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Stroke criptogénico y foramen oval permeable

Cryptogenic stroke and patent foramen ovale

Horacio José Faella', German Henestrosa?

RESUMEN

Se ha establecido una fuerte asociacién entre foramen oval permeable (FOP) y stroke
criptogénico. El mecanismo serfa una embolia paraddjica en la cual un trombo veno-
S0 pasa a través del FOP hacia la circulacion sistémica y provoca una embolia cere-
bral. EI FOP es relativamente comun en la poblacién general, pero su prevalencia es
mayor en los pacientes con stroke criptogénico.

Existe ademas una relacion entre el FOP y la enfermedad descompresiva neuroldgica
de los buceadores, el sindrome platipnea-ortodeoxia y las migranas.

Hay formas de tratamiento: médico (con antiagregantes o anticoagulantes) y el cierre
del FOP (quirdrgico o percuténeo).

Para pacientes con historia de stroke criptogénico y FOP, el estudio RESPECT provee
evidencia que el cierre con oclusor PFO Amplatzer reduce el riesgo de recurrencia
entre un 46,6 y 72,7% sobre el tratamiento médico con anticoagulantes o antiagre-
gantes.
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ABSTRACT

There have been established a strong association between the presence of patent fo-
ramen ovale (PFO) and documented stroke of unknown cause, commonly referred to
as cryptogenic stroke. The mechanism involved is presumed to be a paradoxical em-
bolism from a venous thrombus that travels via the PFO to the systemic circulation.
PFO is relatively common in the general population, but its prevalence is higher in
patients with cryptogenic stroke. There are four major forms of treatment: 1) medical
therapy with antiplatelet agents, 2) medical therapy with anticoagulants, 3) surgi-
cal closure, and 4) percutaneous device closure. The PFO in Cryptogenic Stroke Study
has demonstrated that antiplatelet and

anticoagulant treatments are of similar efficacy in preventing recurrent neurologic
events in stroke patients with PFO. PFO closure, either surgical or percutaneous, may
further reduce event rates; however, this has been demonstratedby the RESPECT trial
which compares PFO closure with

medical therapy . For patients with a history of cryptogenic stroke and PFO, the RES-
PECT Trial provides evidence that closure with the Amplatzer PFO Occluder reduces
risk by 46.6 to 72.7% over medical management alone.
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INTRODUCCION

La asociacidn entre cortocircuitos intracardiacos, stroke
criptogénico y migranas representan un area de investi-
gacion que puede tener significativas implicancias para
muchos pacientes y puede mejorar nuestra comprension
de dichos fenémenos.

En personas jévenes, menores de 55 afos, la existencia
de un stroke de origen isquémico, sin causas emboligenas
del lado izquierdo del corazén, debe hacer pensar en la
existencia de una embolia paraddjica y, por lo tanto, debe
descartarse la presencia de un foramen oval permeable.
Sin embargo, debemos definir ambas situaciones.

STROKE CRIPTOGENICO (SQ)

El diagndstico de SC es un diagnéstico de exclusion.
Ante un stroke de origen isquémico, determinado con
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TC o RNM, en personas jévenes, debe descartar-
se su origen embdlico del lado izquierdo del corazén,
esto es: a) de la auricula izquierda, ante la ausencia de
arritmias paroxisticas o permanentes como fibrilaciéon
auricular o aleteo, que no haya trombos en la orejue-
la izquierda, b) del ventriculo izquierdo ante la ausen-
cia de aneurismas y trombos, ¢) de la aorta ascendente,
sin calcificaciones, d) de las arterias de cuello, sin obs-
trucciones y ¢) de los vasos intracerebrales. Sélo enton-
ces debe investigarse la presencia de un foramen oval
permeable mediante la realizacién de un eco-Doppler
transcraneano o de un ecocardiograma transesofdgico
con maniobra de Valsalva.

FORAMEN OVAL PERMEABLE (FOP)

Todos los mamiferos tienen un FOP. Ya que el feto no
puede respirar, el oxigeno de la sangre se obtiene a tra-
vés de la placenta. Los mamiferos tienen un mecanis-
mo para que la sangre oxigenada proveniente de la pla-
centa pase desde la vena cava inferior a través del FOP
hacia la auricula izquierda (AI), luego al ventriculo iz-
quierdo (VI) y a la aorta para finalmente irrigar el
cerebro.

El FOP no es un agujero ni un espacio vacio como la
comunicacién interauricular, sino un pasaje con un
flap para permitir el paso entre las auriculas en un solo
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sentido, de derecha a izquierda. Posteriormente al pat-
to, después que los pulmones se expanden, la presion
en la AT excede a la de la AD, presionando el seprum
primum contra el septum secundum y el cortocircuito
de derecha a izquierda termina. En la mayoria de los se-
res humanos, el FO se cierra definitivamente en el pri-
mer afio de vida. Sin embargo, la ausencia de un tejido
de fusién genera un FOP. Dicho foramen permanece
permeable en un 25% de los adultos.>*

A pesar de que el FOP ha sido descripto desde hace mu-
chos afios, no se crefa que podia tener implicancias clini-
cas de importancia. Con el advenimiento de la ecocar-
diografia, se han descripto ¢jemplos aislados de codgu-
los a lo largo del FOP cabalgando el septum interauri-
cular. Si estos codgulos, de 1 a 3 mm de didmetro, pa-
san a la circulacién pulmonar, provocan una pequena
embolia pulmonar que no tiene implicancias clinicas;
sin embargo, si ellos pasan a través del foramen y van ha-
cia la circulacién cerebral, los efectos son de un impac-
to devastador.

Deben existir 2 condiciones necesarias para determi-
nar la etiologia de un embolismo paradéjico. La pri-
mera es la presencia de pequefios trombos venosos que
pueden estar alojados en el FO mismo, en las venas de
la pelvis o en el sistema venoso de los miembros infe-
riores. Sin embargo, su presencia es dificil de diagnos-
ticar, ya sea con flebografia (sélo el 10%) o con RNM
(20%).>¢ La segunda condicién necesaria para una em-
bolia paradéjica es un cortocircuito de derecha a iz-
quierda a través del FOP. Utilizando Doppler transcra-
neano con maniobra de Valsalva o test tusigeno o eco-
cardiografia transesofdgica con dichas maniobras, es
posible diagnosticar el cortocircuito en casi el 70% de
los casos en que este existe.

La tinica forma en que un embolismo paraddjico debe
considerarse como la etiologfa de un stroke es cuando
una persona joven, menor de 55 o 60 afos, sin facto-
res de riesgo obvios predisponentes para stroke, presen-
ta un comienzo subito de déficit neuroldgico y un pa-
trén de TC o RMN diagnosticando un accidente is-
quémico cerebral reciente.”®

EL DIAGNOSTICO DE STROKE CRIPTOGENI-
CO ES UN DIAGNOSTICO DE EXCLUSION

No debe haber otras anomalias estructurales en
la RMN que puedan justificar los hallazgos neu-
rolégicos. Tampoco deben existir otras causas de
fenémenos embdlicos tales como fibrilacién auri-
cular, estenosis mitral o aterosclerosis significati-
va de la aorta ascendente, de los vasos carotideos o
cerebrales.

Como parte de esta evaluacién, debe ser rutinario efec-
tuar un ecocardiograma transesofégico con Doppler
para evaluar el septum interauricular tanto en reposo
con solucién salina agitada como con maniobra de Val-
salva o test tusigeno.

Una minoria de los pacientes, alrededor del 5%, mani-
fiesta que su stroke ocurrid con posterioridad a factores
predisponentes tales como viajes prolongados en avidn
o en automdvil. En otro 10%, los sintomas estdn aso-
ciados a un esfuerzo fisico tales como ir al bano o le-
vantar un objeto pesado. Otro factor predisponerte es
el embarazo, por la posible presencia de trombosis ve-
nosa pélvica.

En todos los pacientes con stroke criptogénico deben
descartarse estados de hipercoagulabilidad. La mayor
condicién prevalente de esta condicién es la utilizacion
farmacoldgica de estrdgenos contenidos en las pildoras
anticonceptivas o de reemplazo hormonal. El sindro-
me antifosfolipidico es otro factor a tener en cuenta.’
Existen otras condiciones en que puede presentarse el
stroke criptogénico atribuible a una embolia paraddjica
a través de un FOP.

Sindrome neuroldgico de descompresion

en buceadores

Es debida a la formacién de burbujas de nitrégeno en
el sistema vascular proveniente de los tejidos en el mo-
mento que el buzo asciende a la superficie.”!* La inci-
dencia de FOP estd aumentada en los pacientes que de-
sarrollan este tipo de enfermedad. Se ve al menos el do-
ble de lesiones isquémicas cerebrales en buzos con FOP
que en aquellos que no lo tienen.!™'* El cierre percutd-
neo del FOP ha sido exitoso en la prevencién de la re-
currencia de la enfermedad del sindrome neurolédgico
descomprensivo en buzos.'*'*

Sindrome de platipnea-ortodeoxia

Es un sindrome raro y pobremente comprendido,
en el que los pacientes desarrollan disnea e insa-
turacién arterial en posicién erecta.®"” Esta en-
fermedad se debe a la acentuacién ortostdtica de
un cortocircuito de derecha a izquierda a través
de una comunicacién interauricular, generalmen-
te un FOP. Este sindrome aparece en pacientes con
enfermedad pulmonar severa, como, por e¢jemplo,
neumonectomia, embolia pulmonar recurrente o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Las
presiones pulmonares son normales. El mecanismo
fisiopatoldgico es desconocido.” El cierre percutd-
neo del FOP o la CIA demostré un aumento de la
saturacidn arterial de oxigeno y mejoria de los sin-
tomas respiratorios.”” "

Migranas

A pesar de los avances médicos en el tratamiento de las
migrafias, muchos pacientes siguen sufriendo episo-
dios frecuentes e inhabilitantes.?’

El 12% de la poblacién (18% de mujeres y 6% de hom-
bres) estd afectado por migranas. Las migrafas cons-
tituyen, ademds, un factor de riesgo para la aparicion
de stroke en pacientes jovenes, especialmente en muje-
res que ingieren anticonceptivos orales.”
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Figura 1. Se observa la camisa que pasa a través del FOP y la guia liberadora
que empuja y abre el disco distal en la auricula izquierda.

El estudio epidemioldgico mds importante sobre la re-
lacién entre stroke criptogénico, FOP y migrafas fue
publicado en 2002 por Lamy et al.?> En 500 pacien-
tes con stroke criptogénico, 46% tenfan un FOP, y la
migrafia era 2 veces mds comun entre los pacientes con
FOP (28%) que en aquellos que no lo tenfan (14%). Di-
versos estudios sugieren que el cortocircuito de dere-
cha a izquierda con microembolias puede jugar un rol
importante en la etiologfa de la migrana.?*** Otra hi-
potesis es que el FOP permite el pasaje de derecha a
izquierda de sustancias quimicas que podrian actuar
como gatillo para el desarrollo de la migrana en pacien-
tes susceptibles. Si no tuvieran FODP, estas sustancias
pasarfan primero a través de los pulmones donde po-
drfan degradarse, diluirse o metabolizarse.”?¢
Diversos autores han descripto una disminucién o
desaparicién de las migraias en pacientes a los que se
les cerrd en forma percutdnea el FOP o la CIA.?7*®

INDICACIONES DEL CIERRE PERCUTANEO
DEL FOP

Absolutas

1. Stroke criptogénico recurrente a pesar del trata-
miento con antiagregantes o anticoagulantes.

2. Stroke criptogénico en pacientes con contraindi-
cacién para el tratamiento con antiagregantes o
anticoagulantes.

3. Sindrome de platipnea-ortodeoxia.

Relativas

1. Buceadores.

2. Pacientes con migrafas inhabilitantes.
3. Embolismo pulmonar + FOP.

4. Estados de hipercoagulabilidad.

5. Primer stroke criptogénico y FOP.

Figura 2. Al retraer todo el sistema, el disco distal se apoya contra el tabique
interauricular, y retirando la camisa en el sentido de la flecha se abre el disco
proximal en la auricula derecha.

Son necesarios estudios clinicos multicéntricos, aleato-
rizados, prospectivos que comparen el tratamiento mé-
dico con el cierre percutdneo del FOP para que este se
convierta en una indicacién absoluta.

NUESTRA EXPERIENCIA CON EL CIERRE
PERCUTANEO DEL FOP

Hemos realizado, entre octubre 2002 y marzo 2014,
el procedimiento del cierre del FOP por cateterismo
en 82 pacientes consecutivos con edades entre 25 y
70 afios (mediana 42). El mecanismo de colocacidn se
puede observar en las Figuras 1 a 3.

Setenta y siete (44 mujeres y 33 hombres) habian pa-
decido stroke criptogénico, 2 eran buzos y 3 sufrfan
migrafas.

El diagndstico de FOP se realizé con ecocardio-
grama transesofdgico con inyeccién de burbujas
con prueba de Valsalva y se controlé de esa mane-
ra durante todo el procedimiento, durante los 2 ul-
timos afios; el control se efectud con ecocardiogra-
ma intracardiaco.

Realizamos puncién percutdnea de la vena femoral dere-
cha en todos los pacientes. Con catéter de orificio termi-
nal progresamos hasta la vena pulmonar izquierda supe-
rior a través del FOP. Con guia de intercambio en J reti-
ramos catéter y entonces colocamos introductor y cami-
sa para puncién transeptal de Mullins de 9 French. Se
retir6 entonces el introductor dejando la camisa y a tra-
vés de ella, con guia liberadora, se progresé oclusor PFO
Amplatzer de 25 0 35 mm de didmetro NR (SJM).

Una vez que se exteriorizd el disco distal en la auricula
izquierda (Figura 1), se retrajo todo el sistema de ma-
nera de apoyar el disco contra el tabique interauricu-
lar y manteniendo firme la gufa liberadora se retird la
camisa; de esa manera se abrid el disco proximal en la
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Figura 3. Una vez comprobada la posicién del oclusor, rotando la guia libe-
radora en el sentido contrario a las agujas del reloj, se libera el dispositivo, que
ocluye el FOR

auricula derecha (Figura 2). Se comprobé su correcta
posicidn por el ecocardiograma y tirando y empujan-
do suavemente de la guia liberadora. La liberacién del
oclusor (Figura 3) se logré rotando en forma antihora-
ria la gufa liberadora.

Todos los pacientes fueron medicados posteriormente
con aspirina 80 mg/dia durante 6 meses y clopidogrel
75 mg/dia por 3 meses.

En nuestra serie no hubo complicaciones relacionadas
con el método, como embolizaciones, ni erosiones. Se
produjo cierre completo en todos los pacientes a los 6
meses con control por ecocardiograma transtordcico.
No existid stroke recidivante en ningtin paciente.

Estos resultados estén de acuerdo con los reportados
por ¢l RESPECT #r4al, en el cual se demostré que, en
pacientes con historia de stroke criptogénico y FOP, el
cierre del FOP con el oclusor Amplatzer redujo el ries-
go de recurrencia entre 46,6 y el 72,7% en compara-
cién con el tratamiento médico, aunque los resultados
no fueron estadisticamente significativos por el tama-
fio de la muestra.”
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Figura 4. Se observa el dispositivo ya liberado. Se ve, ademds, la sonda del
eco transesofdgico

CONCLUSIONES

1. Elcierre del FOP en pacientes menores de 55 afios
con stroke criptogénico es un tratamiento alternati-
vo al tradicional (antiagregantes o anticoagulantes)
y alacirugfa.

2. Son necesarios estudios aleatorizados que demues-
tren que, en estos casos, el cierre por dispositivo es
una indicacién absoluta.

3. Stroke criptogénico o ACVT recurrente + FOP =
cierre percutaneo del FOP.

4. Stroke criptogénico o ACVI + FOP + ancurisma
del septum interauricular (4%) = cierre percutdneo.

S. Stroke criptogénico o ACVI + FOP + trombosis
venosa profunda = cierre percutédneo.

6. Stroke criptogénico o ACVI + FOP + antecedentes
de SC = cierre percutdneo.
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