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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: La presencia de foramen oval permeable (FOP) y aneurisma del septo
auricular (ASA) se ha descrito como factor de riesgo en ictus criptogénicos. Los pacientes con
ictus de origen desconocido y FOP tienen una menor gravedad comparado con el resto de ictus
criptogénicos. El objetivo fue valorar la situacion clinica de los ictus con FOP al cabo de 1 afo,
y qué factores predicen mejor pronéstico.

PacienTES Y METODO: De 1.118 ictus isquémicos de pacientes entre 18 y 70 afos, 223 fueron
clasificados como criptogénicos. El protocolo incluia Doppler transcraneal, ecocardiograma
transesofagico (ETE) y resonancia magnética (RM) craneal. La situacién clinica en fase aguda
se valor6 mediante la escala de ictus de la NIH (National Institute of Health) y la funcional al
afo mediante la escala de Rankin modificada.

ResuLTADOS: Cumplian todos los criterios de inclusién 117 pacientes; 66 (56,4%) tenian FOP y
51 (43,2%) no. Se observé en los FOP una menor edad, un mayor porcentaje de sexo femenino
(el 48,4% en los FOP frente al 25,5% en los no FOP) y menos factores de riesgo, excepto la
migraia (el 24,6% en FOP frente al 5,9% en los no FOP; p = 0,01). Los FOP presentaban me-
nor gravedad inicial (mediana NIHSS de 3 en los FOP frente a 5 en los no FOP; p = 0,010) y
un menor porcentaje de secuelas al cabo del afio (p = 0,024). La peor situacién funcional se
relacion6 con el sexo masculino, la valoracién neurolégica inicial (NIHSS) y la presencia de
ASA. Con la regresion logistica sélo la gravedad neurolégica inicial y la presencia de ASA se
asociaban con las secuelas.

ConcLusIoNES: Los pacientes con FOP presentan una menor gravedad clinica y mejor situacion
funcional en el seguimiento. El déficit neurolégico inicial y la presencia de ASA predicen la si-
tuacion clinica al afio.
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Functional outcome after one year follow-up in cryptogenetic brain infarction
and patent foramen ovale

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The presence of patent foramen ovale (PFO) and atrioseptal
aneurysm (ASA)has been described as a risk factor in cryptogenetic stroke. Patients with unk-
nown origin stroke and PFO have less severe symptoms compared to the rest of cryptogenetic
stroke patients. We evaluated the clinical situation in stroke patients with PFO and describe
the factors predictive of a better outcome after a year.

PATIENTS AND METHOD: 1118 patients between 18 and 70 years old were evaluated, and 223
were classified as having cryptogenetic stroke. Our protocol Included transcraneal Doppler, a
transesophageal echocardiography (TEE) and a cranial RM. We used the NIH Stroke Scale
(NIHSS) to evaluate the clinical situation, and the modified Ranking Scale for the functional
outcome.

ResuLTs: A total of 117 patients had all inclusion criteria. 66 (56.4%) showed a PFO. We ob-
served a younger age, a higher percentage of females (48.4% in PFO vs. 25.5% in no-PFO)
and less risk factors in PFO patients, except for migraine (24.6% in PFO vs. 5.9% in no-PFO;
p = 0.01). PFO patients had less severe strokes (NIHSS: 3 —-median - in PFO vs. 5 in no-PFO;
p = 0.010) and a lower grade of sequelae (p 0.024). Worse outcome was related to male, ini-
tial neurological evaluation (NIHSS) and presence of ASA. After a logistic regression, only the
initial clinical situation (NIHSS) and the presence of ASA were associated with sequelae.
ConcLusions: PFO patients showed a less severe stroke and better functional outcome. The ini-
tial neurological involvement and the presence of ASA are predictive of the clinical situation af-
ter a year.
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Las anormalidades del septo interauricular
se han implicado en la génesis del ictus is-
quémico y, de hecho, su prevalencia esta
aumentada en los ictus criptogénicos. La
presencia de foramen oval permeable
(FOP), cortocircuito masivo y aneurisma
del septo interauricular (ASA) se han aso-
ciado de manera independiente con ictus
isquémicos en estudios de casos y con-
troles'* especialmente cuando ambos es-
tan presentes®, Asi, Mas et al® identificaron
a los pacientes con FOP y ASA como un
subgrupo de riesgo elevado para recurren-
cia del ictus.

Diversos estudios han demostrado que el
pronéstico funcional y la supervivencia
son diferentes segun el subtipo etiolégico
del ictus, encontrandose un porcentaje
mayor de independencia en los infartos
cerebrales de tipo lacunar. Murat Sumer
et al® comprobaron que los ictus cardio-
embodlicos tienen peor situacion funcional
preictus, méas déficit neurolégico en el ic-
tus y peor pronéstico funcional y supervi-
vencia en comparacion con otros subti-
pos de ictus; no obstante, el indice de
recurrencia es mayor en los aterotrombo-
ticos. Centrandose en los ictus de etiolo-
gia desconocida, los datos en este grupo
presentan una situaciéon funcional similar
a los aterotrombdticos, aunque el indice
de supervivencia a medio plazo es menor
que éstos y mayor que los cardioembdli-
cos. La tasa de recurrencia es méas baja
en los ictus de etiologia indeterminada que
en los ictus aterotrombdticos, con unos va-
lores similares a los cardioembolicos®’. Si
tenemos en cuenta la edad, y en concre-
to los pacientes mas jovenes, donde el
porcentaje de ictus criptogénico es ma-
yor, Leys et al® no observaron diferencias
en la recurrencia ni en la mortalidad en-
tre los distintos subtipos.

Los ictus de los pacientes con alteracio-
nes del septo se incluyen dentro de los
ictus criptogénicos. Estos pacientes sue-
len tener también un pronéstico funcio-
nal bueno, incluso mejor que el resto de
criptogénicos. Lamy et al® ya describieron
en los pacientes con FOP una menor gra-
vedad del ictus en la fase aguda respecto
a los infartos sin FOP ni otra causa apa-
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rente. En el estudio de Leys et al® de pro-
noéstico de ictus en poblacién joven, se
describe que los pacientes con indepen-
dencia funcional presentaban FOP en
mayor porcentaje, aunque no era una di-
ferencia significativa.

Sin embargo, en la actualidad, hay pocos
estudios especificos que valoren el pro-
noéstico funcional de pacientes con ictus
y FOP en el seguimiento ambulatorio. Por
ello, nos propusimos estudiar la situacion
funcional de este tipo de enfermos al afio
de seguimiento y los factores que pueden
influir en el grado de dependencia.

Pacientes y método
Pacientes

Se analizd a 1.118 pacientes, entre 18 y 70 afios de
edad, con ictus isquémico ingresados de forma con-
secutiva en la Unidad de Ictus del Servicio de Neuro-
logia del Hospital Vall d'Hebron desde mayo de 2000
a mayo del 2003.

El esquema de trabajo fue el siguiente. A su llegada a
urgencias se realizaba una exploracion fisica general
y neuroldgica, analitica general (hemograma y coagu-
lacion, bioquimica), radiografia de térax y electrocar-
diograma (ECG); una tomografia computarizada (TC)
cerebral y un Doppler continuo de troncos supradrti-
cos y transcraneal (DTC) para descartar la presencia
de patologia aterosclerética intra/extracraneal.

En el ingreso en la Unidad de Ictus, se realizaba otra
prueba de neuroimagen: resonancia magnética por di-
fusion (DRM), estudio de cortocircuito mediante Dop-
pler transcraneal, ecocardiograma transesofagico y Hol-
ter ECG (24 h). Ademéas se completd la analitica
general con estudio de autoinmunidad y trombofilia en
los pacientes sin causa definida de ictus a los 3 meses.
En la admisién se realizé la clasificacion clinica del
ictus isquémico siguiendo los criterios de la Oxford
Community Stroke Project Classification'®: PACI (in-
farto parcial de territorio anterior), TACI (infarto total
de territorio anterior), LACI (infarto lacunar), POCI
(infarto de circulacién posterior).

En cada paciente se recogieron los siguientes datos:
edad, sexo, presencia de hipertension arterial definida
como la presencia mantenida de presion arterial (PA)
sistélica > a 140 mmHg o PA diastélica > de 90
mmHg, o el uso actual de farmacos antihipertensivos;
de diabetes mellitus, definida como la historia de glu-
cemia en ayunas superior a 126 mg/dl o el uso de me-
dicacion antidiabética; y de dislipemia definida como
valores de triglicéridos por encima de 150 mg/dl o de
colesterol por encima de 220mg/d! o el uso de medi-
cacion hipolipemiante. Se recogieron los antecedentes
de ictus previos, cardiopatia isquémica, fibrilacion au-
ricular, valvulopatia, o enfermedad vascular concomi-
tante. Se consideraban fumadores a los individuos que
continuaban fumando en el momento del ingreso o lo
hicieron en el Ultimo afio, segin consideraban otros
estudios; se definfa abuso de alcohol el consumo 2 de
30 g/dia. La migraia se definia seguin los criterios de la
International Headache Society!!.

La clasificacién etiologica del ictus isquémico se reali-
z6 segln los criterios TOAST!?: infarto debido a ateros-
clerosis extracraneal o intracraneal, infarto embolico
de una fuente cardiaca cominmente aceptada, infarto
lacunar, infarto criptogénico e infarto de otra causa
poco usual. El ictus se clasifico como criptogénico
cuando no tenia fuente cardioembolica definida (el re-
gistro Holter ECG normal o no habia antecedente de
cardiopatia emboligena como fibrilacién o valvulopatia)
0 aterosclerosis extracraneal o intracraneal (Doppler de
troncos supradrticos [TSA] o transcraneal) y general-
mente se presentaba como ictus no lacunar.

Los pacientes con ictus criptogénico eran valorados
por un mismo neurélogo en el momento del alta usan-
do la escala de ictus de la National Institute of Health
(NIHSS) y posteriormente al cabo de 1 afio en consul-
tas externas de nuestra unidad mediante la escala mo-
dificada de Rankin (mRS). Se consideré independencia
funcional cuando los pacientes presentaban valores de
0-2 y dependencia cuando los valores mayores eran
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de 2. También consideramos los pacientes totalmente
asintométicos (MRS =0) y, por tanto, completamente
independientes frente a los que presentaban con al-
gun tipo de secuela (MRS > 0).

A los pacientes se les realizaba un estudio de micro-
burbujas por DTC en los primeros 10 dias. Para el
DTC se utiliz6 un equipo de un canal, mediante una
sonda de 2 MHz (TDC 100 ML, Tecnologfa Spencer y
DWL Multidoppler x 4), con el que se identificd la
ventana acustica temporal, para posteriormente mo-
nitorizar de manera continua ambas arterias cerebra-
les medias (ACM) por medio de un casco elastico
que lleva dos sondas de 2-MHz a 55-65 mm con in-
sonacion estable. El estudio con contraste se realiza-
ba mediante microburbujas producidas por la mezcla
de solucion salina (9 ml) y aire (1 ml), agitadas por 2
jeringuillas de 10 ml y conectadas por una via de 3
pasos. Cuando estaba preparada la infusion se inyec-
taba en 2-3 s en la vena antecubital. Este procedi-
miento se realizaba de manera basal con la respira-
cién normal y con la maniobra de Valsalva. Se pedia
al paciente que empezase el Valsalva 5 s después de
la infusién de microburbujas. Para la realizacién de la
maniobra de Valsalva se instruyé previamente a los
pacientes para ejercitar la prensa abdominal, y se
evalud la correcta realizacién por un descenso de al
menos un 25% del flujo en la arteria cerebral media
por DTC. En los pacientes que no realizaban correc-
tamente dicha maniobra, se realizaba presion abdo-
minal desde el exterior hasta observar dicho descen-
so en el flujo de la ACM.

El equipo registraba la posible aparicién de micro-
burbujas en la sefial de la ACM y mostraba la presencia
de cortocircuito derecha a izquierda. Se definieron 3 pa-
trones en funcién del méximo nimero de microsefales
en la ACM (de acuerdo con criterios previamente pu-
blicados'®): leve (< 10), moderado (10-25) y masivo (>
25), con la presencia de patron de «cortina» (desapa-
ricion de la sefial de la ACM por las micro-burbujas).

El ecocardiograma transesoféagico (ETE) lo realizé por
el servicio de cardiologia de nuestro centro. Para este
estudio se utilizé un equipo Vivid Seveb con una son-
da multiplanar de 5 MHz. La prueba se realiz6 previa
sedacion leve con midazolam (4-8 mg), con una in-
sonacion dirigida hacia la direccion del tabique inte-
rauricular (TIA) y, concretamente, hacia la fosa oval
para objetivar si habia un paso de microburbujas por
el FOP, y la presencia de ASA. Se descartaban, asi-
mismo, otras posibles fuentes embdlicas. La presen-
cia de ASA era diagnosticada cuando la pared auri-
cular aparecia redundante y moévil de una manera
anormal, y mostraba una incursién en la auricula iz-
quierda o la derecha o ambas >a 15 mm.

En los pacientes con patrén de cortocircuito derecha-
izquierda por Doppler, se realizaba el ETE junto con
nuevo estudio de Doppler, para confirmar el hallazgo
de FOP y su correspondencia con el patrén de corto-
circuito. En 25 pacientes sin patron de cortocircuito
derecho, el estudio se realizdé también conjuntamen-
te; y en el resto sin patrén de cortocircuito, el ETE se
realiz6 posteriormente al estudio por Doppler. En
cualquier caso, se realizaron en la fase subaguda.

Se realiz6 DRM dentro de los primeros 10 dias desde
el inicio de los sintomas, para confirmar realmente la
presencia de lesiones y, de esta manera, excluir a los
pacientes con otras causas de focalidad neurolégica,
fundamentalmente migrafia con aura. Los neurorra-
didlogos, desconocedores de los datos clinicos de los
pacientes, describieron la presencia de afecciéon sub-
cortical o de un patrén de lesiones multiples.

Se excluyeron del andlisis todos los pacientes sin
ecocardiograma transesofagico (n = 37); los pacien-
tes en los que persistian dudas entre accidente is-
quémico transitorio (AIT) y migrafia, a pesar de las
pruebas complementarias de neuroimagen (n = 10);
pacientes en los que no se realizaron pruebas de
neuroimagen por DRM en los primeros 10 dias (n =
38); también se excluyeron los pacientes que presen-
taban en el seguimiento el hallazgo de otra causa po-
tencialmente emboligena (fibrilacién auricular en 6
pacientes). No se encontraron pacientes con historia
de toma de sustancias toxicas o su presencia en ana-
lisis rutinarios. También se excluyé a 2 pacientes con
fistula arteriovenosa pulmonar, diagnosticados por to-
mografia computarizada (TC) téracica. En 13 pacien-
tes se perdi6 el seguimiento al no acudir a consultas
y no poder contactar con ellos o sus familias. En total
se excluyo a 106 pacientes.

Andlisis estadistico

Utilizamos para el andlisis estadistico el paquete es-
tadistico SPSS 9.0 para Windows. Para el estudio
comparativo entre pacientes con y sin FOP se utilizd
la prueba de la x? de Pearson o el test exacto de Fis-
her en las variables categdricas, el test de la t de Stu-
dent en la comparacion de las medias de la edad y la
prueba de la U de Mann-Whitney cuando se compa-
raban los valores en la escala NIHSS. La edad se ex-
presé como la media (desviacién estandar [DE]).
Para el andlisis multivariante se seleccionaron las va-
riables con un nivel de significacion < a 0,1 y, me-
diante un andlisis de regresion logistica por el método
de pasos, los posibles factores que pudieran predecir
el buen pronoéstico. Con el método de pasos hacia
delante eliminamos la covariabilidad.

TABLA 1
Caracteristicas basales y al afo de seguimiento de ictus con y sin foramen oval permeable
FOP (n = 66) No FOP (n = 51) p

Edad media (DE), afios 47,61 (14,01) 52,8 (10,71) 0,043
Sexo (varén) 38 (57,6%) 38 (74,5%) 0,057
Tabaquismo 22 (33,8%) 30 (58,8%) 0,005
Hipertension arterial 14 (21,5%) 18 (36%) 0,086
Diabetes mellitus 5(7,7%) 11 (21,6%) 0,028
Dislipemia 19 (29,2%) 21 (41,2%) 0,154
Migrafia 16 (24,6%) 3(5,9%) 0,01
Cardiopatia isquémica 2(3,2%) 2 (4%) 1
Arteriopatia 1(1,5%) 2 (4%) 0,81
Ictus previo 12 (18,5%) 10 (19,6%) 0,835
Obesidad 5(7,7%) 3(5,9%) 0,8
AIT 9 (14,1%) 2 (4%) 0,189
NIHSS, mediana (intervalo intercuartilico) 3(1-6) 5(2-9) 0,010
Clasificacion clinica (OCSP) 0,05

PACI 29 (46%) 16 (31,4%)

TACI 2(3,2%) 8(15,7%)

LACI 12 (19%) 14 (27,5%)

POCI 20 (31,7%) 13 (25,5%)
Afeccion subcortical (DRM) 15(22,7%) 22 (43,1%) 0,019
Lesiones multiples (DRM) 24 (36,4%) 14 (27,5%) 0,307
Dependencia al afio (MRS > 2) 4(6,1%) 8 (16%) 0,123
Con secuelas al afno (MRS > 0) 31 (47%) 36 (71%) 0,024
Recurrencia 3(4,5%) 3(5,9%) 1
Antiagregacion 27 (41,5%) 40 (78,4%) 0,0001

FOP: foramen oval permeable; AIT: accidente isquémico transitorio; NIHSS: escala de ictus del National Institute of Health;
OCSP: Oxford Community Stroke Project; PACI: ictus parcial de territorio anterior; TACI: ictus total de territorio anterior; LACI: ic-
tus lacunar de territorio anterior; POCI: ictus en territorio posterior; DRM: resonancia magnética por difusion; mRs: escala modifi-

cada de Rankim.
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