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Especialista en Cardiologia
RESUMEN

La presencia de foramen oval permeable (FOP) en adultos es un hallazgo comun, con
prevalencia del 25 % en la poblacion general. El aneurisma del septum interauricular (ASI) es
el desplazamiento medio- lateral del septum interauricular de al menos 15mm® con prevalencia
en la poblacion general del 1 % Existe asociacion entre la presencia de ambos defectos del
septum inerauricular (FOP y ASI) y eventos cerebrovasculares (EVC). El tratamiento de
eleccion del FOP todavia no se ha definido y muchos de los estudios publicados presentan
resultados contradictorios entre el cierre percutaneo y tratamiento médico. En Italia se publico
hace 1 afio un flujograma de decisiones terapéuticas para facilitar la escogencia de los pacientes
y el mejor tratamiento en cada caso. Su dudoso significado clinico, su gran prevalencia y las
diferentes posibilidades terapéuticas que plantea constituyen la base de la gran atencion que
esta entidad esta recibiendo en los ultimos afios. Objetivo: Aplicar el algoritmo para escogencia
de pacientes derivados de la consulta de Neurologia con ACV criptogénico Métodos: se
realizard un estudio prospectivo, descriptivo, transversal, donde se incluyen los pacientes con
EVC criptogénico y FOP y/o ASI de la consulta de neurologia del Hospital Universitario de
Caracas, aplicando el flujograma de decisiones para definir la conducta terapéutica en cada uno.

Palabras clave: Foramen oval permeable, aneurisma del septum interauricular, EVC
criptogénico

ABSTRACT

The presence of patent foramen ovale ( PFO ) in adults is a common finding , with 25%
prevalence in the general population. The atrial septal aneurysm ( ASA) is the medio-lateral
displacement of the interatrial septum of at least 15mm8 with prevalence in the general
population of 1% There is an association between the presence of both inerauricular septal
defect ( PFO and ASA ) and cerebrovascular events ( EVC ) . The treatment of choice for FOP
has not yet been defined and many of the published studies show conflicting results between
percutaneous closure and treatment. In Italy, for 1 year published a flowchart therapeutic
decisions to facilitate the selection of patients and improved treatment in each case. Its doubtful
clinical significance , its high prevalence and the different therapeutic possibilities arising form
the basis of the great attention that this entity is receiving in recent years. Objective: Apply the
algorithm for choosing patients referred from the Neurology with cryptogenic stroke Methods:
We performed a prospective, descriptive , transversal, which includes patients with PFO and
cryptogenic EVC / or ASI of the neurology of Hospital Universitario de Caracas , applying the
decision flow chart to define the therapeutic in each.

Keywords: Patent foramen ovale, atrial septal aneurysm, EVC cryptogenic
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INTRODUCCION

El foramen oval permeable (FOP) es la persistencia tras el nacimiento del foramen oval, m
una estructura fisioldgica, necesaria durante la etapa fetal para la oxigenacion de la sangre,
que permite la comunicacidn entre auricula derecha primitiva y auricula izquierda. Al final
de la cuarta semana de gestacion se forma, en el techo de la auricula comin del corazén
fetal, una cresta falciforme que desciende en direccion a las almohadillas endocardicas en el
canal auriculoventricular, esta cresta supone la primera porcion del septum primum. El
orificio que queda entre el borde inferior del septum primum y las almohadillas
endocérdicas recibe el nombre de ostium primum. Del mismo modo desde las almohadillas
endocardicas aparecen prolongaciones que siguen el borde del septum primum y cierran
gradualmente el ostium primum. Antes de completarse el cierre completo, en la parte
superior del septum primum se produce por muerte celular un nuevo orificio que recibe el
nombre de ostium secundum que permite la comunicacion entre la auricula primitiva
derecha y la izquierda, Mas adelante, desde el techo de la auricula primitiva derecha,
aparece un nuevo pliegue que no llega a separar por completo la cavidad auricular y que se
denomina septum secundum. Este pliegue se superpone al ostium secundum pero no llega a
ocluirlo por completo permitiendo la comunicacion entre las dos auriculas. El orificio que
queda entre el septum secundum y el septum primum es lo que se denomina foramen oval.

El foramen oval consiste entonces en una hendidura oblicua y alargada por la cual pasa
sangre de la auricula derecha hacia el lado izquierdo imprescindible para que el feto reciba
la sangre oxigenada procedente de la madre. Después del nacimiento, al iniciarse la
circulacion pulmonar y aumentar la presion en la auricula izquierda, el septum primum y el
septum secundum tienden a fusionarse obliterando Hasta en un 25 %" de la poblacién
este cierre es incompleto dandose lo que se conoce como FOP. El motivo por el cual esto
ocurre no se conoce, pudiendo estar implicados factores genéticos.

Se denomina evento cerebrovascular (EVC) criptogénico™ aquel en el que no se identifica
una causa responsable del mismo. Suponen hasta el 40 % del total de ictus isquémicos, ésta
proporcion es mayor en pacientes jovenes (<55 afios). En los ultimos afios ) la presencia
de un FOP, asociado o no a un aneurisma del septum interauricular (ASI),(su asociacion al
FOP se cree que confiere un mayor riesgo de ictus isquémico por aumento de la turbulencia
del flujo sanguineo que pasa a través del FOP), se estd convirtiendo en una de las causas
potenciales mas frecuentemente detectadas en el estudio etioldégico de EVC criptogénico.

La asociacion entre FOP y EVC isquémico es evidente @ sin embargo la relevancia clinica
del FOP como factor de riesgo independiente de ictus continiia siendo controvertida en
parte debido a los errores en el disefio de los trabajos publicados hasta ahora. Son varios los
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estudios prospectivos que han tratado de arrojar un poco de luz sobre el tema con resultados
distintos. Si se ha confirmado una mayor prevalencia de FOP y ASI en pacientes con EVC
criptogénico que presentan recurrencias.

El mecanismo mas extendido por el cual la presencia de un FOP podria estar implicado en
la etiopatogénesis de un ictus es el de la embolia paraddjica *®. Trombos procedentes del
territorio vascular venoso pasarian desde la auricula derecha a la auricula izquierda
favorecidos por un aumento de la presion en cavidades derechas, como ocurre durante la
maniobra de Valsalva, pasando a la circulacion arterial cerebral y provocando el ictus
isquémico. Para poder decir que se ha producido un embolismo paradéjico es necesario que
exista un embolismo arterial y que coexistan trombosis venosa, comunicacion interauricular
o cortocircuito de derecha a izquierda; y aunque existen casos bien documentados, no
siempre se encuentra una fuente de trombosis venosa.

La primera documentacion en la que se relaciona la presencia de un FOP con fenémenos de
embolismo paradojico data del 1877 en un texto de Julius Cohneim".

Si bien es cierto que el embolismo paraddjico es una hipdtesis atractiva, no ha podido
confirmarse ®. Se podria plantear otras posibilidades como son: si ciertos estados
procoagulantes no se identifican con los medios actuales o si los ictus isquémicos son
secundarios a estados procoagulantes transitorios como ocurriria en el sindrome de la clase
turista ", que debido a la inmovilidad durante horas que existe en los viajes de largo
recorrido se favorece la formacion de trombosis venosas, la mayoria de ellas asintomaticos
y por tanto subdiagnosticadas.

Otras hipoétesis etiopatogénicas son D: la organizacion del trombo en el mismo orificio
anatomico que constituye el FOP o la formacion de trombos en la auricula izquierda como
consecuencia de arritmias auriculares sobre todo en aquellos pacientes en los que se asocia
ASI. Algunos autores sugieren que son solo algunos FOP con determinadas caracteristicas,
y no todos, los que se asocian con un aumento del riesgo de sufrir ictus isquémicos. Y asi
hacen referencia a un moderado-gran tamafio (>4mm), cortocircuito de derecha a izquierda
masivo, y aumento de la movilidad del septo auricular por asociacion de ASI

Algunos autores 3.7) postulan que el tratamiento deberia elegirse en funcion de las
caracteristicas morfologicas del FOP y si estd asociado o no a ASI, de igual manera los
ultimos estudios se han enfocado en comparar tratamiento médico y percutaneo en
pacientes con EVC asociado a presencia de FOP, tomando gran interés en el tema en los
ultimos afios.



Planteamiento y delimitacion del problema

En vista de no existir actualmente a nivel nacional un programa para canalizar los pacientes
de neurologia con EVC criptogénico, y determinar si la causa del mismo puede o no estar
asociada a defectos del septum inerauricular, con su consecuente discusion con base en los
hallazgos, muchos de ellos se pierden en el seguimiento y no se les proporciona el
tratamiento adecuado. ;Cual seria la eficacia de aplicacion de un algoritmo (utilizado a
nivel internacional) para la escogencia de estos pacientes y la determinacion de la
susceptibilidad de cierre de FOP (foramen oval permeable) y/o correccion de ASI
(aneurisma de septum interauricular)?

La finalidad de la presente investigacion radica entonces en la realizacion de un proceso
adecuado de escogencia de pacientes ( basado en un algoritmo) en el contexto de EVC
criptogénico asociados a defectos del septum interauricular ( FOP y/o ASI) de la consulta
del servicio de Neurologia del Hospital Universitario de Caracas durante el periodo
julio/2012 a julio/2013, determinando asi el beneficio de su diagndstico con el
planteamiento de su correccion ( en los casos en que esté indicado) como prevencion de
futuros eventos cerebrovasculares.

Justificacion

El presente estudio se realiza con base en la inquietud de llevar a cabo una seleccion
apropiada de los pacientes con EVC criptogénico con FOP y/o ASI que se benefician del
cierre percutaneo de los defectos del septum interauricular, radicando su importancia en
plantear un registro inicial y servir como linea de investigacion

Antecedentes

No se cuenta con antecedentes nacionales, sin embargo a nivel internacional estan descritos
multiples estudios. En la mayoria de los casos, la presencia de FOP es un hallazgo casual
sin repercusiones clinicas. Se ha sefialado la posible relacion del FOP con cuadros clinicos
como accidentes cerebrovasculares embolicos ' La prevalencia del FOP en la poblacién
adulta se sitta en torno al 25 % . Esta prevalencia disminuye con la edad y es del 20 %
en pacientes de edad mayor de 80 afios *). No se han encontrado diferencias significativas
en prevalencia entre varones y mujeres.

Aproximadamente el 40 % de los EVC isquémicos son criptogénicos, es decir, sin causa
aparente *). La asociacion entre FOP e infarto cerebral criptogénico sigue siendo
controvertida, pues hay estudios con resultados contradictorios.



Los estudios que indican esta asociacion postulan diferentes mecanismos implicados: a)
embolia paraddjica, con el paso de trombos desde el sistema venoso periférico a cavidades
cardiacas izquierdas a través del FOP; b) formacidon de trombos en las auriculas como
consecuencia de arritmias relacionadas con el FOP; ¢) formacion de trombos en el canal del
foramen oval, y d) estados de hipercoagulabilidad relacionados con el FOP. En el estudio
PICCS (PFO and Cryptogenic Stroke Study), Homma et al © encontraron que los defectos
y cortocircuitos mas grandes presentaban un mayor riesgo de infarto criptogénico. Otros
factores de riesgo parecen ser el cortocircuito espontdneo en reposo, sin maniobras de
Valsalva ", una separacién entre el septum primum y el septum secundum mayor de 5
mm ®? o la presencia de ASI.

En base a los estudios analizados en las guias para prevencion de EVC en pacientes con
EVC previo o ataque isquemico transitorio '”), los pacientes menores de 55 afios con FOP
presentaron un mayor riesgo de eventos isquémicos y recurrencias que los pacientes
mayores de 55 afios (odds ratio [OR] = 6; intervalo de confianza [IC] del 95%, 3,7-9,6
frente a OR = 2,26; IC del 95%, 0,9-5,3). Ademas, el subgrupo de pacientes jovenes con
ASI y FOP presentaban un alto riesgo de eventos isquémicos (OR =15,5; IC del 95%, 2,8-
85,8) si se compara con quienes s6lo presentaban FOP o s6lo ASI. Sin embargo, un estudio
recientemente publicado " muestra que hay relacion entre el FOP y el infarto criptogénico
tanto en poblacidon joven (menor de 55 afios) como en mayores (mayor de 55 afios).
Ademas, de nuevo se confirma que en ambos grupos esta asociacion fue mayor que en los
pacientes que presentaban ASI ',

En el estudio de Bogousslavsky et al ‘? siguieron de forma prospectiva a 140 pacientes
con FOP e infarto cerebral criptogénico tratados con Acido Acetilsalicilico (250 mg/dia) o
warfarina (con objetivo de INR = 3,5) o cierre quirtrgico a eleccion del médico. No hubo
diferencias en la tasa de infarto recurrente o muerte entre los distintos tratamientos con un
seguimiento medio de 3 afios. Basandose en las recomendaciones de las guias de la
AHA/American Stroke Association '” y el American College of Chest Physicians (13) y en
los datos de los estudios para el momento realizado © se considera que el tratamiento
médico de eleccion en pacientes con FOP e infarto criptogénico es el acido acetilsalicilico,
salvo en los casos de trombosis venosa profunda o estado de hipercoagulabilidad, en los
que se recomienda tratamiento anticoagulante.

Multitud de estudios ¥ han descrito la seguridad y la eficacia del cierre percutaneo del
FOP: con una tasa de éxito de un 86 % a 100 % ">'9 la frecuencia de infarto cerebral
recurrente es de 0 % a 3,8 %, lo que en la mayoria de las ocasiones refleja cierres
incompletos o formacion de trombos en el dispositivo.



Wahl et al'” y estudios subsecuentes"™'? demostraron que no habia diferencias en
eficacia, tasa de complicaciones, eliminacion del cortocircuito o tasa de eventos a largo
plazo en pacientes con FOP o FOP y ASI cerrados de forma percutinea. Las
complicaciones de este procedimiento son infrecuentes. Una revision que incluyo a 1.355
pacientes mostré que menos del 1,5 % presentd complicaciones mayores (taponamiento,
muerte, hemorragia mayor, embolia pulmonar o necesidad de cirugia), y la tasa de
complicaciones menores fue del 7,9 % (arritmia, fractura o embolizacién del dispositivo,
embolia aérea, hematoma femoral o fistula)

Multitud de dispositivos han sido utilizados para el cierre percutaneo del FOP. Los mas
usados son el Amplatzer (20) (AGA Medical Corporation, Plymouth, Minnesota, Estados
Unidos) y el Cardioseal (NMT Medical Inc., Boston, Massachusetts, Estados Unidos). En
general, los datos publicados indican que ambos dispositivos son eficaces en la prevencion
de recurrencias'®

Recientemente fue publicado un estudio CLOSURE 1 " prospectivo, multicéntrico,
controlado, aleatorizado donde se evalua la seguridad y eficacia de cierre percutdneo de
FOP con un dispositivo Starflex ® en comparacion con la terapia medica en pacientes con
FOP y evento cerebrovascular isquémico transitorio o establecido con embolismo
paraddjico donde no se encontr6 diferencias estadisticamente significativas entre el cierre
percutaneo y el tratamiento médico.

Posteriormente surge otro estudio aleatorizado, RESPECT 20)
médico con el tratamiento percutdneo con el dispositivo Amplatzer ®, en éste se realizd
una seleccion cuidadosa de pacientes con foramen oval permeable y antecedente de EVC
criptogénico demostrandose beneficio y reduccion de riesgo de EVC en los pacientes con el
implante del dispositivo (46,6 % - 72,7 %), generando un importante avance para el
tratamiento en este grupo de pacientes.

que compara el tratamiento

Como ya se ha comentado, el tratamiento médico reduce la tasa de recurrencia, pero hasta
el 4,22 % (IC del 95 %, 3,43 % - 5,01 %) en los pacientes que presentan un segundo evento
(infarto cerebral o accidente isquémico transitorio) pese al tratamiento médico en el primer
afio ”). En los pacientes tratados con cierre percutaneo esta tasa se reduce al 1,62 % (IC del
95 %, 1,13 % - 2,24 %) (. Estas diferencias en la tasa de recurrencia indican que el
tratamiento percutaneo podria ser mds alentador como opcion terapéutica en pacientes con
infarto criptogénico y FOP, a la espera de discusiones sucesivas de los resultados de los
estudios aleatorizados, el cierre percutaneo puede ser considerado el tratamiento de
eleccion en pacientes con tratamiento médico con infarto cerebral recurrente, con
contraindicaciones para el tratamiento médico y, para algunos autores, los que presentan
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FOP con alto riesgo anatomico (ASI o septum hipermovil, tinel largo, cortocircuito
derecha-izquierda espontaneo) V.

Hace 1 afio el Onorato et al ®® realizan en el Hospital de Orsola en Italia una propuesta
para la toma de decisiones en pacientes con EVC y FOP y/o ASI planteando un flujograma
con el objetivo de lograr una estrategia terapéutica apropiada en ese grupo de pacientes,
tomando en cuenta el tamafio del foramen oval obtenido por ecocardiograma transtoracico
y el paso de burbujas a través de éste, la presencia o no de anuerisma del septum
interauricular y eventos tromboembolicos asociados, factores de riesgo y terapia
antitrombotica. (Anexo 1)

Marco tedrico

La presencia de foramen oval permeable (FOP) en adultos es un hallazgo comtn, del que se
ha descrito una prevalencia del 25 % en la poblacion general V), es decir 1 de cada 4
personas lo presenta. El tratamiento de eleccion del FOP todavia no se ha definido y
muchos de los estudios publicados presentan resultados contradictorios Su dudoso
significado clinico, su gran prevalencia y las diferentes posibilidades terapéuticas que
plantea constituyen la base de la gran atencion que esta entidad esta recibiendo en los
ultimos afios.

El tamafio del FOP varia desde 1 a 19 (media, 4,9) mm y aumenta con la edad. En la
primera década de la vida el didmetro medio es de 3,4 mm y alcanza 5,8 mm en pacientes
mayores de 90 afios !

El ASI es cuando una parte o la totalidad del septum interauricular presenta una dilatacion
que protruye en la auricula derecha o la izquierda durante el ciclo respiratorio. Aunque
existen distintas definiciones, en general se considera que el ASI debe tener al menos un
desplazamiento medio-lateral mayor de 15mm ®. Su prevalencia en la poblacién general es
del 1 % en los estudios de autopsias (9), un 0,22 % a 1,9 % con ecocardiografia
transtoracica'”, un 2,2 % a 4 % con ecocardiografia transesofagica (11,12) y el 49 % en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca '*. Se ha descrito que el 33% de los pacientes con
ASI al mismo tiempo presentan FOP Y. Ademas, el FOP suele ser mas grande en los
pacientes con ASI ),

Se recomienda descartar el FOP en cualquier paciente con infarto cerebral de origen
desconocido. Diferentes técnicas ecocardiograficas han sido utilizadas para la deteccion del
FOP, como la ecocardiografia transtoracica (ETT)“”, la ecocardiografia transesofagica
(ETE)***" o la ecografia transcraneal (ETC).
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La ecocardiografia transtoracica consiste en evaluar las cavidades cardiacas a través de un
transductor colocado sobre el térax, la ventana apical 4 cdmaras proporciona informacion
de la indemnidad del septum interauricular, determinando presencia o no de FOP y ASI*?.
Es un método diagnostico no invasivo mucho menos preciso que el ETE #3729
diagnosticar FOP. Aumenta su rendimiento si se realiza el test del paso de burbujas *> que
consiste en la infusion de un contraste de suero salino fisioldgico agitado a través de una
via venosa periférica detectando su paso a través del FOP por imagen ecografica evaluando,
al igual que en el ETE y ETC, el tamafio del foramen en base al nimero de microburbujas

que pasen a través del mismo.

para

La ecocardiografia transesofagica ha sido considerada la técnica gold standard ***” para la

deteccion de FOP con mucho mayor rendimiento que la ecocardiografia transtoracica.
Permite evaluar no solo la presencia de FOP sino también su tamafio y si estd asociado o no
a ASA @Y Para la deteccion de cortocircuito de derecha a izquierda se utiliza también el
test del paso de burbujas®™. Los inconvenientes que presenta esta prueba es que es
invasiva, requiere la colaboracion del paciente y no esta exenta de riesgos (aunque en muy
baja proporciéon) como broncoespasmos, hipoxia, arritmias, traumas en aparato digestivo
con sangrados secundarios.

La ecografia doppler transcraneal (DTC) permite detectar con una alta sensibilidad la
presencia de cortocircuito de derecha a izquierda (mayor que con ETE) ®?. Se monitoriza
una de las arterias cerebrales medias a través de la ventana temporal (zona donde el craneo
es mas delgado). Posteriormente se agita suero salino fisioldgico, con el fin de formar
microburbujas, y se administra por via venosa periférica, preferiblemente en miembro
superior (test de burbujas). Si hubiese paso de burbujas a través de FOP se detectarian
senales de alta densidad ecografica por medio del DTC. La prueba debe hacerse tanto en
situacion basal como tras maniobra de Valsalva, que favorece el paso de burbujas a través
del FOP. La principal ventaja de esta prueba es que no es invasiva, pero tiene el
inconveniente de que hasta un 20 % de la poblacion no tienen ventana 6sea temporal %, es
decir, que el hueso a este nivel es excesivamente grueso.

Existen distintos patrones ecograficos que nos permiten relacionar la cantidad de burbujas
que pasan a través del FOP con su tamaio y asi se tiene que menos de 10 microburbujas o
senales ecograficas supondrian un cortocircuito de derecha a izquierda leve y sugieren un
tamano de FOP pequefio; 10-25 sefiales un cortocircuito moderado y un tamafio medio; y
por encima de 25 sefiales se traduciria en un cortocircuito masivo, en este tltimo caso con

dos posibles patrones en el ETC: patron de ducha o cortina, que sugieren un tamafio grande
(27,30,32)
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En resumen con respecto a estas 3 técnicas diagnosticas se puede concluir que teniendo en
cuenta que el Doppler color solo detecta un 5 % a 10 % de los cortocircuitos
interauriculares '®*? es necesario realizar un estudio con contraste en los pacientes
remitidos al laboratorio de ecocardiografia por sospecha de FOP. Aunque existen diferentes
tipos de contrastes, la técnica mas usada sigue siendo la inyeccion de microburbujas de
suero salino agitado. Debe realizarse tanto en reposo como con maniobras que aumenten la
presion en la auricula derecha (Valsalva, tos), puesto que mejora su sensibilidad diagndstica
(23.24.2732) "E] plano apical de cuatro camaras suele ser el mas adecuado para este tipo de
estudio. La presencia de una sola microburbuja en la auricula y el ventriculo izquierdo en
los primeros tres latidos después de la opacificacion de cavidades derechas se considera
diagnéstico de FOP 9-Ademas de la deteccion del FOP, la ETT permite descartar un ASI,
y en los casos en que se detecte el FOP mediante Doppler color, nos ayudard a determinar
la direccion del cortocircuito y comprobar si hay una o mas fenestraciones. La principal
limitacion de la ETT es su relativamente escasa sensibilidad, comparada con la de la ETE
(2326 Ademas, su definicion en el estudio en detalle de la anatomia del septo interauricular
es menor que con la ETE o la ecografia intracardiaca, lo que desaconseja su uso como
técnica complementaria durante el cierre percutaneo del FOP. La ETE con contraste y
Doppler color debe considerarse en caso de que el estudio transtoracico sea negativo o
dudoso pero haya alta sospecha clinica de FOP®”. La ETE permite un estudio minucioso
del septo interauricular, pues se visualiza la falta de coaptacion del septum primum sobre la
fosa oval.

No se recomienda ninguna medida como prevencion primaria del infarto criptogénico en
pacientes con FOP “**%_ Las opciones terapéuticas disponibles para prevencion secundaria
incluyen el tratamiento médico (antiagregantes y anticoagulantes) y el cierre percutaneo o
quirargico ©¥Los datos disponibles sobre la comparacion entre el tratamiento
antiagregante y el tratamiento anticoagulante son escasos.

Por lo tanto, en el momento actual, ninguna terapia ha sido evaluada de forma definitiva y
la eleccion debe ser individualizada en cada paciente valorando los riesgos y los beneficios.
Aunque el tratamiento médico reduce la tasa de recurrencia, hasta un 5% de los pacientes
presentan un segundo evento (muerte, infarto cerebral, accidente isquémico transitorio)
pese al tratamiento médico en el primer afio 7%

A todos los pacientes tratados con dispositivo percutaneo se recomienda 3-6 meses de

tratamiento antiagregante (AAS con o sin clopidogrel) tras el procedimiento, y en algunas
instituciones se combina con tratamiento anticoagulante ©9 en especial en pacientes con
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estados de hipercoagulabilidad. Las guias de la American Heart Association recomiendan
profilaxis de endocarditis durante 6 meses tras el procedimiento .

La mayoria de los protocolos incluyen la realizacién de un ecocardiograma de seguimiento
1, 6 y 12 meses tras el procedimiento ***®" En mas del 95 % de los pacientes el cierre es
completo a los 6 meses. La persistencia de un cortocircuito al menos moderado incrementa
el riesgo relativo de un nuevo evento isquémico (RR, 3,4-4,2) (3233 " g| manejo mas
apropiado de estos pacientes con cortocircuito residual no estd definido, pero se ha descrito
la posibilidad de utilizar un segundo dispositivo percutdneo para conseguir el cierre
completo ©7.

Con la introduccion del cierre percutdneo, el cierre quirdrgico se limita a casos
seleccionados. Los resultados obtenidos con los dispositivos percutaneos son similares a los
obtenidos con cirugia %, incluso se ha descrito una mayor tasa de recurrencia en pacientes
sometidos a cierre quirargico (4,05%; IC del 95 %, 2,09 % a 7,07 %) ®® La frecuencia de
complicaciones es mayor en el cierre quirtirgico que en el percutdneo. Las series de casos
publicadas ® describen una tasa de infarto cerebral postoperatorio de 0% a 3,5 %, con una
mortalidad del 1,5 % “**Y . Se han descrito otras alternativas quirtrgicas, como la cirugia
minimamente invasiva “? o el cierre endoscopico, que no superan los resultados del

tratamiento percutaneo.

Objetivos

Objetivo general

Evaluar la eficacia de la aplicacion del algoritmo para escogencia de pacientes derivados de
la consulta de Neurologia con EVC criptogénico.

Objetivos especificos

1. Aplicar el algoritmo para escogencia de pacientes con EVC Criptogenico

2. Evaluar los pacientes susceptibles de cierre de foramen oval permeable o correccion
de aneurisma de septum interauricular

3. Seleccionar la modalidad de correccion percutanea

4. Describir la evolucion de los pacientes
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Hipotesis

Si se valida un algoritmo de determinacion de pacientes con EVC criptogénico serd mas
facil canalizar su evaluacion, resolucion y seguimiento por servicio de Cardiologia segiin
sea dado el caso

Aspectos éticos

Se garantiza el respeto de los 4 principios bioéticos, ya que en primer lugar se le
proporciona a cada paciente la informacion de la patologia que presentan, en que consiste el
estudio y el beneficio que esto le aporta en su seguimiento, se le brinda la oportunidad de
decidir participar en el estudio, siendo tratados como seres auténomos (autonomia), de
igual manera se promueve en el mismo el bien o bienestar de cada uno de ellos en los
métodos diagnosticos aprobados a nivel internacional ( beneficencia), sin producir dafio y
previniendo tal aspecto ( no maleficencia), en caso de presentarse cualquier complicacion
asociada a método diagnostico (ETT con burbujas, ETE) sera manejada y controlada por el
personal de cardiologia, siendo equitativa la distribucion de los beneficios, sin
discriminacion, se le proporcionard la decision terapéutica adecuada individualizada a cada
uno de los pacientes segun lo necesite ( Justicia).

A cada paciente se le proporcionara una hoja de informacion donde se detalla el estudio a
realizar, y el consentimiento informado general de participacion en el mismo (Anexo 2). La
participacion de los pacientes es voluntaria y podrian retirarse del estudio después de haber
dado su conformidad para participar. Los datos recolectados en esta investigacion son
confidenciales y so6lo se utilizaran para este fin.
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METODOS
Tipo de estudio
Estudio prospectivo, descriptivo, transversal

Poblacion y muestra

Se incluyen todos los pacientes de la consulta externa de Neurologia identificados con EVC
criptogénico y remitidos para evaluacion por el servicio de Cardiologia desde julio 2012

hasta julio 2013.

Aproximadamente se evaluan 30 pacientes por afio con EVC criptogénico en la consulta de
neurologia del Hospital Universitario de Caracas, se tomard en cuenta una muestra no

probabilistica intencional ( +/- 30 % de la poblacidon) que corresponde a 9 pacientes y de
ellos determinar cuales presentan FOP y/o ASI y con base en las caracteristicas de cada uno

determinar conducta terapéutica.

Variables
VARIABLE TIPO DE DIMENSION | INDICADORES SUB-
VARIABLE INDICADORES
Eficacia de la | Cualitativa
aplicacion del
algoritmo
Evaluacion de | Cualitativa y | Demografico Edad Afios
los pacientes | Cuantitativa
. Sexo Masculino
susceptibles de
cierre del FOP Femenino
o ASI
Antropométrico | Peso Kg
Talla cms
Seleccion de la | Cualitativa Percutaneo Caracteristicas FOP
modalidad de del septum
correccion
ASI
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Quirurgico Caracteristicas | Largo

del FOP
Corto

Evolucion de | Cualitativa Corregido Nuevos EVC

los pacientes .
No corregido

Procedimientos

Se realizard un registro (en una tabla de recoleccion de datos donde se desglosan las
variables a estudiar: ver anexo 5), de todos los pacientes con EVC criptogénico de la
consulta de neurologia durante el periodo comprendido desde julio 2012 julio 2013

Se aplicara un flujograma de decisiones en pacientes con EVC criptogénico, en los cuales
se ha diagnosticado FOP (ver anexo 3 y 4) con presencia de cortocircuito de derecha a
izquierda mediante ETT, ETE y ETC, el objetivo de este flujograma o algoritmo es orientar
una estrategia terapéutica apropiada. Tomando en cuenta si es el primer evento criptogénico
o presenta eventos recurrentes, si tiene asociado factores de riesgo y si recibe previamente
terapia antitrombotica se decidird tratamiento médico o cierre percutdneo como alternativa
al mismo, este ultimo basado ademas en las caracteristicas del FOP .

Tratamiento estadistico

Se utilizara estadistica descriptiva tanto para variables continuas como discretas y
nominales con utilizacién de pruebas paramétricas y no paramétricas en base a los
programas de computacion disponibles

Plan de estudios

1. Registro de pacientes con ACV critpogénico de la consulta de neurologia desde
julio 2012 hasta julio 2013

2. Realizar ecocardiograma transtoracico a cada uno de los pacientes

3. Determinar cudles de estos pacientes presenta defectos de tabique interauricular (
FOP y/o ASI)

4. Realizar ETT con burbujas y ETE en los pacientes que se determine FOP y/o ASI

Plantear terapéutica adecuada para cada uno de los pacientes

N

6. Determinar en los pacientes que cataloguen para correccion percutanea del defecto,
el tipo de dispositivo a utilizar.
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ASPECTOS ADMINISTRATIVOS
Recursos humanos y materiales

Cardidlogos especialistas en cardiopatias congénitos de adultos, ecocardiografia y
cardiologia intervencionista

Neurdlogos
Analista estadistico

Computadora para procesamiento y andlisis de datos, con sus correspondientes periféricos
(Impresora, escaner, unidades opticas y USB extraible)

Paquete de Software para procesamiento de texto, hojas de célculo, base de datos y analisis
estadistico

Papeleria: hojas de contabilidad, papel bond tipo carta, lapices, boligrafos, carpetas manila

FECHAS PROGRAMADAS ACTIVIDADES PROGRAMADAS

Julio — Diciembre 2012 Reuniones con tutor y asesores para
realizacion de anteproyecto, recoleccion y
registro de datos

Enero — Marzo 2013 Entrega de anteproyecto

Abril — Julio 2013 Continuacién de recoleccion y registro de
datos

Agosto - Septiembre 2013 Elaboracion de trabajo especial

Octubre 2013 Entrega de trabajo especial de grado

Diciembre 2013 Presentacion de trabajo especial de grado
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ANEXOS
ANEXO 1

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Nombre del paciente C.l:

Usted tiene Foramen Oval Permeable
Esta condicion en usted le puede predisponer a Accidentes Cerebrovasculares

Usted fue seleccionado para formar parte del estudio de investigacion EVALUACION DE
DEFECTOS DEL SEPTUM INTERAURICULAR RELACIONADOS CON ACV CRIPTOGENICO EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS donde se llevan a cabo los estudios pertinentes (
ecocardiograma transtoracico, ecocardiograma transesofagico, eco doppler transcraneal)
para concluir finalmente la necesidad de cierre percutaneo o no del defecto.

Después de los estudios realizados se podra concluir si el tratamiento oportuno para usted
consiste en realizar cierre percutaneo del defecto con la consecuente prevencién de
nuevos eventos cerebrovasculares de origen embolico (a causa de dicho defecto)

De ser necesario, los riesgos y consecuencias negativas del tratamiento propuesto son:
Sangrado, dolor en sitio de puncion
Arritmias supraventriculares

Fallo en el cierre del defecto

De usted necesitar una informacidén adicional a la expuesta en esta hoja de informacién
debe solicitarla a los responsables del Proyecto quienes aclarardn cualquier duda que
pudiera tener al respecto
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ANEXO 2

Consentimiento Informado

Su firma en este consentimiento informado indica que comprende el
contenido de la hoja de informacidn al paciente que acompaiia este
formulario y que acepta su participacion en la investigacion

Yo, , C.I , de afios
de edad, he leido y comprendido el contenido de la hoja de informacion al participante del
proyecto de investigacion denominado: EVALUACION DE DEFECTOS DEL SEPTUM
INTERAURICULAR RELACIONADOS CON ACV CRIPTOGENICO, aclarando todas
la dudas que he tenido al respecto, en forma satisfactoria.

En este sentido, por medio de la presente proporciono mi consentimiento para participar en
la referida investigacion desde la realizacion de estudios pertinentes (ecocardiograma
transtoracico, ecocardiograma tranesofagico, eco doppler transcraneal) hasta resolucion del
mismo segun asi lo amerite

En mi calidad de voluntario, reconozco que no estoy obligado a firmar este consentimiento
y aun habiéndolo firmado pueda retirarme en cualquier momento durante la ejecucion de
los procedimientos previamente aceptados por mi persona, sin perjuicio alguno

Con mi firma certifico que este consentimiento lo acepto de manera voluntaria sin
presiones de ningun tipo

Ademas reconozco recibir el acto de esta firma una copia del presente consentimiento y de
la hoja de informacion correspondiente.

Nombre (Paciente) Firma Fecha
Nombre (Testigo) Firma Fecha
Nombre (Autor) Firma Fecha
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ANEXO 3

Flujograma o Algoritmo propuesto

FOP con CC grande
(llcortina!l)

FOP con CC pequeiio
(<25 burbujas)

C !

v

v

v

Multiple Unico Multiple Unico
| Thromb+ | Thromb- | Thromb+ | Thromb- | Thromb+ | Thromb- |
Cierre transcatéter Discutir cierre transcatéter Tratamiento médico

Flujograma de decisiones, con el objetivo de orientar una estrategia terapetica apropiada.
ASA: Aneurisma del Séptum Interatrial; CC: cortocircuito; Thromb: thrombophilic Disorder or
Current Deep Vein Thrombosis; Multiple: eventos multipes (documentado por TAC/ RMN);

Unico: evento Unico (documentado por TAC/MRN).
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ANEXO 4

Conducta propuesta ante pacientes con ACV
(ictus o transitorio) y Foramen Oval
Permeable (FOP) en presencia de
Cortocircuto D-I

Primer evento Evento Cualquier
criptogénico criptogénico evento
sin factores de (en tratamiento criptogénico
riesgo médico) (primero o
anatémicos o paciente con 1 recurrencia)
Simiams en terapia

antitrombética

! !

Cierre percutaneo FOP

_ (alternativa a tratamiento médico) Cierre
Tratamiento percutaneo

Médico FOP
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ANEXO 5

Recoleccion de datos

EDAD (Afios)

SEXO Femenino Masculino
PESO (Kg)
TALLA (Cm)
TENSION ARTERIAL Sistolica Diastdlica
NUMEROS DE EPISODIOS DE ACV
TIPO DE ACV Transitorio Instalado
LOCALIZACION DE ACV Derecho Izquierdo Multiple
PATRON DE DOPPLER Negativo Intermitente Cortina
TRANSCRANEAL
CARACTERISTICAS DEL SIA FOP
AS|
Multifenestrado Hipertrofico Lipomatoso
CARACTERISTICAS DEL TUNEL DE | Largo | Corto
FOP Longitud
DISPOSITIVO

FOP: Foramen Oval Permeable. ASI: Aneurisma del Septum Interauricular
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