a un
aumento del riesgo de ictus'®. Sin embargo, estudios de seguimiento a largo
plazo en pacientes en los que casualmente se hallaron strands en la ETE,
demuestran que la probabilidad de padecer un ACV en un plazo de 4 afios es

inferior al 19%%°,

71



Introduccion

3. PREVENCION DE RECIDIVAS

3.1. Fibrilacion auricular y trombos en auriculaizquierda

El tratamiento de la FA persigue tres objetivos: prevenir las complicaciones
tromboembdlicas, controlar la respuesta ventricular a la fibrilacion auricular y, de

ser posible, reversion a ritmo sinusal.

Diversos estudios (SPAF lll, BAATAF, SPAF I, AFASAK, SPINAF,
CAFA%0121122123124125) han  demostrado la eficacia del tratamiento con
anticoagulantes orales, del tipo de warfarina, para la prevencion primaria de las
complicaciones cardioembdlicas de la FA. Como prevencién secundaria, Yy
basandose en estudios como el EAFT'?, todo paciente con ictus y fibrilacion
auricular debe tratarse con anticoagulacion oral, salvo contraindicacion. El INR
(international normalized ratio) se debe optimizar entre 2 y 3, excepto en

pacientes con valvulopatia reumatica asociada o valvula protésica que debe

ajustarse entre 2.5y 3.5%.

En cuanto a la reversién a ritmo sinusal, el estudio PIAF*?” demostré que tanto
la estrategia dirigida a mantener el ritmo sinusal como la dirigida al control de la
frecuencia cardiaca tenian similares resultados en la mejora de la sintomatologia.
Sin embargo, la tolerancia al ejercicio era mejor en el grupo que perseguia el
mantenimiento del ritmo sinusal, aunque el nimero de ingresos era mayor. Por
tanto, ambas estrategias tienen ventajas e inconvenientes, por lo que cada

paciente debe ser evaluado individualmente.
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En el caso de existencia de trombos en auricula izquierda o en orejuela
izquierda objetivados por ETE, generalmente se usa la anticoagulacion oral para
inducir la disolucién del trombo. En una serie de 174 pacientes con trombo en
auricula izquierda, la resolucion del trombo se produjo en el 80% de los casos tras

47 + 18 dias de anticoagulacién oral*?®,

3.2. Trombos en ventriculo izquierdo

En el IAM de localizacion anterior, se recomienda anticoagulacion con
heparina hasta que se haya descartado la existencia de un trombo en VI por ETT.
En cambio, en los IAM inferiores, la anticoagulacion se indica s6lo en caso de que

se objetive un trombo en la ETT*.

En ausencia de estudios que demuestren la eficacia de la terapia
anticoagulante en pacientes con MCD, se recomienda en pacientes con historia
previa de fendmenos embdlicos, trombo detectado en VI o fibrilacion auricular

asociada®.

3.3. Proétesis mecanicas valvulares

La endocarditis sobre valvula protésica constituye un tipo especial de
endocarditis con mucho riesgo, por lo que se debe considerar la opcién quirlrgica,
sobre todo si ha presentado ya un evento embdlico. Sin embargo, la cirugia de
endocarditis aguda protésica constituye un procedimiento de alto riesgo, sobre

todo en prétesis mitrales, por lo que se debe indicar con cautela®.
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En el caso de trombosis sobre prétesis existe controversia acerca del
tratamiento de eleccioén, si bien la tendencia actual es la realizaciéon de trombolisis

intravenosa si no existe contraindicacién para la misma.

3.4. Endocarditis infecciosa

Aparte del tratamiento antibiotico guiado por los hemocultivos y antiobiograma,
0 bien empirico ante la sospecha de un germen en concreto, la cirugia se reserva
a aquellos casos que presentan complicaciones, tales como embolizacion,
insuficiencia cardiaca, abscesos cardiacos o0 persistencia de hemocultivos
positivos a pesar del tratamiento adecuado. Por tanto, cuando una endocarditis

debuta con un ictus, la cirugia debe considerarse como primera opcion®.

3.5. Tumores cardiacos

En el caso de los mixomas cardiacos, la reseccién quirdrgica es la opcién
terapéutica de eleccién, sobre todo en aquellos que han tenido un evento

embalico o en aquellos de alto riesgo emboligeno.

Los fibroelastomas papilares son altamente emboligenos, por lo que se deben
resecar. Ademas, es muy frecuente que debuten con un ictus, por lo que en el
momento del diagndstico ya se conoce un evento emboligeno. El tratamiento con
anticoagulacion oral debe reservarse para aquellos casos en los que la cirugia

esta contraindicada®.
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Los tumores metastasicos que se implantan en el corazén deben considerarse
individualmente, teniendo en cuenta la estirpe del tumor primario y la extension

del proceso neoplasico®.

3.6. Anomalias del septo interauricular

El manejo 6ptimo de pacientes con foramen oval permeable y/o aneurisma del
septo interauricular e ictus criptogénico no esta claro, tanto por las dificultades de
establecer una relacion causa efecto como por la falta de ensayos aleatorizados

que comparen las opciones terapéuticas.

Los tratamientos que actualmente se aceptan para el paciente con ictus

criptogénico y FOP incluyen®:

— Antiagregantes plaquetarios (aspirina, clopidogrel o dipiridamol)
— Anticoagulantes orales (warfarina).
— Cierre percutaneo.

— Cierre quirdrgico.

Las opciones terapéuticas en el caso del ASA e ictus de origen desconocido
incluyen las anteriores, en el caso de encontrarse asociado a FOP, o bien
antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes orales, en el caso de hallarse ASA

aislado.

Un meta-analisis de 5 estudios retrospectivos en ictus criptogénico y FOP

mostr0 que el cierre quirdrgico directo era superior al tratamiento medico
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(warfarina/antiagregantes) en la prevencidbn de recurrencias de eventos
neurologicos, pero esta ventaja fue a expensas sobre todo de la superioridad al
tratamiento antiagregante. La warfarina fue superior a los agentes antiagregantes

y comparable al cierre quirdrgico™®.

Sin embargo, el estudio PICSS™! (Patent Foramen Ovale in Cryptogenic
Stroke Study) no encontro diferencias significativas entre aspirina y warfarina en
cuanto a recurrencias a dos afos en pacientes con FOP, aunque si se veia una
tendencia hacia la superioridad de la warfarina. Este estudio contaba con una
serie de limitaciones, como su baja potencia, y que el grupo de ictus criptogénico
estaba compuesto por una poblacion heterogénea en cuanto a la edad (entre 30 y
85 afnos). Los investigadores del PICSS no compararon el tratamiento médico con

el cierre del foramen quirdrgico o percutaneo.

En un estudio prospectivo de 581 pacientes jovenes de 55 afios 0 menores
con ictus criptogénico tratado con 300 mg de aspirina durante 4 afios, Mas et al**?
no encontraron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de
eventos neurologicos recurrentes entre paciente con FOP o ASA y aquellos sin
anomalias en el septo interauricular. Sin embargo, en pacientes con combinacion
de FOP y ASA constituyé un grupo de alto riesgo de ictus recurrente o accidente

isquémico transitorio (AIT). Este estudio se encuentra limitado por el escaso

namero de pacientes dentro de cada grupo.

Aunque el cierre del foramen oval parece el tratamiento definitivo, se han visto
recidivas tras el cierre quirdrgico o percutaneo, entre el 0% y el 19.5%'%*. La

variabilidad en la tasa de recurrencias tras el cierre quirargico refleja las
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diferencias entre la poblacion incluida en cada estudio, la distinta proporcién de
otros factores de riesgo que pudieran ser otra causa de ictus o la variacion en el

tiempo de seguimiento.

El grupo de la Clinica Mayo recogié 91 pacientes con ictus a los que se le
realizo cierre quirdrgico del FOP. A los 4 aflos de seguimiento, el 83% de los

pacientes estaban libres de recurrencias, y todas las recidivas fueron accidentes

135 |134

isquémicos transitorios (AIT)™*>. Homma et a publicaron una serie de 28
pacientes sometidos a cierre quirargico de FOP, la totalidad de los cuales tenian
contraindicacion para anticoagulacion oral o rechazaron la misma. Tras un
seguimiento medio de 13 meses, la tasa de recurrencia de AIT o ictus fue de
19.5%. El mayor factor de riesgo para recurrencia fue la edad. El estudio de

Devuyst et al**

recogié datos de 30 pacientes con ictus criptogénico y FOP
sometidos a cierre quirdrgico y ningun paciente recibié tratamiento con
anticoagulantes orales. Tras un seguimiento de 23 meses, no hubo ningan caso

de recurrencia.

El grupo del PFO-ASA Study recomienda que en el caso de asociacion de
ASA y FOP se deben utilizar otros tratamientos alternativos a la aspirina, bien

anticoagulacién oral o cierre, ya que el riesgo de recurrencia es alto**?,

Recientemente, la introduccion del cierre percutaneo del FOP ha cambiado la
perspectiva del tratamiento del FOP, ya que no supone someter al paciente al
riesgo de una cirugia cardiaca. Los dispositivos mas usados son los siguientes:
Amplatzer PFO Occluder, CardioSEAL Septal Occluder y Helex Septal Occluder.

El cierre efectivo del FOP definido como el cierre sin cortocircuito residual se ha
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descrito desde un 63 al 100%, sin embargo, en los Ultimos 2 afios tras el
desarrollo y mejora de los dispositivos, se ha visto una menor tasa de shunt
residual o necesidad de reintervencién por un paso residual importante™*. La tasa
de recurrencias publicada oscila entre el 0 y el 3.8%*%1¢137 | 3 mayorfa de las
recurrencias ocurren dentro del primer afio tras la implantacion del dispositivo, por
lo que se debe establecer un régimen de antiagregacion plaguetaria mas intensivo
durante este periodo vulnerable'®. Hasta ahora, tanto el dispositivo Amplatzer
como el CardioSEAL han sido aprobados por la FDA (Food and Drug
Administration) para el cierre del FOP en pacientes con ictus de repeticion en los

que el tratamiento con warfarina ha fracasado.

El cierre del foramen oval permeable (quirdrgico o percutaneo), como hemos
visto no garantiza que no haya recidivas, a no ser que se demuestre post-
procedimiento que no existe cortocircuito residual, en reposo y tras Valsalva.
Ademas, teniendo en cuenta la dificultad para el diagnéstico de estados de
hipercoagulabilidad, es posible que algunos pacientes requieran continuar con
anticoagulacion oral a pesar del cierre del FOP. Sin embargo, en pacientes con
estados de hipercoagulabilidad, los beneficios del cierre del FOP deben ser
sopesados con respecto a los riesgos de la anticoagulacion a largo plazo, y
particularmente, los riesgos que supone la anticoagulacion por debajo de los

niveles terapéuticos y la probabilidad de recurrencias.
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3.7. Placas de ateroma en aorta

Una vez detectadas las placas complejas (ulceradas o con elementos
méviles), y de acuerdo con los resultados del estudio SPAF**®, la anticoagulacion
con warfarina y el mantenimiento de un INR entre 2 y 3 constituyen una
alternativa para la reduccion de los eventos embdlicos. Mayor controversia existe
sobre la pauta a seguir en los pacientes en los que se muestren placas grandes
no complicadas, donde quizas la opcidon mas razonable sea la antiagregacién mas
estatinas, aunque también existen estudios en los que aconsejan anticoagulacion

con warfarina®®.

Por ultimo, Stern ha sugerido la endarterectomia para la extraccion de
ateromas complicados, pero la morbimortalidad de esta cirugia no es despreciable

y debe reservarse a casos seleccionados™®.

3.8. Ecocontraste espontaneo

La anticoagulacion oral disminuye el riesgo de ictus en pacientes con ECE. En
el Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF) Il trial el tratamiento con
warfarina llevo consigo una reduccion del riesgo de ACV (4.5% de riesgo anual
tras tratamiento con warfarina a dosis ajustadas, frente al 18% con bajas dosis de
warfarina mas aspirina). El tratamiento con warfarina a dosis ajustadas también
reduce la tasa de formacion de trombos en auricula izquierda en pacientes con

ECE (4% versus 25%)%.
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3.9. Calcificaciones valvulares

No existen trabajos que indiquen un beneficio terapéutico con ningun farmaco
en los pacientes con calcio en el anillo mitral, por lo que su diagnéstico no se
debe traducir en un cambio en la actitud clinica o en la toma de decisiones

terapéuticas.

3.10. Prolapso valvular mitral

A la vista de la falta de evidencia en cuanto a causalidad del ictus, no parece
recomendable un tratamiento profilactico primario de tromboembolismo en

pacientes con prolapso mitral aislado.

En pacientes con prolapso mitral que desarrollan cuadros de isquemia
retiniana o cerebral podria considerarse el tratamiento con antiagregantes. De los
resultados del estudio SPAF se desprende que en presencia de prolapso mitral
con dilataciones de la auricula izquierda importantes y/o arritmias auriculares, la

warfarina podria estar recomendada®.

3.11. Strands

Aungue algun trabajo puntual ha demostrado la desaparicion de los strands
tras tratamiento con dipiridamol*, en la actualidad no se ha establecido la
necesidad del tratamiento profilactico de pacientes con strands y ACV, ni el tipo

de tratamiento que seria adecuado.
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Objetivos

En los pacientes jovenes con ictus sin causa aparente en los que no existian
antecedentes cardiolégicos, con exploracion fisica, electrocardiograma vy
radiografia de torax normales, se habia considerado tradicionalmente la
ecocardiografia transesofagica (ETE) de baja rentabilidad diagndstica,
aceptandose como suficiente la ecocardiografia transtoracica para descartar

origen cardiaco.

Sin embargo, tras el conocimiento de nuevas causas de ictus cardioembdlico
no detectables por ETT, parece mas adecuada la ETE, a pesar de ser un método
mas invasivo, en pacientes con ictus. También este método es de utilidad en
aguellas causas cardioembdlicas que, por las limitaciones de la ecocardiografia
transtoracica, ésta no tiene un rendimiento adecuado, como es el caso de las
tumoraciones pequefas, vegetaciones o0 trombos en apéndice auricular. El
diagnéstico de dichas causas puede tener implicaciones tanto terapéuticas como
prondsticas, planteandose la necesidad de cambiar las actuales recomendaciones
de las guias de préctica clinica en los pacientes jovenes con ictus de etiologia

desconocida y bajo perfil cardioemboalico.
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Por ello, los objetivos de este trabajo son:

Estudiar la utilidad diagndstica de la ecocardiografia transtoracica y

transesofagica en pacientes jovenes con ictus de origen desconocido y bajo

perfil cardioembdlico, comparando ambas.

Describir la prevalencia de lesiones cardiacas en pacientes jovenes con ictus

criptogénico.

Determinar el protocolo de estudio mas util en el diagndstico etiologico de ictus

en pacientes jovenes, en funcion del tipo de anomalias mas frecuentes.

Investigar el impacto en la actitud clinica de la ecocardiografia transesofagica

(ETE) en este grupo de pacientes.

. Valorar el cambio en cuanto al tratamiento basandose en los hallazgos de la

ETE en estos pacientes.
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Pacientes y método

1. PERIODO Y AMBITO DE ESTUDIO

El presente estudio ha sido realizado entre marzo de 1999 y diciembre de
2003 en el Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba, siguiendo un protocolo

prospectivo en pacientes jovenes con ictus criptogénico.

2. CRITERIOS DE INCLUSION Y NUMERO DE PACIENTES

Los criterios de inclusion de pacientes en este estudio han sido:

Pacientes con edad igual o inferior a 55 afios ingresados en el servicio de

Neurologia con diagndstico de ictus (accidente cerebrovascular agudo o accidente

isquémico transitorio), en el que no se objetivd causa aparente.

— Accidente cerebrovascular (ACV) se defini6 como un déficit neurolégico

focal de inicio brusco que persiste total o parcialmente mas de 24 horas.

— Accidente _isquémico transitorio (AIT) se defini6 como un déficit

neurologico focal de inicio brusco y que se resuelve totalmente en las

primeras 24 horas.

Para poder ser incluidos en el estudio, los pacientes debian diagnosticarse
bien clinicamente o por técnicas de imagen de isquemia cerebral, descartando
otras posibles causas de dichos sintomas (abscesos, tumores, enfermedad

desmielinizante, cuadros psiquiatricos). lgualmente, era necesario no encontrar
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una causa aparente tras una exploracion fisica detallada, analitica completa,
estudio hematologico, electrocardiograma, radiografia de térax, estudio de troncos
supraadrticos (por doppler o angioTAC/RMN), siendo catalogados de ictus de

causa desconocida

Hasta diciembre de 2003, el nimero de enfermos incluidos en el estudio fue

de 100.

86



Pacientes y método

3. PROTOCOLO DE ESTUDIO

3.1. Descripcion del protocolo

Pacientes < 55 anos con sospecha de ictus

Historia clinica detallada

Técnicas de imagen cerebral

Confirmacion de ictus

\ 4

Estudio etiologico

N

Estudio basico

Hipercoagulabilidad

Troncos
supraadrticos

Angiografia, angio
RMN cerebral

Si todo es normal

A\ 4

Estudio ecocardiografico
ETT + ETE

e

Cavidades

Valvulas

A 4

Septo

interauricular

AN

FOP

Aorta

Figura 1: protocolo de estudio

En la Figura 1 se muestra el protocolo de estudio completo en pacientes de

edad igual o inferior a 55 afios con ictus.
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A todos los pacientes de 55 afios 0 menores con sospecha de ictus se realizé
una historia clinica detallada junto con técnicas de imagen cerebral para confirmar

el diagnadstico de ictus.

Una vez confirmado, se realizaba un estudio etiolégico, consistente en un
estudio béasico, un estudio de hipercoagulabilidad, un estudio de troncos

supraadrticos y un estudio de arterias intracraneales en caso de ser necesario.

Si todo resultaba ser normal, se catalogaba de ictus de origen desconocido y
se iniciaba el estudio cardiologico, realizandose ecocardiografia transtoracica y

transesofagica.

3.2. Tipo de estudio

Se realizd un protocolo prospectivo de estudio a 100 pacientes consecutivos

diagnosticados de ictus de origen desconocido.

3.3. Estudio bésico

A todos los pacientes se les realizd, por parte del Servicio de Neurologia, una
historia clinica completa y una exploracion fisica detallada, radiografia de térax y
electrocardiograma de 12 derivaciones. Asimismo, se hizo una analitica general,
que incluia hematimetria con formula y recuento, bioquimica y estudio de

coagulacion.
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Si en la historia 0 en el electrocardiograma habia sospecha de que pudiera
existir una arritmia como causa cardioembodlica del ictus, se solicitaba estudio

Holter de electrocardiograma de 24 horas.

3.4. Estudio etiolégico

3.4.1. Estudio neurolégico

A todos los pacientes se les realiz6 un estudio de imagen cerebral, ya sea

tomografia axial computerizada (TAC) o resonancia magnética nuclear (RMN) con

el fin de confirmar la isquemia cerebral y descartar otra posible causa de los

sintomas como abscesos, enfermedades desmielinizantes, etc.

3.4.2. Estudio de troncos supraaorticos y circulacion cerebral

Para descartar enfermedad de grandes arterias se realiz6 un estudio de los

troncos supraadrticos, bien con doppler, bien con angiografia o angiorresonancia

de dichos vasos.

Para descartar otras vasculopatias (vasculitis, etc.) se realiz6 arteriografia

cerebral o angiorresonancia.

La enfermedad de pequefio vaso se diagnosticé con clinica sugerente de

sindrome lacunar e imagenes compatibles con isquemia lacunar en TAC o0 RMN.
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3.4.3. Estudio hematolégico

A todos los pacientes se les realizd un estudio hematoldgico especial para el
cribado de estados de hipercoagulabilidad y despistaje del sindrome
antifosfolipido. Los parametros medidos en el estudio hematolégico se muestran

en la Tabla 10.

— Tiempo de tromboplastina parcial activada.

— Actividad de protrombina e INR
(international normalized ratio).

— Antitrombina Ill.

— Proteina C y proteina S libre.

— Anticoagulante circulante tipo lupus.

— Mutacion del Factor V de Leiden.

— Plasmindgeno.

— Resistencia a la proteina C activada.

— Mutacion del gen de la protrombina.

— Titulo de anticuerpos anticardiolipina.

Tabla 10: parametros medidos en el estudio hematolégico.
INR: international normalized ratio.
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3.4.5. Valoracién de factores de riesgo cardiovascular

Se estudiaron los factores de riesgo cardiovascular en todos los pacientes.

3.4.5.1. Tabaguismo

Se interrogd a los pacientes acerca del habito tabaquico, y se incluyé como

fumador o fumadora a los consumidores de al menos 1 cigarrillo al dia.

3.4.5.2. Hipertension arterial

Se definid hipertension arterial (HTA) como el aumento sostenido de cifras de
tension arterial a valores iguales o superiores a 140/90 mmHg, segun el VI

142

informe del JNC (Joint National Committee)™, o bien antecedente de tratamiento

antihipertensivo.

3.4.5.3. Hipercolesterolemia

Se definid hipercolesterolemia como valor de colesterol total en sangre mayor
o igual a 200 mg/dl en ayunas, nivel de proteinas de baja densidad LDL mayor o
igual a 160 mg/dl, segun el Third Report of the National Cholesterol Education
Program (NCEP)**?, o antecedente de tratamiento con farmacos

hipocolesterolemiantes.
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3.4.5.4. Diabetes Mellitus

Se definid diabetes mellitus como cifras de glucemia en ayunas iguales o
superiores a 126 mg/dl, o mas de 200 mg/dl de glucemia casual, en al menos dos
determinaciones, segun las recomendaciones de la ADA (American Diabetes

Association) 4%,

3.4.5.5. Obesidad

Se definid obesidad como un indice de masa corporal igual o mayor que 30

Kg/m?.

3.4.5.6. Anticonceptivos orales

Se recogio igualmente en la historia la toma previa de anticonceptivos orales

en los ultimos 6 meses.

3.4.5.7. Pacientes de alto riesgo cardiovascular

Se consideraron pacientes de alto riesgo cardiovascular aquellos con mas de

2 factores de riesgo cardiovascular.
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3.5. Protocolo de estudio cardiolégico. Descripcion de técnicas

diagnosticas

En aquellos pacientes en los que, tras los estudios anteriores, no se

encontraba causa aparente de ictus, se solicitaba estudio ecocardiografico.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realiz6 en primer lugar un
ecocardiograma transtoracico. Tanto si se encontraba algun hallazgo como si el
estudio se consideraba normal, se procedia sistematicamente a realizar un

ecocardiograma transesofagico.

Los registros ecocardiograficos se realizaron con un ecocardiografo Acuson®
Sequoia con sonda transtoracica multifrecuencia de 2.5-5 MHz y segundo

armonico y con sonda transesoféagica multiplano multifrecuencia de 3.5-7 MHz.

En cada paciente se investigo la presencia de una causa de ictus prestando

especial atencion a los siguientes aspectos:

— Descripcion de la anatomia del septo interauricular.

— Estudio del foramen oval permeable.

— Valoracion de la aorta y posibles ateromas en la misma.

— Existencia de pequefas tumoraciones en valvas o tabiques.

— Ecocontraste espontaneo, trombos en auricula izquierda u orejuela

izquierda.
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3.5.1. Tabique interauricular

Se valoré la anatomia del septo interauricular, definiéndose aneurisma del
septo interauricular cuando la suma de la excursion total del mismo dentro de la

auricula izquierda, derecha o suma de ambas era de 11 mm o mayor>*4°.

3.5.2. Valoracion del foramen oval permeable. Criterios de positividad

Para el estudio del foramen oval permeable (FOP), primero se valoro

anatémicamente:

— Permeabilidad anatémica del foramen oval.

— Separacion entre la membrana del septum primum y del septum
secundum, midiendo en reposo y en el plano vertical la maxima apertura
entre ambos septos (Figura 2).

— Movilidad de la membrana de la fosa oval en reposo, definida como la
maxima excursion de la membrana del septum primum hacia la derecha y
la izquierda con respecto a una linea perpendicular al plano de la fosa

oval.
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Figura 2: medida de la separacién entre la membrana del septum primum y
del septum secundum. Fo: tamafio del FOP. S: separacion de la membrana.

Para el estudio de permeabilidad del foramen oval, se realizé una inyeccion de
contraste ecografico por via venosa. En los primeros estudios, se realizo por via
venosa femoral, que ha demostrado aumentar la rentabilidad en el diagnéstico del
mismo®>’. Sin embargo, no hemos visto mejoria con esta técnica, y dada la
agresividad de la via central, los siguientes estudios se realizaron por via venosa

braquial.

El contraste utilizado fue Hemoce® sonicado. Hemoce® es un expansor del
plasma de alta osmolaridad que, al ser sonicado por baropresiéon negativa, genera
burbujas de gran tamafio que producen contrastacion de las cavidades derechas
Yy, cOmo no atraviesa la barrera pulmonar, su paso a cavidades izquierdas indica

cortocircuito derecha-izquierda en alguna localizacion.
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En cada estudio se realizaron dos inyecciones consecutivas de Hemoce®
sonicado, la primera en reposo y la segunda con maniobra de Valsalva. Todos los

estudios fueron grabados en video continuo para su posterior analisis.

El criterio utilizado para el diagnéstico de foramen oval permeable fue bien la
visualizacion de la separacién anatdbmica entre ambos septos o el paso de
microburbujas (tres 0 mas) a la auricula izquierda dentro de los tres primeros
latidos tras su llegada a la auricula derecha. La cuantificacién del paso derecha-
izquierda se midi6 contando el nUmero de microburbujas de forma visual por un

ecocardiografista experto, dividiéndose en:

— Leve: niumero de microburbujas inferior a 20 en un ciclo.

— Amplio: 20 6 mas microburbujas en un ciclo (Figura 3).

Figura 3: paso
amplio de contraste
a través del foramen
oval permeable
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El estudio con contraste se realizé también mediante ETT para comparar

ambas técnicas, tomandose como patrén oro la ecocardiografia transesofagica.

3.5.3. Descripcion de hallazgos en aorta

GRADE 1 GRADE 2 .

GRADE 3 - GRADE 4 -

GRADE 5 -

Figura 4: clasificacion de la ateromatosis aértica
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Se realizdé un estudio de la aorta ascendente, cayado adrtico y porcion de

aorta descendente que es accesible a la sonda transesofagica. Asi, las lesiones

que se encontraron se clasificaron seguin se indica en la Figura 4%,

Se consideré ateromatosis de grado avanzado a los grados: lll, IV y V.
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4. SEGUIMIENTO

El tiempo medio de seguimiento fue de 28.21 meses + 17.1.

A los pacientes en los que hubo cambio en la actitud terapéutica se les realizo
un seguimiento clinico, haciendo especial hincapié en las recidivas de sus
eventos neurolégicos. En el caso de precisarlo, se realizé un ecocardiograma

transtoracico o transesofagico de control.

Asimismo, se realiz6 seguimiento a un grupo elegido aleatoriamente entre los
pacientes en los que no hubo cambio en la actitud clinica tras la ecocardiografia

transesofégica.

En los pacientes diagnosticados de foramen oval permeable, se recogieron las

recidivas ocurridas en aquellos con cierre de FOP realizado y en aquellos

pendientes del mismo, con el objeto de comparar ambas incidencias.
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5. TRATAMIENTO

Cuando existia algun hallazgo compatible con una causa de ictus, se procedia
a tomar una actitud clinica adecuada al diagndstico, con el consiguiente cambio

en el tratamiento si se consideraba oportuno.

5.1. Ictus de causa desconocida

En caso de no encontrar una causa para el ictus, éste se seguia catalogando

de ictus criptogénico, y se iniciaba tratamiento con antiagregacion plaquetaria,

bien con acido acetilsalicilico o con clopidogrel.

5.2. Ictus con causa conocida

5.2.1. Sindrome antifosfolipido

En el caso de llegar al diagnostico de sindrome antifosfolipido se inicid

tratamiento con anticoagulacion oral y se realizé un control ecocardiogréafico y

analitico al mes para evaluar el efecto de la terapia iniciada.

5.2.2. Anomalias del septo interauricular

Se decidio cierre del foramen oval permeable por consenso entre Neurologia y

Cardiologia cuando completaban al menos uno de los criterios considerados de

alto riesgo para ictus.
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5.2.2.1. Criterios de riesgo de ictus en el FOP

Basandonos en un estudio nuestro previo®® y en los trabajos de la literatura

comentados con anterioridad'® 768283

, consideramos que los criterios de alto
riesgo para ictus fueron la asociacion con aneurisma del septo interauricular, la
movilidad amplia de la membrana y el paso amplio de contraste a través del FOP

(Tabla 11).

— Asociacion con aneurisma del septo interauricular.
— Movilidad amplia de la membrana.

— Paso amplio de contraste.

Tabla 11: criterios de alto riesgo para ictus en el foramen oval permeable

En caso de no cumplir criterios de cierre, se indicaba antiagregacion

plaguetaria.

Si el paciente cumplia criterios de cierre de FOP y no aceptaba la intervencion

percutanea, se procedia a iniciar tratamiento con anticoagulacion oral.
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5.2.2.2. Técnica de cierre percutdneo del foramen oval permeable

En caso de indicacién de cierre percutaneo de FOP, se realiz6 la técnica

siguiente:

Todos los procedimientos se realizaron bajo anestesia general con
monitorizacion por ecocardiografia transesofagica (ETE). Se inyectd heparina

sbdica intravenosa a dosis de 1,5 mg/Kg de peso.

Se realiz6 cateterismo cardiaco derecho-izquierdo por via femoral,
obteniéndose los datos hemodinamicos. Se realizd inyeccion de Hemoce®
sonicado en auricula derecha tanto en reposo como durante la maniobra de

Valsalva modificada, con el objeto de cuantificar el paso derecha-izquierda.

Se avanzO una vaina a través del foramen oval via anterograda, desde
auricula derecha (AD) a auricula izquierda (Al). El dispositivo y su sistema de
suelta se introdujeron a través de la vaina y, monitorizado por ETE se desplegé
primero el disco correspondiente a Al y posteriormente el de AD. Los dispositivos

utilizados fueron Amplatzer® y Helex®.

Tras control ecocardiografico que asegurara la correcta posicion del
dispositivo, se procedi6 a la suelta del mismo. Una vez liberado el dispositivo, se
realiz6 una nueva inyeccion de Hemoce® sonicado en auricula derecha para
objetivar la existencia 0 no de paso residual, tanto en reposo como con la

maniobra de Valsalva modificada.
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Como profilaxis de endocarditis, se tratd con 1 gr. de Vancomicina a todos los
pacientes, seguido de una semana de tratamiento con cefixima 500 mg cada 12

horas.

El régimen anticoagulante/antiagregante utilizado post implantacion del
dispositivo incluia heparina de bajo peso molecular a dosis terapéuticas
(dalteparina 5000 Ul cada 12 horas) durante un mes y antiagregantes (acido

acetilsalicilico 150 mg al dia o clopidogrel 75 mg diarios) durante 6 meses.

5.2.2.3. Aneurisma del septo interauricular

En el caso de asociarse el aneurisma del septo interauricular (ASA) a un FOP,
se consider6 indicacion de cierre percutaneo del defecto, como se indica en la

Tabla 11.

En caso de ASA aislado, o en caso de negativa del paciente al procedimiento

percutaneo, se procedié a anticoagulacion oral.

5.2.3. Tumoracion

En el caso de detectarse una tumoracion, se indico la intervencion quirdrgica

para extirparla, ya que se consider6 como criterio de cirugia el asociarse con

ictus.
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5.2.4. Ateromatosis aortica

Los grados leves de ateromatosis aértica (grados | y 1), no se consideraron

como responsables de ictus.

En los grados Il y 1V, se indic6 tratamiento con antiagregacion plaquetaria.

En el grado V, se indico anticoagulacion oral.

5.2.5. Otras

En el caso de hallarse ecocontraste espontaneo, se inicio anticoagulacion oral.

En caso de encontrar calcificacion del anillo mitral, no se inici6 ningun

tratamiento diferente de la antiagregacion plaquetaria propia de la prevencion

secundaria del ictus. lgualmente, la existencia de strands o de prolapso mitral

aislado no produjo ningan cambio en el tratamiento.
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6. DISENO DEL ESTUDIO Y VARIABLES ESTUDIADAS

6.1. Variables estudiadas

Las variables estudiadas se muestran en la Tabla 12.

Variables demograficas

e Edad

e Género
— Factores de riesgo cardiovascular

e Tabaquismo

Hipertension arterial
Hipercolesterolemia
Diabetes Mellitus
Obesidad
Toma de anticonceptivos orales
Numero de factores de riesgo

Caracteristicas del evento neuroldgico

e Tipo de ictus

e Numero de ictus

e Migrafia acompafante

e Valsalva
Diagndstico etiolégico

e Sintomas cardiacos
Vasculitis
Trombosis venosa profunda
Radiografia de térax
Electrocardiograma
Hipercoagulabilidad
Anticuerpos anticardiolipina
Actividad de protrombina

— Técnicas de imagen
e Técnicas de imagen cerebral
e Troncos supraadrticos
e Angiografia o angiorresonacia
cerebral

Ecocardiografia transtoracica

e Calidad del ecocardiograma
transtoracico (ETT)
Patologiaen el ETT
Causadeictusen el ETT
FOP anatémico en el ETT
Paso de contraste a través del FOP
enel ETT
Ecocardiografia transesofagica (ETE)

e Patologia causante de ictus en el
ETE
FOP anatomico en el ETE
Paso de contraste a través del FOP
enel ETE
Movilidad de la membrana del FOP
Separacion de ambos septos
Aneurisma del septo interauricular
Calcio en anillo mitral
Ecocontraste espontaneo
Ateromatosis adrtica
Cambio en la actitud terapéutica del
paciente segun los hallazgos del ETE
Qué cambio se ha tomado en la actitud
terapéutica
Cierre de FOP

Seguimiento
e Tiempo de seguimiento
e Recidiva

e Muerte por cualquier causa

Tabla 12: variables estudiadas
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6.2. Positividad del estudio ecocardiografico transtoracico vy

transesofagico

Se consider6 el estudio, tanto transtoracico como transesofagico, como
positivo cuando se hallé una causa que justificara el ictus en pacientes sin otro

origen conocido.

Dentro de estas causas se incluyo:

— Foramen oval permeable.

— Aneurisma del septo interauricular, solo o asociado a foramen oval
permeable.

— Tumoracion o trombo ya sea en cavidades o adherido a estructuras
cardiacas como valvulas o septo, siempre en el lado izquierdo del
corazon.

— Ateromatosis aortica grado avanzado (I, IV 6 V).

— Ecocontraste espontaneo.

6.3. Comparacion de ambas técnicas

Para la comparaciéon entre ecocardiografia transtoracica y transesofagica, se

considero la segunda como patrén oro.
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Se compararon los siguientes parametros:

— Visualizacion del foramen oval permeable.
— Paso y cuantificacion del paso a través del foramen oval.

— Hallazgo ecocardiografico que justificase el ictus.

6.4. Cambio en la actitud clinica y/o terapéutica

Se consideré cambio en la actitud clinica y/o terapéutica si los hallazgos
observados en la ecocardiografia transesofagica nos llevaban a cambiar el
tratamiento médico o a indicar tratamiento percutdneo o quirdrgico de la lesion

hallada, con vistas a prevenir recidivas del evento neurologico.

Asi, se consideré cambio en la actitud lo siguiente:

— Inicio de tratamiento con anticoagulacion oral.
— Indicacién de cierre percutaneo de foramen oval permeable.

— Indicacion de extirpacion de alguna tumoracion cardiaca.

No se consider6 cambio al tratamiento con antiagregacion plaquetaria, ya que

éste se considera como el tratamiento base para la prevencién secundaria en el

ictus isquémico.
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6.5. Seguimiento

6.5.1. Recidiva

6.5.1.1. Definicion

Se considero recidiva a un defecto neuroldgico objetivado ya sea clinicamente

por un neurdlogo o bien por técnicas de imagen cerebrales, tanto en el mismo

territorio del ictus previo como en otro territorio vascular diferente.

6.5.1.2. Foramen oval permeable

En el caso particular del foramen oval permeable, se comparé el nimero de

recidivas ocurridas entre aquellos pacientes con el cierre de foramen oval (FOP)

percutaneo ya realizado y aquellos que se encontraban pendientes del mismo.

6.5.2. Mortalidad

Se recogieron los pacientes que fallecieron por cualquier causa.
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Para el estudio descriptivo, los datos cuantitativos se presentan como la media
+ una desviacion estandar. Los parametros cualitativos se expresan en

porcentaje.

Para comprobar si una variable cuantitativa seguia una distribucién normal, se

utilizo el test de Kolmogorov-Smirnov.

La comparacion de medias entre dos muestras se realiz6 con el test de la t de

Student para muestras independientes.

Para comparacion de variables cualitativas entre dos grupos se utilizo el test

de Chi cuadrado.

La comparacion entre técnicas diagnosticas se realizd con el indice Kappa
(porcentaje de acuerdo por encima del esperado por el azar). Se consideré un
indice por encima del 80% como muy bueno; del 40 al 80%, intermedio y menor o

igual al 40% como malo.

El programa estadistico SPSS se emple0 para la creacion de la base de datos

y para el analisis de los mismos.
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1. CARACTERISTICAS GENERALES

Un total de 100 pacientes de edad menor o igual a 55 afios cumplieron los

criterios de inclusién. En ellos se estudiaron las siguientes caracteristicas

generales (Tabla 13):

-NUmero de pacientes
-Edad (media + desviacion estandar)
-Género (varones/mujeres)

-Factores de riesgo cardiovascular
eTabaquismo (%)
eHipertension arterial (%)
eHipercolesterolemia (%)
eDiabetes Mellitus (%)
eObesidad (%)
eAnticonceptivos orales (% de las mujeres)

-Caracteristicas del evento neurologico
oTipo de ictus
AIT (%)
ACV (%)
Otros (%)

eNUmero de ictus
Un Unico episodio (%)
Dos eventos (%)
Mas de dos eventos (%)

eMigrafia acompafante (%)
eValsalva (%)

100

40.5+ 9.7

58/42

50%
19%
25%
6%
28%
8.3%

56%
42%
2%

70%
17%
13%

19%
4%

Tabla 13: caracteristicas generales de los pacientes
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1.1. Demograficas

1.1.1. Edad

La edad media fue de 40.5 + 9.7 afos, con un rango de 15 a 55 afios. La

distribucion por grupos de edad se muestra en la Figura 5.

207 ONUMERO DE
15- PACIENTES

LT

<20 20-29 30-39 40-49 230

Figura 5: distribucion de pacientes por grupos de edad

1.1.2. Género

De los 100 pacientes incluidos en el estudio, 58 pacientes eran varones y 42,

mujeres.
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1.2. Factores de riesgo cardiovascular

1.2.1. Tabaquismo

El 50% de los pacientes era fumador o fumadora, siendo mas frecuente entre

los varones, donde el 62% fumaban, mientras que sélo el 31.4% de las mujeres

eran fumadoras.

1.2.2. Hipertension arterial

El 19% de los pacientes se diagnostic6 de HTA, siendo similar en ambos

géneros.

1.2.3. Hipercolesterolemia

El 25% de los pacientes eran hipercolesterolémicos, tanto entre varones como

entre mujeres.

1.2.4. Diabetes Mellitus

Seis pacientes estaban diagnosticados de diabetes mellitus, uno de ellos, la

Gnica mujer diabética, era de tipo 1y el resto, varones, lo era de tipo 2.
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1.2.5. Obesidad

El 28% de los pacientes tenfan un IMC superior o igual a 30 Kg/m?, siendo

mucho mas frecuente la obesidad entre las mujeres (el 35.7%) que entre varones

(5.3%).

1.2.6. Anticonceptivos orales

Cuatro pacientes tomaban anticonceptivos orales, que supuso el 8.3% de las

mujeres de la serie.

1.2.7. Pacientes de alto riesgo cardiovascular

Ningun paciente de nuestra serie tenia mas de 2 factores de riesgo

cardiovascular. Por tanto, todos los pacientes se consideraron de bajo riesgo

cardiovascular.

1.3. Caracteristicas del evento neuroldgico

1.3.1. Tipo deictus

En el 56% de los pacientes el ictus fue accidente isquémico transitorio (AIT);

en el 42%, accidente cerebrovascular (ACV) establecido y en el 2%, otros, en los

gue el diagnéstico de ictus se establecié por medio de las técnicas de imagen.
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1.3.2. NuUmero deictus

La mayoria de los pacientes (el 70%) habian sufrido un solo evento

neurologico en el momento del estudio, el 17% habian tenido dos ictus y el 13%,

mas de dos.

1.3.3. Migrafia acomparfante

Aunque el diagnéstico neurolégico en todos los pacientes fue ictus, y no

migrafia, sin embargo, en 19 pacientes existia migrafia acompafiante.

1.3.4. Valsalva

En 4 pacientes el ictus se produjo durante o inmediatamente después de la

realizacion de una maniobra de Valsalva. En el resto de los pacientes o no se

constato, o el paciente no lo recordaba.
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2. ESTUDIO BASICO

2.1. Antecedentes de sintomas cardiacos

En ningun paciente se constataron antecedentes de sintomas cardiacos.

2.2. Radiografia de térax

En todos los pacientes la radiografia de torax fue normal.

2.3. Electrocardiograma

Todos los pacientes se encontraban en ritmo sinusal, a excepcion de un

paciente que sufrid un episodio de fibrilacion auricular paroxistica de menos de 12

horas, por lo que no se consider6 como causa de ictus. A este paciente se le

realizd Holter de 24 horas, que no constatd ningun episodio mas de fibrilacion

auricular.
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3. ESTUDIO ETIOLOGICO

3.1. Estudio neuroldgico. Técnicas de imagen cerebral

En 49 pacientes se objetivo isquemia no lacunar en la TAC o RMN cerebral.
En 1 paciente se encontré un infarto hemorragico y en 5, otros hallazgos. El resto

de los estudios fueron normales.

3.2. Estudio de troncos supraadrticos y circulacion cerebral

3.2.1. Troncos supraadrticos

En 13 pacientes se detectdé una estenosis leve y en dos pacientes, otras

lesiones, siempre menores. El resto de los estudios fue normal.

3.2.2. Angiografia o angiorresonancia cerebral

Se le realizé angiografia/angiorresonancia cerebral a 52 pacientes, que
mostraron aterosclerosis leve en 2 pacientes, déficit de llenado en 3 pacientes, y
otros en 7 pacientes. Entre los otros hallazgos se incluyeron hipoplasia de la
arteria angular, hipoplasia de la arteria vertebral, microembolismos mudltiples,
kinking de arteria carétida o hipoperfusion generalizada. El resto de los pacientes

a los que se les realiz6 esta técnica no mostraron hallazgos patolégicos.
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3.2.3. Vasculitis

Ningun paciente tenia sintomas ni signos que nos hicieran sospechar

vasculitis.

3.3. Estudio hematologico

3.3.1. Hipercoagulabilidad

En una paciente se encontraron titulos altos de anticuerpos anticardiolipina. En

el resto no se encontré ninguna alteracién de la coagulacién, con una actividad de

protrombina media del 99% + 3.

3.3.2. Trombosis venosa profunda

No se observaron datos clinicos de trombosis venosa profunda en ningun

paciente.
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4. ESTUDIO CARDIOLOGICO

4.1. Ecocardiografia transtoracica

Se realizé ecocardiografia transtoracica (ETT) a todos los pacientes, con una

calidad:

— Buena: 43 pacientes.
— Regular: 40 pacientes.

— Mala: 17 pacientes.

La ETT encontro patologia en 20 pacientes. La patologia encontrada fue:

— 1 paciente con anulectasia aortica.

— 1 paciente con cardiopatia hipertensiva.

— 3 pacientes con aneurisma del septo interauricular (ASA).

— 7 pacientes con foramen oval permeable (FOP).

— 2 pacientes con combinacion de ASA méas FOP.

— 3 pacientes con engrosamientos valvulares sin definir.

— 2 pacientes con tumoraciones: un linfoma del septo y un fibroelastoma
mitral.

— 1 paciente con prolapso mitral.
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4.1.1. Causadeictus en la ecocardiografia transtoracica

De las patologias descritas en el apartado anterior, se reconocieron como

causa de ictus 14 de ellas (Figura 6):

— 3 ASA.
— 7 FOP.
— 2 combinaciones FOP y ASA.

— 2 tumoraciones.

704 2% 2%

3%

86%

CONo BMASA BFOP OFOP + ASA OTumoracion

Figura 6: patologia causante de ictus por ecocardiografia transtoracica
(ETT). FOP: foramen oval permeable. ASA: aneurisma del septo interauricular.
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4.1.2. Foramen oval permeable (FOP)

Se encontré6 FOP anatémico en 3 pacientes y se detectd paso de contraste en

9 pacientes, de los cuales 1 fue minimo y 8, amplio.

4.2. Ecocardiografia transesofagica

Se realiz0 estudio transesofagico a la totalidad de los pacientes.

4.2.1. Causadeictus en la ecocardiografia transesofagica

Segun los hallazgos de la ecocardiografia transesofagica (Figura 7), en 49

pacientes no se encontrd6 ninguna patologia que explicase el ictus y en 51

pacientes se hall6 alguna causa de ictus:

29 pacientes tenian FOP aislado.

— 12 pacientes con combinacion de FOP mas ASA.

— 1 paciente con ASA aislado.

— 5 pacientes con tumoraciones.

— 5 pacientes con ateromatosis de grado avanzado, uno de ellos
coincidente con FOP.

— 1 paciente tenia prolapso mitral, asociado a un FOP.
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D -

5% 4%

1%
ONo Bl ASA
B FOP OFOP + ASA
O Tumoracioén OAteromatosis aortica

Figura 7: patologia causante de ictus con ecocardiografia transesofagica
(ETE). FOP: foramen oval permeable. ASA: aneurisma del septo interauricular.

4.2.2. Foramen oval permable (FOP)

41 pacientes presentaron el diagnéstico de FOP.

Se visualizé anatémicamente FOP en 35 pacientes. En estos pacientes se
pudo medir tanto la movilidad de la membrana del septum primum como la

separacion entre ambos septos.

— La media de separacion entre ambos septos fue de 1.48 + 1.7 mm.

— La media de movilidad de la membrana fue de 5.11 + 4.8 mm.

Existi6 paso de contraste en 41 pacientes, de los cuales 10 (24.4%) fue paso
minimo y 31 (75.6%), paso amplio (Figura 8).
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Minimo
24%

76%

OMinimo
B Amplio

Figura 8: paso de contraste a traves del FOP por ETE.
FOP: foramen oval permeable ETE: ecocardiografia transesofagica

De los 41 pacientes diagnosticados de FOP, 12 tenian asociado un aneurisma

del septo interauricular (ASA), que supuso el 29.3%.

Se comparé la posible relacion entre el grado de paso de contraste y el ASA,
objetivandose que la prevalencia de ASA era mayor en aquellos pacientes con
paso amplio (35.5%) que en aquellos con paso minimo (10%), diferencias
estadisticamente significativas (p<0.001). Estos resultados se muestran en la

Figura 9.
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100
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p<0.001

35,5%
10%
Paso amplio Paso minimo

Figura 9: porcentaje de pacientes con aneurisma del septo

interauricular en relacion al paso de contraste.

La movilidad de la membrana fue significativamente mayor entre los pacientes

gue tenian FOP asociado a ASA que en aquellos con FOP aislado (6.93 mm y

3.01 mm respectivamente de valores medios, con p = 0.03). La separaciéon entre

ambos septos, sin embargo, fue similar entre los FOP con ASA asociado y los

FOP aislados (1.47 mm y 1.34 mm respectivamente, p = 0.26). Estos datos se

representan en la Figura 10.
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10+
9-
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6-

mm 2 B FOP aislado
H CIFOP + ASA
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2- 1,34 1,47
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0 T f
Movilidad de la Separacion entre
membrana septos

Figura 10: movilidad de la membrana y separacion de ambos septos en
pacientes con FOP aislado frente a pacientes con FOP asociado a ASA.
FOP: foramen oval permeable ASA: aneurisma del septo interauricular

Un paciente presento prolapso mitral asociado al FOP (2.4%).

Un paciente se diagnosticé de ateromatosis grado lll, coincidente con FOP.

4.2.3. Aneurisma del septo interauricular (ASA)

En 13 pacientes se diagnosticé ASA, segun los criterios descritos.

De estos 13 pacientes, 12 estaban asociados a FOP, que supuso el 92.3%.
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4.2.4. Ateromatosis adrtica

Entre los hallazgos encontramos 15 pacientes con aorta normal, 79 pacientes
con ateromatosis grado |, 1 paciente con ateromatosis grado Il, 3 pacientes con
ateromatosis grado lll y 2 pacientes que presentaron ateromatosis grado IV. No

hubo ningun paciente con ateromatosis grado V (Figura 11).

Grado de ateromatosis

1320 15

79

O Normal Hi |l i av av

Figura 11: ateromatosis en aorta por ecocardiografia transesofagica

Uno de los pacientes con ateromatosis grado Il presentaba

concomitantemente un foramen oval permeable.

4.2.5. Calcificacion mitral

No hubo ningun paciente con calcificacion mitral.
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4.2.6.

Ecocontraste espontaneo

En ningun paciente se detecté ecocontraste espontaneo.

4.2.7.

Tumoraciones

En 5 pacientes se describio algun tipo de tumoracion:

Una paciente tenia una masa en valvula mitral. En esta paciente se
detectaron titulos elevados de anticuerpos anticardiolipina, por lo que se
diagnostic6 de sindrome antifosfolipido, y se asumié que la imagen
correspondia a un trombo. Sin embargo, la imagen ecocardiografica es
indistinguible de una tumoracién por lo que, en este caso, el diagndstico
se apoy0 en la determinacion de anticuerpos anticardiolipina junto a la
imagen ecocardiogréfica.

Un paciente con mixoma mitral, que se sospeché por ETE y se
diagnostic6 por anatomia patolégica.

Un tumor en septo interventricular, sospechoso de linfoma ya que el
paciente habia sido diagnosticado previamente por Hematologia de
linfoma.

Un fibroelastoma mitral sospechado por ETE y confirmado por anatomia
patologica.

Un fibroelastoma aortico sospechado por ETE y confirmado por anatomia

patolégica.
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5. ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA VERSUS

ECOCARDIOGRAFIA TRANSESOFAGICA

Se compararon los hallazgos encontrados en la ecocardiografia transtoracica

con respecto a los encontrados en la ecocardiografia transesofagica, tomando

ésta ultima como patrén oro.

5.1. Foramen oval permeable

5.1.1. Visualizacién de FOP anatomico

El indice Kappa entre ambas técnicas fue del 11% (concordancia mala). La

comparacion entre ambas técnicas se muestra en la Tabla 14.

FOP anatémico ETE
NO Si Total
FOP NO 65 32 97
anatémico
ETT Si 0 3 3
Total 65 35 100

Tabla 14: comparacion entre ETT y ETE en cuanto al hallazgo de FOP
anatémico. Indice Kappa=11%. FOP: foramen oval permeable. ETT:
ecocardiografia transtoracica. ETE: ecocardiografia transesofagica.
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5.1.2. Paso de contraste a través del FOP

El indice Kappa fue del 24.5% (concordancia mala), como se muestra en la

Tabla 15.
Paso contraste ETE
No Minimo Amplio Total
No 59 10 22 91
Paso
contraste Minimo 0 0 1 1
ETT
Amplio 0 0 8 8
Total 59 10 31 100

Tabla 15: comparacion entre ETT y ETE en cuanto al paso de contraste a
través del FOP (foramen oval permeable). Indice Kappa=24.5%.
ETT: ecocardiografia transtoracica. ETE: ecocardiografia transesofagica.

5.2. Diagnostico de alguna causa de ictus

5.2.1. Diagnostico de alguna causa de ictus

En sélo 14 pacientes se diagnosticé alguna causa de ictus por ETT, frente a

51 pacientes por ETE, que aceptamos como patron oro (Tabla 16). Esto nos da

un indice Kappa de 27.1% (concordancia mala).

La sensibilidad del ETT para detectar una causa de ictus fue del 27% con una

especificidad del 100%.
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Diagnostico por ETE
NO Si Total
Diagnostico NO 49 37 86
por ETT
Si 0 14 14
Total 49 51 100

Tabla 16: comparacion del ETT y ETE en cuanto al diagndstico de una causa
de ictus. Sensibilidad: 27%. Especificidad: 100%. Indice Kappa=27.1%.
ETT: ecocardiografia transtoracica. ETE: ecocardiografia transesofagica.

5.2.2. Diferentes diagndésticos realizados

En la Tabla 17 se muestra la comparacion entre ambas técnicas con respecto

a los distintos diagndésticos encontrados.

Diagnéstico por ETE
FOP Ateroma
No | FOP | ASA | +ASA | Tumor | aértico | Total
No | 49 23 1 5 0 4 82
ASA 0 0 0 3 0 0 3
FOP| O 5 0 2 0 0 7
Diagndstico FOP
por ETT +ASA| O 0 0 2 0 0 2
Engrosam
valvular 0 0 0 0 3 0 3
Tumor 0 0 0 0 2 0 2
Prolapso
mitral 0 1 0 0 0 0 1
Total | 49 29 1 12 5 4 100

Tabla 17: Comparacion entre ETT y ETE con respecto a los distintos
diagnosticos encontrados. FOP: foramen oval permeable. ASA: aneurisma del
septo interauricular. Engrosam valvular: engrosamiento valvular. ETT:
ecocardiografia transtoracica. ETE: ecocardiografia transesofagica.
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6. CAMBIO EN LA ACTITUD TERAPEUTICA

En 46 pacientes (46%) se produjo un cambio en cuanto al manejo clinico y

terapéutico, a raiz de los hallazgos en la ETE, lo que supuso un 90.2% de todos

los pacientes a los que se les diagnostico alguna causa de ictus por ETE (Figura

12).
51 pacientes con
diagnostico por ETE
\ 4
46 pacientes con cambio
en la actitud
/ v \
29 FOP 1 ASA 12 FOP +
ASA 1 trombo 3 tumores
Q™| @) 119 ] 19 /
\ 4
Tratamiento Anticoagulacion Tratamiento
percutaneo oral quirdrgico

Figura 12: Cambio en la actitud terapéutica segun los hallazgos en ETE.
*NUmero de pacientes sometidos a ese tratamiento. FOP: foramen oval

permeable. ASA: aneurisma del septo interauricular.

transesofagica.

ETE: ecocardiografia
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6.1. Anomalias del septo interauricular

De los 29 pacientes con FOP, todos cumplian al menos un criterio de los
considerados de alto riesgo para ictus (asociacibn con aneurisma del septo
interauricular, movilidad amplia de la membrana o paso amplio de contraste,
Tabla 11). Dos pacientes iniciaron tratamiento con anticoagulacion oral y 27
pacientes se derivaron para cierre percutaneo del defecto, de los cuales se han

realizado 16 y 11 quedan pendientes.

El paciente con ASA aislado inicio tratamiento con anticoagulacién oral.

De los 12 pacientes en los que se hallaron FOP asociado a ASA, se indico
cierre percutaneo del defecto a todos ellos. Sin embargo, una paciente rehuso el
tratamiento, por lo que se inicié anticoagulacion oral. Del resto, se ha realizado
cierre percutaneo a 8 pacientes mientras que 3 pacientes estan pendientes del

mismo.

A ningan paciente se le indico el cierre quirargico por considerarlo de mayor

riesgo que el cierre percutdneo y no aportar mayor beneficio.

6.2. Tumoraciones

La paciente diagnosticada de sindrome antifosfolipido con trombo en valvula

mitral fue tratada con anticoagulacion oral.
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El resto de los pacientes con tumoracion cardiaca se derivaron para
intervencion quirdrgica, ya que, al debutar como ictus, existe indicacion de cirugia,
excepto el paciente con linfoma, que, dada su mala situacion clinica y a pesar de
existir indicacion para algun cambio en el tratamiento, se optd por tratamiento

conservador. Este paciente no se incluyé como cambio en la actitud clinica.

6.3. Ateromatosis aortica

En los pacientes con ateromatosis grado |, Il, 1ll y IV se indic6 tratamiento con

antiagregacion plaquetaria, por lo que no se consider6 un cambio en la actitud

terapéutica al ser los antiagregantes plaquetarios el tratamiento del ictus

isquémico per se.

No hubo pacientes con ateromatosis aortica grado V, en los que si estaria

indicado el tratamiento con anticoagulantes orales tipo warfarina.
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7. SEGUIMIENTO

El tiempo medio de seguimiento fue de 28.21 meses + 17.1.

Se les realiz6 seguimiento a todos los pacientes en los que hubo cambio en la
actitud terapéutica y a 29 pacientes escogidos aleatoriamente entre aquellos en

los que no hubo cambio.

7.1. Pacientes con cambio en la actitud terapéutica

En este grupo hubo un total de 7 recidivas (el 15.2% de este grupo), 6 de ellas
entre los pacientes con anomalias del septo interauricular y 1 en el grupo de
pacientes con tumoraciones. De éstas, todas tuvieron lugar antes de implantar el
tratamiento adecuado segun el diagnostico realizado, bien por no encontrarse
adecuadamente definida dicha actitud terapéutiva o bien en la espera del
tratamiento. Tras el tratamiento no hubo ninguna recidiva de ictus en ningdn

paciente.

7.1.1. Anomalias del septo interauricular

Al inicio del estudio, cuando las indicaciones de cierre de FOP vy el papel que

éste jugaba en el ictus criptogénico no estaban claros, tres de los pacientes que

se diagnosticaron de FOP sufrieron recidiva dentro de los 6 primeros meses tras

el diagnastico, por lo que se indico cierre del mismo con posterioridad.
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A continuacion, 3 de los pacientes tuvieron una recidiva dentro de los 6 meses
posteriores al diagnostico de FOP, pendiente del cierre percutaneo del defecto.
Por tanto, el total de pacientes que sufrieron una recidiva en el grupo

diagnosticado de foramen oval permeable ascendieron a 6 casos.

Se compararon los pacientes diagnosticados de FOP que se cerraron dentro
de los primeros 6 meses tras el diagnostico y los pacientes diagnosticados de
FOP pendientes del cierre percutaneo, en tratamiento con anticoagulantes orales
o0 en los que inicialmente se optd por actitud conservadora. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la aparicion de recidivas
(ninguna recidiva en el grupo que se cerrd versus 6 recidivas en el grupo con

actitud conservadora inicial o pendiente de cierre, p=0.008).

Se analizaron los posibles factores favorecedores de recidivas comparando los
pacientes con FOP que tuvieron recidivas con respecto a los pacientes con FOP
que no sufrieron recidivas. Solo el nidmero de ictus previos al diagnéstico
(p<0.001) y el cierre o0 no del defecto (p=0.017) constituyeron un factor de riesgo
para la recidiva del ictus, no influyendo ninguno de los factores de riesgo
cardiovasculares clasicos ni las caracteristicas del foramen oval o el aneurisma

del septo interauricular.

7.1.2. Tumoraciones

A la paciente con trombo en la valvula mitral y sindrome antifosfolipido, tratada

con anticoagulantes orales, se le realizO un ecocardiograma transesofagico al
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mes de tratamiento, desapareciendo la imagen totalmente. Se encuentra libre de

recidivas tras 33 meses.

La paciente con fibroelastoma aortico recidivd precozmente en la espera de la
cirugia, con secuelas neuroldgicas graves y fallecio tras la intervencion quirargica

por complicaciones postoperatorias.

El paciente con mixoma mitral fallecié tras 30 meses de seguimiento por

causas distintas al ictus.

La paciente con el fibroelastoma mitral se encuentra libre de recidivas tras 28

meses de seguimiento.

7.2 Pacientes sin cambio en la actitud terapéutica

Se les realizd seguimiento a 29 pacientes sin cambio en el manejo a raiz de

los hallazgos en la ETE. De estos pacientes, 6 (20.7%) tuvieron recidiva

diagnosticada por Neurologia y un paciente tuvo un evento que fue dudoso, sin

confirmar.

El paciente con linfoma en septo, en el que no se tomé ninguna actitud

agresiva, fallecié por su enfermedad de base.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad cerebrovascular constituye en los paises desarrollados un
problema de salud importante debido a su alta tasa tanto de mortalidad como de

morbilidad.

Esta enfermedad constituye la tercera causa de muerte®, la primera en la
mujer. Ademas, mas del 30% de los pacientes quedan con discapacidad tras el

ictus’, siendo la primera causa de incapacidad grave del adulto®.

El ictus es una enfermedad de pacientes mayores. No obstante, aunque solo
un 3% de los infartos cerebrales ocurren en pacientes menores de 40 afios™, es
en éstos donde son mayores las consecuencias, tanto emocionalmente como

econdmicamente.

Otro problema que plantea la enfermedad cerebrovascular (ECV) es hallar la
etiologia para plantear un tratamiento y prevenir las recidivas. Sin embargo, hasta

en un 40% no se llega a conocer la causa del ictus*>*®

y esta proporcion puede
llegar a ser mayor en el caso de las personas jovenes. Esto plantea la necesidad
de nuevas técnicas que lleguen mas alla en el diagndstico etioldgico para poder

optimizar el manejo del paciente.

Hasta ahora, en pacientes jovenes con ictus de origen desconocido o
criptogénico y sin sospecha de cardiopatia por la historia clinica, radiografia de
torax y electrocardiograma, no estaba indicada la realizacion de ecocardiografia,

ni transtoracica ni transesofagica. Asimismo, tampoco estaba indicada la
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realizacion de ecocardiografia transesofagica en pacientes con ictus criptogénico
y ecocardiografia transtoracica normal, todo ello segun las recomendaciones de la

Canadian Task Force on Preventive Health Care® (Tabla 6.1).

Sin embargo, con la descripcion de nuevas causas de ictus que pueden
subyacer en pacientes jovenes sin sospecha de cardiopatia y con exploracion,
radiografia de torax, electrocardiograma Yy ecocardiograma transtoracico
normales, es posible que la ecocardiografia transesofagica (ETE) juegue un papel

importante en dichos pacientes.

Por esto, planteamos un nuevo protocolo de actuacion, incluyendo la ETE en
pacientes jovenes con ictus criptogénico y bajo perfil cardioembdlico, con el
objetivo de identificar en mas pacientes la causa del ictus y poder ofrecer una

alternativa terapéutica.
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2. CARACTERISTICAS GENERALES

2.1. Edad

Los pacientes tenian una edad menor o igual a 55 afios, ya que en otras series
publicadas se consideré paciente “joven” a aquellos con edades menores o

iguales a 55 afios®®°# 60 afios'®**’ 6 50 afios™°.

2.2. Género

La proporcién de varones fue del 58%, similar a otras series3%8:9:8284

Aungque en la poblacion general, el ictus se da mas frecuentemente en
mujeres, cuando se trata de poblacion joven con ictus desconocido, la proporcion

se iguala, incluso con mayor tendencia hacia los varones.

2.3. Factores de riesgo cardiovascular

Se recogieron los datos acerca de los factores de riesgo cardiovascular.
Ningun paciente tenia mas de dos factores de riesgo. De esta forma, se
disminuye la probabilidad de que la causa de ictus sea aterosclerosis, de grandes
vasos o0 de pequefio vaso y el diagndstico de ictus criptogénico puro es mas

probable.
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2.4. Caracteristicas del evento neuroldgico

241. Migraina

La migraiia se ha considerado a veces como un equivalente al ictus. Sin

embargo, también se ha visto asociada a foramen oval permeable (FOP)®**,

En nuestro estudio, de los 19 pacientes con migrafia, 8 tenian FOP asociado,
1 paciente tenia una tumoracion y los otros 10 no tenian una patologia cardiaca

asociada, por lo que no se consider6 un dato relevante a la hora del andlisis.

2.4.2. Valsalva

Uno de los mecanismos descritos para explicar la asociacién entre ictus y
foramen oval permeable incluye el embolismo paraddjico, y para que éste sea
posible es necesario que se produzca una inversion del gradiente normal entre la
auricula izquierda y la derecha, con el necesario aumento de presién en esta
altima. Esto puede ocurrir en la hipertension pulmonar cronica de cualquier

etiologia®*® o de forma transitoria durante la maniobra de Valsalva'*.

En nuestra serie, llama la atencién la poca frecuencia con que se acompafia o
se precede el ictus de la maniobra de Valsalva. Esto posiblemente se explique
porgue la mayoria de los pacientes sencillamente no lo recuerdan, pero los cuatro
pacientes en los que si se ratificé la maniobra de Valsalva acompafiando al ictus

se diagnosticaron de foramen oval permeable.
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3. ESTUDIO ETIOLOGICO

3.1. Troncos supraaorticos

De la totalidad de la serie, en 13 pacientes se detectd estenosis carotidea leve
y en dos, otras lesiones. Existen estudios en los que las estenosis leves son
predictoras de ictus, teniendo como hipétesis que es la lesion residual de una
placa que se ha desprendido y ha embolizado, originando el ictus?®. No se ha
demostrado esta teoria con posterioridad, aunque si hay que tener en cuenta que
no se trata de pacientes con arterias sanas y que se deberia optimizar en ellos el

control de los factores de riesgo cardiovascular.

3.2. Estudio hematologico

3.21. Hipercoagulabilidad

La paciente con sindrome antifosfolipido fue considerada en un principio como
ictus criptogénico, con anterioridad a los resultados de los anticuerpos

anticardiolipina.

El resto de los pacientes no tenian alteraciones de la coagulacién, por lo que
la rentabilidad del despistaje de hipercoagulabilidad en ictus de origen
desconocido parece baja (1%). No obstante, dada la trascendencia y la
repercusion en el tratamiento, es necesario descartar este diagnéstico, y debe ser
incluido en el protocolo de estudio del ictus de origen desconocido. De hecho, en

el caso de la paciente con sindrome antifosfolipido, la imagen que ofrecia la
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ecocardiografia transesofagica era indistinguible de un fibroelastoma mitral, y fue
la determinacién positiva de anticuerpos anticardiolipina lo que nos hizo cambiar

el diagnadstico y por tanto la actitud terapéutica, iniciando anticoagulacion oral.

3.2.2. Trombosis venosa profunda

El despistaje de trombosis venosa profunda (TVP) no dio ningun resultado
positivo. Esto puede resultar una contradiccion en el caso de que consideremos el
foramen oval permeable y el embolismo paraddjico a través del mismo como
causa de ictus. En la literatura, el porcentaje de hallazgos de TVP es igualmente
baja®""3, de hecho se ha demostrado que hasta en un 50% la TVP puede escapar
al diagnoéstico clinico’. Entre los argumentos que explican la baja incidencia de
TVP esta la desaparicion espontanea del trombo tras instauracion del tratamiento
o tras la embolizacién’’, o la presencia de trombos pequefios, de 1 mm que
pueden dar repercusion clinica a nivel arterial cerebral, pero que son

indetectables®’.

Por estas razones, no parece adecuado implantarlo como protocolo

diagnéstico en ictus de origen desconocido.

143



Discusion

4. ESTUDIO CARDIOLOGICO

4.1. Ecocardiografia transtoracica

Casi la mitad de los pacientes (43%) tenian buena ventana. No obstante, a
pesar de una ventana acustica aceptable, la ecocardiografia transtoracica (ETT)
puede dejar partes del corazén sin estudiar exhaustivamente y, por tanto, no

realizar diagnosticos que podrian hacer cambiar la actitud clinica ante el enfermo.

Solo se hallaron 14 anomalias asociadas a la produccion de ictus por ETT: 3
aneurismas del septo interauricular (ASA), 7 casos de foramen oval permeable
(FOP), 2 combinaciones de FOP y ASA y 2 tumoraciones, lo que supuso el 14%.
Este resultado es similar a otros estudios, en el que la ETT detecta un 15% de

causas emboligenas de ictus®®.

41.1. Foramen oval permeable

Se detectaron 3 FOP anatomicos y 9 por paso de contraste. Estos datos
contrastan claramente con los del estudio de Lechat et al.®® realizado
exclusivamente con ETT con contraste, llegando a detectar hasta un 40% de FOP
en pacientes con ictus de origen desconocido y basando sus conclusiones en la

ETT.
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4.1.2. Aneurisma del septo interauricular

El ASA fue detectado en 5 pacientes, similar al estudio de Pearson et al.*,
donde se encontré6 ASA en el 3% de los pacientes por ETT, si bien el grupo de

pacientes no es comparable, ya que se trataba de enfermos de mayor edad.

4.1.3. Tumoraciones

Se detectaron 2 tumoraciones por ETT: un tumor de septo interventricular, que
se valora de forma mas adecuada por ETT y un fibroelastoma mitral, detectado

por ETT gracias a una buena ventana acustica y al tamafo del tumor.

Sin embargo, se dejaron sin diagnosticar tres engrosamientos valvulares que
precisaron de posteriores estudios (ecocardiografia transesofagica) para
concretarlos. Por tanto, la ETT no parece la técnica de eleccion para la deteccion
y diagndstico preciso de tumoraciones cardiacas que podrian ser causa de

ictus*>6164,

4.2. Ecocardiografia transesofagica

La ecocardiografia transesofagica se considera el patrén oro para el

diagnéstico de numerosas patologias que actualmente constituyen causas de

ictus, tales como el foramen oval permeable, el aneurisma del septo interauricular,

tumoraciones, ecocontraste espontaneo o trombos en orejuela izquierda.
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Se encontraron 51 (51%) causas de ictus por medio de la ETE en pacientes
jovenes con ictus que de otra forma se hubieran catalogado como de origen
desconocido. Estos datos coinciden con otros publicados en los que el 57% de los

estudios realizados son positivos para hallar una causa cardioembélica de ictus®.

4.2.1. Foramen oval permeable

El foramen oval permeable (FOP) esta fuertemente asociado a ictus, como se
ha visto en multitud de publicaciones al respecto, relacion que se hace mas fuerte
en individuos mas jovenes. Overell realizé un metaanalisis en el que se incluyeron
todos los estudios publicados con anterioridad y analizé la influencia de las
anomalias del septo interauricular en la aparicién de ictus'®. Asi, comparando en
pacientes con edad menor o igual a 55 aflos aquellos con ictus criptogénico
versus pacientes con ictus de causa conocida resulté una odds ratio para hallar

FOP de 3.1.

Cuarenta y un pacientes presentaron el diagnéstico de FOP, visualizado
anatomicamente en 35 pacientes. Existen numerosos estudios en los que
coinciden los resultados, ya que la prevalencia de FOP en pacientes con ictus

criptogénico oscila entre el 34 y el 56.3%,%3909.768285

La mayoria de estos
estudios sobre prevalencia de FOP en ictus estan realizados con ecocardiografia
transesofagica, que se considera la técnica de eleccion para diagnosticar

anomalias del septo interauricular.

El doppler transcraneal también se ha visto como una herramienta util para el

diagnéstico de shunt derecha-izquierda, al valorar la consecuencia directa del
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mismo: el paso desde una vena periférica hacia la arteria cerebral media®.

Numerosos estudios han validado esta técnica®?°

tanto para el diagndstico como
para la cuantificacion del cortocircuito, sin embargo, cuenta con una serie de
limitaciones: sélo detecta el cortocircuito derecha izquierda sin aportar datos de la

anatomia del septo interauricular y no descarta otras posibles causas de ictus

tales como tumores o ateromatosis aortica.

Es por esto por lo que en nuestro estudio hemos utilizado la ecocardiografia
transesofagica por aportar mas informacion que el doppler transcraneal. Por tanto,
en un paciente joven con ictus de origen desconocido parece mas apropiado
utilizar la ETE para encontrar una posible causa de ictus, ya que no sélo informa
acerca de la existencia o0 no de shunt, sino que describe anatomia del septo
interauricular y del resto de las estructuras cardiacas donde pueden asentar otras

patologias asociadas a la produccion de ictus.

42.1.1. FOP y ASA

De los 41 pacientes con FOP, 12 (29.3%) tenian aneurisma del septo
interauricular (ASA), cifra quizas superior a otras publicadas®, en el que el 19.1%

de los pacientes con FOP tenian ASA.

La asociacion de ASA y FOP parece conllevar un mayor riesgo de ictus que
cualquiera de los dos por separado®’®. Comparando la existencia de ambas
anomalias entre pacientes menores de 55 afios con ictus en general con respecto
a controles, la incidencia es del 22% y del 2% respectivamente, con una odds

ratio de 16.4. Estas diferencias se hacen mas evidentes si se tiene en cuenta solo
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pacientes con ictus criptogénico, donde la prevalencia de ambas anomalias es del
32.8%, con una odds ratio respecto a controles de 33.3%. En nuestra serie, sin

embargo la incidencia de la asociacion FOP y ASA es del 12%.

Un dato interesante a destacar seria la relacion del ASA con el grado de paso
a través del FOP, ya que en el estudio PFO-ASA® se vio como la prevalencia de
ASA era mayor en pacientes con paso de contraste amplio (25% de ASA). En
nuestra serie, se cumple este patron, ya que en el grupo de paso amplio hubo una
prevalencia de ASA del 35.5% frente al 10% en paso minimo, diferencias

estadisticamente significativas.

La movilidad de la membrana fue significativamente mayor en aquellos
pacientes con FOP y ASA asociado. Este dato esta dentro de lo esperable, y en
consonancia con el dato anteriormente descrito, ya que el ASA por definicion
supone una excursion del septo hacia auricula izquierda, auricula derecha o
ambas. No parece relacionarse la existencia de ASA con una mayor separacion

entre ambos se ptos.

4.2.1.2. Prolapso mitral

El prolapso mitral, considerado tradicionalmente un factor de riesgo para ictus
parece mas una variacion anatomica asociada al FOP que un factor de riesgo per
se®®. De hecho, el Gnico prolapso mitral hallado en nuestra serie estaba asociado

a foramen oval permeable.
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4.2.2. Aneurisma del septo interauricular

En un meta-andlisis realizado por Overell et al.®', se encontré6 que la
prevalencia de aneurisma del septo interauricular (ASA) era mas frecuente entre
los pacientes con ictus de origen desconocido que en aquellos pacientes con ictus
de origen conocido, con una odds ratio global de 5.3, sin concretar la edad. No
obstante, al comparar pacientes con ictus criptogénico versus controles,
encontramos que los estudios en los que no se hallaban diferencias significativas
reclutaban pacientes mayores, frente a los estudios que se realizaban en
pacientes jovenes, que establecian diferencias estadisticamente significativas en

cuanto a la existencia de ASA en ictus criptogénico (p=0.014 global).

En el 13% de nuestros pacientes se diagnosticO ASA, similar a otras
publicaciones, sobre todo el estudio PFO-ASA®®, donde la prevalencia de ASA en
ictus de origen desconocido es del 10.5%. Incluso en otros estudios, la incidencia
de ASA en pacientes con ictus fue del 17 y 28%%®3 en todo tipo de ictus y del
39.1% en ictus de origen desconocido. Estas variaciones pueden ser debidas a
los diferentes criterios utilizados para el diagnéstico de aneurisma del septo

interauricular.

4.2.3. Ateromatosis aortica

Desde la descripcion de Amarenco en un grupo de autopsias’®, la

ateromatosis aortica se ha constituido como una causa clara de ictus.
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En nuestra serie, hallamos 5 casos de ateromatosis aortica avanzada (5%):
tres de grado IIl (uno de ellos coincidente con FOP), dos de grado IV, y ningln

caso de placa ulcerada o con trombo.

Estos datos son muy inferiores a las series publicadas. Por ejemplo, Di
Tullio™® detectd un 12% de placas ulceradas y un 26% de placas grandes en
pacientes con ictus frente al 5% y 13% respectivamente en controles. O en el
trabajo de Stone'®, donde el 39% de los pacientes con ictus criptogénico
presentaban placas ulceradas frente al 8% en ictus de causa desconocida y al 7%

en controles.

Esta contradiccion puede explicarse por la diferencia en la edad de las
distintas series: Di Tullio tenia una muestra de edad media de 65 afios y Stone
una media de 62 afios, frente a los 40 afios de edad media de nuestra serie.
Parece que la ateromatosis adrtica no juega un papel tan importante en la génesis

del ictus criptogénico en pacientes jovenes.

El estudio de la aorta toracica al realizar una ecocardiografia transesofagica
debe hacerse como rutina en todo estudio. No obstante, en pacientes jévenes con
ictus de origen desconocido no parece tener mucha rentabilidad, ya que el papel
que puede jugar la ateromatosis aortica en el origen del ictus es mayor en

pacientes de mas edad.
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4.2.4. Calcificacion del anillo mitral

No se encontr6 ningun paciente con calcificacion del anillo mitral,
posiblemente por ser una poblacion joven, ya que el acamulo de calcio en el anillo
mitral es un proceso degenerativo y, en general, mas relacionado con personas

de mayor edad.

4.2.5. Ecocontraste espontaneo

El ecocontraste espontaneo (ECE) se asocia generalmente a un estasis
sanguineo en auricula izquierda, y asociado a fibrilacion auricular cronica o

crecimiento de auricula izquierda.

No se ha encontrado ningun caso de ECE, quizas porque la poblacion es

joven y sin cardiopatia estructural ni arritmias cronicas identificadas.

4.2.6. Tumoraciones

Se detectaron 5 tumoraciones, entre las que predominaron los fibroelastomas

(uno adrtico y otro mitral).

Aunque el sindrome antifosfolipido puede provocar ictus por formacion de
trombo in situ, la existencia de un trombo en el sindrome antifosfolipido imitando
una tumoracion cardiaca, sobre todo valvular, es una manifestacion rara,. Sin
embargo, esta forma rara de presentacion del sindrome antifosfolipido ya ha sido

descrita en la literatura®. La imagen de trombo en una vélvula puede ser
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indistinguible de la de una tumoracion en dicha vélvula, asi, es de una gran
importancia tanto la realizacion de anticuerpos anticardiolipina como esperar el
resultado de esta determinacion antes de tomar una actitud terapéutica, sobre
todo ante una tumoracién valvular. El diagnéstico de sindrome antifosfolipido o de
masa cardiaca hace variar de forma radical el tratamiento, desde la
anticoagulacion oral y ecocardiografia de control en el primer caso, hasta la

cirugia en el segundo.

Por lo general, es posible detectar mixomas de la auricula izquierda por
ecocardiografia transtoracica, pero la ecocardiografia transesofagica no soélo
brinda una mayor sensibilidad para detectar tumores auriculares izquierdos, sino
que también permite obtener un cuadro mas claro de la insercion o pediculo del
tumor, una caracterizacion mas precisa del tamario, la forma y la localizacion de la

masa y, en algunos casos, intuir la estirpe histolégica**.

Los fibroelastomas son pequeiios tumores pediculados que se localizan de
forma preferente en las valvulas o en el aparato subvalvular. Son los tumores
cardiacos benignos mas emboligenos, por lo que parece légico que éstos hayan
sido los tumores mas frecuentes entre los detectados, a pesar de ser el mixoma el

tumor cardiaco benigno mas frecuente.

A pesar de una buena ventana acustica en la ecocardiografia transtoracica
(ETT), la presencia de un tumor o de un engrosamiento valvular sin filiar ante la
existencia de un ictus hace necesaria la realizacion de ecocardiografia
transesofagica (ETE) para definir y precisar mejor las caracteristicas de la

tumoracion o el engrosamiento. Ademas, las tumoraciones cardiacas, sobre todo
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las que se asientan sobre la superficie valvular o las que son de pequefio tamafio

pueden pasar desapercibidas por ETT.

Asi, la ETE debe ser considerada como de primera eleccién en ictus de origen

desconocido, segln la literatura® 534,

Igualmente debemos incluir en el
protocolo diagndstico en un paciente joven con ictus de origen desconocido la
determinacion de anticuerpos anticardiolipina y esperar los resultados antes de

adoptar una actitud terapéutica.
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5. ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA VERSUS

ECOCARDIOGRAFIA TRANSESOFAGICA

En el andlisis comparativo entre ambas técnicas, el indice Kappa indica un

nivel de concordancia baja.

5.1. Foramen oval permeable

El nivel de concordancia fue del 11% en cuanto a la visualizacion del FOP
anatomico y del 24.5% en cuanto a la visualizacion de paso de contraste. Estos
niveles de concordancia entre ambas técnicas son muy bajos, lo que significa que
la realizacion de ecocardiografia transtoracica (ETT) no puede sustituir a la
ecocardiografia transesofagica (ETE), si tomamos ésta como patron de

referencia.

5.2. Diagnostico de alguna causa de ictus

En varios estudios se ha demostrado la superioridad de la ETE en la deteccién
de un origen cardioembdlico en pacientes con ictus de origen incierto, incluyendo
entre los hallazgos trombos en auricula izquierda, vegetaciones y masas de
pequefio tamafio, no detectables por ETT®"®, placas en aorta toracica, foramen

oval permeable, aneurisma del septo interauricular y ecocontraste espontaneo™>.

En un estudio comparando directamente las dos técnicas en cuanto a la

deteccidn de causas emboligenas de ictus, Pearson et al. identificaron un 15% de
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causas de ictus por ETT frente al 57% detectado por ETE®. En nuestra serie, 14
pacientes tuvieron una causa de ictus identificada por ETT, frente a 51 pacientes

por ETE, datos muy similares.

Si tomamos la ETE como patrén oro, la sensibilidad de la ETT para detectar
una causa cardioembdlica de ictus es del 27%. Esto nos lleva a rechazar la ETT
como técnica de cribaje para los pacientes con ictus de origen desconocido.
Como en los pacientes jovenes con ictus criptogénico parece que las anomalias
del septo interauricular (FOP o aneurisma del septo interauricular) juegan un
papel ain mas importante en la génesis de dicho ictus, y dadas la implicaciones
clinico-terapéuticas de un diagndéstico adecuado, creemos que la ecocardiografia
transesofagica debe ser incluida como protocolo de estudio etioldgico en

pacientes jovenes con ictus de origen desconocido.
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6. CAMBIO EN LA ACTITUD TERAPEUTICA

Hasta ahora, en pacientes con un episodio de ictus y sin causa conocida, el
tratamiento que se podia ofrecer para prevenir recidivas era el uso de
antiagregantes plaquetarios, y en caso de ictus recidivante, anticoagulacién oral
con warfarina. Incluso con este tratamiento, la tasa de recidivas era alta, y de gran
impacto social y econémico, teniendo en cuenta el grupo de pacientes en el que

nos encontramos. De ahi la importancia de hallar una causa tratable del ictus.

En el 46% de los pacientes se produjo un cambio en la actitud terapéutica
gracias a los resultados de la ecocardiografia transesoféagica, siendo una
herramienta de utilidad en el manejo de los pacientes jévenes con ictus de origen

desconocido.

6.1. Anomalias del septo interauricular

La tasa de recidivas de eventos neuroldgicos en pacientes con foramen oval
permeable (FOP), aneurisma del septo interauricular (ASA) o ambos oscila entre
el 1.7% y el 4.7% al afio, incluyendo todos los tratamientos*?***2. pero no
todos los pacientes con anomalias del septo interauricular recidivan con igual
probabilidad, sino que existen unos criterios que nos hacen suponer una alta
probabilidad de recidiva. Estos criterios de “mal pronostico” en cuanto a las
recidivas de ictus son aquellos que, en la literatura, se describen mas fuertemente
relacionados con ictus: asociacion de FOP con ASA, FOP con movilidad amplia

de la membrana, o FOP con paso amplio de contraste.
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La asociaciéon de FOP con aneurisma del septo interauricular (ASA) se halla
muy relacionada con el ictus, con una odds ratio de hasta 33.3 respecto a

controles®?.

Se ha demostrado que existen diferencias significativas en la movilidad de la
membrana de la fosa oval, mayor en el grupo de pacientes que han sufrido ictus
que en controles®, por lo que se trataria de un marcador de riesgo en pacientes

con FOP.

Se han descrito en varios estudios diferencias entre pacientes con ictus
criptogénico y controles en cuanto a la cuantificacion del paso de contraste,

39,76

siendo mayor en el grupo de ictus®™ >, que constituiria asi también otro marcador

de riesgo de recidivas en pacientes con ictus y FOP.

En cuanto al tratamiento, hasta ahora no se ofrecia mas que la alternativa de
tratamiento con antiagregacion plaquetaria o anticoagulacion oral con warfarina,
de duracion indeterminada, con las implicaciones psicolégicas y laborales que eso

conlleva en pacientes jovenes.

Un meta-analisis de 5 estudios retrospectivos en ictus criptogénico y FOP
mostr0 que el cierre quirdrgico directo era superior al tratamiento medico
(warfarina/antiagregantes) en la prevencion de recurrencias de eventos
neurologicos, con una odds ratio de 0.27, pero esta ventaja fue a expensas sobre
todo de la superioridad al tratamiento antiagregante. La warfarina fue superior a

los agentes antiagregantes y comparable al cierre quirtrgico'*.
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Usando un modelo analitico que realiza algoritmos para la toma de decisiones
basado en los datos publicados, Nendaz et al*>**** mostraron que si el riesgo de
recurrencias excede el 0.8% por afo, la intervencion terapéutica con
anticoagulacién o cierre quirargico era superior a la aspirina sola o a la abstencién
terapéutica. Conforme el riesgo de recurrencias aumenta, la ganancia propiciada
por el cierre o la anticoagulacion es mucho mayor. Como el riesgo que suponen
los tratamientos es moderado, y las consecuencias de una recidiva de ictus
pueden ser devastadoras, el “umbral” (asi lo describen en el articulo) a partir del
cual es mayor el beneficio de una actuacion terapéutica que la antiagregacion
sola es bajo (0.8% de riesgo de recurrencias). Este trabajo no especifica
exactamente los factores que constituyen el riesgo de recurrencias, sino que sélo
realiza un andlisis de toma de decisiones, y ademas, solo nombra el cierre
percutaneo del FOP como algo anecddtico, por la poca experiencia que habia del

mismo en el momento de la publicacion del articulo.

De los 41 pacientes con FOP de nuestra serie (12 de ellos asociados a ASA),
todos los pacientes cumplian al menos un criterio de riesgo (Tabla 11), por lo que
se indicd cierre percutdneo a todos, segun las recomendaciones descritas
anteriormente. No se considero el cierre quirargico por considerarlo de mas riesgo

que el percutaneo y no aportar mas beneficio.

Con respecto al tipo de dispositivo utilizado, en su mayoria se utilizo
Amplatzer® y soOlo en dos casos se implantd Helex®. En una comunicacion
reciente, se habla de una mayor presencia de shunt residual precoz en el caso del
dispositivo Helex®, que se corrige en los primeros 6 meses y que, en todo caso,

no influye en una mayor incidencia de fenémenos cardioembdlicos posteriores. El
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dispositivo Amplatzer® se relacioné con fibrilacion aricular paroxistica'®. En
nuestra serie, no se observaron diferencias en cuanto al shunt residual entre
ambos dispositivos y no se objetivaron fendbmenos cardioembdlicos ni fibrilacion
auricular paroxistica en ninguno, si bien la muestra es pequefia para obtener

conclusiones.

De estos pacientes, sin embargo, tres iniciaron tratamiento con
anticoagulantes orales (ACO), uno de ellos por negativa del propio paciente al
cierre, y los otros dos fueron al inicio del estudio, cuando aun no estaban claras

las indicaciones.

En el estudio WARSS™® |a anticoagulacion oral no mostré beneficio frente a la
aspirina en cuanto a la prevencion de recidivas ni en cuanto a la incidencia de
efectos adversos como hemorragias mayores. Por esto, muestra ambos
tratamientos como alternativas validas, si bien los ACO son de mayor coste y
precisan mas control. El estudio PICSS™!, subestudio del WARSS implicando
s6lo a los pacientes con FOP e ictus criptogénico, tampoco mostrd diferencias
entre ambos tratamientos, aunque este estudio no fue disefiado directamente

para esta poblacién. No obstante, en otros estudios ya nombrados'3°*>*

si que se
objetiva una clara diferencia a favor de la anticoagulaciéon oral, comparable al
cierre quirdrgico. Ademas, si tomamos como origen del ictus en el caso del FOP
un trombo formado en venas de miembros inferiores o en la misma fosa oval, lo
razonable parece el tratamiento con anticoagulantes orales, ya que en la génesis

de un trombo venoso participa més la cascada de la coagulacion que la

agregacion plaquetaria.
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Por tanto, parece clara la indicacion de cierre del FOP en los casos en que se
asocie a ASA, y en aquellos FOP de alto riesgo, con gran movilidad de la
membrana o un paso amplio de contraste en el ETE. También tienen indicacion
de cierre del FOP los pacientes con ictus de repeticion sin otra evidencia de
enfermedad vascular que los justifique. Quizas en pacientes jovenes (50 afios o
menor) con ictus criptogénico también se debe contemplar esta posibilidad'®,
sobre todo el cierre percutaneo, de menor riesgo que la cirugia, con menos

complicaciones a largo plazo y mayor comodidad para el paciente joven que la

anticoagulacion oral con warfarina.

6.2. Tumoraciones

Ante un paciente joven sin evidencia de enfermedad cardiovascular con ictus

embdlico, no debemos olvidar descartar una tumoracién intracardiaca, entre otras

causas, ya que tiene un tratamiento eficaz.

6.2.1. Trombo en la valvula mitral

En la paciente que presenté un trombo en valvula mitral el tratamiento de

eleccion fue la anticoagulacion oral, como tratamiento de base del sindrome

antifosfolipido.
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6.2.2. Mixoma

El mixoma causa diversos signos clinicos inespecificos, que a menudo
simulan otras enfermedades: fiebre, caquexia, malestar general, artralgias,

d*’, asi como embolias sistémicas y pulmonares™®.

fendmeno de Raynau

La embolizacion de fragmentos del tumor o trombos procedentes de la
superficie de éste es una manifestacion clinica frecuente. Los mixomas son la
fuente de la mayoria de embolias tumorales a causa de su consistencia y de su
localizacion intracavitaria. La distribucion de las embolias depende de la
localizacion del tumor: los tumores situados en el lado izquierdo embolizan a la
circulacion sistémica y los del lado derecho pueden dar lugar a embolias
pulmonares. Los mixomas y otros tumores también con tendencia emboligena

pueden provocar la muerte por embolias coronarias o cerebrales™®.

6.2.3. Fibroelastoma papilar

Los fibroelastomas papilares son los tumores mas frecuentes de las valvulas
cardiacas y del endocardio adyacente. Aunque muchos de ellos no son
clinicamente relevantes, tienen la posibilidad de embolizar a estructuras vitales y
los de localizacion aortica pueden obstruir parcialmente un ostium coronario. Su
estructura histolégica le da un aspecto frondoso y una consistencia friable, por lo
que tiene una predisposicion a embolizar mayor que el mixoma y tienden a

recidivar tras el primer evento embdlico.
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6.2.4. Tratamiento quirurgico

La reseccidon quirdrgica es el tratamiento de eleccion en la mayoria de los
tumores cardiacos benignos y en muchos casos conduce a la curacion
completa®®®. Aunque muchos tumores cardiacos sean histolégicamente benignos,
son potencialmente letales al poder producir obstruccion intracavitaria o valvular,

embolias en estructuras vitales o trastornos del ritmo.

No es infrecuente que los pacientes sufran complicaciones importantes o
mueran mientras esperan el tratamiento quirdrgico, por lo que, una vez que se ha
establecido el diagndéstico, no debe demorarse la cirugia, menos aun si el tumor
ha debutado ya como ictus. Este es el caso de nuestra paciente con fibroelastoma
aortico que recidivo precozmente en la espera de la cirugia, con consecuencias
neurolégicas graves, que empeor0 el prondstico y favorecid que las

complicaciones postoperatorias concluyeran con el fallecimiento de la paciente.

En el caso de los tumores malignos cardiacos, la cirugia no es un tratamiento
eficaz para la gran mayoria de los casos de éstos, debido a las grandes masas
cardiacas o0 a la presencia de metastasis. Tampoco ofrece una alternativa la
cirugia cuando el tumor cardiaco maligno es una metastasis de un tumor primario

a distancia.

Por todas estas implicaciones que conlleva descubrir una tumoracion cardiaca

en un paciente joven con ictus, parece clara la indicacion de extirpacion del tumor.

En nuestra serie, todos los pacientes en los que se detecté un tumor cardiaco se
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derivaron a cirugia, con la excepcion del linfoma, por la mala situacion clinica del

paciente y por tratarse de una metastasis de un tumor maligno.

6.3. Ateromatosis aodrtica

En los pacientes con ictus y placas de ateroma pequefias y no complicadas
(grados | y 1), el tratamiento fue antiagregantes plaquetarios, ya que no existe
controversia al respecto. En nuestra serie, 80 pacientes cumplian estas

caracteristicas y fueron tratados segun este criterio.

Igualmente, el tratamiento de los pacientes con ictus y ateromatosis grado V,
con placas complicadas, ulceradas o con elementos moviles no ofrece dudas,
segln el estudio SPAF'®: anticoagulacién oral con un INR entre 2-3. La
endarterectomia se considera mas agresiva y debe reservarse a casos
seleccionados. No ha habido ningun paciente en nuestro estudio con estas

caracteristicas.

La discusion implica a pacientes con ateromatosis de grado avanzado, pero
sin placas complicadas (grados Ill y 1V), donde segun el estudio SPAF**® la mejor
opcion es antiagregacion mas estatinas y otros estudios aconsejan mejor la
anticoagulacién con warfarina™®. En estos pacientes, hemos creido mas
razonable y con mejor relacion riesgo-beneficio tratarlos con antiagregacion y
estatinas con vistas a la prevencion secundaria de ictus y pensando que en la
etiologia de este tipo de ictus participa mas la agregacién plaquetaria que la

cascada de la coagulacion.
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Por tanto, la utilidad de este diagndéstico no es tan clara como la de otros
diagnésticos que ofrece la ecocardiografia transesofagica, al menos en los grados
I al IV, ya que no implica un cambio en la actitud terapéutica por ser la
antiagregacion plaquetaria el tratamiento de eleccion en la prevencidén secundaria
del ictus. Se debe, no obstante, incluir en el protocolo diagnostico por la

importancia de la ateromatosis grado V en la génesis de ictus.
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7. PROTOCOLO DIAGNOSTICO PROPUESTO

Por todo lo expuesto con anterioridad, sugerimos un protocolo a seguir en
caso de hallarnos ante un paciente joven con ictus de origen desconocido (Figura

13).

Pacientes < 55 ainos con sospecha de ictus

Historia clinica detallada Técnicas de imagen cerebral

Confirmacién de ictus

Estudio basico

v Hipercoagulabilidad

Estudio etioldgico

Troncos supraadrticos

Angiografia, angioRMN
cerebral

\4

ICTUS
CRIPTOGENICO

\ 4

ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA Y
ECOCARDIOGRAFIA TRANSESOFAGICA

Cavidades . .
Valvulas En caso de tumoracion Slempre confirmar
Septo interauricular > anticuerpos
FOP anticardiolipina
Aorta

Figura 13: protocolo diagndstico propuesto.
FOP: foramen oval permeable
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En un paciente joven con ictus, inicialmente se debe realizar el estudio
etiologico completo, de importancia por las implicaciones prondsticas diferentes
dependiendo de cada etiologia. Una vez llegado al diagnostico de ictus

criptogénico, proponemos lo descrito en la Figura 13.

La ecocardiografia transesofagica es la técnica con mayor utilidad diagndstica
en estos pacientes inicialmente catalogados de ictus criptogénico ya que logra
determinar una posible causa en el 51% de los pacientes (frente al 14% de la
ecocardiografia transtoracica). Esta prueba tiene no solo implicaciones
diagnésticas sino terapéuticas, ya que hace cambiar el tratamiento en 46 de los

51 pacientes (el 90.2%) a los que se le diagnostico alguna posible causa de ictus.

En nuestra serie, una de las tumoraciones resulté posteriormente un trombo
en una paciente con un sindrome antifosfolipido. Fue el hallazgo en sangre de
anticuerpos anticardiolipina positivos lo que nos hizo sospechar que la masa fuera
un trombo, ya que ecocardiograficamente era similar a un fibroelastoma. La
determinacion de anticuerpos anticardiolipina se incluye dentro del estudio
hematolégico de forma rutinaria. Sin embargo, en el caso de hallar una masa es
de suma importancia esperar la confirmacidon de los resultados de dichos
anticuerpos, ya que un resultado positivo puede hacernos modificar la actitud
terapéutica de forma radical, optando por la anticoagulacion oral en caso de ser

un sindrome antifosfolipido.
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8. SEGUIMIENTO

8.1. Pacientes con cambio en la actitud terapéutica

8.1.1. Anomalias del septo interauricular

Al inicio del estudio, las indicaciones del tratamiento en los pacientes con
foramen oval permeable (FOP) o con aneurisma del septo interauricular (ASA) no
estaban adn sentadas, por lo que en los primeros pacientes diagnosticados de
FOP y/o ASA se planteé tratamiento conservador con antiagregantes plaquetarios

0 anticoagulacion oral.

Sin embargo, se vio que de entre estos pacientes, tres presentaron recidivas y
se indico el cierre. Entre los pacientes derivados directamente a cierre del FOP, 3
tuvieron recidivas a la espera del procedimiento. Todas las recidivas sucedieron

siempre dentro de los 6 primeros meses tras el diagnéstico.

Al comparar los pacientes que sufrieron recidivas con los pacientes libres de
las mismas, los factores de riesgo para recidivas fueron el nimero de ictus
previos y el no cerrar el defecto (o encontrarse pendiente del mismo), puesto que
no ha habido ningun caso de recidivas tras el cierre percutdneo del FOP. No se
han hallado diferencias en cuanto a la movilidad de la membrana, cuantificacion
del paso de contraste, tamafio del FOP o asociaciébn con ASA. En un estudio

publicado recientemente, Windecker et al.'®

compararon la eficacia del cierre
percutaneo del FOP frente al tratamiento médico, con respecto a la prevencion de

recidivas. El cierre percutaneo del FOP presentd una tendencia hacia la reduccion
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de la variable combinada muerte o recurrencia de ictus/AlIT, si bien no resultd
estadisticamente significativa. Sin embargo, aquellos pacientes con cierre
percutaneo completo o aquellos pacientes con ictus recurrente de base
presentaban un riesgo significativamente menor de recurrencias de ictus o AIT
tras el cierre percutdneo que aquellos con tratamiento médico. De hecho, en
nuestro estudio obtenemos resultados al seguimiento similares a éstos: las Unicas
variables en las que encontramos diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo con recidivas y el grupo sin recidivas son el cierre de FOP y la presencia

previa de mas de un ictus o AlT.

De esto, se derivan varias consecuencias. En primer lugar, que al igual que el
paso amplio de contraste, la movilidad de la membrana y la asociacion de ASA
constituyen un factor de riesgo de ictus, se debe considerar la existencia de varios
ictus previos al diagnostico como un factor predictor de recidivas. En segundo
lugar, que las recidivas ocurren en los primeros 6 meses tras el diagnostico, por lo
que, una vez detectado el FOP y sentada la indicacion de cierre, éste no debe
demorarse. Y por ultimo, que el cierre o no del defecto constituye otro factor de
riesgo para recidivas. Posiblemente, sea el cierre del FOP el procedimiento mas

eficaz para la prevencion secundaria de ictus en pacientes jovenes con FOP.

8.1.2. Tumoraciones

El tratamiento de eleccion del paciente con ictus y tumor cardiaco es la
extirpacion del mismo. No obstante, el tratamiento quirargico no esta exento de
morbimortalidad: en nuestra serie, ha habido un caso de muerte por

complicaciones perioperatorias (junto a complicaciones neurologicas previas a la
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intervencion, secuela de una recidiva precoz) de 3 intervenidos, aunque es una

serie muy pequefa y de ella no pueden sacarse conclusiones.

Sin embargo, el riesgo de recidivas es tan alto, en muchos casos recidivas
precoces como en el caso de nuestra paciente con fibroelastoma aértico, que la
intervencion quirdrgica sera siempre la mejor opcidén salvo muy mala situacion

clinica del paciente.

8.2. Pacientes sin cambio en la actitud terapéutica

No se compararon pacientes en los que hubo cambio en la actitud terapéutica
con aquellos en los que no hubo cambio por tratarse de patologias distintas y no

comparables.

De los pacientes escogidos al azar de entre aquellos en los que no hubo
cambios en la actitud terapéutica, el 20.7% sufrieron recidivas, un porcentaje
mayor al descrito para el ictus de origen desconocido en general (4.2%) o a los

pacientes sin anomalias en el septo interauricular (3.9%)"2.

Los pacientes con ictus de origen desconocido presentan una alta tasa de
recidivas en nuestra serie, mayor que algunas series publicadas. Cuando no se
ha podido esclarecer la causa de un ictus nos encontramos muy limitados a la
hora de instaurar un tratamiento, por lo que la prevencién secundaria resulta dificil
de realizar. De ahi la trascendencia de encontrar un origen del ictus, ya que nos
ofrece la posibilidad de acercarnos a un tratamiento definitivo, sobre todo en el
caso de hallar una anomalia del septo interauricular, y de evitar recidivas. Esto es
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particularmente importante en el caso de los pacientes jovenes, ya que en este
grupo de pacientes es donde mas impacto produce, tanto la incertidumbre de no
tener un diagndstico claro como la dificultad de establecer una profilaxis

secundaria eficaz.
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Conclusiones

1. La ecocardiografia transesoféagica es capaz de diagnosticar una causa del
ictus en el 51% de los pacientes con ictus considerado de origen
desconocido, por lo que esta prueba presenta una alta utilidad diagnéstica
en pacientes jovenes con ictus criptogénico. Tomando como patrén oro la
ecocardiografia transesofagica, la ecocardiografia transtoracica tiene una
sensibilidad del 27% para hallar una causa de ictus en pacientes jovenes
con ictus criptogénico. Aunque la especificidad de la ecocardiografia
transtoracica es del 100%, esta prueba no parece ser la adecuada para
descartar un posible origen cardioembdlico detras de un diagndstico de ictus

de origen desconocido, dado su bajo rendimiento diagnadstico.

2. La prevalencia de foramen oval permeable entre los pacientes jovenes con
ictus criptogénico es elevada (41%), el 29.3% de los cuales tenian asociado
aneurisma del septo interauricular. El resto de causas cardioembdlicas, tales
como tumoraciones o ateromatosis aodrtica, se dan en menor proporcion (5%
y 4% respectivamente), por lo que parece que las anomalias del septo
interauricular juegan un papel predominante en la génesis de los ictus
antiguamente considerados como criptogénicos, en pacientes jévenes con

bajo perfil cardioemboalico.

3. Como consecuencia, parece justificado incluir la ecocardiografia
transesofagica dentro del protocolo de estudio a seguir en todos los
pacientes jovenes con ictus de origen desconocido, dada la alta tasa de
resultados positivos. Aunque poco frecuente, la deteccion analitica de un
sindrome antifosfolipido debe incluirse de forma rutinaria en el protocolo de

estudio dada la importancia terapéutica que su diagnostico conlleva.
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4. En el 90.2% de los pacientes en los que se hallé una causa de ictus hubo un
cambio en la actitud clinica. Asi, la ecocardiografia transesofagica se
muestra como una herramienta Gtil no sé6lo a la hora de diagnosticar
patologias cardioembdlicas subyacentes, sino que este diagndstico lleva a

modificar la actitud clinica en la mayoria de los casos.

5. En el caso concreto del foramen oval permeable, la ecocardiografia
transesofagica no sélo diagnostica el defecto, sino que estratifica el riesgo
de ictus y ayuda a la hora de decidir el tratamiento adecuado. En nuestro
estudio, independientemente de los factores de riesgo de ictus descritos en
la literatura con anterioridad, se muestra como factor de riesgo de recidivas
la existencia de ictus previos al diagnostico y el cierre o no del foramen oval

permeable.

6. La falta de complicaciones del cierre percutaneo del foramen oval permeable
en nuestra serie, la ausencia de recidivas tras el mismo, y la ventaja que
supone no necesitar antiagregacion plaquetaria de forma cronica hacen
recomendable, a falta de estudios clinicos mas concluyentes, el cierre del
foramen oval permeable en pacientes jovenes con ictus de origen
desconocido. Ademas, el cierre debe realizarse dentro de los 6 meses tras
el diagnédstico, ya que todas las recidivas tuvieron lugar dentro de ese

periodo.
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