I CONTROVERSIA

En todos los pacientes con foramen oval permeable y
accidente cerebrovascular (stroke) criptogénico debe realizarse

el cierre percutaneo

Agonista

HORACIO J. FAELLAM™AC T

La asociacién entre cortocircuitos intracardiacos,
stroke criptogénico y migranas representan un area
de investigaciéon que puede tener implicaciones signi-
ficativas para muchos pacientes y puede mejorar nues-
tra comprension de dichos fenémenos.

En personas jévenes, menores de 55 anos, la exis-
tencia de un stroke de origen isquémico sin causas
emboligenas del lado izquierdo del corazén debe lle-
var a pensar en la existencia de una embolia paradojal
y, por lo tanto, explorar la presencia de un foramen
oval permeable.

Sin embargo, debemos definir ambas situaciones.

STROKE CRIPTOGENICO

El diagnéstico de stroke criptogénico (SC) es un diag-
nostico de exclusiéon. Ante un siroke de origen
isquémico, determinado por tomografia computarizada
(TC) o resonancia magnética nuclear (RMN), en perso-
nas jovenes, debe descartarse su origen embdlico del
lado izquierdo del corazoén: a) de la auricula izquier-
da, ante la ausencia de arritmias paroxisticas o per-
manentes como fibrilacién auricular o aleteo, y/o
trombos en la orejuela izquierda, b) del ventriculo iz-
quierdo, ante la ausencia de aneurismas y trombos, c)
de la aorta ascendente, sin calcificaciones, d) de las
arterias de cuello, sin obstrucciones y e) de los vasos
intracerebrales. S6lo entonces debe investigarse la
presencia de un foramen oval permeable mediante un
eco-Doppler transcraneano o un ecocardiograma
transesofagico con maniobra de Valsalva. (1)

FORAMEN OVAL PERMEABLE

Todos los mamiferos tienen un foramen oval permeable
(FOP). Dado que el feto no puede respirar, el oxigeno
de la sangre se obtiene a través de la placenta. Los
mamiferos tienen un mecanismo para que la sangre
oxigenada proveniente de la placenta pase desde la vena
cava inferior a través del FOP hacia la auricula izquier-
da (AI), luego al ventriculo izquierdo (VI) y a la aorta
para finalmente irrigar el cerebro.

E1 FOP no es un agujero ni un espacio vacio como
la comunicacién interauricular, sino un trayecto con

un flap para permitir el pasaje entre las auriculas en
un solo sentido, de derecha a izquierda. Posteriormen-
te al parto, después de que los pulmones se expanden,
la presion en la Al excede a la de AD y presiona el
septum primum contra el septum secundum y el cor-
tocircuito de derecha a izquierda termina. En la ma-
yoria de los seres humanos, el foramen oval se cierra
definitivamente en el primer ano de vida. Sin embar-
go, la ausencia de un tejido de fusién deriva en un
FOP Este foramen permanece permeable en un 25%
de los adultos. (2-4)

A pesar de que el FOP se ha descripto hace mu-
chos anos, no se creia que podia tener implicaciones
clinicas de importancia. Con el advenimiento de la
ecocardiografia, se han comunicado ejemplos aislados
de coagulos a lo largo del FOP cabalgando el sepium
interauricular. Si estos codgulos, de 1 a 3 mm de dia-
metro, pasan a la circulacién pulmonar, provocan una
pequena embolia pulmonar que no tiene implicaciones
clinicas; en cambio, si pasan a través del foramen y
van hacia la circulacién cerebral, los efectos son de
un impacto devastador.

Deben existir dos condiciones necesarias para de-
terminar la etiologia de una embolia paradojal. La
primera es la presencia de pequenos trombos
venosos que pueden estar alojados en el FO mismo,
en las venas de la pelvis o en el sistema venoso de
los miembros inferiores. Sin embargo, su presencia
es dificil de diagnosticar, ya sea con flebografia (sélo
el 10%) o con RMN (20%). (5, 6) La segunda condi-
ci6n necesaria para una embolia paradojal es un cor-
tocircuito de derecha a izquierda a través del FOP.
Utilizando Doppler transcraneano con maniobra de
Valsalva o prueba tusigena o mediante ecocar-
diografia transesofigica es posible diagnosticar el
cortocircuito en casi el 70% de los casos en que éste
existe.

La tinica forma en que una embolia paradojal debe
considerarse como la etiologia de un stroke es cuando
una persona joven, menor de 55 o 60 anos, sin facto-
res de riesgo obvios predisponentes para stroke, pre-
senta un comienzo sdibito de déficit neurolégico y un
patréon de TC o RMN que diagnostica un accidente
isquémico cerebral reciente. (7, 8)
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EL DIAGNOSTICO DE STROKE CRIPTOGENICO
ES UN DIAGNOSTICO DE EXCLUSION

No debe haber otras anomalias estructurales en la
RMN que puedan justificar los hallazgos neuroldgicos.
Tampoco deben existir otras causas de fen6menos
embodlicos, como fibrilacién auricular, estenosis mitral
o aterosclerosis significativa de la aorta ascendente,
de los vasos carotideos o cerebrales.

Como parte de esta evaluacion, debe efectuarse de
rutina un ecocardiograma transesofagico con Doppler
para evaluar el septum interauricular, tanto en repo-
so con solucién salina agitada como con maniobra de
Valsalva o prueba tusigena.

Una minoria de los pacientes, alrededor del 5%,
manifiestan que su stroke ocurri6 posteriormente a
factores predisponentes, como viajes prolongados en
avion o en automévil. En otro 10% de los pacientes,
los sintomas estan asociados con un esfuerzo fisico,
como ir al bano o levantar un objeto pesado. Otro fac-
tor predisponerte es el embarazo por la posible pre-
sencia de trombosis venosa pelviana.

En todos los pacientes con stroke criptogénico de-
ben descartarse estados de hipercoagulabilidad. La
mayor condicién prevaleciente de esta situacion es la
utilizacion farmacolégica de estrégenos contenidos en
las pildoras anticonceptivas o de reposicién hormo-
nal. El sindrome antifosfolipidico es otro factor para
tener en cuenta. (7)

Existen otras condiciones en las que puede pre-
sentarse el stroke criptogénico atribuible a una
embolia paradojal a través de un FOP, como es el caso
del sindrome neurolégico de descompresién en
buceadores y el sindrome de platipnea-ortodesoxia.

Enfermedad neurolégica descompresiva

Se debe a la formacion de burbujas de nitrégeno en el
sistema vascular proveniente de los tejidos en el mo-
mento en que el buzo asciende a la superficie. (9, 10)
La incidencia de FOP esta aumentada en los pacien-
tes que desarrollan este tipo de enfermedad. Se ven
al menos el doble de lesiones isquémicas cerebrales
en buzos con FOP que en los que no lo tienen. El cie-
rre percutaneo del FOP ha sido exitoso en la preven-
cion de la recurrencia de la enfermedad del sindrome
neurolégico descomprensivo en buzos. (11)

Platipnea-ortodesoxia

Es un sindrome raro y poco comprendido; los pacientes
desarrollan disnea e insaturacion arterial en posicion erec-
ta. (12, 13) Esta enfermedad se debe a la acentuacién
ortostatica de un cortocircuito de derecha a izquierda a
través de una comunicacién interauricular, generalmen-
te un FOP. Este sindrome aparece en pacientes con en-
fermedad pulmonar grave, como neumonectomia, embolia
pulmonar recurrente o enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. Las presiones pulmonares son normales. El me-
canismo fisio-patoldgico se desconoce. El cierre percutaneo

del FOP o la CIA demostré un aumento de la saturacién
arterial de oxigeno y mejoria de los sintomas respirato-
rios. (14)

Tratamiento

A pesar de los avances médicos en el tratamiento de
las migranas, muchos pacientes siguen sufriendo epi-
sodios frecuentes e incapacitantes. (15)

El 12% de la poblacion (18% de mujeres y 6% de
hombres) esta afectada por migranas. Las migranas
constituyen, ademas, un factor de riesgo para la apa-
ricién de stroke en pacientes jovenes, especialmente
en mujeres que toman anticonceptivos orales. (16)

El estudio epidemiolégico mas importante sobre la
relacion entre stroke criptogénico, FOP y migranas fue
publicado en 2002 por Lamy y colaboradores. (16) En 500
pacientes con stroke criptogénico, el 46% tenian un FOP
y la migrana era dos veces mas comin entre los pacientes
con FOP (28%) que en los que no lo tenian (14%). Varios
estudios sugieren que el cortocircuito de derecha a iz-
quierda con microembolias puede tener un papel impor-
tante en la etiologia de la migrana. (17) Otra hipétesis 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 pacientes susceptibles. Si
no tuvieran FOBP, estas sustancias pasarian primero a tra-
vés de los pulmones donde podrian degradarse, diluirse o
metabolizarse. (17)

Diversos autores han descripto una disminucion
o la desaparicion de las migranas en pacientes a los
que el FOP o la CIA se les cerr6 en forma percutanea.
(18, 19)

Stroke criptogénico

El cierre percutaneo del FOP ha aparecido como una
opcion razonable ante el stroke criptogénico. Sin em-
bargo, debe tenerse en cuenta que la sola presencia
de FOP, aun acompanado de aneurisma del septum
interauricular, no tiene indicacién de cierre. (19)

En los Estados Unidos, la FDA ha autorizado el cie-
rre del FOP ante la recurrencia de stroke criptogénico.
Sin embargo, en Europa se indica el cierre del defecto
ante el primer stroke. (18)

En nuestro pais, las opiniones van de una a otra
opcién, de acuerdo con el criterio del médico de cabe-
cera.

Otra de las dificultades que se presentan es quién
es el médico de cabecera, si un clinico, un cardiélogo o
un neurdlogo. En general, tanto el clinico como el car-
diélogo descartan con frecuencia la existencia del FOP;
los neuroélogos, en cambio, no siempre investigan esta
posibilidad.

Nuestra posicién ante el primer episodio de stroke
criptogénico es explicarle al paciente las diferentes
alternativas terapéuticas:

a) Tratamiento antiagregante para prevenir la apa-
ricion de un segundo stroke.
b) Tratamiento anticoagulante en el mismo sentido.
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¢) Cierre percutaneo del FOP.
d) Cierre quirurgico (aunque no se aconseja por ser
muy agresivo).

En cambio, existen situaciones en las que nuestro
consejo médico esta fuertemente orientado al cierre
por cateterismo:

a) Stroke criptogénico recurrente.

b) Stroke criptogénico en pacientes con contraindica-
cién para el tratamiento con antiagregantes o
anticoagulantes.

¢) Embolia pulmonar + FOP.

d) Stroke criptogénico en pacientes con hipercoagu-
labilidad.

e) Buzos profesionales que trabajan a gran profundi-
dad + FOP.

f) Sindrome de platipnea-ortodesoxia.

g) Migranas incoercibles e invalidantes.

Son necesarios estudios clinicos multicéntricos,
aleatorizados, prospectivos que comparen el trata-
miento médico con el cierre percutaneo del FOP para
que éste se convierta en una indicacién absoluta.

CIERRE PERCUTANEO DEL FOP

En nuestra experiencia hemos realizado el procedi-
miento en 45 pacientes, entre octubre de 2002 y abril
de 2009, con edades comprendidas entre los 25 y los
59 anos (mediana 42).

De ellos, 39 habian padecido stroke criptogénico, 2 eran
buzos, 2 tenian sindrome de platipnea-ortodesoxiay 2 pade-
cian migranas; 25 eran mujeres y 20, hombres. Se produjo
el cierre completo en todos, en dos pacientes con shunt resi-
dual; en un paciente se colocé un segundo dispositivo y otro
tuvo un stroke recidivante, al que creemos que debe
indicarsele la colocacién de un segundo oclusor.

CONCLUSIONES

1. Elcierre del FOP en pacientes menores de 55 afnos
con stroke criptogénico es un tratamiento alterna-
tivo al tradicional (antiagregantes o anticoagu-
lantes) y a la cirugia.

2. Es necesaria la realizacién de estudios méas pro-
fundos que demuestren que, en estos casos, el cie-
rre por dispositivo es una indicaciéon absoluta.

3. Stroke criptogénico (SC) o accidente cerebro-
vascular isquémico (ACVI) + FOP: antiagregantes
o cierre por dispositivo.

4. SC o ACVI recurrente + FOP: cierre percutaneo
del FOP.

5. SC o ACVI + FOP + aneurisma del septum
interauricular (4%): cierre percutaneo.

6. SC o ACVI + FOP + trombosis venosa profunda:
cierre percutaneo.

7. SC o ACVI + FOP + antecedentes de SC: cierre
percutaneo.
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Antagonista
DANIEL J. PINEIRQMTSAC. 1

Los analfabetos del siglo XXI no serdn aquellos
que no sepan leer y escribir, sino mds bien aquellos
que no puedan aprender, desaprender lo aprendido

y volver a aprender.

A. TOFFLER

La presente controversia (del lat. controversia. discu-
sién de opiniones contrapuestas entre dos o mas per-
sonas) se refiere a la prescripcion del cierre percutaneo
del foramen oval permeable (FOP) en todo paciente
con accidente cerebrovascular (stroke) (ACV) crip-
togénico (ACVC) que presente dicha “anormalidad”
del septum interauricular (si bien el término crip-
togénico no esta reconocido por la Real Academia de
la Lengua Espanola, se puede encontrar “criptico”:
del gr. xpvrtikdg, oculto, enigmético). El interés del
tema queda en evidencia cuando se recurre a Pubmed
y se encuentran 154 citas en los dltimos 5 anos dedi-
cadas a “FOP + ACVC”.

INTRODUCCION

A modo de introduccién debe senalarse que la expre-
sion “En todos los pacientes con FOP y ACVC debe
realizarse el cierre percutdneo” constituye una indica-
cién categorica que, desde el punto de vista de las guias
y los consensos médicos, corresponderia a una reco-

” « »” o«

mendacién de clase I (“debe”, “se recomienda”, “esta
indicado”, “es 1til o efectivo o beneficioso”). Tales re-
comendaciones deben basarse en la conviccién de que
el beneficio del tratamiento (eficacia, tolerabilidad)
supera significativamente sus eventuales riesgos (efec-
tos colaterales, interacciones, carcinogénesis, muta-
génesis, efectos teratogénicos, disminucién de la fer-
tilidad, efectos durante el embarazo, sobredosis, con-
traindicaciones, etc.). Para ello se requieren eviden-
cias cientificas suficientes provenientes de varios en-
sayos clinicos controlados y al azar o de metaanalisis,
en los que se evaltien multiples estratos de la pobla-
cién en riesgo (sexo, edad, antecedentes, etc.) y que
haya consistencia general en la direccién y la magni-
tud del efecto (nivel de evidencia A).

La indicacién de un procedimiento puede ser auto-
rizada por una necesidad singular. En este sentido, cabe
mencionarse que la Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos aprobé en diciembre de
2001 el empleo de dispositivos de cierre percutaneo
bajo una excepcion humanitaria (humanitarian device
exemption) para pacientes con ACVC recurrente de-
bido a presunta embolia paradéjica a través de un FOP

en los que hubiese fracasado el tratamiento médico
convencional. Esta excepcién fue cancelada el 31 de
octubre de 2006 y para aprobar el procedimiento se
requieren evidencias provenientes de ensayos clini-
cos. (1)

A continuacién expondré brevemente las razones
por las que considero que, en el estado actual del co-
nocimiento, la indicacién imperiosa de que “en todos
los pacientes con FOP y ACVC debe realizarse el cie-
rre percutdneo” carece de evidencias suficientes que
la justifiquen.

EL FORAMEN OVAL PERMEABLE

El foramen oval es una comunicacién entre ambas
auriculas situado en la parte inferior del septum
interauricular, indispensable en la vida fetal y que
persiste en aproximadamente 30% de los adultos. (2)
(Figura 1).

EL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR CRIPTOGENICO

El National Institute of Neurologic Disease and Stroke
(NINDS) Stroke Data Bank y su modificaciéon en el
Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment
(TOAST) definen el ACVC como un infarto que no es
atribuible a una fuente de cardioembolia definitiva, a

Septacion auricular

Seno coronario

Vena cava superiol
P Venas

o pulmonares
Vena cava inferior
Valva del

Foramen Foramen oval

oval

Fig. 1. Septacién auricular segiin Marino TA. Development of the
cardiovascular system. (Modificado con permiso de: http://
isc.temple.edu/marino/embryology/Heart98/heart_text.htm [con-
sulta: 20 de mayo de 2008])
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ateroesclerosis de grandes arterias o a enfermedad de

pequenas arterias a pesar de una extensa evaluacion

vascular, cardiaca y seroléogica. (3)

Segtin Guercini y colaboradores, los motivos de que

un ACV sea un ACVC son: (4)

1. La causa del ACV puede ser transitoria y reversi-
ble, de modo que el diagnédstico puede no haberse
realizado en el momento oportuno. Son ejemplos
de esta situacion la fibrilacién auricular paroxistica,
el vasoespasmo reversible y transitorio y la oclu-
sion arterial embdlica transitoria. (4)

2. Investigacién inadecuada de las causas de ACV. En
la Tabla 1 se resumen los procedimientos diagnos-
ticos en el ACV. Segun los autores, es imprescindi-
ble la realizacién de un electrocardiograma ambu-
latorio de 24 horas o un control electrocardiografico
ambulatorio de 7 dias (event-loop recording), un
Doppler transcraneano con contraste y un
ecocardiograma transesofagico para disminuir la
proporcién de ACV de etiologia desconocida. (4)

La categoria ACVC incluye los ACV asociados con
causas potenciales de embolia cardiaca como el fora-
men oval permeable (FOP) con aneurisma del septum
interauricular (ASIA) o sin él, el ateroma del arco
adrtico, los stands de la valvula mitral, los ACV asocia-
dos con anticuerpos antifosfolipidicos y los ACV con
dos o mas etiologias igualmente plausibles. Los ACVC
representan el 30% a 40% de los ACV isquémicos. (2)
Desde la éptica de la fisiopatologia, el ACVC se asocia-
ria con embolia paradojal secundaria a FOP u otras
anormalidades del septum interauricular, embolia ocul-
ta secundaria a enfermedad ateromatosa, fibrilaciéon
auricular paroxistica oculta u otras fuentes emboligenas
cardiacas, trombofilia (anticuerpos antifosfolipidicos o
neoplasias), enfermedad cerebrovascular preclinica o
subclinica (intracraneana o extracraneana) o procesos
inflamatorios (proteina C reactiva o infecciones créni-
cas). La tasa de recurrencia del ACVC es del 1,6% a la
semana, del 3-4,2% al mes, del 5,6% a los tres meses,
del 14-20% a los dos anos y de alrededor del 33% a los
cinco anos. (2)

RELACION DEL FORAMEN OVAL PERMEABLE Y
EL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR CRIPTOGENICO

La relacién causal (criterios de causalidad de Arthur
B. Hill: fuerza de asociacion, gradiente o efecto dosis-
respuesta, secuencia temporal, consistencia, coheren-
cia, analogia, plausibilidad biolégica, especificidad, evi-
dencia experimental) del FOP con el ACV es contro-
vertida. En efecto, en 2000, Overell y colaboradores
publicaron un metaanalisis en el que concluyen que el
FOP se asocia significativamente con ACV en pacien-
tes menores de 55 afnos y advierten que se necesitan
mas estudios para determinar si existe asociacién en-
tre FOP y ACV en mayores de 55 anos. (5) Reciente-
mente, Alsheikh-Ali y colaboradores realizaron una
revision sistematica de 23 estudios caso-control que

Tabla 1. Procedimientos diagndsticos en el ACV

Primer nivel de investigacion (50-55%)*

- Historia clinica

- Factores de riesgo

- Evaluacion neurolégica

- Evaluacién de laboratorio (incluidas eritrosedimentacion y
proteina C reactiva)

- Electrocardiograma

- Ecografia y Doppler de arterias extracraneales

- Tomografia computarizada de cerebro

Segundo nivel de investigacién (10-15% mas)*

- Ecocardiograma transtoracico

- Doppler transcraneano con contraste

- Ecocardiograma transesofagico

- Electrocardiograma ambulatorio de 24 horas (Holter) o con-
trol electrocardiografico ambulatorio de 7 dias (event-loop
recording)

- Resonancia magnética de cerebro y angiorresonancia

Tercer nivel de investigacion (3-4% mas)*

- Evaluacion de la coagulacién y de la autoinmunidad (anticuerpos
antinucleares, anti ADN de doble cadena (anti double sranded
DNA), anti-SM, antifosfolipidos, anticoagulante ltpico, deficien-
cias de proteina C, S o anti-trombina)

- Angiografia intraarterial

- Anélisis del liquido cerebroespinal

- Estudio genético (mutacion G1691A del factor V, variante
G20210A de la protrombina, CADASIL (“cerebral autosomal
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy"), MELAS ("mitochondrial myopathy,
encephalopathy, lactic acidosis, and stroke"); enfermedad de
Fabry y enfermedad vascular del colageno)

- Biopsia de piel y de musculo esquelético

Los porcentajes representan la probabilidad de encontrar la etio-
logfa del ACV con cada nivel de investigacion.

Reproducida con autorizacion de Guercini F, Acciarresi M, Agnelli G,
Paciaroni M. Cryptogenic stroke: time to determine aetiology. J Thromb
Haemost 2008;6:549-54.

examinaron la prevalencia de FOP en pacientes con
ACVC versus sujetos control con ACV de causa conoci-
da. Estos autores concluyen que aproximadamente un
tercio de los FOP descubiertos en pacientes con ACVC
son soélo incidentales (accesorios, de menor importan-
cia). (6) La American Academy of Neurology (AAN)
considera que el FOP no se asocia con un aumento sig-
nificativo del riesgo de ACV recurrente luego de un
ACVC y que la combinacién de FOP y ASIA posible-
mente aumente el riesgo de ACV recurrente en pacien-
tes con ACVC menores de 55 anos. (2)

Cabe destacar que en los pacientes con ACVCy FOP,
con ASIA o sin él, es raro (10% a 22%) encontrar la
fuente embdlica en las venas de los miembros inferio-
res. Ello se ha atribuido a que el émbolo es plaquetario
y demasiado pequeno para ser objetivado por los méto-
dos convencionales, a que el trombo se forma en los
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bordes del FOP o en el ASIA o a que la fuente embdlica
es sistémica (arterial). (2)

PREVENCION SECUNDARIA EN EL PACIENTE CON
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR CRIPTOGENICO Y
FORAMEN OVAL PERMEABLE

Las opciones terapéuticas para la prevencién secun-

daria del ACV embdlico en pacientes con ACVC aso-

ciado con FOP, ASTA o ambos incluyen el tratamiento
meédico con antiplaquetarios o anticoagulacién y el cie-

rre quirdrgico o percutaneo del defecto. Se revisan, a

continuacion, las evidencias bibliograficas disponibles

que se consideran pertinentes:

1. El estudio del Patent Foramen Ovale and Atrial
Septal Aneurysm Study Group mostré que los pa-
cientes con ACVC tratados con aspirina 300 mg/
dia presentaban recurrencia del ACV a los cuatro
anos el 2,3% de los pacientes con FOP aislado, el
15,2% de aquellos con FOP y ASIA y el 4,2% de los
pacientes sin FOP ni ASIA. (7)

2. El estudio PFO in Cryptogenic Stroke Study
(PICSS) verificé que en los pacientes con ACVC
tratados con aspirina o warfarina la recurrencia
de ACV a 2 anos de seguimiento era similar en
aquellos con FOP (14,8%) en comparacion con los
pacientes sin FOP (15,4%), con FOP pequefo
(18,5%) o grande (9,5%), en pacientes con FOP ais-
lado (14,5%) o asociado con ASIA (15,9%) y en pa-
cientes tratados con warfarina (16,5%) o aspirina
(13,2%). (8)

3. Dearaniy colaboradores, en una revisién de pacien-
tes con ACVC y FOP a los que se les realiz6 el cie-
rre quirargico del defecto observaron recurrencia
del ACV en el 7% de los pacientes al ano y en el 17%
a los 4 anos. (9)

4. Hommay colaboradores, en 28 pacientes con ACVC
y FOP a quienes se les realizo el cierre quirirgico
del defecto, observaron recurrencia en 4 pacientes
(19,5% a 13 meses de seguimiento), exclusivamente
en mayores de 45 anos. Los autores concluyeron
que aunque el FOP es facilmente reparable en pa-
cientes con ACVC ello no previene consisten-
temente la recurrencia de eventos isquémicos, lo
que ocurriria, con mas frecuencia, en los pacien-
tes de mayor edad. (10)

5. Khairy y colaboradores realizaron, en 2003, una re-
visién sistematica de la prevencién secundaria de
ACVC de todas las publicaciones en inglés con mas
de 10 pacientes y con un seguimiento minimo de 1
ano. Los autores incluyeron 10 estudios con cierre
percutaneo del FOP (1.355 pacientes) y 6 estudios
con tratamiento médico (895 pacientes). La inciden-
cia anual de ACV recurrente fue del 0% al 4,9% en
los pacientes tratados con cierre percutaneo y la in-
cidencia de complicaciones mayores (muerte, sangra-
do con requerimiento de transfusiones, taponamiento
cardiaco, necesidad de cirugia, embolia pulmonar

masiva fatal) y menores (sangrado sin requerimien-
to de transfusiones, arritmias auriculares peripro-
cedimiento, bloqueo auriculoventricular transitorio,
fractura del brazo del dispositivo, embolia del disposi-
tivo con recuperaciéon con catéter, trombosis
asintomatica del dispositivo, necesidad de nuevo
cateterismo, embolia aérea sintomaética, elevaciéon
transitoria del segmento ST, fistula arteriovenosa, he-
matoma femoral) fue del 1,5% y del 7,9%, respectiva-
mente. La incidencia anual de ACV recurrente fue
del 3,8% al 12,0% en los pacientes tratados
médicamente (antiagregantes y/o anticoagulantes).
Los autores senalan que no puede inferirse la supe-
rioridad de alguno de los tratamientos, dado que los
datos no son controlados, que las definiciones no es-
tan normalizadas y que existe una falta de equilibrio
de las caracteristicas basales de los pacientes (los pa-
cientes tratados con cierre percutaneo del FOP tenian
mayor proporciéon de ACV recurrentes, mientras que
aquellos tratados médicamente tenian mayor edad,
mayor proporcién de hombres y mayor prevalencia
de diabetes y de tabaquismo). Los autores subrayan
en sus conclusiones la necesidad de contar con ensa-
yos clinicos controlados y al azar. (11)

. Windecker y colaboradores, en un estudio retrospec-

tivo refieren que los pacientes con ACVC y FOP tra-
tados con cierre percutaneo del FOP, seguidos du-
rante 4 anos, tuvieron menos eventos combinados
(muerte, ACV y ACV transitorio) que aquellos trata-
dos con antiplaquetarios (8,5% versus 28,3%; p =
0,03), pero un nimero similar respecto de los pa-
cientes tratados con anticoagulacion (8,5% versus
13,3%; p = 0,32). Los pacientes con mas de un ACV
y con cierre completo del FOP tuvieron menos ACV
recurrentes y ACV transitorios que los tratados con
antiplaquetarios (6,5% versus 42,6%; p = 0,.005), pero
un numero similar respecto de los tratados con
anticoagulacion (6,5% versus 17,9%; p = 0,18). (12)

. Braun y colaboradores comunicaron, luego del cie-

rre percutaneo del FOP en pacientes con ACVC, una
incidencia anual de ACV recurrente del 0,6%, de
ACV transitorio del 0% y de embolia periférica del
0,2%. La tasa de complicaciones fue del 0,24% (ele-
vacion del segmento ST, fistula arteriovenosa, ACV
transitorio, desplazamiento del dispositivo). (13)

. Spies y colaboradores estudiaron 403 pacientes a los

que se les realizé el cierre percutaneo del FOP. La
incidencia anual de ACVC previa fue del 3,1% y la
posterior, del 2,0%. La tasa de complicaciones del
procedimiento fue del 2,0%, de cortocircuito residual
del 10,8%, de trombosis transitoria del dispositivo
del 0,02% y de fractura del cable del 0,03%. (14)

. En el momento actual existen ocho ensayos clini-

cos registrados en ClinicalTrials.gov (registro de
ensayos clinicos de los U.S. National Institutes of
Health y la Food and Drug Administration) (Tabla
2). Dos de ellos se completaron, uno se suspendi6
y cinco se encuentran en curso. (15)
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Tabla 2. Ensayos clinicos registrados en ClinicalTrials.gov (registro de ensayos clinicos de los U.S. National Institutes of Health y la Food
and Drug Administration)

Condicion Intervencion Estado

Estudio

Patent Foramen Ovale in
Cryptogenic Stroke Study
(PICSS)

ACV isquémico
Foramen oval permeable

Droga: Warfarina vV
Droga: Aspirina

Completado

Patent Foramen Ovale
Closure or Anticoagulants
Versus Antiplatelet Therapy
to Prevent Stroke Recurrence
(CLOSE)

ACV isquémico
Foramen oval permeable
Aneurisma del septum
interauricular

Migrana

Droga: Aspirina Il
Droga: Antivitamina K

Dispositivo: Dispositivos para

cierre del foramen oval

permeable

Reclutando pacientes

Evaluation of the STARFlex™ Foramen oval permeable Dispositivo: Sistema STARFlex™ [I-Il - En desarrollo,

Septal Closure System in
Patients With a Stroke or TIA
Due to the Possible Passage of
a Clot of Unknown Origin
Through a Patent Foramen
Ovale

PC-Trial: Patent Foramen Ovale
and Cryptogenic Embolism

The Swiss Patent Foramen
Ovale Consortium

GORE HELEX™ Septal Occluder
for Patent Foramen Ovale

ACV isquémico/AlT isquémico

Embolia paradojal, defectos
del septum interauricular

ACV isquémico/AlT isquémico

ACV isquémico/
AT isquémico

para cierre septal
Droga: El mejor tratamiento
médico

Dispositivo: Cierre percutaneo
del foramen oval permeable

Droga: Tratamiento
antitrombotico

Dispositivo: Dispositivo percutaneo

del foramen oval permeable

Dispositivo: Oclusor septal
GORE HELEX™

sin reclutar pacientes

Reclutando pacientes

Reclutando pacientes

Enrolando pacientes
s6lo por invitacion

Closure in Stroke Patients
(Gore REDUCE)

PFx Closure System in Subjects
With Cryptogenic Stroke,
Transient Ischemic Attack,
Migraine or Decompression
lliness (Patent Foramen Ovale)

Foramen oval permeable

The Paradigm Il Trial: PFX
Closure System in Subjects With
Cryptogenic Stroke, Transient
Ischemic Attack, Migraine or

Foramen oval permeable

Decompression lliness

Modificada de: http://www.clinicaltrials.gov [consulta: 20 de mayo de 2009]

CONCLUSIONES

En mi criterio, no existen evidencias cientificas ade-
cuadas, provenientes de ensayos clinicos controlados y
al azar o de metaanalisis, en los que se evalien multi-
ples estratos de la poblacion en riesgo y en los que haya
consistencia general en la direccién y la magnitud del
efecto (nivel de evidencia A), que justifiquen la indica-
cién imperativa de que “en todos los pacientes con FOP
y ACVC debe realizarse el cierre percutdneo” (indica-
cién de clase I). Esta indicacion sélo alcanzaria el nivel
I1. Aan deberia definirse si el beneficio supera al ries-

Dispositivo: Catéter PFx

Dispositivo: Sistema oclusor PFX

Suspendido

Completado

go (para lo cual se necesitan estudios adicionales con
objetivos focalizados) y entonces seria razonable la rea-
lizacién del procedimiento (clase IIa) o si el beneficio
supera marginalmente o es similar al riesgo (para lo
cual se requieren estudios adicionales con objetivos am-
plios y/o registros de datos) y, consecuentemente, po-
dria considerarse s6lo como una opcién terapéutica (cla-
se IIb). Actualmente, ante un paciente individual con
ACVC y FOP s6lo cabe una evaluacion juiciosa de la
situacion clinica, de las preferencias del paciente y de
la evidencia disponible, lamentablemente, todavia in-
suficiente.
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REPLICA DEL AGONISTA

Estoy de acuerdo con mi antagonista en que el titulo de
la controversia, “En todos los pacientes con foramen oval
permeable y stroke criptogénico debe realizarse el cierre
percutaneo” constituye una afirmacién que todavia no

ha sido avalada por evidencias alcanzadas por ensayos
clinicos controlados. A pesar de ello, considero, basado
en mi experiencia personal y en la bibliografia, que el
beneficio supera al riesgo.

No obstante, como afirma el Dr. Pineiro, debe eva-
luarse clinicamente al paciente en forma individual y
plantearle las diferentes alternativas, con sus benefi-
cios y riesgos, como también mencionarle la falta de
evidencias suficientes para llegar a un tratamiento
consensuado.

Sin embargo, en los casos de stroke criptogénico
recurrente a pesar del tratamiento antiagregante o
anticoagulante, el FOP, si existiera, debe cerrarse en
forma percutanea.

En los pacientes con stroke criptogénico y FOP
asociado con aneurisma del septum interauricular, no
me cabe ninguna duda en indicar el cierre percutaneo,
ya que el riesgo de recurrencia de stroke aumenta
significativamente.

La misma conducta es la adecuada en los casos de
sindrome de platipnea-ortodesoxia, ya que el tnico
tratamiento efectivo es el cierre del FOP.

En cambio, en el caso de las migranas, la eviden-
cia no es suficiente y nuevamente debemos evaluar al
paciente individual, quien muchas veces toma la deci-
sion del cierre percutéaneo al haber seguido todo tipo
de tratamiento en forma infructuosa.

Considero que debemos estar atentos a los dife-
rentes ensayos clinicos en gjecucién que nos daran una
respuesta definitiva a nuestros interrogantes.

Dr. Horacio J. Faella

REPLICA DEL ANTAGONISTA

Celebro la amplia coincidencia, en lo esencial de la

cuestion, con el Dr. Horacio Faella: “Son necesarios

estudios clinicos multicéntricos, con asignacion al azar
prospectivos que comparen el tratamiento médico con
el cierre percutaneo del FOP” (HJF). Mientras tanto,

“actualmente, s6lo cabe una evaluacion juiciosa de la

situacion clinica, de las preferencias del paciente y de

la evidencia disponible, lamentablemente, todavia in-
suficiente” (DJP).

Sin embargo, a fin de orientar las decisiones tera-
péuticas, es conveniente recurrir a las recomendacio-
nes disponibles. En este sentido me parecen suma-
mente razonables las de la Société Francaise Neuro-
Vasculaire (Albucher JF, Chaine B Mas JL, Moulin T,
Rodier G, Cohen A, et al. Consensus sur les indications
de la fermeture endovasculaire du foramen ovale
perméable aprés un accident ischémique cerebral. Rev
Neurol (Paris) 2007;163:1127-9.):

1. El cierre endovascular del FOP no se recomienda
en los pacientes que tienen un primer ACVC aso-
ciado con FOP aislado (sin ASIA), ya que, en los
estudios disponibles, estos pacientes no tienen
mayor riesgo de recidiva en comparacién con pa-
cientes que tienen ACVC no asociado con FOP.
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2. El cierre endovascular del FOP podria considerar-

se, en pacientes menores de 55 anos, en los siguien-

tes casos:

a. FOP con ASIA o sin éste y ACVC recidivante
bajo tratamiento anticoagulante bien conduci-
do o contraindicacién del mismo.

b. FOP con ASIA o sin éste y enfermedad trom-
boembdlica venosa con alto riesgo de recidiva
trombética.

c. FOP con ASIA y negativa del paciente al trata-
miento anticoagulante.

. Cuando se considera el cierre endovascular del FOP,
el paciente debe recibir la siguiente informacion:

a. La presencia de FOP aislado no se asocia con
aumento del riesgo de recidiva.

b. La presencia de FOP y ASIA parece asociada
con riesgo mas elevado de recidiva en pacien-
tes menores de 55 anos.

c. Elcierre del FOP no deberia considerarse sino
después de una recidiva del ACV bajo trata-
miento anticoagulante bien conducido.

d. Ningun estudio demostré que este tratamien-
to sea mas eficaz que el tratamiento antipla-
quetario o anticoagulante.

e. La realizacion de este tratamiento no garanti-
za que el paciente esté exento de un nuevo ACV.

f. Elcierre del FOP no exime de tratamiento anti-
plaquetario a largo plazo.

4. Elpaciente debe ser informado de las posibles com-
plicaciones de este tratamiento.

5. El diagnéstico de ACVC debe confirmase en un
“medio neurovascular”.

6. Eldiagnéstico de certeza de FOP con ASIA o sin éste
debe ser realizado por un equipo con experiencia.

7. El cierre de un FOP por cateterismo interven-
cionista debe ser realizado en una sala de catete-
rismo cercana a un centro de cirugia cardiaca por
un médico adiestrado en técnicas de cateterismo
intervencionista, especialmente en atravesar el
septum interauricular. Se trata de un procedimien-
to que no se efecttia como urgencia si la indicacion
es un ACV. El cateterismo se realiza bajo profilaxis
de la endocarditis infecciosa y con heparina. El cie-
rre del FOP se asocia con tratamiento antiplaque-
tario a largo plazo.

8. La vigilancia del paciente después de cierre del
FOP debe ser multidisciplinario y debe incluir al
neurélogo y al cardiélogo.

En conclusion, pienso que, si bien “en no todos
los pacientes con FOP y ACVC debe realizarse el cie-
rre percutaneo”, cabe destacar que, “en algunos pa-
cientes con FOP y ACVC puede considerarse el cierre
percutaneo”.

Dr. Daniel J. Pineiro



