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1. ANATOMIA

El foramen oval és una comunicacié residual que queda amb la superposicioé del
séptum primum i el séptum secundum, que habitualment es tanca de forma espontania
immediatament o en els primers dies després del naixement. El foramen oval
permeable (FOP) persisteix quan la fusi6 del seéptum primum i el séptum secundum es
inadequada .

La primera descripcié anatomica del FOP la va fer James Jeffrey (Professor
d’Anatomia a la Universitat de Glasgow entre els anys 1790 1 1848) en la seva
monografia classica en la que descriu que en el fetus, la sang travessa de I’auricula dreta

; 2
a I’auricula esquerra pel foramen oval .

1.1. Embriologia

En la formaci6 del cor durant la gestacio, la formacié del séptum comenga entre
el dese i1 I’onze dia en els que es formen les 4 cameres cardiaques. Durant la vida fetal,
el séptum interauricular persisteix obert per permetre el pas de la sang que provenint de
la placenta arriba per la vena cava inferior del fetus i porta la sang oxigenada amb tots
els nutrients necessaris pel seu creixement. Els curtcircuits dreta-esquerra fetals
fisiologics son les comunicacions interauriculars, les comunicacions interventriculars, i
el ductus arteriosus entre I’aorta i I’artéria pulmonar esquerra >,

Primer es forma el séptum primum, deixant un forat a nivell anterior i inferior
que ¢és 1I’0stium primum, després es produeixen diverses perforacions posterosuperiors a
nivell del séptum primum, que finalment convergeixen en una sola que és I’0stium
secundum. A la sisena setmana de vida del fetus, es tanca I’0stium primum i apareix el
séptum secundum al cant6 dret del seéptum primum. A la setena setmana de gestacio, la
juxtaposicid del séptum primum i el séptum secundum permet el flux unidireccional

(dreta-esquerra) que porta la sang intrauterina oxigenada des de la vena cava inferior i la



dirigeix a través del foramen oval permeable i 1’0stium secundum a I’auricula esquerra.
quedant format el canal del foramen oval a la 18" setmana de gestacio. A la setmana 32

el foramen oval té un diametre de 6 mm. El procés de septacio6 es pot veure a la Figura

El tancament del foramen oval abans del naixement té conseqiiéncies fatals pel

fetus *7.

a il .
F—— Septum primum
y ———+——— Ostium primum
~— «&—<—— Coixins endocardics
b
Septum secundum .
. Septum primum
Ostium secundum —7———— P P
| Ostium primum
- X _ Coixins endocardics
C B e

7 T Septum primum
Septum secundum ) — ¥ N P P

Ostium secundum — *; -
Septum secundum —————- &

Septum secundum — — S~ Septum primum
Foramenovale —f——— 4
Ostum secuncum " - Valva ant. mitral
Septum secundum P — .
Valva septal tricuspidia — Y\

Figura 1: Formaci6 intrauterina del septum interauricular.

Després del part, amb les primeres respiracions i al lligar el cord6 de la placenta,

canvien les pressions a les cavitats cardiaques, provocant el col-lapse del foramen oval



al fusionar-se les restes del séptum primum amb el séptum secundum i formant-se la
fosa oval de I’adult que ocupa un 28% de la superficie del séptum interauricular. El
FOP persisteix quan la fusio del ostium primum i I’0stium secundum és inadequada '.
A la Figura 2 podem veure I’aspecte anatomic final del FOP, i la direcci6 que pot
prendre el flux de sang dreta-esquerra.

En estudis realitzats amb ecocardiografia-Doppler als nadons “a terme”, s’ha
demostrat que el 62% d’ells presenten FOP a les 60 hores de vida i que dels 2 als 6
mesos encara hi ha un 55% que el tenen permeable . Per sota dels cinc anys, el 50%

dels nens tenen FOP.

Figura 2: Esquema anatomic del FOP

1.2. Incidenciaen el adult

Una de les series més importants és la publicada al 1930 per Thompson &
Evans, que varen trobar un 6% dels individus amb FOP de >5 mm de diametre i un 29%
amb un FOP de 2 a 5 mm °.

Més recentment Hagen et al '° troben, també en un estudi de necropsies, que el

27,3% d’individus tenen un FOP amb diametre mig de 5 mm, oscil-lant entre 1 1 19 mm,



en els quals resta obert amb la possibilitat de curtcircuit dreta-esquerra intraauricular,
sobretot en relacid amb pressions d’auricula dreta més altes, sigui de forma patologica
(patologia cardiaca dreta, EPOC, hipertensi¢ arterial pulmonar, malaltia d’Ebstein, ...) o
de forma fisiologica (maniobra de Valsalva).

Al observar la peca anatomica amb I’auricula dreta oberta (Figura 3) podem

veure com la fossa oval queda situada entre les desembocadures de la vena cava

superior, el si coronari i la vena cava inferior, perd sobretot encarada a la

desembocadura de la vena cava inferior.

A

- Tend6 d’en
! ﬂ"". -~ Todaro
Fossa |I' LA
oval | I. Ak
'nli 5 < ' _I Valvula tricuspide
I G
Vena | o T

) i i f@ Si coronari
cavainf. § L -
- | LY ol
i
I.ll'

Figura 3: Vista del séptum interauricular i la fossa oval des del costat de

I’auricula dreta.



Les series necropsiques publicades a la literatura mostren una freqiiéncia de FOP

entre un 17 1 un 37% a la poblacio sana. Els resultats obtinguts es poden observar a la

Taula 1.

Autor — Publicaci6 — Any N %FOP
Parsons FG et al. J Anat Physiol 1897 ** 399 26%
Fawcett E et al. J Anat Physiol 1900 *2 306 31,7%
Scammon RE et al. Anat Rec 1918 ' 1809 29%
Thompson T et al. Quart J Med 1930 ° 1100 37%
Patten BM et al. AmJ Anatomy 1931 ** 4083 24.6%
Seib GA et al. AmJ Anatomy 1934 ° 500 17%
Wright RR et al. Anat Rec 1948 *° 492 22,9%
Schroeckenstein RF et al . Minn Med 1972 '/ 144 35,4%
Sweeney LJ et al. Am Heart J 1979 *® 64 31%
Hagen PTet al. Mayo Clin Proc 1984 *° 965 27,3%
Penther P et al. Arch Mal Coeur Vais 1994 *° 500 14,6%
Schneider B et al. AmJ Cardiol 1996 % 35 26%

Taula 1: Freqiiencia de FOP en cors d’adults sans (séries necropsiques )

Alguns estudis necropsics refereixen la relacio entre 1’edat i la persisténcia de

FOP, observant que el FOP tendeix a tancar-se amb 1’edat, a no ser que siguin FOPs

grans o que estiguin sotmesos a pressions altes a I’auricula dreta que fassin que la seva

obertura sigui permanent '*'*. Taula 2:

1-20 anys (%)

20-40 anys (%)

>40 anys (%)

Patten 1931 34,5

27,2

224

Hagen et al 1984 ' 35

29

20,4

Taula 2: Relaci6 entre edat i foramen oval permeable en series necropsiques.




S’ha d’afegir que en els pacients amb edats avangades (>90 a), els diametres del
FOP tenen una mitjana de 5,8 mm, mentre que la mitjana en els de <10 anys és de 3,4
mm. L’explicacio per aquest fet seria que les cardiopaties croniques adquirides de I’
adult podrien afavorir I’obertura del FOP i engrandir-lo '°.

D’altre banda, els estudis necropsics que han comparat els individus per edat i
sexe no han mostrat diferéncies significatives entre sexes '*. Tampoc s’han trobat
diferéncies significatives entre pes i dimensions del cor o valvulopaties associades a
FOp 019,

Hi ha families que tenen defecte del seéptum interauricular de forma hereditaria
amb un patr6 autosomic dominant. Un estudi recent ha suggerit que la permeabilitat del

, . . ., , . .21
foramen oval també estigui en relacié amb un patr6 hereditari “ .

1.3. Associacio de FOP amb altresanomalies

Hi ha una seérie de estructures normals dins 1’auricula dreta que semblen
associar-se amb el FOP 1 afavorir el curtcircuit dreta-esquerra. Aquestes estructures son
la valvula d’Eustaqui i1 els filaments tipus “strands” que hi ha a DP’auricula dreta,
remanents embriologics de la valvula del si vends. Ambdues estructures son el remanent
que dirigien la sang des de la vena cava inferior fins el foramen oval durant la gestacio.
223 La preséncia i prominéncia d’aquestes estructures a la fase adulta s’ha associat al
embolisme paradoxal **. Aquestes formacions més prominents sén més freqiients a la
raca negre amb embolia paradoxal tal com es va descriure en un subestudi del PICSS
publicat per Rodriguez et al *°.

L’aneurisma del séptum interauricular (ASI) i la xarxa de Chiari prominent
s’associen amb FOP. La freqliencia amb que es detecta ’aneurisma del séptum a la

poblaci6 oscil-la entre el 0,22 i 1,9% ***"*. Depén del limit que s’utilitzi en la definicio

de aneurisma del séptum el percentatge d’aneurismes detectat és més alt: Olivares-



Reyes et al utilitzen el desplacament de 10 mm com a minim per diagnosticar-lo i troba
un percentatge del 1,9% “"mentre que Hanley 28 parla d’aneurisma amb desplacaments
de > 15 mm i troba un percentatge del 0,22%, amb ecocardiograma-transtoracic ambdods
estudis.

Un estudi amb ecocardiograma-transtoracic (ETT) i transesofagic amb sonda
monoplana realitzat en pacients amb accident vascular cerebral (AVC) va mostra un
15% d> ASI amb ecocardiograma-transesofagic (ETE) al grup amb AVC i un 4% en el
grup control, mentre que ’ETT només va diagnosticar un 37% dels ASI que havia
diagnosticat ’ETE *°. La sonda biplana d’ETE no sembla aportar més sensibilitat al
diagnostic en I’estudi d” Agmon et al ** amb un percentatge d’ASI del 7,9% en pacients
amb AVC i del 2,2% en els controls. Podem concloure que I’ASI és més freqiient en
pacients amb AVC-criptogenic i que es detecta mes facilment amb ETE, que amb ETT.

La xarxa de Chiari és un remanent del séptum spurium i la valva dreta del si
venos, que no han estat totalment reabsorbides *'. Aquests remanents del séptum
original poden persistir i donar lloc a les fibres que tenen insercions dirigides fins les
valvules d’Eustaqui i de Tebesi, sobretot la valvula d’Eustaqui pot arribar a tenir molta

mobilitat i ser fenestrada (Figura 4).
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Figura 4: ETE: Planol longitudinal de caves. Les fletxes discontinues mostren la

valvula d’Eustaqui i la fletxa continua assenyala el FOP.

La freqiliencia demostrada en estudis necropsics de la xarxa de Chiari és del 2-
3% 2. En un estudi realitzat amb ETE, que va trobar 33 ASI (33/1436:2,3%), 7 (21%)

tenien una xarxa de Chiari evident >>.

2. CURTCIRCUIT DRETA-ESQUERRA. FISIOLOGIA | DIAGNOSTIC

Perque es produeixi el curtcircuit dreta-esquerra a través del FOP és condicid
“sine qua non” que les pressions de 1’auricula esquerra siguin menors que les dretes, ja
que el propi gradient de pressidé és el que separa ambdues fulles del FOP (ostium
primum i ostium secundum) permetent el pas del flux; si aquesta situacido no es pot
detectar en situacid basal, s’ha de que provocar amb una maniobra de Valsalva. Tenint
en compte que en condicions normals, la pressié de I’auricula esquerra €s superior a la
dreta, per diagnosticar i quantificar bé el curtcircuit d’un FOP haurem de fer sempre la

maniobra de Valsalva.
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La maniobra de Valsalva provoca un augment de la pressid de 1’auricula dreta,
afavorint el curtcircuit dreta-esquerra. Primer s’entrena al pacient per tal de que faci la
maniobra bé quan se 1i administri el contrast, després d’administrar el contrast per via
periferica, s’espera a veure que arriba a les cavitats dretes 1 aleshores es fa mantenir al
pacient la compressio abdominal activa durant un minim de 5 segons, seguits de una
espiracio, no profunda per tal d’afavorir I’adquisici6é d’imatges si I’estudi es realitza per
via transtoracica. Les imatges que valorarem, no seran solament durant la maniobra de
Valsalva, sin6 també durant els primers 5 batecs després de la relaxacié abdominal **.

Els metodes tradicionals de deteccid de curtcircuits intracardiacs (Ex.
oximetries, corbes amb verd indocianina) no son utils en la deteccié del FOP, ja que el
curtcircuit és massa fugag i petit >°. La deteccié de curtcircuit dreta-esquerra es realitza
per la deteccio a la circulacid arterial per ultrasons del contrast injectat en una vena
periférica. Aquest contrast no ha de travessar la barrera pulmonar. L’ecocardiografia per
via transesofagica classicament i per via transtoracica amb la millora técnica de la
imatge harmonica permeten la deteccid del curtcircuit dreta-esquerra a les cavitats
cardiaques. El Doppler transcranial fa el diagnostic de forma indirecta en evidenciar
I’aparicié de microbombolles a 1’artéria cerebral mitja després d’haver-les administrat
per via intravenosa.

La técnica per detectar el curtcircuit amb I’administracido de sérum fisiologic
agitat inclou la insercié d’una via venosa periférica, que sol ser la vena cubital anterior,
encara que hi ha estudis que aporten millors resultats amb ’accés per via femoral, la
qual permet I’arribada del contrast a I’auricula dreta per la vena cava inferior que té
I’avantatge que esta totalment encarada al tracte del foramen oval ***’. No obstant, i des
del punt de vista practic, aquesta milloria no justificaria canalitzar una vena femoral, i
per aquest motiu hi ha laboratoris que en lloc de la vena cubital anterior, canalitzen una

38
vena del peu °.
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Una premissa important és que la utilitzaci6 de sérum fisiologic agitat
proporciona bombolles de gran mida (>10u) que no poden travessar la barrera
pulmonar. Aquestes microbombolles es fabriquen barrejant sérum fisiologic en
proporcié de 9 cc amb 1 cc d’aire. Es realitzen injeccions en situacid basal 1 amb
maniobra de Valsalva. En circumstancies normals i situaci6 basal no hi ha d’haver cap
curtcircuit dreta-esquerra, a no ser que augmenti la pressio a I’auricula dreta respecte a
’auricula esquerra, i aixo es el que intentem provocar realitzant la maniobra de Valsalva
(imitant determinades situacions de la vida quotidiana: tos, defecacid, nausees,...etc).
Quan recollim imatges durant un Valsalva, no ho hem de fer solament durant la fase de
compressio abdominal activa, sind també durant el primers cinc segons despres de la
relaxacid, que és quan hi ha més diferéncia de pressio entre ambdues auricules, ja que hi
ha un augment brusc de la precarrega, i la pressié de I’auricula dreta pot superar la de
I’auricula esquerra afavorint el curtcircuit dreta-esquerra *°. Una altre maniobra de
provocacio seria la tos, que segons Sttodard et al *°, augmenta la sensibilitat de la prova,
ja que ’augment de pressio de ’auricula dreta, que comporta és alt.

Per ETT el pla que s’utilitza és I’apical de 4 cameres, ja que el pla paraesternal
longitudinal té mes a prop del transductor les cavitats dretes, que s’omplen de contrast
abans que les esquerres fent “masking” sobre les esquerres 1 impedint valorar el possible
curtcircuit. Segons diferents autors el registre s’inicia 5 segons després de
I’administracié de contrast, o quan es veu per ecocardiografia que s’omplen les cavitats
dretes, es valora el curtcircuit fins els 40 segons després de la injeccié *° pel DTC i fins
a 3-5 batecs per I’ecocardiograma després d’omplirse les cavitats dretes. El registre
durant la maniobra de Valsalva es manté fins a 5 segons després de la relaxacid
abdominal. L’aparici6 més tardana de bombolles en el costat esquerra poden
correspondre a bombolles que han travessat la barrera pulmonar fonamentalment perque

existeixin curtcircuits intrapulmonars, fistules, etc. En la sindrome hepatopulmonar hi
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ha lesi6 de la microvasculatura pulmonar, que pot derivar en curtcircuits
intrapulmonars, perd aixo es pot veure Unicament en situacions avangades de malaltia
hepatica. L’ ETE permetria visualitzar i discriminar si I’entrada de les microbombolles a
I’auricula esquerra ¢€s a través del FOP o d'una vena pulmonar, pero a la practica aquest
possible benefici per diferenciar un curtcircuit intracardiac o extracardiac no ha estat
reportat, possiblement perqué els curtcircuits extracardiacs en pacients amb AVC

criptogenics son excepcionals.

2.1. Patologies que afavoreixen el curtcircuit dreta-esquerra

Hi ha una série d’entitats cliniques que afavoreixen la preséncia de flux dreta-
esquerra a través del FOP .
Entitats cliniques que s’associen a platipnea-ortodeoxia (desaturacié d’oxigen a
la sang arterial en ortostatisme):
- Cardiaques. FOP
Comunicacid interauricular
Aneurisma del séptum interauricular
Efusié pericardica
Dilatacio aortica
Valvula d’Eustaqui persistent
Pericarditis constrictiva
- Pulmonars:  Emfisema
Fistules arterio-venoses
Pneumonectomia
Embolisme pulmonar

- Gadtrointestinal:  Sindrome hepatopulmonar
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- Muscul-esguelétic  Musculatura abdominal deficient
Cifoescoliosi

- Neurologic: Disfuncié autonomica

2.2. FOP i sindrome platipnea-ortodeoxia
Platipnea és la dispnea que apareix en ortostatisme i millora en decubit.
Ortodeoxia és la desaturacié d’oxigen de la sang arterial que apareix en situacid
ortostatica i desapareix en decubit. Ambdues situacions solen anar plegades.
Hi ha 3 causes principals d’aquesta sindrome clinica:
- curtcircuit intracardiac
- curtcircuit intrapulmonar
- trastorn a la ventilacié-perfusid
Alguns curtcircuits intracardiacs son anatomicament petits 1 clinicament silents .
No obstant, hi ha casos de curtcircuits petits que es potencien amb la posicid ortostatica
1 aleshores cursen amb simptomatologia, freqiientment dispnea. Aix0 pot succeir en
casos de FOP, de comunicaci6 interauricular o d’aneurisma del s€ptum interauricular.
En determinades condicions, la preséncia de FOP pot comportar curtcircuit
important dreta-esquerra, el suficient com per provocar hipoxia clinicament
significativa. Exemples d’aquestes condicions son la hipertensio arterial pulmonar
severa amb pressions d’auricula dreta altes i I’estenosi tricuspidia. Especial significat
tenen les protesi tricuspidias, que tenen un orifici valvular no tan gran com la valvula
nativa i per tant generen pressions altres a I’auricula dreta. En el costat esquerre del cor:
la insuficiéncia cardiaca esquerra, I’estenosi mitral i en general totes les situacions que
s’associin a creixement important de l’auricula esquerra provoquen una distensio
important del séptum interauricular i en particular del dstium secundum que genera, en

cas de que el FOP sigui permeable, un curtcircuit esquerra-dreta, ja que cursa amb
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pressions de 1’auricula esquerra superiors a la dreta (Figura 5). L’associaci6 d’estenosi
mitral i FOP amb curtcircuit esquerra-dreta es pot confondre amb una sindrome de
Luttembacher.

Hi ha individus que en relacié amb I’exercici desenvolupen curtcircuit dreta-

.. . . 4]
esquerra, amb la conseqtient hipoxia ™.

Figura 5: Ecocardiograma transesofagic en planol transversal alt on podem veure
el flux turbulent d’una insuficiéncia mitral que s’introdueix entre les dues fulles del

FOP en sentit esquerra-dreta suggerint altes pressions a I’auricula esquerra.

La gran majoria dels canvis anatomics que tenen lloc entre la vena cava 1 el
séptum interauricular poden dirigir un flux preferencial des de la vena cava inferior cap
al FOP en absencia de pressions pulmonars altes, com per exemple pot passar amb una
valvula d’Eustaqui persistent i prominent, un embassament pericardic localitzat o una
arrel aortica dilatada, 1 en aquests casos associats a FOP, el pacient pot patir desaturacid
arterial amb sindrome de platipnea-ortodedxia **.

Un FOP clinicament silent pot manifestar-se com una sindrome platipnea-

ortodedxia durant un episodi d’embolisme pulmonar **. Una compressio extrinseca de
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I’auricula dreta (per exemple, per un hidrotorax després d’una neumonectomia), pot
condicionar un augment de les pressions de I’auricula dreta i facilitar un curtcircuit
dreta-esquerra *°. De forma similar, una disminuci6 de la distensibilitat del ventricle
dret, encara que les pressions pulmonars siguin normals, en el context d’un infart de
ventricle dret o post-pneumonectomia, poden condicionar un augment de pressions
telediastoliques dretes, que provoquin curtcircuit dreta-esquerra amb la conseqiient
desaturacio .

Un exemple clar de la sindrome platipnea-ortodeoxia seria les malformacions
arterio-venoses en la circulacié pulmonar en forma de fistules **.

L’ ETE ha demostrat en pacients en la fase terminal de la malaltia hepatica la

o ST 45,46
preseéncia de curtcircuits intrapulmonars ™

, essent detectat el curtcircuit tant per ETT
com per ETE. A la malaltia hepatica avangada poden establir-se aquest petits i difusos
curtcircuits intrapulmonars, que provoquen la desaturacié en ortostatisme (ortodeoxia)
% Les microbombolles en els curtcircuits intrapulmonars poden aparéixer entre 3 i 6
cicles cardiacs despres de I'ompliment amb contrast de les cavitats dretes .

Les anomalies de la perfusiéo pulmonar es veuen en ocasions en fases avancgades
de insuficiéncia hepatica, ¢és la sindrome hepatopulmonar. A la autopsia d’aquests
pacients es troben dilatacions precapilars pulmonars amb fistules arterio-venoses a
aquest nivell, aixo succeeix preferentment en els lobuls inferiors pulmonars, amb lo
qual, els pacients empitjoren fonamentalment al adoptar la posicié ortostatica *'.

Per a diagnosticar aquesta sindrome hi ha d’haver un alt index de sospita, i en
aquest cas, s’ha de mesurar la gasometria arterial en posici6 ortostatica i en decubit en

aire ambient. Una forma elegant de fer el diagnostic amb ecocardiografia es combinar-la

amb la taula basculant.
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3. DIAGNOSTIC DE FORAMEN OVAL PERMEABLE PER ULTRASONS

Les tres tecniques més utilitzades per diagnosticar un FOP son: el Doppler
transcranial (DTC), [Decocardiograma transtoracic (ETT) 1 [D’ecocardiograma
transesofagic (ETE). Els estudis ecocardiografics que estudien la preséncia de FOP a la
poblacié sana han donat resultats clarament inferiors que els proporcionats per les
autopsies, que fa pensar que aquests meétodes semi-invasius de diagnostic siguin menys
sensibles que 1’exploraci6 anatomica. La prevalenca de FOP en estudis ecocardiografics

oscilla entre el 10% *® i el 22% .

3.1. Doppler transcranial: Detecta 1’aparicio de senyals microemboliques
a nivell de la arteria cerebral mitja en el cas de curtcircuit dreta-esquerra. A ’artéria
cerebral mitja dreta es detecta un 12% més de microbombolles que a 1’esquerra > ja que
en el sistema carotidi dret entren més microbombolles, en part perquée el tronc
braquicefalic és el primer tronc supra-aortic de la crossa aortica i el de més diametre.

La deteccié de contrast en el cas de curtcircuit triga entre 6 1 40 segons des
de la seva administracio fins quan dona el senyal en el Doppler transcranial °'. El senyal
Doppler a nivell de l'arteéria cerebral mitja pot utilitzar-se com a control d’una bona
maniobra de Valsalva, ja que si la maniobra és efectiva, el senyal Doppler disminuira de
velocitat maxima >25% 2. Per DTC el curtcircuit es quantifica com a: lleuger (<10
senyals microemboliques), moderat (10-25 senyals microemboliques, patrd cortina) i
sever (>25 senyals microemboliques, patré dutxa). Els estudis amb DTC han mostrat

discrepancies amb certa freqiiéncia amb I’ETE >°.

3.2. ETE: Les técniques ecocardiografiques de diagnostic tenen I’avantatge que
poden veure en directe I’ompliment de les cavitats dretes pel contrast, permetent no

només visualitzar el pas de contrast a les cavitats esquerres, sind també decidir el
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moment en que la realitzacid de la maniobra de Valsalva sera més efectiva. L’ETE s’ha
considerat la tecnica d’eleccio per la deteccid de FOP front al DTC, ja que permet la
visualitzaci6 directa del foramen oval, la seva amplitud i el pas de les microbombolles.

Només hi ha un estudi necropsic que compara el diagnostic fet amb ’ETE 1 el
diagnostic realitzat post-mortem, mostrant que I’ETE té una sensibilitat del 89% 1 una
especificitat del 100% ° .

Heckmann et al > van descriure 45 pacients amb AVC establert o transitori i els
va practicar DTC 1 ETE (no realitzats simultaniament), quan les dues técniques eren
concordants es va considerar el diagnostic com definitiu positiu o negatiu; en 2 pacients
el DTC era positiu i I’ETE negatiu i es va practicar un segon ETE que va mostrar un
FOP positiu lleuger; en 4 pacients el DTC havia estat negatiu i I’ETE positiu 1 es va
practicar un segon DTC que va ser positiu en 2 pacients. L’autor afirma que ambdues
técniques son explorador dependents i que poden tenir falsos negatius. Droste et al’’
comparen el DTC i ’ETE en un grup de 46 pacients i troben 11 pacients amb senyal
microembolica a I’artéria cerebral mitja i sense curtcircuit dreta-esquerra per ETE, amb
el qual, el DTC queda amb una especificitat del 65% enfront de ’ETE. En el mateix
estudi, el temps d'aparici6 de la primera microbombolla en el DTC no va ser significatiu
en quan a discriminar els positius per la ETE.

A les séries publicades a la literatura, que comparen I’ ETE i el DTC, els autors
assumeixen ’ETE com a técnica de referéncia i mostren que el DTC identifica més

curtcircuits dreta-esquerra que la ETE.
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Num. | Curtcircuit | Sensibilitat | Especificitat

Autor Any )

pacients | per ETE DTC DTC
Nemec et al > 1991 32 13 100 100
Venketasubramian et al *® 1993 49 12 100 100
Anzola et al % 1995 40 21 90 100
Zanette et al > 1996 38 38 79 100
Droste et al ! 1999 54 19 95 75

Taula 3: Comparaci6 dels resultats a la literatura entre DTC i ETE. Curtcircuit

per ETE: numero de casos en que es va diagnosticar curtcircuit.

Horner et al °® afirmen que el temps d’aparicié de les microbombolles a la banda
esquerra no varia entre curtcircuit intrapulmonar i FOP, en tot cas, es recomana repetir
I’ETE en cas de DTC positiu i ETE negatiu, aixi com fer més d’una injeccid tant en
situaci6 basal, com amb la maniobra de Valsalva, que ha de ser entrenada préviament.

Alguns autors citen la sedacido com una dada afegida que pot implicar 1’aparicid
de falsos negatius per ETE. En aquestes circumstancies la maniobra de Valsalva és
menys efectiva i el malalt pot col-laborar menys en la seva realitzacio. El cert és que el
midazolam, que és el farmac més utilitzat durant ’ETE, és una benzodiacepina de vida
mitja curta que provoca caiguda de la tensid arterial sistolica i diastolica sistemiques
(Figura 6) , de la pressi6 de la auricula esquerra >, de la pressio d’artéria pulmonar i és
un inotropic negatiu ®. El midazolam utilitzat ailladament a 1’induccié anestésica en
pacients amb cardiopatia isquémica a dosi de 0,20 mg/kg, provoca una caiguda
estadisticament significativa de les pressions sistemiques, de les pressions de la artéria
pulmonar, del capillar pulmonar, del index sistolic del ventricle esquerra i una
taquicardia moderada ®'. Es possible que tots aquests canvis hemodinamics puguin
baixar de forma global la pressi6 d’ambdues auricules i aixo podria fer més dificultos el

curtcircuit.
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Figura 6: Comportament de la pressié arterial en relacié al temps des de 1’inici

de ’administracié de midazolam, amb la inducci6 de sedaci6 a dosi 0,05 mg/Kg .

3.3. ETT: La utilitzacié de I’ecocardiografia transtoracica en la deteccio del
FOP va estar inicialment descartada per la poca sensibilitat enregistrada enfront del
ETE en estudis practicats amb ecocardiografia amb imatge fonamental (sensibilitat del
50% pel ETT enfront de I’ETE utilitzada com a técnica de referéncia . Actualment la
técnica transtoracica presenta avantatges en la imatge 1 aixo es basa en 2 punts: 1) la
técnica del segon harmonic que millora la qualitat la imatge de forma important i, 2) la
millor sensibilitat del segon harmonic per a detectar contrast respecte a la imatge
fonamental. La imatge amb segon harmonic va ser introduida en els aparells d’eco
transtoracic utilitzant els transductors de banda ample que envien ultrasons a una
freqiiéncia i reben al doble de la freqiiéncia emesa *, permetent veure millor el gas de
les microbombolles del contrast ecocardiografic que en la modalitat fonamental
d’imatge. Pero el veritable avantatge ha estat que no solament es veuen millor les

microbombolles de contrast, sind també¢ les estructures cardiaques.
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Van Camp et al ® van estudiar 109 pacients, comparant ’ecocardiografia
transtoracica amb imatge fonamental, l’ecocardiografia transtoracica amb segon
harmonic 1 1’ecocardiografia transesofagica, i demostren la baixa sensibilitat en la
deteccid del curtcircuit per part de 1’ecocardiografia transtoracica amb imatge
fonamental, mentre que no hi va haver diferéncies significatives entre la deteccio de
curtcircuit entre transtoracica amb segon harmonic i transesofagica, encara que el grau
de curtcircuit es va quantificar de més important per transtoracic amb segon harmonic i
transesofagic. Hi va haver 2 pacients amb curtcircuit important amb transtoracic segon
harmonic, que no van ser diagnosticats per ecocardiografia-transesofagica,

La série publicada per Clarke et al * també va comparar I’ecocardiografia
transtoracica amb segon harmonic i1 ’ecocardiografia transesofagica, observant que la
maniobra de Valsalva permetia quantificar millor el curtcircuit per ecocardiografia

transtoracica amb segon harmonic. Madala et al ¢’

, al 2004 seguien considerant ’ETE
com a tecnica de referéncia, i en 64 pacients, I’ecocardiografia transtoracica amb segon
harmonic va trobar 10 curtcircuits que [’ecocardiografia transesofagica no va
diagnosticar 1 ho van etiquetar com a “falsos positius”, i debut a aquesta assumpcio, va
resultar una sensibilitat del 100% 1 una especificitat del 82% per 1’ecocardiografia
transtoracica amb segon harmonic. Els autors referien que aixo era debut al transit
transpulmonar de bombolles, ja que corresponien a contrast que apareixia en el cantd
esquerra més tard de 5 cicles post-injeccidé del contrast. Pero, si aixd fos d'aquesta
manera, ;perqué¢ la ETE no detectava també el curtcircuit pulmonar o el transit
transpulmonar del contrast?, ;perque eren falsos positius del ecocardiograma
transtoracic amb segon harmonic i no eren falsos negatius de la ETE? A més a més,
crida 1’atencié que en la utilitzaci6 del DTC es recomani quantificar les bombolles

40,51,68

aparegudes fins els 25 segons després de la injeccid6 de contrast , 1 per
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ecocardiografia transtoracica es consideri que més enlla dels 5 cicles cardiacs son
curtcircuits intrapulmonars.

Kiihl et al ® varen comparar també aquestes técniques i van trobar que la
sensibilitat per a detectar FOP del ecocardiograma transtoracic sense segon harmonic
era del 56% mentre que va ser del 91% per 1’ecocardiograma transtoracic amb segon
harmonic 1 del 89% per I’ecocardiografia transesofagica, utilitzant solucié de
poligelatina com a contrast ecocardiografic, 1 si considerem 1’ecocardiografia
transtoracica amb segon harmonic com a técnica de referéncia; tenien 6 falsos negatius
de ’ETE. Es dificil explicar els falsos negatius del ETE, ja que en aquesta técnica la
imatge es de molt bona qualitat. Kiihl et al ® ho atribueixen a la impossibilitat de fer
una maniobra de Valsalva efectiva amb el pacient sedat.

També s’ha publicat un altre estudi comparant les 3 técniques (DTC, ETT amb
segon harmonic i ETE) realitzades de manera no simultania, que mostrava una
sensibilitat sense diferéncies significatives entre elles. Alhora va mostrar que
I’ecocardiografia transtoracica va poder fer el diagnostic en situacio basal en un 47%
dels FOPs i I’ecocardiografia transesofagica solament va fer el diagnostic en situacio
basal en el 13% dels FOPs, i hi varen haver 2 falsos negatius de I’ETE en pacients que
havien estat sedats '°.

A la Taula 4 es poden veure els resultats que hi ha a la literatura comparativa de

les dues técniques.
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N° N° Falsos o

Autor N° FOP _ Grau curtcircuit

Pacients negatius ETE
Van Camp G et al ® 109 24 2 Important
Clarkeet al ® 110 24 3 2 lleugers/1 sever
Kihl et al ® 111 57 6 Lleuger
Souteyrand et al " 107 42 2 -
DanielsCetal ™ 256 60 7 2 lleugers/S importants

Taula 4: Falsos negatius de I’ETE en relacié6 amb ETT amb segon harmonic

publicats a la literatura.

A la série de Daniels '

, apart de mostrar els falsos negatius de I’ETE, es fa
referéncia a la quantificacié del curtcircuit per ETE, ja que dels 46 curtcircuits
importants de la seérie vistos per ETT amb segon harmonic, ’ETE en va quantificar 35

com importants i els altres 6 com lleugers, 5 no els va diagnosticar.

4. AVC CRIPTOGENIC

L’AVC es produeix per la interrupcioé del flux sanguini que irriga el cervell,
donant lloc a lesi6 cerebral, sovint acompanyada de deficits neurologics clinicament
evidents. Al voltant del 85% d’AVC son isquémics i el 15% restant hemorragics. Un
AVC isquemic pot ser causat per diferents processos patofisiologics. Molts estudis
suggereixen que les causes fonamentals d’un AVC isquémic son:
1) Lesions a grans artéries com pot ser la carotida interna (20-25% de pacients).
2) Lesions a petites artéries cerebrals que donen lloc a un infart lacunar (20% de

pacients).

3) Processos cardioembolics com pot ser la fibril.lacié auricular (20-25% de pacients).

Entre un 30-40% dels pacients no es troba cap causa que justifiqui PAVC 7*7.
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L’AVC criptogénic es defineix com aquell, sense morfologia lacunar, en el que
no s’han trobat dades d’aterosclerosi intra o extracranial, fonts emboliques cardiaques o
d’altres causes menys freqiients d’ictus (disseccions arterials, vasculitis, ...etc) havent
realitzat tots els estudis adients per descartar-les '*. Quan s’estudien els pacients d’edat
<55 a., el percentatge de pacients sense causa clarament evident augmenta al 64% .

L’AVC criptogénic inclou probablement una série de diferents patologies, no
obstant, quan s’estudien aquests pacients com a grup observem de forma rellevant un
percentatge significativament més alt de foramen oval permeable, comparant amb la
poblaci6 sana, o fins i tot comparant amb els pacients amb AVC no criptogénic '°.

El diagnostic de FOP en AVC-criptogenic vs en el grup control estudiats amb

ETE i contrast en series publicades venen especificats a la Taula 5:

Autor — Publicaci6 - Any FOPal AVE- FOP al grup
criptogeénic control

Lechat P et al. NEJM 1988 “® 26/60(54%) 10/100(10%)
Webster MW et al. Lancet 1988 7 20/40 ((50%) 6/40 (15%)
De Belder MA et al. Circulation 1989 " 32/104 (40%) 3/94 (3.2%)
Berthet K et al. Sroke 2000 ”° 35/62 (67%) -
Lamy C et al. Stroke 2002 ¥ 267/581 (46%) -
Censori B et al. J Neurol Neuros P 1998 % 17/43 (40%) 6/22 (27%)
Cramer SC et al. Sroke 2004 58/95 (61%) 9/49 (19%)
Mattioli AV et al. Cerebrovasc Dis 2003 % 245 (59%) 316 (29%)

Taula 5: Scéries publicades comparant FOP en AVC-criptogenic i FOP en grup

control utilitzant I’ETE pel diagnostic.
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Els estudis que han fet servir el DTC amb contrast per detectar FOP en I’AVC

criptogeénic mostren dades similars, com les que es mostren a la taula 6:

o FOP al AVC- FOP al grup
Curtcircuit detectat per DTC ) )
criptogeénic control
Klotzsch C et al. Neurology 1994 # 77% 27%
Serena J et al. Sroke 1998 % 56% 28%
Job FP et al. AmJ Cardiol * 66% 43%

Taula 6: Scéries publicades comparant FOP en AVC-criptogenic i FOP en grup

control utilitzant el DTC pel diagnostic.

Per examinar 1’associacié entre el FOP, I’aneurisma del séptum interauricular 1

’AVC es va publicar un meta-analisi realitzat amb 22 estudis '® on es mostra que el

FOP apareix entre el 10 i el 44% dels pacients amb AVC-isquémic en general i entre un

311 77% dels pacients amb AVC criptogenic, entre un 4 1 25% si la causa d’isquémia es

coneguda 1 entre un 3 1 22% si s’estudien controls sans.

% FOP
Controls sans 3-22%
AVC-isquémic 10-44%
AVC-isquémic amb causa coneguda 4-25%
AVC-criptogenic 31-77%

Taula 7: Resultats de la prevalenga de FOP en diferents poblacions obtinguts

d’un meta-analisi realitzat amb 22 estudis publicats .
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L’analisi estadistic d’aquests 22 estudis va mostrar una forta relacié entre el FOP
1 P’aneurisma del séptum interauricular amb I’AVC criptogénic més important en

pacients de <55 a. i menys significativa en >55a. (Taula 8).

Poblacié que compara OR(95%CI) <55a. | OR(95%CI)>55a

AVC vs normal 3,10 (2,29-4,21) 1,27 (0,80-2,01)

FOP AVC-criptogenic vs AVC 6,00 (3,72-9,68) 1,95 (1,20-3,15)
AVC-criptogenic vs normal 5,01 (3,24-7,75) 1,20 (0,56-2,56)

Taula 8: Analisi estadistic obtingut del estudi previ on s’observa la relacio
existent entre la preséncia de FOP comparant diverses poblacions i diferenciant entre

pacients de <551 >55a. ’°,

4.1. Patrons per RM detromboembdlia cerebral

El FOP és més freqlient en els pacients amb AVC-criptogenic; no obstant, els
mecanismes de I’AVC encara no estan aclarits. La distribucié de les lesions es pot
estudiar bé amb la técnica de DWI (Difussion Weighted Imaging) 1 aixo pot ser util per
determinar el mecanisme del AVC. Amb aquesta técnica, les anomalies del teixit es
defineixen per arees d’alta intensitat de senyal, per sobre de DWI, que reflecteixen les
lesions agudes isquémiques. Els neuroradiolegs identifiquen com isquémics els segiients
patrons 8,
- Puntgat (scattered): diverses lesions en multiples territoris vasculars (Figura 7).
- Lesions uniques cortico-subcorticals.

Aixi dons els infarts multiples, bilaterals i cortico-subcorticals i no lacunars
suggereixen tromboembolia amb alta probabilitat. D’altra banda, les lesions lacunars,

purament corticals o purament subcorticals es poden considerar secundaries a lesions

trombotiques fixes.
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Figura 7: Imatge de ressonancia magnética que mostra petites lesions

isquémiques bilaterals (puntejat: scattered).

4.2. FOPi AVC-criptogenic

L'interés fonamental per estudiar la persisténcia del foramen oval resideix en que
pot ser la causa d’embolia paradoxal **. La primera referéncia al paper del FOP com a
font d’embolia paradoxal s’atribueix a Julius Cohnheim (1839-1844), un protegit de
Virchow i1 Traube, que va descriure un cas fatal d’embolitzacié de ’arteria cerebral
mitja en una dona de 35 a. de edat que tenia una trombosi venosa profunda a les
extremitats inferiors **. Des d’aleshores s’han reportat casos excepcionals en els que
tecniques d’imatge han aconseguit captar trombus en transit a traves del FOP des de

I’auricula dreta a I’esquerra **°'*% (Figures 8 i 10).
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Figura 8: Trombus intraauricular dret, travessant el FOP (fletxes): es tractava
d’un pacient de 32 a que va ser intervingut d’emergéncia per una ruptura esplénica post-
traumatica. En el preoperatori presentava dispnea important que requeria oxigenoterapia
amb una FiO; de 1. Durant I’esplenectomia va presentar una parada cardiocirculatoria,
que es va remuntar, pero el pacient va sortir de quirdofan amb una gran inestabilitat
hemodinamica. Per aquest motiu es va realitzar un ETE, que va mostrar aquesta imatge

4 , ,
. AD: auricula dreta; AE: auricula esquerra.

En un 40% dels accidents vasculars cerebrals no €és possible determinar-hi la
causa (criptogénic). L’AVC criptogeénic en la poblacié <55 anys s’associa amb
freqiiéncia amb el foramen oval permeable (Odds Ratio de 3,1) de forma aillada i encara
es més significativa 1’associacid amb el foramen oval permeable 1 aneurisma del s€ptum
interauricular (Odds Ratio de 15,59) 7°.

El fet de que ’AVC criptogénic s’associi amb una alta prevalenca de FOP

suggereix que en alguns d’aquests pacients el FOP sigui o la font o el conducte dels
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trombes que embolitzen. Hi ha d’altres caracteristiques cliniques que envolten aquests
pacients i donen credibilitat a aquesta hipotesi. En primer lloc, la topografia de I’infart
cerebral en 1’ AVC-criptogénic associat a FOP és suggestiva de patologia embolica ">
En segon lloc, la mida del FOP es major en pacients amb AVC criptogeénic que en
individus sans, i fins i tot que en pacients amb AVC de causa coneguda *>*°, encara que
el diametre del FOP no influeix en la possibilitat de recurréncia °*’. Per ultim, es

rellevant la prevalenca de FOP en repos i1 sense Valsalva en pacients amb AVC

criptogénic, comparant amb subjectes sans .

4.3. Mecanismesdel embolia paradoxal

Diverses hipotesis han intentat explicar el mecanisme d’embolia paradoxal:

-Els trombes localitzats al sistema venos profund que drena a la cava inferior.
-Els trombes que es formen a I' endoteli mateix del tracte del foramen oval

-Els trombes que es formen al aneurisma del séptum interauricular que

freqlientment s’associa al FOP (Figura 9).



30

Figura 9: Ecocardiograma transesofagic: Pla longitudinal de caves: Les puntes
de fletxa assenyalen un petit trombus que esta dipositat a la paret del ostium secundum

de la fossa oval, en un pacient amb FOP i AVC-criptogénic.

No obstant, a la majoria dels casos es troba a faltar I’evidéncia de trombus al
sistema venos o al cor dret que justifiquin I’embolia paradoxal.

La hipotesi de la formacio de trombes al tracte del FOP estaria fonamentada en
I’estasi de sang a aquest nivell com a conseqiiéncia d’una minima o nul-la pressio
diferencial entre ambdues auricules. Aquesta hipotesi esta fonamentada en casos

anecdotics o observacions quirGrgiques *°.
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Figura 10 : ETE en planol longitudinal on es mostra un trombus travessant el
FOP: Es tractava d’una pacient de 33a., que presenta una sincope i dispnea. Al TC
multiaxial presenta tromboembolia pulmonar i a la RM multiples petites zones d’infart.
A I’ETE es va trobar aquesta imatge compatible amb trombus travessant el FOP, per lo
qual va ser sotmesa a cirurgia emergent. Es va extreure un trombus provenient de la
vena cava inferior de >10 cm de longitud, i es va procedir a extraure el trombus, tancar
el FOP i col-locar un filtre a la vena cava inferior . AD: auricula dreta; AE: auricula
esquerra; Ao: aorta; SIA: séptum interauricular; les puntes de fletxa assenyalen el

trombus.

El cas de la Figura 10 no és freqiient, el cert és que rarament s’ha pogut

. o100 -
demostrar trombosi venosa a les venes que drenen a la vena cava inferior ni

relacionar ’AVC amb una situacido desencadenant amb maniobra de Valsalva, que

% Recentment un estudi

justifiqui un augment de la pressio de 1’auricula dreta
multicéntric (PELVIS: Paradoxical Embolism Large Veins Ischemic Stroke) realitzat en

5 centres amb pacients inclosos entre 18 i 60 anys han comparat les troballes en 2 grups
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de pacients, un amb 49 AVC de causa coneguda i I’altre amb 46 AVC criptogenic,
diagnosticant FOP en 19% del primer grup i 61% en el segon; el segon grup tenia
menys factors de risc i era més jove; a tots els pacients se’ls va practicar un venograma
amb RM que va mostrar trombosi venosa profunda en 4% del primer grup 1 20% del
segon (p<0.03), suggerint que I’embolia paradoxal provenint dels trombes de les venes
de la pelvis pot ser una de les causes dels events embolics en el grup de pacients amb
AVC criptogénic . Es important estudiar la preséncia de trombosi venosa profunda
quan es diagnostica un AVC criptogenic, ja que aquesta dada dona valor al diagnostic
d’embolia paradoxal, quan es diagnostica un FOP. En autopsies de pacients amb
embolisme paradoxal, 22% dels individus presentaven trombosi venosa pélvica com a

., . 101,102
unica font de trombes ~

. En 769 RM consecutives, troben trombosi venosa profunda
en 167, de les quals 20% corresponen de forma aillada a les venes pélviques '”. La
trombosi profunda de les venes pelviques s’ha identificat tant en 1’embolisme pulmonar

. o . \in 104,105,106
criptogeénic, com en I’AVC criptogénic =

. Pot ser de particular importancia
estudiar les venes de les cames . Un estudi va suggerir que les embolies que provenen
de les venes del cames tendeixen a ser petites i assimptomatiques quan afecten al
pulmé, perd son clinicament significatives quan afecten al teixit cerebral ’*.

4.3.1. Anomaliesdel septum interauricular i aritmies

Com a resultat de anomalies localitzades en el séptum interauricular s’ha
plantejat la hipotesi de que les aritmies auriculars més freqiients en aquests pacients
podrien condicionar la formacié de trombes en el tracte del FOP que serien la causa
d’embolia paradoxal. Aquesta relacié ha estat poc estudiada, pero Berthet et al 7
demostren en 62 pacients de <55 anys d’edat amb AVC criptogénic, que la preséncia

d’alguna anomalia en el séptum interauricular (ASI i/o FOP) condiciona una més alta

probabilitat d' induir fibril.lacié auricular durant 1’estudi electrofisiologic: 58% en el
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grup amb anomalies en el seéptum vs 25% en els pacients sense anomalies (OR 4,1; 95%

CI1,3-12,7; P<0,02)

4.4. Estratificacio del risc de embolia

4.4.1. Caracteristiques del FOP. Mesurai curtcircuit

Es important definir la morfologia i hemodinamica del FOP per tal de poder
inferir si aquestes caracteristiques podrien discriminar quins FOPs requeririen un
tractament més agressiu que d’altres. Haussman et al '’ han estudiat 78 pacients amb
FOP i els van dividir en 3 grups: 1) 21 pacients amb AVC i evidéncies d’embolia
paradoxal; 2) 30 pacients amb AVC 1 sense evidéncies d’embolia paradoxal; 3) 27
pacients sense AVC. Els resultats van mostrar que en el grup 1 el grau de curtcircuit era
important i el diametre mig del FOP era de 7,1 mm, en el grup 2 el grau de curtcircuit
era lleuger o moderat i el diametre mig del FOP era de 4,4 mm i en el grup 3 el grau de
curtcircuit era minim o lleuger 1 el diametre mig del FOP era de 3 mm.

Encara que la forma de mesurar el curtcircuit i el diametre del FOP ¢és diferent,
els resultats del estudi de Homma et al '® en 74 pacients que compara AVC no
criptogeénic 1 AVC criptogénic s6n també en la mateixa linia que ’estudi previ, ja que
troba una obertura del FOP en AVC no criptogeénic de 0,6 mm i un curtcircuit amb una
mitja de 1,6 bombolles a 1’auricula esquerra, mentre que en el grup amb AVC
criptogeénic la obertura del FOP es de 2,1 mm i el curtcircuit de 16 bombolles a

I’auricula esquerra.
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4.4.2. FOP i aneurisma del septum interauricular
L’aneurisma del séptum interauricular s’associa en moltes ocasions al FOP.
S’aconsella que la mesura del desplagament maxim del séptum interauricular es fassi en

modern (Figura 11):

Figura 11: Mesura d’un aneurisma del séptum interauricular en mode-M

A la literatura s’ha mostrat com mesurar 1’aneurisma del séptum interauricular,
perd no s’ha tingut en compte la variabilitat de la mesura segons el moment en que es
fassi (Figura 12).

Agmon et al ** determinen la freqiiéncia d’ASI en un grup control i en un grup
amb AVC isquémic i troben diferéncies significatives entre ambdos grups (2,2% vs
7,9%; p<0.002). Un 56% dels pacients amb ASI tenien FOP i en un 86% dels pacients

amb la combinacié FOP+ASI no tenien altres fonts d’embolia en I’ETE.
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Aneurisma

7 Septum interauricular

Figura 12: Diagrama de la mesura del séptum interauricular: esquerra: septum
interauricular fix amb una excursid de > 15 mm (a); dreta: excursio bilateral del septum
durant el cicle respiratori de > 15 mm (b) *°. Si durant tot I’estudi no aconseguim un
batec en el qual el séptum interauricular es desplaci al cantd contrari, I’excursid que
estarem mesurant, segurament sera la meitat de I’excursio possible del séptum i estarem

infravalorant el diagnostic d’aneurisma del séptum interauricular.

La correlacio entre la morfologia i quantificacio del curtcircuit del FOP 1 les
recurréncies les fa De Castro et al *® i troba en 350 pacients amb AVC isquémic que els
FOPs amb curtcircuits en repos i hipermobilitat del séptum interauricular tenen un risc
més alt de recurréncia. La probabilitat de recurréncia en el grup de pacients amb baix
risc era del 4,2% vs un 12,5% en el grup amb alt risc (p<0.05) als 3 anys. De tota
manera, els mecanismes pels quals un séptum hipermobil implicaria més risc d’embolia
paradoxal son desconeguts, i una de les hipotesi que es consideren és el fet de que el
FOP s’obre en front de la desembocadura de la vena cava inferior a I’auricula dreta i
que hi podria haver un flux preferencial cap al séptum 1 que en cas de FOP provocaria el
seu desplacament cap a I’esquerra. Una altre hipotesi seria la formacio de trombus en el

110

séptum interauricular. Miigge et al '’ troben en un estudi multicéntric en 195 pacients
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amb aneurisma del séptum interauricular (amb criteri d’excursio de 10 mm) 2 trombus,
un al cantd dret del séptum i Ialtre al costat esquerra.

Encara que el disseny dels estudis realitzats, 1 les poblacions estudiades no son
superposables, en el meta-analisis d’Overell et al ’® podem observar una prevalenca
molt més alta de FOP amb ASI en pacients joves (<55a) amb AVC-criptogénic tant en
estudis que comparen amb la poblaci6 global d’AVC com els que comparen en poblacid
normal. La prevalenca del FOP aillat no mostra diferéncies tan marcades. Els estudis en
pacients amb AV C-criptogenic en >55 a., el FOP perd significaci6 i no hi ha estudis que

valorin el significat de 1’associacié FOP+ASI per aquesta franja d’edat Veure Taula 9:

Anomalia SIA Poblaci6é que compara OR(95%CI) <55a. | OR(95%CI)>55a

AVC-criptogenic vs AVC 6,00 (3,72-9,68) 1,95 (1,20-3,15)
FOP

AVC-criptogenic vs normal 5,01 (3,24-7,75) 1,20 (0,56-2,56)

AVC-criptogeénic vs AVC | 17,09 (2,19-133,46) -
FOP+ASI

AVC-criptogenic vs normal | 23,93 (3,09-185,42) -

Taula 9: Risc d’associaci6 de FOP i FOP amb ASI comparant poblacié amb
AVC-criptogenic, poblacio amb AVC global i1 poblacié normal diferenciant entre < 55 1

> 55 a.

La presencia d’aneurisma del séptum interauricular s’ha relacionat amb el pitjor
pronostic clinic dels pacients amb AVC-criptogeénic al any de seguiment en I’analisi
d’una série de 117 malalts, similar a aquesta que aqui es presenta publicada

conjuntament pels serveis de Neurologia i el de Cardiologia del nostre Hospital >’
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4.4.2. FOPIrecurréncies

Aixi com la patofisiologia del AVC criptogenic continua sent estudiada, els
clinics reconeixen que el tractament medic en pacients amb aquesta patologia cursa amb
un percentatge elevat de recurréncies. El risc anual de recurréncia de AVC-criptogenic
es xifra entre el 3 i el 16% segons les séries i la preséncia d’una anomalia cardiaca

0

augmenta el risc d’AVC fins a 5 vegades ''°. Com podem veure a la taula adjunta, les

diferents series publicades mostren freqiiéncies de recurréncia molt dispars:

Autor Any N % recurréncia/anual
Comess KA, etal ' 1994 145 16%

Mas JL, et al ''? 1995 132 3,4%
Bogousslavsky J, et al '* 1996 140 3,8%

De Castro S, et al ™ 2000 350 5,4%

Mas JL, et al ' 2001 581 1-3,8%

Mohr JP, etal ' 2001 265 7,8%
Homma S, et al *° 2002 630 6,4-7,2%

Taula 10: Recurréncia anual en séries publicades d’AVC-criptogenic.

Mas et al '

, troba un 1% de recurréncia quan I’AVC criptogenic no s’associa a
cap anomalia del séptum interauricular (FOP amb o sense aneurisma), i d’un 3,8% quan
s’associa FOP amb aneurisma del séptum. La recurréncia als 4 anys és del 2,3% en
pacients amb FOP aillat i del 15,2% en FOP associat a aneurisma del seéptum
interauricular.

En canvi, un subestudi del PICSS *° no troba diferéncies significatives entre el
grup de pacients amb FOP (recurréncia del 7,2%) i els pacients amb AVC criptogénic

sense FOP (6,4%). Aquest estudi tampoc troba cap relacid entre la recurréncia i

’associacié del FOP amb ASI o amb FOPs de mida gran.
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45. AVC-criptogenici alteracions hematologiques

Hi ha pacients amb AVC-criptogénic i FOP que presenten també anomalies
hematologiques associades. Els estats d’hipercoagulabilitat provoquen la formacié de
trombes intravasculars. En molts dels treballs de valoracié del paper del FOP en ’AVC

criptogenic s’ha ignorat el paper de les anomalies hematologiques associades.

4.5.1.Hipercoagulabilitat venosa

Amb I’arribada de les tecniques de tancament percutani del FOP, la necessitat de
seleccionar adequadament els pacients candidats al tancament ha obligat a que els
estudis hematologics siguin mes acurats. La majoria d’estudis a la literatura que aporten
resultats de tancament percutani amb diferents dispositius han exclos els pacients amb
altres causes possibles de AVC apart del FOP.

Les dades que tenim actualment al abast son limitades, la prevalenga d’estats
d’hipercoagulabilitat venosa sembla que sigui baixa en pacients amb AVC i FOP, quan
comparem amb d’altres manifestacions de trombosi venosa en altres localitzacions ' .

Van ser diagnosticats entre un 6 i un 11% d’estats d’hipercoagulabilitat en
pacients seleccionats per tancament en dues institucions diferents ''"''® i un 11% dels
pacients tenien historia de tromboembolisme venos ',

Si estudis més amplis ho confirmen, aquesta baixa prevalenca pot suggerir que
apart dels tradicionals estats d’hipercoagulabilitat venosa, altres factors poden contribuir
al risc d’AVC en la poblaci6 amb FOP. La baixa incidéncia de trombosi venosa
profunda i tromboembolisme pulmonar en el moment del AVC pot ajudar a mantenir

% No obstant, hi ha d’altres localitzacions de trombosi venosa

aquesta hipotesi
freqlientment no estudiades, com la pelviana, que poden també participar del fenomen

tromboembolic i la hipercoagulabilitat.
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En 125 pacients amb AVC-isquémic, Pezzini et al '

van estudiar la preséncia
de FOP, les anomalies de la trombofilia, detectant els nivells de protrombina i el factor
V de Leiden, i es va trobar que les alteracions en la protrombina eren mes freqiients en
el grup de pacients amb FOP que en el control (11% vs 2%; p<0,05) 1 tamb¢ entre el
grup de pacients amb AVC amb i sense FOP (11% vs 1,1%) (p<0,05).

Prevalenga d’anomalies hematologiques suggestives d’hipercoagulabilitat

venosa en pacients amb FOP, comparant amb pacients amb trombosi venosa profunda i

amb pacients sans ''®(Taula 11):

Poblacié sana Trombosi venosa AVC+FOP
profunda
Factor V Leiden 5-15 20-50 10
Protrombina 2-5 6-16 18
1 factor VIII 11 16-25 ?
1 homocisteinémia ? 5-33 0
Ac antifosfolipid 0-17 15-20 12
Lipoproteina 0-7 20 ?
| proteina S ? 1-3 3
| proteina C 0,2-0,4 3-4 0
| antitrombina 0,05-1 1-4 3
Disfibrinogenémia ? 0,8 ?

Taula 11: Prevalenca d’anomalies hematologiques relacionades amb
hipercoagulabilitat venosa comparativament entre poblacid sana, poblacié portadora de

trombosi venosa profunda i poblacié amb AVC i FOP.
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4.5.2. Hipercoagulabilitat arterial

Hi ha poca informaci6 al abast sobre la preséncia d’estats d’hipercoagulabilitat
arterial en pacients amb AVC i FOP. Les dades de que es disposa figuren a la Taula 12
120121122 1 »ostudi de la preséncia d’anticossos antifosfolipid ha estat incompleta i sovint
limitada als anticossos anticardiolipina. Quan les dades referides estan limitades a
aquests anticossos, la prevalenga de la sindrome antifosfolipid sembla baixa (entre un 3
i un 12%) **'*2. Sembla que quan I’estudi és més extens i inclou la resta d’anticossos
antifosfolipid, el percentatge dels pacients que poden tenir aquesta anomalia associada a
FOP i AVC pot estar al voltant del 44% '*. Aquest estudi demostra la preséncia d’estat
d’hipercoagulabilitat arterial en un 63% dels pacients amb FOP i AVC (Taula 12). Aixo
podria explicar les recurréncies d’AVC una vegada tancat el FOP amb dispositiu,

sobretot en pacients en que no queda curtcircuit residual.

‘ Trombosi venosa
Poblacié sana AVC+FOP
profunda
Ac antifosfolipid 0-17 2-45 3-43
1 homocisteinémia ? 1,3-1,5 0
1 lipoproteina 0-7 33% ?
Disfibrinogenémia <12 <1% ?

Taula 12: Prevalenca d’anomalies hematologiques relacionades amb
hipercoagulabilitat arterial comparativament entre poblacié sana, poblacié portadora de

trombosi venosa profunda i poblacié amb AVC i FOP.

45.3. Test de deteccio d’ estats d’ hipercoagulabilitat
El déficit de proteina C i1 de proteina S son els unics que no es poden detectar en
pacients anticoagulats amb dicumarinics, 1 no esta clar que valgui la pena suspendre

I’anticoagulaci6 durant 2-3 setmanes per poder fer correctament la seva determinacio.




41

La determinacié completa dels anticossos antifosfolipid és complexa i laboriosa
per a fer-la correctament, ja que s’ha de mesurar: Ac anticardiolipina, anti-
B,glycoprotein 1, i al menys 2 métodes de determinaci6 de I’anticoagulant lapic '**'%.
Els criteris diagnostics inclouen la preséncia de titols moderats o alts d’ IgG o IgM
anticardiolipina, anti-B,glycoprotein o anticoagulant lapic. Si la primera determinacio
¢€s positiva, la repetirem al cap de 6-8 setmanes per confirmar la positivitat dels Ac
antifosfolipid. Una vegada fet el diagnostic, es recomanara anticoagulacié oral
indefinida '**'%°,

També es recomana confirmar el diagndstic en una segona determinacid en
casos de nivells de factor VIII elevats, deéficit de proteina C, déficit de proteina S i
deficit d’antitrombina. A la hiperhomocisteinémia repetirem la determinaci6 a les 3-4
setmanes d’haver iniciat el tractament vitaminic suplementari.

En I’actualitat les proves hematologiques que es recomana que es practiquin per
esbrinar si hi ha un estat d’hipercoagulabilitat ''® que promogui I’AVC criptogénic son:

- Factor V de Leiden: es pot fer en un analisi del DNA 1 es pot fer en qualsevol
moment i amb qualsevol tractament.

- Mutaci6 de la protrombina G20210A: és un analisi del DNA i es pot fer en
qualsevol moment i amb qualsevol tractament.

- Elevaci6 del Factor VIII: el risc esta augmentat si I’activitat esta per sobre del

150%.

- Anticossos antifosfolipid: dRVVT, anticossos anticardiolipina, altres test
anticoagulants del lupus: es pot fer sense problemes en pacients que estiguin

prenent heparina o dicumarinics, sense que els resultats estiguin artefactats.

- Homocisteinémia: s’ha de fer en deju i després d’una ingesta suplementaria.
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- Proteina S: es determina 1’ antigen lliure de la proteina S: estara normalment
disminuida en pacients que estiguin prenent dicumarinics, tinguin insuficiéncia
hepatica o anticossos antifosfolipid.

- Proteina C: per valorar la deficiencia de la proteina C, la qual estara ja
disminuida si el pacient esta prenent dicumarinics, té insuficiéncia hepatica o
anticossos antifosfolipid.

- Activitat antitrombina: per valorar la deficiencia d’antitrombina: esta ja
disminuida en pacients que estiguin prenent heparina o amb insuficiéncia
hepatica.

- Temps de trombina: per a quantificar la disfibrinogenémia

4.6. Opcionsterapéutiquesdel FOP

El diagnostic del FOP després d’'un AVC implica la indicaci6 de tractament
antiagregant o anticoagulant per reduir el risc de recurréncia. L’estudi de la persisténcia
de FOP ha adquirit gran interes, des de que han aparegut dispositius de tancament que
poden ser col-locats percutaniament, com alternativa al tractament medic o quirurgic, i
es plantegen fonamentalment en pacients amb contraindicacions per antiagregacio -
anticoagulacio, o en aquells que ja han presentat una recidiva amb tractament medic. En
I’actualitat encara no esta ben definit el grup en que esta indicat el tancament, perd en
molts centres de referéncia ho fan en la majoria de malalts en que la clinica és clara, el

curtcircuit és important i esta contraindicada 1’anticoagulacio.

4.6.1. Tractament medic
Els estudis realitzats per establir el tractament en I’AVC criptogénic son poc
extensos 1 la majoria de les vegades no randomitzats. La resultant d’aquests estudis

sempre ha quedat indefinida, de manera que no ha resultat cap tractament
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significativament millor que els altres. El risc de recurréncia podria ser tan alt com del
16% o tan baix com el 0,6% '**'*’. El 16% de recurréncia implicaria una actitud
agressiva amb el FOP, per tal de prevenir les recurréncies, mentre que el 0,6% confereix
poc perill a la troballa del FOP. Es curids, que fins i tot els experts en el tema no es
posin d’acord respecte a quin es el millor tractament meédic. A 1’actualitat, els pacients
que han patit un AVC criptogenic, poden ser donats d’alta del hospital amb dos tipus de
tractament: antiagregant o anticoagulant, i en cas de haver diagnosticat un FOP amb
curtcircuit important, també es pot plantejar tancar-lo amb un dispositiu.

El cert es que no hi han estudis que comparin el tractament meédic amb
antiagregacio, anticoagulacio i tancament quirurgic o percutani amb dispositiu.

Comess et al '** va publicar el seguiment de 33 pacients amb FOP i presumible
embolia paradoxal que no van fer cap tipus de tractament i els va seguir durant 18
mesos trobant una recurréncia del 16% per any.

Mas et al ''* varen seguir 132 pacients <60 anys amb FOP i AVC criptogénic
tractats amb aspirina (250-500 mg/dia) o anticoagulaci6 oral (INR 2-3) amb una taxa de
recurréncies de 3,4% al any (combinant AVC i AVC-transitori). Dades similars varen

donar els resultats del Lausanne Stroke Registry '

en el qual els pacients rebien
aspirina (250-500 mg/dia) o anticoagulaciéo amb dicumarinics (INR 2-3) amb una taxa
combinada de recurréncia del 3,8% als 3 anys i1 sense diferéncies entre ambdos
tractaments.

Mas et al ''* va fer un estudi prospectiu comparant la recurréncia en pacients
tractats amb aspirina 300 mg/dia i als 4 anys la recurréncia per AVC va ser del 2,3% en
pacients amb FOP aillat, 15,2% en FOP+ASI, 4,2% en pacients sense cap anomalia del
séptum, i 0% en ASI aillat. El risc combinat d’AVC i AVC-t als 4 anys en pacients amb

FOP va ser de 19,2% en FOP+ASI, 5,6% en FOP aillat i 6,2% en el grup sense cap

anomalia en el seéptum. Veure Taula 13:
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Risc als 4 anys FOP aillat FOP+ASI Cap anomalia STA
AVC 2,3% 15,2% 4,2%
AVC/AVC-t 5,6% 19,2% 6,2%

Taula 13: Risc als 4 anys de recurréncia, d’AVC 1 AVC-transitori (AVC-t).

L’aneurisma del séptum interauricular de forma aillada no va representar cap
factor de risc per la recurréncia. Crida I’atencio la similitud en les recurréncies del grup
amb FOP aillat i el grup sense cap anomalia en el septum, ni FOP, ni ASI.

L’estudi WARSS (Warfarin-Aspirin Recurrent Stroke Study) '"° va randomitzar
2206 pacients amb AVC—isquémic a aspirina (325 mg/dia) vs warfarina (INR 1,4-2,8).
Amb un seguiment de 2 anys, no va trobar diferéncies entre tractaments

L’estudi PICSS (PFO Cryptogenic Stroke Study) era un subestudi del WARSS 1
va avaluar 630 pacients per ETE 1 només van trobar FOP en 39% de pacients en front
d’un 29,9% en ’AVC de causa coneguda, i tot i la baixa prevalenca de FOP en el grup
amb AVC-criptogenic, la diferéncia va ser significativa (p<0,02). Els FOPs més grans
els va trobar en el grup amb AVC-criptogenic (p<0,001) (20% vs 9,7%). No va trobar
diferéncies entre els tractats amb aspirina o amb warfarina. Tampoc va trobar que la
mida del FOP, ni la preséncia de ASI influissin en les recurréncies *°.

Altres suggereixen que solament el tractament anticoagulant és efectiu.

En el model de decisi6 tedric de Markov que proposa Nendaz '%, I’eficacia
atribuida segons la literatura al tractament anticoagulant es del 70% (range: 60-80),
mentre que 1’eficacia atribuida al tractament antiagregant es del 20% (range: 10-40).

Existeix actualment la tendeéncia a que el diagnostic de FOP en pacients joves

amb AVC-criptogénic impliqui Iinici d’anticoagulacio .
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4.6.2. Tractament medic del AVC amb FOP en pacients amb estat

d’ hipercoagulacio

Mentre no hi hagin treballs aleatoris, sembla raonable en pacients amb
presumible embolia paradoxal i AVC criptogénic, administrar tractament anticoagulant,
amb INR 2-3, especialment en pacients amb estats d’hipercoagulabilitat.

Giardini et al han tancat amb dispositiu percutani el FOP a 72 pacients, dels
quals 20 tenen una alteracio a la trombofilia., i amb un temps de seguiment similar en
els dos grups de pacients, hi ha 3 recurréncies sense afectar significativament més al
grup amb alteraci6 a la trombofilia "' .

Actualment hi ha un estudi en marxa que donara informacié del maneig dels
pacients amb estat d’hipercoagulabilitat, FOP i AVC; I’estudi es designa amb les sigles

RESPECT.

4.6.3. Tractament quirargic

La reparaci6 del séptum interauricular va ser un dels primers defectes cardiacs
que varen intentar ser corregits amb la cirurgia. Al 1947 Cohn ho va intentar de forma
experimental en gossos, i després de uns quants intents fallats, al 1953, Gibbon va
aconseguir una reparacid exitosa del séptum interauricular amb circulacié extracorporia
ien el 1955 amb parada cardiocirculatoria a Alemanya °.

132
Homma et al

varen descriure 1’evoluci6 en 28 pacients amb AVC-criptogenic

als que s’havia tancat quirturgicament un FOP i als 19 mesos de seguiment sense cap

tractament medic, 4 pacients (14%) havien presentat recurréncia: 1 AVC i3 AVC-t.
Dearani et al '** analitzen 91 pacients amb AVC criptogénic als que s’els havia

tancat quirargicament el FOP (82 sutures i 9 pegats) i troben una recurréncia del 16.6%.

L’unica dada que va trobar significativa en quan a predir els pacients que farien
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recurréncia va ser l’antecedent de multiples events embolics neurologics previs
(p<0.05).

Devuyst et al '**

va selecciona 30 pacients d’una serie de 138 amb FOP 1 AVC-
criptogénic per tancament quirurgic del FOP 1 els criteris que va utilitzar per aquesta
seleccio van ser 2 dels segiients:
- AVC recurrent, o multiples lesions isquémiques en la RM
- FOP+ASI
- Curtcircuit sever (>50 bombolles a 1’auricula esquerra)
- maniobra de Valsalva o tos previs al AVC.
En el seguiment a 2 anys i1 sense cap tipus de tractament anti-trombotic, no hi

varen haver nous events cerebrovasculars. Pot tindre sentit aplicar aquests criteris o

alguns d’ells a la selecci6 de pacients per tancament percutani.

4.6.4. Tractament amb dispositiu implantat per via percutania

Sempre s’havia pensat en la possibilitat d’un dispositiu col-locat de forma semi-
invasiva, de manera que al 1951 i de forma experimental es van introduir a través de
I’orelleta esquerra uns discs que quedaven col-locats a ambdos costats del séptum
interauricular. Gross ho va fer en humans i va ser un fracas ja que els tres pacients als
que els va col-locar el dispositiu van morir per dislocament dels discs. El tancament
percutani dels defectes del séptum interauricular es va iniciar de forma experimental en
gossos fent servir un dispositiu de paraigiies per King i Mills al 1973, i ells mateixos ho
van provar després en humans al 1974 '*°. El dispositiu de King-Mills es va utilitzar en
molts pacients amb exit, perd la seva collocacido era dificultosa i1 precisava
d’introductors molt grossos (22F) per alliberar el dispositiu *°. Aquest dispositiu no va

estar mai a 1’abast de tothom 1 no va ser utilitzat a la practica clinica habitual.
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Rashkind, el pioner en la septostomia paliativa a la transposicid de grans
arteries, va aconseguir dissenyar un model de dispositiu que es podia introduir amb un
16F 1 a la Universitat de Yale es va iniciar un estudi pilot amb pacients als que es
tancava el defecte. Davis, de 1’escola de Rashkind i Lock a la mitja part d’un partit de
beisbol a Boston van fer un redisseny que va canviar totalment el disseny de Rashkind,
de forma que s’assemblava més aviat al pegat de pericardi que es posa a la cirurgia, i
que es podia fer amb diferents mides segons I’amplitud del defecte. El primer d’aquests
dispositius es va implantar al Children’s Hospital de Boston a un noi escalador que al
cap d’una setmana ja estava de nou pujant muntanyes, perd encara que no hi van haver
embolitzacions, es considerava no del tot estable i es va decidir que el diametre fos un
30% mes gran, 1 aquest va ser el disseny base en el qual es fonamenten els dispositius
actuals que s’utilitzen per tancar tant comunicacions interauriculars com foramen oval
permeable. Es tracta de dos paraigilies oposats que s’auto-expandeixen atrapant entre

\ : - . 137
ells les vores del séptum interauricular natiu

. Una de les avantatges d’aquest model
era que es podia recaptar en cas de que quedés mal posat o que embolitzés. Aquest
dispositiu es va implantar en uns 900 pacients durant la década dels 90 amb bons
resultats. Els primers 36 pacients amb FOP i AVC que varen ser tractats amb aquest

dispositiu varen ser comunicats per Bridges al 1992 '

. La principal complicaci6 va ser
que amb molta freqiiencia (84% dels casos) es comprovava la fractura d’un dels bracos
metal-lics del paraigiies en el primer any post-implantacié. Segons sembla aixo era per
la for¢a del cor bategant que actuava sobre els bracos metal-lics i la poca resisténcia a
ser doblegats continuadament pel material utilitzat. Per aquest motiu, es va decidir
canviar el material per un altre metall no ferrds d’especials caracteristiques, amb més
flexibilitat, anomenat MP35n. Els dispositius actualment utilitzats pel tancament del

FOP son el CardioSEAL i I’Amplatzer (Figura 13), ambdos aprovats per la FDA.

L’ Amplatzer per tancament de FOP ¢és especific pel FOP perqué el de tancament de la
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CIA, deixava moltes fuges. Hi ha dispositius de 3 mides: 18, 25 i 35 mm., sent el de 25
mm el més utilitzat. La mida a la que ens referim és la del disc del canté de 1’auricula
dreta, la mida del disc que queda a I’auricula esquerra és més petita. El CardioSEAL
esta aprovat per fer-lo servir en pacients amb AVC-criptogeénic recurrent, en els que es
suposa I’embolia paradoxal a través del FOP, en els que ha fallat el tractament
convencional, considerant que el tractament farmacologic convencional ¢és
I’anticoagulaci6 a dosi terapéutiques °, i advertint que I’efectivitat d’aquest dispositiu
en aquesta patologia no esta demostrada. El nou dispositiu StarFlex és un dispositiu

d’ultima generaci6 que és derivat del CardioSeal.

Amplatzer - FOP CardioSeal FOP

Figura 13: Aspecte dels dispositius Amplatzer (esquerra) i CardioSeal (dreta)

per tancament del foramen oval permeable.

En D’actualitat s’ha ocluit el FOP a més de 13.000 pacients i hi ha un estudi en
marxa amb 1.600 pacients randomitzats a tractament percutani vs tractament medic
optim. Aquest estudi s’anomena RESPECT (Randomized Evaluation of Recurrent

Stroke Comparing PFO closure to Established Current Standard of Care Treatment) i
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s’esta realitzant amb Amplatzer. Els dispositius dels que disposem actualment permeten
plantejar el tancament del FOP en pacients amb AVC presumptament embolic, sobretot
estaria indicat en aquells pacients que ja han presentat una recurréncia o tenen
problemes per a ser anticoagulats. No obstant, s’han reportat en diferents series la
recurréncia d’AVC quan s’ha ocluit el foramen oval. En els resultats del tancament amb
dispositiu del FOP, hi ha una gran disparitat, ja que el numero de recurréncies oscil-la
entre el 0 1 el 3,2% segons les series. A la Taula 14, que es mostra a continuacid es
poden veure els resultats de les series publicades fins 1’actualitat amb la freqiiéncia de

complicacions i recurréncies que han presentat.

Autor N Fuges 6 mesos | Complicacions. | Recurréncies Exitus
Severtetal ' | 281 5,5% 3% 4,3%(1er any) 1
Braunetal '*! 276 4% 4% 1,7%(1er any) 0
Bruchetal '’ 66 0% 3% 0 0
Wahl et al '+ 152 21% 7% 4,9%(1er any) 0
Martinetal ' | 110 47% 6% 2,1(5 anys) 0
Duetal '* 18 0 0 0 0
Chatterjee T'¥ | 55 4% 1% 0 0

Taula 14: Fuges als 6 mesos, complicacions, recurréncies 1 €xitus a les series de

tancament percutani publicades.

Khositseth et al '* descriu un percentatge de recurréncies, en una série de 103
pacients, amb foramen oval tancat del 3,6% als 36 mesos, suggerint que hi hagi més
d’un mecanisme responsable del esdeveniment isquémic.

També son diferents els tractaments post-col.locacié de dispositiu, segons les

series, com es mostra a la Taula 15.
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Autor Tractament post-dispositiu Duracid tractament post
B et gl AAS (100 mg/dia) + 12 mesos
raun
Clopidogrel (75 mg/dia) 6 mesos
Bruchetal '’ AAS (100 mg/dia) 6 mesos
Martin et al '*° AAS (325 mg/dia) 6 mesos
Duetal '* AAS (81 mg/dia) -
Windecker et al **’ AAS (100 mg/dia) 3-6 mesos
Vall d'Hebron AAS (325 mg/dia) 3 mesos

Taula 15: Diferents tractaments i duracié dels mateixos administrats després de

la col-locaci6 del dispositiu segons les séries publicades.

Recentment s’han comunicat 29 events cardiacs en pacients portadors
d’Amplatzer pel tancament de CIA, amb 4 morts i 66% dels events succeits
tardanament despres de la col-locacid del dispositiu, en forma de perforaci6 cardiaca a
partir de la paret anterosuperior de I’auricula i de la paret aortica '*®. L hipotesi és que el
dispositiu transmet forces de deformaci6 als teixits que serveixen de punt d’ancoratge
que serien l’aorta i la vora anterosuperior de I’auricula, donant lloc a perforaci6
cardiaca.

Les indicacions per tancament del FOP amb dispositiu aprovades per la “United
States Food and Drug Administration” '’ son :

CardioSeal 1 Amplatzer per FOP estan indicats en:

- Tancament del FOP en pacients amb AVC criptogénic recurrent que
presumiblement ha induit embolia paradoxal, havent fallat el tractament medic
convencional.

Altres indicacions que semblen justificades son:

- Tancament del FOP en un primer episodi d’AVC en malalts que tenen
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contraindicaci6 pel tractament anticoagulant.

- Tancament del FOP en un primer episodi d’AVC per presumible embolia
paradoxal, en pacients amb problemes per a seguir un tractament anticoagulant
(futurs embarassos, esports de risc,...)

- Desaturacio sistémica d’oxigen deguda a curtcircuit dreta-esquerra en abséncia
de hipertensio arterial pulmonar (ex.: platipnea-ortodeoxia, infart de ventricle
dret).

- Submarinistes que han presentat un primer episodi d’AVC durant la

descompressio.

Indicacions no justificades actualment:

- Tancament del FOP quan s’hagin observat embolies perifériques o coronaries
presumiblement secundaries a embolia paradoxal.

- AVC, AVC-t, embolia perifeérica o coronaria considerada secundaria a embolia
paradoxal associades a estats d’hipercoagulabilitat.

- Migranya acompanyada amb aura.

- Embolia grassa post-traumatica sospitosament travessant el FOP.

4.6.5. Implicacions dels estats d  hipercoagulabilitat en el tancament del FOP

Si un pacient t¢ un FOP i una sindrome clinica d’hipercoagulabilitat, el
tancament del FOP amb dispositiu pot no reduir significativament el risc de recurréncia.
L’estat d’hipercoagulabilitat més freqiient és la sindrome del anticos antifosfolipid , la
qual es sol tractar amb anticoagulacié cronica, es tanqui o no el FOP '**. La
disfibrinogenémia és molt rara, i també s hauria de tractar amb anticoagulaci6 oral
cronica '**. Si ’avantatge més important de tancar el FOP amb dispositiu és obviar
I’anticoagulacio oral, aquestes situacions que acabo d’esmentar no es beneficiarien del

tancament amb dispositiu, ja que el pacient tindria que seguir igualment anticoagulat.
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La hiperhomocisteinémia es tracta amb vitamina: acid folic, vitamina B6, o

149
2

vitamina Bl . La lipoproteina(a) elevada pot corregir-se amb 1’administracié de

niacina, o d’altres farmacs que disminueixin el nivell de lipids, o també amb

130" No obstant, la hiperhomocisteinémia i ’augment de la

modificacié de la dieta
lipoproteina (a) poden ser causa continuada de lesio arterial i continuar representant un
perill encara que es tanqui amb dispositiu el FOP.

Els estats d’hipercoagulabilitat venosa en canvi, si no hi ha historia d’altres
events de trombosi venosa d’altres localitzacions, si que es beneficiarien de tancar el
FOP amb dispositiu, amb la particularitat, que durant els primers mesos després de la
col-locaci6 del dispositiu i donat que hi haura una manipulaci6 del sistema venods pel
mig, s’aconsellara la administracié d’anticoagulacié oral temporalment '°'. En aquests

casos no queda clar el benefici del tancament percutani del FOP en front de col-locar un

clip a la vena cava inferior.

4.6.6. Evoluci6 dels malalts tractats amb implantacié de dispositiu

Durant els primers dies desprées de la col-locacié d’un dispositiu, s’ha observat
la presencia de petits trombes tant en el cantd dret com ’esquerre del dispositiu (2,9%
de 276 pacients) '*' sense traduccié clinica i amb desaparicié dels mateixos amb
AAS+clopidogrel, encara que en aquest grup ja s’havien eliminat els pacients amb
estats d’hipercoagulabilitat. Hi ha d’altres dades publicades de trombosi del dispositiu,
sobretot en dispositius més antics, perd només figura I’estudi de trombofilia en un
d’ells, que es tractava d’una pacient que tenia factor V Leiden i estava prenent
anticonceptius orals en el moment en que es va trombosar el dispositiu *%.

A séries llargues de seguiment post—col-locaci6é de dispositiu no han comunicat

cap tipus de trombosi, essent el tractament post-procediment de AAS (81-100 mg)
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durant >6 mesos; es desconeix si en aquestes scries hi havia pacients amb estats
d’hipercoagulabilitat ''7-!1%142-144,

Donat que la collocaci6 d’un dispositiu en pacients amb estats
d’hipercoagulabilitat t¢ complicacions potencials com poden ser la trombosi del
dispositiu, aritmies, recurréncies, ... etc, es recomanara el tractament anticoagulant fins

1% expliquen a la

que es cobreixi el periode d’endotelitzacio del dispositiu. Martin et a
série publicada que els pacients amb estat d’hipercoagulabilitat els tracten amb heparina
de baix pes molecular seguida d’anticoagulaci6 oral amb INR 2-3 durant 3-4 mesos i no
van tenir complicacions amb un temps de seguiment de 2 anys.

Giardini et al han tancat amb dispositiu percutani el FOP a 72 pacients, dels
quals 20 tenen una alteraci6 a la trombofilia., i amb un temps de seguiment similar en

els dos grups de pacients, hi ha 3 recurréncies, sense afectar significativament més al

grup amb alteracio a la trombofilia "',

4.6.7. Casos especials que poden requerir tractament del FOP

4.6.7.1. FOP i malaltia per descompressio

En submarinistes amb historia de malaltia per descompressid, s’ha trobat una
freqiiéncia alta de FOP i evidencia de lesions isquémiques cerebrals a la RM també més
alta.

1
Schwerzmann et al '>*

comparen la RM i la ETE en 52 submarinistes i 52
voluntaris sans, trobant que els submarinistes amb FOP tenen 4,5 vegades mes malaltia
per descompressio i 2 vegades més lesions cerebrals isquémiques que la resta.

En un grup de 7 submarinistes, 2 varen desenvolupar una marcada desaturacio
amb relacié amb I’exercici fins a <80% de la saturacio d’oxigen ">*.

Aquestes lesions en submarinistes amb FOP es creu que son secundaries a

embolia paradoxal per aire durant la descompressio (Figura 14).
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Knauth et al '*° estudien la preséncia de FOP en submarinistes amb Doppler
transcranial 1 detecten 87 pacients amb FOP. Tots els pacients que tenien lesions

multiples a la RM s’els havia detectat curtcircuit.

Vena pulmonar Vena pulmonar

Auricula Auricula dreta
esquerra

Auricula
esquerra

Auricula dreta

Ventricle Artéria Ventricle esquerra

Art.Pulmonar esquerra

Pulmonar

Ventricle dret

Ventricle dret

NORMAL AMB FOP
(Foramen Oval Permeable)

Figura 14: Diferencia de trajecte del aire durant la descompressio a la esquerra
en individus sense FOP i a la dreta amb FOP. A la dreta es pot veure el pas massiu

d’aire a les cavitats esquerres i a I’aorta.

Submarinistes sense historia de simptomes per descompressioé perd amb més de
20 senyals microemboliques per DTC despres de I’injeccid de contrast, tenen una alta
probabilitat de presentar lesions en el territori de la cerebral mitja a la RM.

Encara que disposem de poques dades sembla existir una malaltia per
descompressi6 també en aviadors en relacid6 a volar a grans altituds o en els
astronautes per realitzar activitat a fora del vehicle de la nau espacial. Despres de 4
casos greus de malaltia per descompressio a les maniobres de simulacio a la NASA, es

va evidencia un FOP en 3 dels pacients per ETT *’.
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4.6.7.2. FOP i migranya

Estudis recents han trobat una clara relacié entre el curtcircuit dreta-esquerra per
FOP i la migranya amb aura. Sette et al "°® estudien 3 grups de pacients: 44 amb
migranya i aura, 73 pacients amb <50 a. 1 AVC-criptogenic 1 50 controls; la deteccio
del curtcircuit es va fer amb Doppler transcranial 1 van trobar 41% de pacients amb
migranya i FOP (18/44), 35% de pacients amb AVC criptogénic i FOP i 16% de
controls amb FOP (8/50). La prevalenga de FOP en pacients amb migranya amb aura és
significativament més alta que en els controls (p<0.001) 1 és similar a la del grup amb
AVC criptogenic.

Wilmshurst et al '>°

estudia 37 pacients amb FOP que es tanca amb dispositiu i
un neuroleg sense informaci6 del tractament del FOP interroga als pacients de manera
que 21 dels 37 pacients presentaven migranya acompanyada abans del tancament del
FOP i en el seguiment de 30 mesos, 10 dels 21 pacients amb migranya post-tancament

quedant assimptomatics i 8 dels 21 milloren la simptomatologia. Tres pacients no varen

tenir modificacions en els episodis de migranya.
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I : MOTIU DEL ESTUDI. OBJECTIUS.
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1. MOTIU DEL ESTUDI

En el protocol d’estudi del AVC criptogenic al Hospital de la Vall d’Hebron des
del Gener del 2001 esta indicada la practica d’un ETE en pacients de edat inferior a 55
anys. Amb certa freqliéncia haviem viscut discrepancies entre pacients referits per ETE,
per a valorar FOP, en els quals se'ls havia practicat un DTC que havia estat positiu per
curtcircuit dreta-esquerra, mentre que a I’ETE no s’havia confirmat el diagnostic.
Aquests resultats s’havien donat com a falsos positius del DTC.

Per tal d’esbrinar la naturalesa d’aquestes discrepancies es va decidir iniciar un

protocol d’estudi en el que es practicava simultaniament DTC, ETT i ETE.

2. OBJECTIUS

1) Definir la exactitud diagnostica de la ETE, DTC i ETT en I’estudi del FOP i la
estratégia diagnostica més adequada
2) Valorar la relacio entre el foramen oval permeable i I’AVC criptogénic 1 determinar

el tractament més adequat amb relacio a les dades cliniques i ecocardiografiques.



1l : MATERIAL | METODES

58




59

1. DISSENY DEL ESTUDI
Aquest estudi es divideix en dues fases:
- Fase I: Analis de concordanca entre tecniques en el diagnostic i la quantificacio
del foramen oval permeable.
- Fase II: Relaci6 entre el FOP i I'’AVC-criptogénic Variables cliniques i

ecocardiografiques.

2. PACIENTS
Des de Gener 2003 fins a Gener 2005, es van estudiar de forma prospectiva tots
els pacients amb AVC de menys de 75 anys, atesos a la Unitat d’Ictus o referits des de
la consulta externa de Neurologia del nostre Hospital. Per fer el diagnostic d’AVC-
criptogenic es va utilitzar el segiient protocol: a) una exploracio fisica completa, b) un
estudi de neuroimatge (tomografia computeritzada o ressonancia magnética mes
freqiientment) que confirma I’existéncia d’AVC isquémic i1 suggereix segons la seva
morfologia 1’etiologia embolica, ¢) un estudi neurosonologic amb Doppler transcranial
i un Doppler de troncs supra-aortics per identificar lesions vasculars (arteriosclerosi
intra o extracranial, disseccions, etc) i avaluar si hi ha lesions, el grau d’estenosi o la
presencia d’oclusions arterials, d)  una analitica general completa per identificar
situacions d’hipercoagulabilitat 1 altres processos isquémics relacionats amb patologia
neurovascular (vasculitis, malalties del teixit connectiu,...), €) un registre
electrocardiografic per a detectar possibles aritmies cardiaques emboligenes.
En els pacients en els quals es va fer el diagnostic d’AVC-criptogenic el Servei
de Neurologia va realitzar el seglient protocol:
- Estudi ultrasonic amb: Doppler transcranial, Ecocardiograma-transtoracic i

Ecocardiograma-transesofagic practicats simultaniament
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Un estudi analitic especific de trastorns de la coagulacio (déficits de proteina C i
S, autoanticossos, déficit d’antitrombina III,...)

Holter — ECG de 24 hores.

L’analisi d’aquests pacients es va fer en 2 fases:

Analisi de concordanca entre técniques (Fase I): Inclou tots els 134 pacients
amb sospita de AVC criptogenic, dels quals el diagnostic final va ser, 28 AIT
(21%), 91 AVC establert (68%) 1 15 migranya acompanyada (11%). El grup
total de pacients sotmesos a aquest protocol va ser de 134 pacients estudiats
consecutivament amb edat 46,.4+14,2 a. (17-75) (75 homes i 59 dones). En 21
pacients d’aquest grup es van valorar els canvis d’algunes variables
fisiologiques durant la sedaci6 del ETE

Relacio entre e FOP i [I"AVC-criptogenic Variables cliniques i
ecocardiografiques (Fase I1): Aquest grup correspon als 119 pacients
diagnosticats d’AVC criptogenic. Per con¢ixer la incidéncia de FOP utilitzant la
metodologia d’aquest estudi es va estudiar un grup control per ETT en una serie
de 65 pacients sense patologia embolica ni cardiaca: 28 dones i 37 homes amb
edats 54,7+4,0 a. abans d’un estudi electrofisiologic no indicat per estudi o
tractament de la fibril.laci6 auricular, analitzant la prevalenca del FOP i ASI a la

poblacio.
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3. REALITZACIO DEL ESTUDI
FASE I:

- ler estudi: Ecocardiograma-transtoracic i Doppler transcranial simultaniament:
Basal i Valsalva, 1 consecutivament:

- 2on estudi:Ecocardiograma-transesofagic i Doppler transcranial simultaniament:
Basal i Valsalva.
FASE II:

- Analisi clinic 1 ecocardiografic de ’AVC criptogénic. Definicié de risc de

recurrencia.

4. METODES

4.1. Ecocardiogramatranstoracic

Es va realitzar amb un aparell Vivid-Seven de General Eléctrics amb sonda de
2,5 MHz amb segon harmonic i index mecanic de 1,4. Per ’estudi del curtcircuit es va
utilitzar la vista de 4 cameres apical i els 5 batecs primers després d’omplirse les
cameres dretes en basal i amb ’inici de la relaxacio post-Valsalva es varen digitalitzar i
emmagatzemar. Es va fer constar la preséncia d’aneurisma del séptum interauricular i es
va mesurar el seu desplagament en mode-M (>15 mm de desplacament es va considerar
diagnostic d’aneurisma).

Es van descartar les cardiopaties del costat esquerra del cor que poguessin
condicionar embolisme. També es varen enregistrar la resta de dades habituals en els
estudis ecocardiografics (diametres de cavitats, funci6 ventricular, alteracions valvulars,

etc).
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4.2. Ecocardiograma transesofagic

Es va utilitzar el mateix aparell Vivid-Seven de General Eléctrics amb sonda
transesofagica multiplanar de 5 MHz amb un Index mecanic de 1. L’estudi de
curtcircuit amb contrast es va fer en el planol longitudinal de caves, 1 també en un
planol entremig (entre 80 1 90°) en el qual es veia I’obertura del FOP correctament.

El diagnostic de ASI es va fer utilitzant el mode-M anatomic sobre la regi6 de la
fossa oval, 1 es va considerar una excursido de > 15 mm com a diagnostica d’ASI. La
excursié del moviment del séptum interauricular es va mesurar en el moment durant tot
el estudi en que aquesta va ser més ampla i per alinear-se millor amb el cursor quan el
séptum estava en un planol no totalment perpendicular al transductor es va utilitzar el

mode-M anatomic (Figura 15).

Figura 15: A) Al inici del ETE es pot veure abséncia de moviment en el septum
interauricular, que esta fix concau a la dreta amb una excursio de 12 mm. B) Abans de
finalitzar 1’estudi d’ETE es pot comprovar moviment bilateral del séptum (a dalt en

bidimensional), amb una excursié maxima del s€ptum en mode-M anatomic de 23 mm.
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En DP’estudi ecocardiografic també es varen estudiar altres causes de embolia:
aterosclerosi a aorta ascendent i crossa aortica (plaques significatives: >4 mm),
velocitats de buidament de [’orelleta esquerra, prolapse mitral, etc. L’estudi
d’arteriosclerosis 1 prolapse mitral es va realitzar tant per transtoracic com per
transesofagic

Es van digitalitzar els videos amb els 5 primers batecs tant en basal com en

Valsalva per ETT i per ETE.

4.3. Doppler transcranial

Es va realitzar amb un equip d’un canal amb una sonda Doppler cega de 2 MHz
(TDC 100 ML, Tecnologia Spencer 1 Multidoppler x 4) amb la que es va identificar la
finestra acustica temporal , i es va enregistrar de manera continua el flux de la artéria
cerebral mitja dreta.

Aquest estudi va ser practicat per un metge neuroleg especialista en aquesta
tecnica. El Doppler transcranial es va realitzar en decubit lateral esquerre, excepte en 2
casos que per mala finestra transtemporal es va realitzar 1’estudi des del sif6 carotidi a

través de la finestra oftalmica dreta.

5. DIAGNOSTIC DE FOP | QUANTIFICACIO DEL CURTCIRCUIT

Es va utilitzar sérum fisiologic agitat en proporcié de 9 cc amb 1 cc d’aire, en
dues xeringues de 10 cc connectades a una clau de 3 passos, que servia per intercanviar
el sérum-aire entre les dues xeringues un minim de 10 vegades per tal de una bona
dissolucio del aire en el sérum fisiologic. Es varen realitzar fins a tres injeccions en
situaci6 basal i tres amb maniobra de Valsalva, depenent de la concordanga de les dues
primeres amb el DTC. La maniobra de Valsalva s’inicia quan es veia per

ecocardiografia que comencava I’ompliment de les cavitats dretes, es mantenia el
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Valsalva durant >5 segons i es va valorar el curtcircuit fins els 5 primers batecs després

de la relaxacio6 post-Valsalva.

5.1. Ecocardiograma transtoracic

Es va realitzar en decubit lateral esquerra, des de la via apical 4 cameres (Figura
16). Es van fer fins a un maxim de 3 injeccions de contrast tant en situacio basal, com
amb maniobra de Valsalva, depenent de la concordanga amb el Doppler transcranial. El
curtcircuit es va valorar en els 5 primers batecs després d’omplir-se les cavitats dretes
pel contrast i es va quantificar com a negatiu quan les bombolles no travessaven al
costat esquerre, positiu lleuger quan es veien <10 bombolles a les cavitats esquerres,
moderat quan passaven 10-25 bombolles i sever quan passaven >25 bombolles a

’auricula esquerra.

Figura 16: Ecocardiograma transtoracic on es poden veure les cavitats dretes

plenes de contrast, i les bombolles travessant el séptum interauricular a I’alcada del FOP
(imatge esquerra), omplint part de 1’auricula esquerra 1 travessant la valvula mitral

(imatge dreta).
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5.2. Ecocardiograma transesofagic

El registre es va fer en el pla longitudinal entre 80 i 90°, observant I’obertura del
FOP (Figura 17). Per millorar la tolerancia, es va administrar sedacié per via
intravenosa amb midazolam, excepte en una pacient embarassada. Es va preparar una
solucié amb 15 mg de midazolam, i 0,5 mg d’atropina amb sérum fisiologic fins a 10
cc. L’administracié de midazolam s’iniciava amb 2 mg, i s’afegien dosis addicionals de
2 mg, fins que la sedacio del pacient permetia que col-labores amb la introduccié de la
sonda i a la vegada toleres bé la prova. La dosi mitja administrada va ser de 7,74+2,10
mg (2-16 mg). Nou pacients varen rebre < 6 mg de midazolam.

Es varen realitzar fins a 3 injeccions de contrast amb tal de concordar amb
I’estudi amb DTC, de manera que en cas de discordanga de les 2 primeres injeccions es
feia una tercera, tant en situaci6 basal, com en Valsalva. En cas de que el pacient fes un
Valsalva insuficient debut al grau de sedacid, es realitzava la compressié abdominal
externa que impliques una disminuci6 de >30% en la velocitat maxima Doppler del flux
de I’artéria cerebral mitja dreta (veure Figura 19).

La quantificacio del curtcircuit va seguir els mateixos criteris que en la ETT.
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Figura 17: Ecocardiograma transesofagic en un planol longitudinal, on es pot

veure I’obertura del FOP i el pas de microbombolles en sentit dreta-esquerra.

Es va mesurar també el diametre del foramen oval al final del tracte format pel
ostium primum i I’0stium secundum en la seva maxima obertura a l'auricula esquerra
durant el Valsalva (Figura 18). En cas de no demostrar-se el pas de contrast pel foramen
oval es varen realitzar injeccions addicionals estudiant la desembocadura de les venes
pulmonars amb tal de descartar el curtcircuit intrapulmonar. Els planols utilitzats per
demostrar el foramen oval permeable varen ser el longitudinal de caves a 90° i el de

auricules a 40° que permet veure 1’obertura del foramen oval.
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Figura 18: Mesura per ETE del diametre a la vessant esquerra del FOP en un

planol proper al longitudinal.

5.3. Doppler transcranial
El registre basal per DTC va ser de referéncia per quantificar la qualitat del
Valsalva efectuat, requerint una disminucié de la velocitat pic enregistrada del 30%

respecte al registre basal °* (Figura 19).

Figura 19: Registre de Doppler transcranial mostrant la disminucido de la

velocitat maxima Doppler durant la maniobra de Valsalva >30%.

La quantificaciéo del curtcircuit va ser la estandarditzada: lleuger (senyal
microembolica de <10 bombolles), moderat (senyal microembolica de 10 a 25

bombolles: dutxa) 1 sever (senyal microembolica de >25 bombolles: cortina: amb
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desaparicio total del senyal de la artéria cerebral mitja per les microbombolles) i es va
considerar minim quan es van tenir que repetir les 3 injeccions per concordar amb el

ETT (Figura 20).

MOderat % E"'-l.-""'-l.rl"'a-_l'l'b-u.'ﬁ‘l.r""a.I:I:ltn.nl.r"l.__"l-.,_"1._'-.‘_'--._"'-_."-.r:"'-_F."l ¥
“dutxa” =
?-_u r
Sever
“cortina”

Figura 20: Patrons de diagnostic i quantificacié del curtcircuit per Doppler

transcranial.

En P’estudi dels 21 pacients monitoritzats durant ’ETT i ’ETE es va fer constar
independentment la valoraci6 del DTC durant ’ETT 1 la valoracié6 del DTC durant

I’ETE.

5.4. Diagnostic definitiu de FOP
Es va considerar que hi havia foramen oval permeable de forma definitiva quan

dues técniques concordaven en aquest diagnostic.
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6. MONITORITZACIO DE LES VARIABLES FISIOLOGIQUES DURANT
L’ECOCARDIOGRAMA TRANSESOFAGIC
Durant tot D’estudi incloent-hi 1’eco transtoracic 1 el transesofagic es va
controlar intensivament la tensid arterial, la freqiiéncia cardiaca i la saturacio d’oxigen,
enregistrant un valor basal durant el eco transtoracic, amb el pacient despert; després i
durant I’eco-transesofagic es varen fer les determinacions seriades cada minut amb el
pacient sedat i es va prendre una altra mesura de les variables després de 1’eco-
transesofagic quan el pacient ja estava despert. Els equips utilitzats varen ser un
pulsioximetre de la marca Nellcor model N-550 i un esfigmomanometre automatic de la
marca Omron model M4-1- Intelli-sense. Els resultats obtinguts s’analitzen en la segona
part de resultats que correspon a les dades hemodinamiques durant ’ETE i la seva

repercussio en el diagnostic de FOP.

7. DIAGNOSTIC | SEGUIMENT DEL AVC CRIPTOGENIC
Es va considerar AVC criptogenic aquell que no presentava morfologia lacunar i
no es van trobat dades d’aterosclerosi intra o extracranial, fonts emboliques cardiaques

o d’altres causes menys freqiients d’ictus. En tots els casos es va realitzar una RM o

TC.

7.1. Dadescliniques

Es varen recollir les dades demografiques, els factors de risc d’arteriosclerosi:
HTA, tabaquisme, dislipémia, diabetis, cardiopatia isquémica i el tractament que rebien.
Es va quantificar amb I’escala de Rankin les seqiieles del event neurologic, amb un
minim de 0 (sense seqiieles) i un maxim de 6. El seguiment s’ha realitzat a consulta

externa de Neurologia.



70

7.2. Ressonancia magnética cerebral

Tots els estudis de RM van ser realitzats amb un sistema 1.5 — T “whole-body”
amb gradient de 24-mT/m i temps de 300 msg i un eco-planar amb un receptor equipat
amb un gradient overdrive (Magnetom Vision Plus, Siemens Medical Systems). Les
imatges de difusié (DWI) van ser obtingudes amb un spin-eco amb freqiiéncia de pols .
Les anomalies tisulars van ser definides com zones amb senyal d’alta intensitat,
corresponents amb lesions isquémiques agudes. Es varen considerar com patrons
altament sospitosos d’embolia les lesions multiples (scattered) en un o en diversos
territoris vasculars de localitzacié cortico-subcortical, o lesions uniques cortico-
subcorticals. Es varen distingir 3 grups segons el patré de RM: grup 1: lesions altament

sospitoses d’embolia; grup 2: altres lesions; grup 3: sense lesions.

7.3. Seguiment
El seguiment ha estat realitzat a consultes externes de Neurologia cada 6 mesos i
ha sigut de 29+17 mesos (6-156), no havent en aquesta seérie pacients perduts en el

seguiment. El tractament va ser I’indicat pel neuroleg.

8. ANALISI ESTADISTIC

Les dades descriptives es van presentar com a mesures d’ordre (mitjana i
desviacid estandar) o posicid (mitjana i/0 percentils) segons seguissin 0 no una
distribuci6é normal. Les diferéncies entre mitjanes es varen analitzar mitjancant la T de
Student o la U de Mann-Withney segons fos el cas. Les diferéncies entre proporcions es
varen valora utilitzant la x* o el test exacte de Fischer segons el cas.

Es varen calcular la sensibilitat, especificitat, VPP 1 VPN prenent com a técnica
de referéncia el valor en el que al menys dues técniques consideraren el diagnostic

positiu. Encara que el DTC es va fer simultaniament amb ’ETT i ’ETE, I’exactitud
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diagnostica es va determinar en I’estudi que va coincidir amb ’ETT, ja que aquest
estudi es va fer sense sedacio.

Es va calcular la raé d’avantatges (“Odds-Ratio”) de la preséncia de les diverses
anomalies del septum interauricular dels pacients amb AVC criptogeénic enfront dels
pacients control.

L’analisi estadistic es va realitzar amb un software SPSS 13.0. . Es va considerar

significatiu un valor de p<0,05.
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IV :RESULTATS
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1. FASEI

1.1. Analis deconcordancga entretécniques

Dels 134 pacients estudiats, es va diagnosticar definitivament de FOP a 93
pacients (93/134: 69%).

Hi van haver 17 casos de discordanca entre alguna de les técniques. Quatre
casos van presentar discordanca entre el DTC 1 el ETT-ETE i en 13 casos I’ETE no va
demostrar el curtcircuit demostrat pel ETT-DTC.

Noranta pacients tenien curtcircuit dreta-esquerra per DTC, noranta-tres pacients
tenien curtcircuit per ETT 1 vuitanta pacients tenien curtcircuit per ETE. De les 3
tecniques, la que va demostrar més sensibilitat en situacié basal va ser PETT  69/134

(51%), seguida del DTC 64/134 (48%) 1 en darrer lloc ’ETE 54/134 (40%). Taula 16:

Curtcircuit dreta-esquerra Basal Valsalva

DTC 64/134 (48%) 90/134 (67%)
ETT 69/134 (51%) 93/134 (69%)
ETE 54/134 (40%) 80 /134 (60%)

Taula 16: Diagnostic de curtcircuit per les 3 tecniques. El diagnostic per DTC és

el que es va realitza coincidint amb I’ETT 1 no amb ’ETE amb sedacio.

1.1.1. Discordances ETT-DTC: En 4 casos hi va haver discordanga entre el DTC i
I’ETT, 3 van ser curtcircuits lleugers que no va diagnosticar el DTC (falsos negatius) 1
I’altre va ser un cas en que I’ETT va detectar que era un curtcircuit no a través del
foramen oval sin6 a través del circuit pulmonar, ja que el contrast arribava a 1’auricula

esquerra per les venes pulmonars (fals positiu de FOP del DTC) (Figura 21).
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Figura 21: Eco-transtoracic en apical de 4 cameres on es poden veure les
cavitats dretes plenes de contrast 1 a I’auricula esquerre, les bombolles que arriben des

de la vena pulmonar inferior dreta (fletxa).

1.1.2. Discordances ETE-DTC: En 2 casos el DTC realitzat durant I’ETE no
va diagnosticar el curtcircuit lleuger vist per ’ETE 1 en va diagnosticar 2 més com a
minims-lleugers, que I’ETE no va diagnosticar.

El diagnostic del curtcircuit en els pacients amb FOP es va fer en situaci6 basal,

sense la maniobra de Valsalva més freqlientment per ETT que per les altres técniques.

(Figura 22).
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Figura 22: Diagnostic del curtcircuit en situacio6 basal utilitzant les diferents

tecniques en els 93 casos afectats de FOP.

La maniobra de Valsalva va ser positiva i concordant entre el DTC i ETT en el
97% dels casos en els que es va diagnosticar curtcircuit dreta-esquerra, mentre que el
ETE i el DTC realitzats simultaniament només ho van ser en el 86% dels casos. Taula

17.

Sensibilitat Basal Valsalva

DTC 64/93(69%) 90/93(97%)
ETT 69/93(74%) 93/93(100%)
ETE 54/93(58%) 80/93(86%)

Taula 17: Sensibilitat de les 3 técniques en situacidé basal i amb maniobra de

Valsalva.
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La sensibilitat, especificitat i valors pronostics de les 3 técniques, es presenten a

la Figura 23.
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Figura 23: Sensibilitat, especificitat, VPP 1 VPN en el diagnostic de FOP.

113 Discordances ETT-ETE: Dels 13 pacients que no varen ser
diagnosticats de FOP per ETE, el curtcircuit d’aquests pacients va ser quantificat per
ETT de lleuger en 11 casos, moderat en un i sever en un altre, 3 d’aquests pacients ja
tenien un estudi previ solament amb ETE que tampoc havia diagnosticat el FOP.

Les caracteristiques dels casos que I’ETE no va diagnosticar, venen especificats

ala Taula 18 :



Midazolam
Pacient Curtcircuit Curtcircuit ASI FOP (mm) (ng) durant
per DTC per ETT per ETE PETE
1 No Lleuger No 2 8
2 No Lleuger Si 1 10
3 No Lleuger No 2 8
4 Lleuger Lleuger No 1 8
5 Lleuger Lleuger No 1 6
6 Lleuger Lleuger Si 2 5
7 Lleuger Lleuger No 1 12
8 Lleuger Lleuger Si 1 8
9 Lleuger Lleuger No 2 10
10 Lleuger Lleuger Si 3 8
11 Moderat Lleuger No 1 6
12 Moderat Moderat Si 1 8
13 Sever Sever No 4 9
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Taula 18: Caracteristiques ecocardiografiques dels casos que varen ser falsos

negatius per ETE.

Hi van haver dos casos de FOP per ETT amb curtcircuit important (un moderat 1

I’altre sever) que no van ser diagnosticats per ETE, la resta de discrepancies van estar

en curtcircuits lleugers. Crida 1’atenci6 que en alguns casos es va veure el foramen oval

obert per ETE, perd no es va observar el pas de microbombolles.

La comparaci6 entre les dades dels pacients amb discordances i els concordants

no va mostrar diferéncies significatives, Taula 19.
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Falsos negatius
ETE (13) Concordants (121) P
Edat (anys) 42,8+16,1 46,8+14,01 n.s.
Sexe (dona) 7 (54%) 52 (43%) n.s.
Midazolam (mg) 8,15+1,86 7,69+2,16 n.s.
Arrel Ao (mm) 30,6+3,4 32,8+4,47 n.s.
Desplagament ASI(mm) 19,3+5.4 19,8+4,0 n.s.
Diametre AE (mm) 36,9+5,7 38,3+5,5 n.s.
Area AE (cm”) 19,8+4.9 18,3+3,8 n.s.
Relacio E/A 1,39+0,61 1,07+0,40 0,01
Diametre FOP (mm) 1,90+0,99 2,63+2,76 n.s.
ASI+FOP 5 (39%) 51 (42%) n.s.

Taula 19: Comparacié entre els casos falsos negatius del ETE respecte els casos

que varen ser concordants amb les altres técniques.

Cap de les dades va permetre diferenciar entre ambdés grups, fora de la relacio

E/A que va sortir més alta en el grup discordant que en el concordant.

1.1.4. Quantificaci6 del curtcircuit

Noranta-tres pacients varen presentar FOP per ETT (69%), quantificat com a
lleuger en 29, moderat 29 1 sever en 35 pacients.

La concordanga en la quantificacié del curtcircuit entre ’ETT i I’ETE va ser del
63% (50/80). La concordanga entre I’ETT i1 el DTC va ser del 78% (70/90).

La quantificaci6 de la severitat del curtcircuit es presenta amb la Figura 24. Com
es pot observar la tendéncia del DTC ¢és a magnificar el grau de curtcircuit, mentre que

I’ETE tendeix a infravalorar-lo respecte al ETT. El DTC va quantificar 68 curtcircuits
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com a moderats-severs (68/90:76%), 64 casos van ser quantificats moderats-severs per

ETT (64/93:69%) 1 47 casos per ETE (47/80: 59%)).

O Abséncia B Lleuger B Moderat O Sever

DTC ETT ETE
O Abséncia 44 41 54
B Lleuger 22 29 33
B Moderat 34 29 26
O Sever 34 35 21

Figura 24.- Quantificacio6 del curtcircuit per les 3 técniques.

La separaci6 del FOP en l'obertura a l'auricula esquerra a I’ETE va ser de
3,81+2,62 mm. La mida de la separacié del FOP va ser significativament més gran en
cada grau de severitat del curtcircuit, observant-se que tots els pacients que tenien un
diametre del FOP de >4 mm, presentaven un curtcircuit moderat o sever per ETE i per

sota de 2 mm, tots els curtcircuits eren minims o lleugers. Taula 20.
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Absencia Minim/Lleuger Moderat Sever
Grau curtcircuit (41) (29) (29) (35)
Separaci6 FOP (mm)* 0,3+0.8 2,3+1,3 3,6+1,6 5.6+3.3

*p<0.0001

Taula 20: Diametres de 1’obertura del FOP en relacié amb la quantificacié del

curtcircuit realitzada per ETE.

1.1.5. Aneurismadel septum interauricular:

Cinquanta-set dels pacients amb FOP presentaven aneurisma del septum
interauricular (ASI) (61%), mentre que en els pacients sense FOP, només es va trobar
en 5 casos (5/41: 12%). Hi va haver un sol cas en el que no es va diagnosticar
I’aneurisma per ETT i si ho va fer 'ETE, i era un dels 3 pacients amb finestra
suboptima.

L’ASI era de moviment bilateral en situacié basal en tots els casos excepte en 8
en que era convexa a I’esquerra, d’ells quatre tenien patologia de base amb pressions
altes a les cavitats dretes (2 casos hipertensio arterial pulmonar i 2 casos amb malaltia
d’Ebstein). La mitjana d’excursid del ASI va ser 20+4 mm. Els pacients amb ASI tenien
curtcircuit més important per totes les técniques, una separacié més amplia del diametre

del FOP i més probabilitat de associar-se a FOP. Taula 21.
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Abséncia ASI ASI p

N 77 62

Edat (anys) 4715 48+14 n.s.
FOP (93) 36 (47%) 57 (92%) <0.001
Separacio FOP (mm) 1,22+1,58 4,54+2 .87 <0.001
Curtcircuit mod-sever(DTC) n: 58 14(18%) 44 (71%) <0.001
Curtcircuit mod-sever(ETT) n: 56 10 (13%) 46 (71%) <0.001
Curtcircuit mod-sever(ETE) n: 40 6 (8%) 34 (55%) <0.001

Taula 21: Dades comparatives entre els pacients amb i sense aneurisma del

séptum interauricular.

1.2. Canvisdelesconstantsfisiologiquesdurant I'ETE amb sedacio

Dels vint-i-un pacients estudiats varen presentar 2 absencia de curtcircuit, 6 FOP
lleuger, 8 moderat i 5 sever. Hi van haver 6 casos de discordanca entre ’ETT i I’ETE
(29%), tractant-se en tots els casos de FOP amb curtcircuit lleuger. El DTC va ser
discordant amb ’ETT en 3 casos (15%) 1 amb ’ETE en 2 casos (10%).

Durant ’ETE, van disminuir la tensio arterial sistolica i la saturaci6 d’oxigen,
mentre que va augmentar la freqiiéncia cardiaca de forma significativa. (Taula 22).

L’augment de la freqiiéncia cardiaca va esta en relacid probablement amb

I’administracié de 0.5 mg d’atropina que s’administra conjuntament amb la sedacio.
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N: 21 ETT ETE Variacio p
TA sistolica (mm Hg) 120,7+11,4 100,5£32,0 | -13,2+17.4 0,02
TA diastolica (mm Hg) 72,2480 71,8£10,1 -0,31+13,5 1.S.
Saturacié oxigen (%) 98+2 93+4 -2,33+5,4 0,0001
Freqiiéncia cardiaca (bpm) 74£18 91+18 16,5+16,2 0,0001

Taula 22 : Constants fisiologiques: comparacidé durant I’ETT i I’ETE.

No varen haver diferéncies significatives en els canvis de les constants

fisiologiques durant I’ETT i ’ETE entre els dos grups donat el curt numero de casos.

Les variacions de les constants fisiologiques en els 6 casos discordants i els 15

concordants van ser les segiients segons la Taula 23 en els discordantsi Taula 24 en els

concordants.

N: 6 ETT ETE Variaci6

TA sistolica (mm Hg) 123,0+£39,4 114,5+20,1 -9,34+23,8
TA diastolica (mm Hg) 79,7+£20 73,3£19,9 -6,33+4,0
Saturaci6 oxigen (%) 98+3 96+3 -2,67+0,6
Freqiiencia cardiaca (bpm) 76+18 98+15 22,5+£16,9

Figura 23: Constants fisiologiques en els pacients amb resultats discordants entre ETT i

ETE




N: 15 ETT ETE Variacio

TA sistolica (mm Hg) 120,7+11,4 100,5+£32,0 -13,2+17,4
TA diastolica (mm Hg) 72,2+8.0 71,8+10,1 -0,31+£13,5
Saturaci6 oxigen (%) 9842 93+4 -2,33+5.4
Freqiiéncia cardiaca (bpm) 74+18 91+18 16,5+£16,2
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Taula 24: Constants fisiologiques en els pacients amb resultats concordants entre ETT i

ETE.

La dosis de midazolam administrada en els dos grups de pacients va ser similar.

En els 6 casos en els que I’ETE no va demostrar pas de microbombolles a través del

FOP, el FOP es demostrava obert per ecocardiografia bidimensional per ETE amb un

mida significativament més petita que en els estudis concordants. (Taula 25).

Concordants (N: 15) | Discordants (N: 6) p
Midazolam (mg) 8,13+3,2 8,17+1,33 n.s.
Edat (anys) 48,3+16 38,3+£12,8 n.s.
Diametre FOP (mm) 4,47+2.94 1,67+1,21 0,038
FOP+ASI (13) 11 (73%) 2 (23%) 0,0001
ASI (mm) (13) 169 10£12 n.s.
Relacié E/A 0,99+0,38 1,26+0,56 n.s.

Taula 25: Comparacio entre dades cliniques i ecocardiografiques en els casos

concordants 1 discordants.

Els casos discordants varen mostrar un diametre més petit de FOP que els

concordants (p<0.03).
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En tots els casos, la maniobra de Valsalva va complir els criteris de efectivitat
preestablerts tant durant ’ETT com durant ’ETE (disminucié de >30% de la velocitat

maxima del Doppler de la artéria cerebral mitja enregistrada amb Doppler transcranial).

2. FASEII

2.1. PrevalencadeFOP i ASl alapoblacio sense cardiopatia estructural

Dels 65 individus sense antecedents d’AVC, ni cardiopatia estructural, amb
similar edat a la del grup estudiat com AVC-criptogenic estudiats, es va diagnosticar per
eco-transtoracic amb contrast, FOP en 18 (15 aillat i 3 amb ASI) (28%). En situacio
basal, el diagnostic es va fer en 14 (78%). Tots els FOP aillats van presentar curtcircuit
lleuger i els 3 FOP+ASI van mostrar curtcircuit moderat (3:18%). També es varen

detectar 3 ASI aillats (8%).

2.2. Relacio entre e FOP i I’AVC-criptogenic Variables cliniques i
ecocar diografiques

L’estudi per a valorar la preséncia de FOP en els 119 pacients amb AVC-
criptogeénic va ser positiu en 82 casos (82/119;69%), 55 d’ells associat a ASI (67%).
Les caracteristiques cliniques globals i1 la comparacid entre el grup de pacients amb i

sense FOP s’expressen a la Taula 26.
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Global (119) | No FOP (37) | FOP (82) p
Sexe (homes) 66 (55%) 26 (70%) 40 (48%) <0,05
Edat 48+15 51+14 46+15 n.s.
Tabaquisme 54 (46%) 22 (60%) 32 (40%) 0,06
HTA 31 (26%) 15 (41%) 16(20%) <0,02
Diabetis 12 (10%) 7 (19%) 5 (6%) 0,06
Dislipemia 34 (29%) 16 (43%) 18 (22%) <0,03
C. Isquémica 7 (6%) 3 (8%) 4 (5%) n.s.
C. Congenita 5 (4.4%) 1 (3%) 3 (3,6%) n.s.
Trombosi venosa profunda 5(4.4%) 0 5(6.1%) n.s.
Embolia prévia 18 (15%) 6 (16%) 12 (15%) n.s.

Taula 26: Comparacié de les dades cliniques entre el grup de pacients amb i

sense FOP.

Encara que el grup de pacients amb AVC 1 sense FOP va mostrar edats majors,
la diferéncia no va ser significativa respecte al grup amb AVC i FOP, probablement
perque hi havien pocs pacients amb edats més avancades. Si va sortir significativa la
diferéncia entre sexes, ja que en el grup de pacients amb AVC sense FOP la prevalenca
afavoria als homes amb un percentatge del 70% d’aquesta poblacio, mentre que en el
grup de pacients amb FOP aquesta diferéncia desapareixia, igualant-se els dos sexes
(p<0,05).

Hagués sigut desitjable disposar d’alguna prova que informes del estat del
sistema venos de retorn, per tal de valorar i donar més pes a la sospita d’embolia
paradoxal, en aquest grup d’estudi no es disposa d’aquesta dada en gran part dels

pacients, en tot cas, podem dir que si hi van haver 5 pacients amb trombosi venosa
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profunda, i tots eren portadors de foramen oval permeable amb ASI i curtcircuit sever i
que no hi va haver cap pacient sense FOP amb deteccié de trombosi venosa profunda.
El mateix va passar amb [’associacio amb TEP. En aquesta série hi van haver 4 casos
amb AVC 1 TEP, en 2 d’ells es va sospitar el TEP a partir del ecocardiograma-Doppler
que va mostrar hipertensié arterial pulmonar.

Les caracteristiques d’afectacio neurologica i comparaci6 entre els pacients amb

1 sense FOP venen expressades a la Taula 27.

Global (119) | No FOP (37) | FOP (82) p

AIT 28 (23%) 7 (19%) 21 (26%) n.s.
AVC establert 91 (77%) 30 (81%) 61 (74%) n.s.
RM 113 (95%) 37 (100%) 76 (93%) n.s.
Localitzacio: Esquerra 54 (45%) 11 (30%) 43 (52%) <0,04

Dreta 51 (43%) 21 (57%) 30 (37%) 0,06

Ambdues 14 (12%) 5 (14%) 9 (11%) n.s.
Lesions multiples 43 (36%) 15 (40%) 28 (35%) n.s.
Lesions no lacunars 98 (88%) 29 (83%) 69 (90%) n.s.
Lesions subcorticals 36 (32%) 12 (34%) 24 (31%) n.s.
Lesions cortic/subcort 37 (33%) 13 (36%) 24 (31%) n.s.
Territori carotidi 60 (61%) 23 (68%) 37 (58%) n.s.
Territori vertebro-basilar 36 (37%) 11 (32%) 25 (39%) n.s.
Carotidi/vertebro-basilar 2 (2%) 0 2 (3.1%) n.s.
Rankin < 1 105 (89%) 29 (79%) 76 (93%) <0,04
Rankin > 2 14 (11%) 8 (21%) 6 (7%) <0,05
Embolia prévia 18 (15%) 6 (16%) 12 (15%) n.s.

Taula 27: Comparacié de les dades d’afectacio neurologica entre els grups amb i

sense FOP.
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Les dades obtingudes en la RM no van permetre diferenciar entre els dos grups

de pacients amb AVC amb i sense FOP.

La valoraciéo anatomic—funcional del déficit neurologic residual va permetre

concloure una menor afectacido funcional en els pacients amb AVC i FOP que en

pacients sense FOP, ja que el 93% dels pacients amb FOP van quedar amb un Rankin <

1 (p<0,04).

1.2.1. Dades ecocardiografiquesen I’ AVC criptogenic

L’analisi de les dades ecocardiografiques comparant els pacients amb i sense

FOP, es mostra a la Taula 28.

Global (119) | No FOP (37) | FOP (82) p
ASI 59 (50%) 4 (11%) 55(67%) | <0,0001
Aterosclerosi lleugera (ETE) 22 (18%) 5 (14%) 13 (16%) n.s.
Ateroscl. Mod/severa (ETE) 18 (16%) 13 (35%) 5 (6%) <0,0001
Diametre auricula esquerra 38,545,5 39,4453 38,2+5,6 n.s.
Arrel Ao ( mm) 32,6+4,2 33,4444 32,3442 n.s.
FE (%) 61,0+7,9 58,9+7,6 62,0+8,0 n.s.
Excursio ASI ( mm) 19,943,9 22,0£1,0 19,9+4.,0 n.s.
Area auricula esquerra (sz) 18,8+3,9 18,6£3,6 18,9+4,2 n.s.
Diametre telediastolic VE 48,3+5,5 48,7+£5,9 48,2+5.4 n.s.
Diametre telesistolic VE 30,6+5,6 31,3+6,0 30,3+5,5 n.s.
Fraccié escurcament (%) 37,3+6,9 35,7+7,5 38,0+£6,6 n.s.
Relacio E/A 1,09+0,46 1,09+0,48 1,09+0,45 n.s.
Velocitats buidament OE 50,7+£26,7 52,2+34.,4 49,8+21,5 n.s.
Dosi de midazolam (mg) 7,71£2,06 7,60+1,79 7,76£2,19 n.s.

Taula 28: Comparacié de les dades ecocardiografiques en els grups de pacients

amb 1 sense FOP.
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L’aneurisma del séptum interauricular es va associar més freqiientment amb

FOP, que no ailladament (p<0,0001) i I’aterosclerosi quantificada com a moderada-

severa a la aorta ascendent o la crossa aortica era significativament més freqiient en el

grup sense FOP, que en el grup amb FOP (p<0,002).

Les variables que varen reflexar pressio alta d’auricula esquerra: area de

I’auricula esquerra i relacid E/A, no varen mostrar diferencies significatives entre els 2

grups de pacients amb i sense FOP.

2.2.2. Quantificacio del curtcircuit en pacientsamb FOP i AVC-criptogenic

D’els 82 pacients amb FOP, ’ETT va quantificar el curtcircuit com: 28 lleuger

(34%), 22 moderat (27%) 1 32 sever (39%), amb les caracteristiques expressades a la

Taula 29.
FOP lleuger(28) | FOP moderat(22) | FOP sever (32) P
Edat 43,7+15,4 47,8+14,0 47,8+15,2 n.s.
>1 factor risc 5 3 5 n.s.
ASI (55) 9 (32%) 17 (77%) 29 (91%) <0,0001
Excursio ASI 18,9+4,1 18,1£3,2 21,5€2,9 <0,002
Atero. Mod/Sev 4 0 1 n.s.
Diametre FOP 2,69+2,15 3,70+1,60 5,6943,10 <0,0001
Embolia prévia 2 1 9
Taula 29: Comparacid6 de la prevalenca entre dades cliniques 1

ecocardiografiques segons el grau de curtcircuit del FOP.

L’analisi de les dades per establir la correlacié entre el grau de curtcircuit i les

dades associades mostra que la preséncia d’ASI és significativament més freqiient en

pacients amb curtcircuit moderat i sever (p<0,0001), i que I’excursié maxima de 1’ASI
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és més important en els aneurismes amb curtcircuit sever que en els que van amb
curtcircuit moderat o lleuger (p<0,002). El diametre del FOP es correlaciona totalment

amb el grau de curtcircuit tal com veiem a la grafica, (p<0,0001).

2.2.3. Significacié dela preséencia d’aneurisma del septum interauricular

Hi havien 55 pacients a la série amb FOP associat a ASI (55/119:46%), el que
correspondria a un 67% de tots els FOPs (55/82). S analitzen a continuaci6 les diferents
caracteristiques de la poblaci6é sense FOP, amb FOP aillat i FOP associat a ASI a la

Taula 30.
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No FOP (37) | FOP+ASI (55) | FOP aillat (27) p
Edat 51,2+13,5 48,1+14,7 42,9+15,0 n.s
Sexe masculi 27(73%) 25(45%) 15(56%) <0,03
Tabaquisme (n:27) 22(59%) 19(35%) 13(48%) <0,05
HTA (n:31) 15(41%) 9(16%) 7(26%) <0,03
Diabetis(n:12) 7(18%) 3(5%) 7(26%) <0,02
Dislipemia (n:34) 16(42%) 12(22%) 6(22%) <0,05
Cap factor risc(n:37) 6(16%) 23(42%) 8(30%) <0,03
HTA+dislipémia(15) 8(22%) 4(7%) 3(11%) n.s
AIT (n: 30) 7(18%) 16(29%) 7(26%) n.s
Lesions multiples 15(41%) 21(38%) 7(26%) n.s
No lacunar 29(83%) 47(85%) 22(81%) n.s
Subcortical 12(36%) 13(24%) 11(41%) n.s
Cortico-subcort 13(36%) 19(35%) 5(19%) n.s
Bilateral 5(13%) 9(16%) 0 n.s
Mult/tnic cort/subc. 24(70%) 31(67%) 9(41%) n.s
Sense lesions (RM) 3(11%) 9(16%) 5(19%) n.s
Embolia preévia 6(16%) 11(20%) 1(4%) n.s
Rankin < 1 29(79%) 49(89%) 26(96%) n.s
Rankin > 2 8(21%) 6(11%) 0 n.s
ASI 4(11%) 55(100%) 0 <0,0001
FOP mod/sev. 0 46(84%) 8(30%) <0,0001
Diametre FOP 0 4,89+2,88 2,46+1,47 <0,0001
Ateros. mod/sev 13(35%) 2(4%) 3(11% <0,0001

Taula 30: Caracteristiques cliniques i ecocardiografiques de les poblacions

sense FOP, FOP amb ASI i FOP afllat.

Al comparar el grup de pacients amb FOP+ASI amb el grup de pacients sense

FOP podem observar que en el grup sense FOP predomina el sexe masculi 1 una major
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incidéncia de factors de risc cardiovasculars, i d’arteriosclerosi moderada-severa. Cap
dels patrons de RM ha permes discriminar entre les diferents etiologies emboligenes
(aterosclerosi, embolia paradoxal per FOP). No obstant, es pot observar que el
FOP+ASI presenta un curtcircuit més important, pero hi ha 3 casos amb FOP aillat que
tamb¢ tenen curtcircuit important. D’ altra banda, hi ha 8 pacients amb FOP+ASI amb
curtcircuit lleuger

L’analisi de totes aquestes dades semblen suggerir que hi han 2 grups
diferenciats de pacients amb AVC criptogenic una es el foramen oval permeable 1 I’altre
I’arteriosclerosi adrtica significativa, i dintre del grup de pacients amb FOP, podem
destacar el FOP amb ASI. Per aquest motiu estudiarem aquest 2 grups de malalts per

caracteritzar si realment es tracta de grups diferents, a la Taula 31.



Ater.comp.(18) FOP +ASI(55) P

Edat 55,5+13,2 48,1+14,7 n.s.
Sexe masculi 9(50%) 25(45%) n.s.
Tabaquisme 9(50%) 19(35%) n.s.
HTA 9(50%) 9(16%) <0,01
Diabetis 5(28%) 7(26%) <0,03
Dislipémia 9(50%) 12(22%) <0,03
Cap factor risc 0 23(42%) <0,0001
HTA+dislipemia 8(44%) 4(7%) <0,0001
AIT 3(17%) 16(29%) n.s.
Lesions multiples 8(44%) 28(31%) n.s.
Cortico-subcort 2(13%) 19(35%) n.s.
Bilateral 2(13%) 9(16%) n.s.
Mult/tnic cort/subc. 11/16 (68%) 31/46(70%) n.s.
Sense lesions (RM) 2(11%) 9(16%) n.s.
Rankin <'1 14(87%) 49(89%) n.s.
Rankin > 2 2(11%) 6(11%) n.s.
ASI 1(6%) 55(100%) <0,0001
FOP mod/sev. 1(6%) 46(84%) <0,0001
Diametre FOP 0,73+0,88 4,89+2,88 <0,0001
Ateros. mod/sev 16(100%) 2(4%) <0,0001
Embolia previa 5(28%) 11(20%) n.s.
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Taula 31: Comparativa de les dues poblacions principals en aquesta serie:

’arteriosclerosi moderada-severa i el foramen oval permeable amb aneurisma del
séptum interauricular.

La comparacio entre el FOP+ASI amb el grup amb aterosclerosi moderada-
severa ha mostrat diferéncies significatives en els factors de risc, sobretot en el grup de
FOP+ASI que és el que té un percentatge més baix de factors de risc mentre que no hi

ha cap pacient del grup amb aterosclerosi sense factors de risc. Dos pacients amb
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FOP+ASI tenen aterosclerosi important, un amb curtcircuit lleuger i ’altre amb
curtcircuit sever.

Dins del grup de pacients amb FOP moderat-sever només n’hi ha 8 que no tenen
ASI (15%).

A continuaci6 es poden veure els resultats obtinguts de la preséncia d’ASI a les

diferents fases del estudi a la poblacio control i a la poblacié amb AVC-criptogenic, a la

Taula 32.

FOP aillat ASI aillat FOP+ASI/total poblacio
Poblaci6 control 15/65 (23%) 3/65 (5%) 3/65 (5%)
AVC-criptogénic 27/119 (23%) 5/119 (4%) 55/119 (46%)

Taula 32: Resultats en percentatges de FOP 1 ASI a la poblacié control i a la

poblacié amb AVC-criptogenic.

En els resultats del nostre estudi, la relacié entre AVC criptogénic 1 FOP aillat va

tenir una OR de 0,97, en canvi quan s’associava a ASI era de 17,75.

2.2.4. Relacio entrelesanomalies del septumi I’ AVC criptogenic
L’analisi estadistic de la relacido entre les anomalies del séptum i I’AVC-

criptogenic va mostrar els resultats que s’expressen a la Taula 33.
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Anomalies del septum interauricular Odds - Ratio
FOP aillat 0,97 (0,47-2,00)
FOP associat a aneurisma del séptum 17,75 (5,27-59,76)
FOP amb curtcircuit moderat-sever 17,17 (5,10-57,78)
Aneurisma del septum aillat 0,71 (0,15-3,31)

Taula 33: Resultats del calcul de 1’Odds Ratio entre les anomalies del séptum 1

I’AVC criptogénic.

2.2.5. Prolapse mitral
Hi van haver 11 casos (9%) en els quals es va diagnosticar també un prolapse
mitral. Tres sense FOP, 4 amb FOP aillat i 4 amb FOP i ASI. La preséncia de prolapse

mitral no va representar una troballa significativa.

2.3. Relacié entre els patrons de RM i les variables cliniques -
ecocar diogr afiques

Les caracteristiques cliniques, ecocardiografiques i evolutives dels 3 patrons
obtinguts per RM venen expressades a la segiient Taula 34: essent el grup 1: lesions
multiples /0 Uniques cortico-subcorticals (risc alt d’embolia); grup 2: altres lesions;

grup 3: sense lesions.
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Grup 1 (59 ) Grup 2 (43) Grup 3 (17) (Grul;)1/2)
Edat 49,0+15,0 44,5+13,9 52,4+13.9 n.s.
Sexe masculi 33(56%) 25(58%) 8(47%) n.s.
Cap factor risc 21(36%) 10(23%) 6(35%) n.s.
AIT 8(14%) 4(9%) 16(94%) n.s.
Embolia preévia 12(20%) 6(14%) 0 n.s
Rankin > 2 11(19%) 3(7%) 0 n.s
Alt. Trombofilia 3(5%) 4(9%) 2(12%) n.s
ASI 33(56%) 17(40%) 9(53%) n.s
FOP+ASI 31(53%) 15(35%) 9(53%) n.s
FOP mod/sev. 26(44%) 17(40%) 11(65%) n.s.
Diametre FOP 3,53+3,31 1,97+1,92 1,92+1,88 0,008
Excursio ASI 19,9+4,5 20,2+2,9 19,842.8 n.s
Ateros. mod/sev 9(16%) 7(16%) 2(12%) n.s.

Taula 34: Comparacié entre els diferents patrons d’isquémia cerebral observats
per ressonancia magnetica. Grup 1 (altament suggestiu d’embolia), Grup 2 (no

suggestiu d’embolia), Grup 3: no valorable per tractar-se d’AVC-t sense lesions clares.

No hi han diferéncies entre el grup 1 (alta probabilitat d’embolia) i el grup 2
(baixa probabilitat d’embolia) en quan a edat, sexe i factors de risc, tampoc en quant a
embolia prévia. Les tniques dades ecocardiografiques que poden associar-se amb el
grup 1 es el diametre del FOP (p<0,008), mentre que 1’associacié de FOP+ASI té una
tendencia a ser més freqiient en el grup 1 (53%) comparat amb el grup 2 (35%),
probablement perque el grup de pacients en ambdos grups és insuficient per a validar
aquesta dada. Ambdods grups presenten el mateix percentatge d’aterosclerosi moderada-
severa. Probablement el patr6 per RM no té prou pes com per identificar causes

emboliques en un grup poc important de pacients.
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Els pacients que a la primera RM presentaven imatges compatibles amb embolia

previa, tenien les caracteristiques que es mostren a la Taula 35.

Pacient Sexe | Edat | Factors Risc A coag/ Eco

metab.
SVV 3 53 Tb/dp - Atero.mod.crossa ao.
JdCC 3 46 Tb/dp - Atero. Sev.crossa ao.
JRN 3 57 Hta/dp - Aterosclerosi ao.sev.
TAR Q 50 Tb/hta/dp - Aterosclerosi ao sev.
SFM ) 48 Tb/hta/dp/db - Aterosclerosi ao. Sev.
FRA ) 31 Tb/hta THomoc. Res
MSG 3 46 Tb/dp Normal FOP lleuger+prolap mi.
MBG Q 32 Tb Normal FOP moderat+ASI
ccc Q 52 Cap - FOP mod.+ASI+Prol.m
JFR 3 44 Tb Normal FOP Sever+ASI
AMD Q 38 Cap Normal FOP Sev+ASI+Prol.M
AAS 3 60 Tb/hta/dp Normal FOP Sev+ASI+At.mod
JML 3 55 Cap A lig.coa FOP Sever+ASI
RSA Q 54 Cap Normal FOP Sev+ASI+Ebstein
RGR ) 38 Tb/dp Normal FOP Sever+ASI
JLSJ 3 46 Tb/hta/dp Normal FOP Sev+ASI+valv.pul
JSS 3 72 Tb/db - FOP Sev+ASI+At.lleug
ADO 3 63 Tb/hta Normal FOP Sev+ASI+At.lleug

Taula 35: Caracteristiques per pacient que presentava embolia previa en el
primer estudi de ressonancia magnetica practicat al ingrés del malalt. (Tb: tabaquisme,
dp: dislipémia, hta: hipertensié arterial; valv.pul: valvulopatia pulmonar; At.lleug:

aterosclerosi lleugera; Prol.m: prolapse mitral).
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Dels 18 pacients que presentaven embolia prévia a la primera ressonancia
practicada, 5 tenien aterosclerosi complicada (28%) 1 11 (61%) FOP moderat-sever amb
ASI, els 2 pacients que resten un presentava un FOP lleuger amb un enva interauricular
hipermobil perd sense criteris d’ASI 1 Daltre no mostrava cap troballa per
I’ecocardiograma i tenia una hiperhomocisteinémia.. Aquest subgrup de pacients (amb
embolia prévia) que en el moment d’incloure'ls en el protocol ja es podria dir que tenen
una recidiva en la seva malaltia, confirmen la prevalenga de les dues patologies
fonamentals que trobem en aquests pacients: 1’aterosclerosi complicada 1 el FOP amb

curtcircuit important associat a ASI.

2.4. Pacientsamb alteracions en la coagulacié

Seixanta-dos dels 119 pacients en els que es va completar I’estudi de coagulacio
i trombofilia (49%), 10 presentaven algun tipus d’alteracid (10/62:16%). Les més
rellevants varen ser:

2 deficit d’antitrombina 111

1 deficit de proteina S

2 anticoagulant lupic
- 11 Ac anticardiolipina

- 11 Ac anticardiolipina 1 deficit de proteina S

2 mutacions del gen de protrombina (1 heterozigots i 1 homozigot)

1 hiperhomocisteinémia (1 amb mutacid heterozigota del deficit de la
MTHFR)
No hi va haver cap pacient amb mutacié del factor V Leiden.
Dels 10 pacients que varen presentar alteracions de la coagulacio, 2 varen fer
recurréncies. Un era una dona de 53 a sense factors de risc que presentava un FOP amb

ASI amb curtcircuit sever que estava tractada amb antiagregants 1 al estudi de
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coagulacid tenia una mutacio homozigota del gen de la protrombina i I’altre era una
noia de 20 a amb antecedents de tabaquisme que tenia un FOP amb ASI amb curtcircuit
sever 1 que no rebia cap tipus de tractament i en el estudi de coagulacié tenia una
mutacio heterozigota del gen de la protrombina. Dos dels onze pacients amb estudi de la

coagulacié realitzat tenien embolia prévia en 1’estudi de RM (18%).

24.1. Tractament

Dels 37 pacients en els que no es va diagnosticar FOP, el 76% van rebre
antiagregacio i el 22% van ser anticoagulats. El grup amb FOP aillat va ser antiagregat
en el 63% i anticoagulat en el 22%, mentre que en el grup amb FOP i ASI van ser
antiagregats el 38% 1 anticoagulats el 45%. Per tant el grup amb FOP i ASI va ser el que
va rebre mes freqlientment anticoagulacio (p<0,02). Va haver 3 pacients que no van
rebutjar cap tipus de tractament que tenien: un FOP aillat, un FOP amb ASI amb
curtcircuit sever i l’altre no tenia cap troballa ecocardiografica. Es varen tancar
percutaniament 13 FOPs (13/82: 16%), un d’ells es va collocar a la pacient que va

rebutjar el tractament medic 1 va fer una recurréncia, com ja s’esmentara a continuacio.

2.5. Recurrencies. Caracteristiques cliniques, ecocardiografiques i
tractament

Hi ha 9 pacients que fan recurréncia en el decurs del seguiment (29+17 mesos).

La taxa de recurréncia anual va ser del 3.7%. Les caracteristiques cliniques 1
ecocardiografiques dels pacients que han presentat recurréncia van ser les mostrades a la

Taula 36.
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Pacient | Sexe | Edat | Factors risc Alter. Eco Tractament
coagul.

CVB Q 53 Cap Si FOP+ASI sever Antiagreg.
JBH 3 57 Cap No Res Antiagreg.
LRCh Q 20 Tabac Si FOP+ASI sever Cap
PCR Q 78 HTA - FOP+ASI sever Antiagreg.
APL 3 63 | Dislipemia - FOP+ASI sever Antiagreg.
TVB Q 40 Tabac No FOP+ASI sever Antiagreg.
JBG ) 37 | Tab/dislip No Res Cap
JAS 3 71 | Diab+dislip - Aterosclerosi severa Antiagreg.
STG Q 33 Tabaq No FOP+ASI sever+Ebstein | Anticoag.

Taula 36: Caracteristiques dels pacients que varen presentar recurreéncia. La

pacient identificada com TVB mostra un FOP amb ASI que es pot veure a la Figura 25.

La pacient LRCh no va rebre cap tipus de tractament i tenia un FOP amb ASI sever que

es mostra a la Figura 26.

Quan revisem globalment les dades d’aquests pacients amb recurréncia, crida

I’atencié que a part de 2 pacients en els quals I’eco no proporciona cap dada

diagnostica, hi ha 6 pacients amb FOP+ASI i curtcircuit sever, en un d’ells associat a

malaltia d’Ebstein 1 només un cas d’aterosclerosi severa. Un 66% de les recurréncies

varen afectar a FOP+ASI sever , 4 tractats amb antiagregants, un anticoagulat i un sense

tractament:
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Figura 25: Pacient dona de 40 a, amb tabaquisme de <10 cig./dia com a Unic
factor de risc trombotic, no consumidora d’anticonceptius, sense anomalies a la
trombofilia, i amb FOP associat a aneurisma del séptum interauricular, tractada amb
antiagregants que va presentar una recurréncia als 11 mesos del episodi inicial.
Presentava aquest FOP de 11 mm de separacio.

Els pacients que no van rebre cap tractament despreés del primer episodi agut,
tenien més possibilitat de recurréncia que els pacients tractats amb no importa quin
tractament. Hi ha una tendéncia a que els malalts anticoagulats amb dicumarinics o
tancats amb dispositiu tinguin menys recurréncies encara que la diferéncia no ha estat
estadisticament significativa. En canvi, les tendéncies observades en els casos
antiagregats serien més aviat cap a no evitar adequadament la recurréncia. A la Taula 37

es mostren els tractaments administrats en aquesta série abans de la recurrencia.

Tractament previ
Cap Antiagregants | dicumarinics | Dispositiu
Recurréncia (9) 2(22%) 6(67%) 1(11%) 0
No recurréncia (109) 1(1%) 64(58%) 38(35%) 13(11%)
P 0,006 n.s. n.s. n.s.

Taula 37: Tractament administrat abans de la recurréncia.
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A continuacid es comparen les dades dels pacients que recorren o tenen embolia
previa (n: 27) enfront de la resta de pacients (n: 91 : no s’inclou en aquesta série el
pacient que va ser €xitus a la fase aguda del AVC). Cap dels pacients que mostraven
embolia prévia a la RM inicial, varen presentar recurréncia en el seguiment, que ha estat
de 29+17 mesos. I si ajuntem les variables embolia prévia i recurréncia en una variable
combinada, observem que també hi han diferéncies significatives entre el grau de
curtcircuit (p<0,003) de manera que la freqliéncia més alta de embolia
preévia/recurréncia esta en els curtcircuits severs.

La valoraci6 conjunta dels pacients que varen fer recurréncia i/o tenien embolia

previa es fa a la Taula 38.
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No recurréncia, ni

Recurréncia | Recurréncia/embolia ) ]
(:9) orévia (n: 27) embolies prévies p
(n: 91)
Edat 50+19 49,5+13,6 47,2+14,9 n.s.
Sexe masculi 4 (44%) 17(63%) 48(53%) n.s.
Tabaquisme 4 (44%) 17(63%) 36(40%) <0,05
HTA 1 (11%) 8(30%) 22(24%) n.s.
Diabetis 1 (11%) 3(11%) 9(10%) n.s.
Dislipe¢mia 3 (33%) 12(44%) 22(24%) n.s.
Cap factor risc 2 (22%) 2(7%) 34(37%) 0,006
HTA+dislipémia 0 0 15(16%) 0,05
Multiples 4 (44%) 14(52%) 29(32%) n.s.
No lacunar 9 (100%) 25(93%) 72(79%) n.s.
Cortico-subcortical 4 (44%) 10(37%) 26(29%) n.s.
AIT 3 (33%) 4(15%) 24(26%) n.s.
Rankin < 1 8 (89%) 25(93%) 80(88%) n.s.
Alt. trombofilia 2/6 (33%) 3(11%) 6(7%) n.s.
ASI 6 (66%) 18(67%) 40(44%) n.s.
FOP+ASI 6 (66%) 17(63%) 37(41%) n.s.
FOP mod/sev. 6 (66%) 14(52%) 39(43%) n.s.
Fop aillat 0 1(4%) 26(29%) 0,01
Diametre FOP 2,63+2,38 3,89+3,93 2,34+2.24 0,01
Excursio ASI 22,8+5,3 22,342 18,843,34 0,0001
Ateros. mod/sev 1(11%) 6(22%) 12(13%) n.s.

Taula 38: Analisi comparatiu de les dades cliniques i ecocardiografiques en els

pacients amb recurréncia, amb recurréncia o embolia prévia i sense cap event recurrent.
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Figura 26: Pacient LRCh, dona de 20 a amb mutaci6é heterozigota del gen de la
protrombina, que va presentar recurréncia despreés d’haver refusat qualsevol tipus de
tractament medic i1 a la que finalment es va implantar un dispositiu percutani. Esquerra:

curtcircuit en 1’estudi transtoracic; dreta: curtcircuit en 1’estudi transesofagic.

2.5.1. Tancament percutani

Es varen tancar percutaniament 13 FOPs (13/82 FOPs: 16%), a 4 homes i 9
dones, amb edats entre 20 i 63 a.. Els motius o criteris que es van seguir per indicar el
dispositiu van ser: 1 recurréncia, 3 embolia previa, 4 lesions a la RM multiples
bilaterals o a >1 territori vascular, 5 per incompatibilitat amb 1’anticoagulaci6 amb
dicumarinics (metrorragies, 2 hemorragia digestiva alta, pre-maternitat, esport de risc).
Un dels dispositius va ser col-locat en un altre centre i no disposem del criteri que van
seguir per indicar-lo.

Les caracteristiques dels pacients que van rebre tancament percutani del FOP es

mostren a la Taula 39.
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o) i .
Pacient E § g é Eco % %: g E Motiu dispositiu
A MoE B
AFG Q| 42 4 | FOP aillat moderat No AntCo Altre centre
MLVM | @ | 38 2 FOP aillat lleuger No AntAg | RM: multiple
LRC Q120 3 FOP+ASI sever Rec. Res Recurréncia
ASL Q| 45 4 FOP+ASI sever No AntCo Multiple-2 t
JFR 3| 44 4 | FOP+ASI moderat | Emb.P | AntCo | Emb.P./Mult.-2t
RGMO | & | 45 5 FOP+ASI sever No AntCo Esport de risc
RGR a1 38 5 FOP+ASI sever Emb.P | AntCo Emb.P
ALC Q1 31 6 FOP+ASI sever No AntCo | Pre-maternitat
MMM | Q| 42 6 FOP+ASI sever No AntCo Metrorragies
LAB Q| 61 6 FOP+ASI moderat No AntCo HDA
ACF Q| 44 6 FOP+ASI sever No AntCo HDA
RBN Q1 59 10 FOP+ASI lleuger No AntCo | Multiple-bilat.
ADO 31 63 11 FOP+ASI sever Emb.P AntCo Emb.P

Taula 39: Caracteristiques dels FOPs tancats amb dispositiu percutani. La figura

27 mostra el dispositiu col-locat a la pacient n° 3 (LRC). Rec: recurréncia; Emb P:

embolia prévia; HDA: hemorragia digestiva alta;

Hi va haver una complicacié major que va ser un estripament del séptum

interauricular, que va provocar una CIA important i va requerir tancament quirargic .

Cap dels pacients amb dispositiu ha presentat recurréncies en el seguiment.

El tractament rebut després de la col-locacié del dispositiu va ser antiagregacio

amb aspirina 300 mg durant 3 mesos.




105

Figura 27: Esquerra: ecocardiograma-transtoracic que mostra el dispositiu

Amplatzer a nivell del séptum interauricular, aixi com 1’abséncia de fugues
peridispositiu al no haver pas de microbombolles. Dreta: ecocardiograma-transesofagic:

les fletxes assenyalen la posici6 del dispositiu abragant I’aneurisma del septum i el FOP.
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V - DISCUSSIO
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1. Exactitud diagnostica de la ETE, DTC i ETT en I'estudi del FOP i la
estratégia diagnostica més adequada

El present estudi evidéncia que la ETT amb segon harmonic, utilitzant contrast
de sérum fisiologic agitat, €s la técnica d’eleccio en el diagnostic de FOP. La ETT ¢és
superior al DTC ja que permet monitoritzar I’arribada de les microbombolles a
I’auricula dreta, el seu pas a I’auricula esquerra i diagnosticar altres fonts emboliques.
La comparaci6 dels resultats de la ETT 1 ETE, utilitzant la DTC simultania a cadascuna
d’elles, mostren que la ETE pot realitzar falsos negatius. Donat que I’ETE ¢és una
técnica semi-invasiva que precisa habitualment sedacié intravenosa, es tindria que
reservar per ’estudi morfologic del séptum interauricular en els casos en que es
plantegés el tancament percutani. Els resultats tenen transcendéncia clinica donat que
demostra, a diferéncia del que se suposava, que la ETT ¢és superior al ETE pel

diagnostic de FOP.

1.1. Comparacié entretecniquesd’ imatge en el diagnostic de FOP

El diagnostic de FOP es realitza habitualment per les tres técniques d’imatge,
DTC, ETT 1 ETE, pero les disparitats dels resultats obtinguts han generat una important
controversia en els resultats publicats. Moltes d’aquestes disparitats poden explicar-se
per la diferent metodologia utilitzada o pels canvis en la qualitat dels equips d’ultrasons.
Mentre el Doppler transcranial (DTC) detecta el curtcircuit com a senyals acustiques
d’alta intensitat (senyals microemboliques) a la artéria cerebral mitja, I’ecocardiograma
bidimensional transtoracic o transesofagic permet veure directament el pas del contrast

a cavitats esquerres.
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1.11. DTC: El DTC ha estat utilitzat de forma generalitzada pels neurolegs
per a diagnosticar la preséncia de curtcircuit dreta-esquerra.

En cap dels estudis que comparen el DTC amb I’ETE es reporten les dades del
ETT que s’ha considerat suboptim per 1’estudi del FOP, i s’estableix ’ETE com la
tecnica de referéncia. Les hipotesis que esgrimeixen els autors per explicar les
diferencies entre el DTC i1 la ETE es basen en: 1) la preséncia de curtcircuits
intrapulmonars anomals, 2) realitzacié suboptima de la maniobra de Valsalva, sobretot
durant la ETE en pacients sedats, 3) recirculacio fisiologica del contrast.

A la nostra série solament hi va haver 4 casos de discordanga entre el DTC i
I’ETT, 3 van ser curtcircuits lleugers que no va diagnosticar el DTC (falsos negatius) i
I’altre va ser un cas en que ’ETT va detectar que era un curtcircuit no a través del
foramen oval sin6 a través del circuit pulmonar, ja que el contrast arribava a 1’auricula
esquerra per les venes pulmonars (fals positiu de FOP del DTC). Aquest cas posa en
evideéncia que una de les limitacions del DTC es que no permet discriminar I’origen del
curtcircuit, ni tan sols si es a nivell intraauricular. La falta d’aquesta visualitzacio del
contrast a les cavitats cardiaques pot justificar que a les exploracions de qualitat
suboptima 1 sobretot si el curtcircuit es lleuger, tinguin lloc falsos negatius. Per altre
banda, la preséncia de altres curtcircuits dreta-esquerra cardiacs o extracardiacs pot
donar lloc a fer falsos positius.

La concordanga del DTC i I’ETE va ser també bona, ja que el DTC va
diagnosticar tots els casos de FOP excepte 2 curtcircuits lleugers i va diagnosticar 2 dels
13 casos que el ETE va fallar en el diagnostic de curtcircuit.

Com ja hem comentat, la utilitat diagnostica del DTC, la hem considerat en
I’estudi realitzat simultaniament amb ’ETT , es a dir sense sedaciod, sent la sensibilitat

del 97% 1 la especificitat del 98%.
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1.1.2. ETT: Fins molt recentment, diferents estudis han destacat les limitacions
del ETT en el diagnostic de FOP ****!*® La comparacié amb I'ETE ha demostrat tenir
una molt baixa sensibilitat, podent-se veure el curtcircuit interauricular solament en el
31-47% dels casos diagnosticats per ETE. El factor fonamental que s’ha considerat
limitant per I’ecocardiograma transtoricic ha estat la pobre qualitat d’imatge .
L’introduccié de I’imatge harmonica ha sigut un aveng significatiu en la millora de
qualitat d’imatge 1 sobretot en la deteccid del contrast. Solament per aquest fet es
tindrien que qiiestionar els resultats dels estudis que solament utilitzaven 1’imatge
fonamental per ETT. El primer estudi que demostra 1I’important benefici de 1’utilitzacio
de I’imatge harmonica en 'ETT va ser publicat per Kiihl et al ® en un Circulation al
1999. De 111 pacients estudiats, a 57 es va evidenciar el pas de microbombolles a
I’auricula esquerra. Per imatge fonamental, la sensibilitat va ser del 61% 1 utilitzant la
imatge harmonica del 90%. El percentatge d’imatges que van considerar suboptimes va
ser del 46% en imatge fonamental, del 24% en imatge harmonica i del 9% amb ETE.
Aquest estudi destaca clarament per primera vegada que en 6 pacients amb curtcircuit
I’ETE va ser negatiu. Posteriorment, altres estudis han confirmat aquestes troballes,
perod sorprén que la sensibilitat de I’imatge harmonica sigui del 63% en 1’estudi de Ha et
al 1%

Clarke et al ® han publicat recentment un estudi amb 110 pacients comparant
ETT i ETE, i1 afirma que la ETT amb contrast es tan sensible o més que la ETE, pero
amb falsos negatius per ambdues tecniques, 6 pel ETT i 5 per la ETE. L’estudi també
conclou que la maniobra de Valsalva permet quantificar millor el curtcircuit amb ETT.
Daniels et al troben que en 5 de 60 casos, el ETT amb imatge harmonica no diagnostica
el FOP, perd en tots ells els curtcircuits eren lleugers. Madala et al *’ en el 2004
segueixen considerant les troballes de I’ETE com a técnica de referéncia per lo que

troba que I’ETT amb segon harmonic mostra una sensibilitat del 100% 1 una
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especificitat del 82%, ja que consideren els 10 casos amb curtcircuit no diagnosticats
per ’ETE com a debuts al transit transpulmonar de bombolles, donat que apareix en el
cant6 esquerra més tard de 5 cicles post-injeccid del contrast. Un recent estudi publicat
per Souteyrand et al "° compara els resultats de les tres técniques: ETT, ETE i DTC,
perd no especifica ’interval de temps en que es realitzen. Sorprenentment, de 48 casos
amb curtcircuit diagnosticats per DTC, I’ETT en va diagnostica sols 38, no quedant clar
quins casos podrien tractar-se de falsos positius del DTC per tractar-se de curtcircuits
extracardiacs o quins son debuts a la qualitat d’imatge de I’ETT, que de vegades
empitjora amb la maniobra de Valsalva.

Els nostres resultats coincideixen en alguns aspectes amb aquests 6 estudis que
quiestionen que I’ETE sigui la teécnica de referéncia i proposen ETT amb imatge
harmonica com la opcidé mes adequada quan s’ha d’utilitzar la maniobra de Valsalva.
No obstant, en la nostra serie la qualitat d’imatge obtinguda va ser bona en el 96% dels
casos 1 es va aconseguir una finestra adequada per no empitjorar 1’imatge durant la
maniobra de Valsalva. La realitzaci6 simultania de ’ETE 1 DTC no ha estat utilitzada
préviament i ens permet concloure que I’ETT utilitzant una metodologia acurada, té una
excel-lent sensibilitat (100%) en el diagnostic de FOP. Sols en un cas, el DTC va

diagnosticar curtcircuit i no ’ETT, aquest cas tenia una fistula pulmonar.

1.1.3. ETE: La ETE té importants avantatges sobre les altres técniques en el
diagnostic de la font embolica. No solament permet una excel-lent visualitzaciéo de
ambdues auricules , 1 del séptum interauricular, sin6 que també dona informacio de les
valvules cardiaques 1 de I’arteriosclerosi aortica.

Classicament s’ha acceptat que la ETE és la técnica de referéncia en el
diagnostic del FOP **°. Al multicéntric SPARC (Stroke Prevention: Assessment of

Risk in Community) es van estudiar 582 subjectes amb ETE i es van trobar 26% de
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FOP, en el 46% de ells la amplitud del defecte era superior a Imm, el 57% tenien un
curtcircuit basalment i el 92% amb maniobres. Es va trobar un ASI en el 2,2%. En
pacients amb AVC criptogenic, la sensibilitat de I’ETE ha estat clarament superior a
I’ETT realitzant el diagnostic de FOP en el 39% dels casos i només en el 18% per ETT
i en el 27% per DTC .. No obstant, la majoria d’aquests estudis es varen fer amb
ecocardiografia transtoracica sense imatge harmonica. En un meta-analisi de 3 estudis

extensos 63,66,69

es posa de manifest que en 11 de 105 FOPs no varen ser diagnosticats
per ETE i si per ETT amb imatge harmonica, 8 eren lleugers.

En la nostra série, no hi van haver curtcircuits que apareguessin més enlla de 5
batecs despreés d'omplir-se de contrast I’auricula dreta, i I’Gnic cas en que s’observa
I’ompliment de 1’auricula esquerra des de les venes pulmonars ho fa també en els
primers 5 batecs. Tampoc a la literatura hi ha acord en quan a poder afirmar si el temps
d’aparici6 del curtcircuit és diagnostic de curtcircuit intrapulmonar, ja que Horner et al
% afirma que el temps d’aparicid de les microbombolles a I’auricula esquerra no
diferéncia entre curtcircuit intrapulmonar 1 FOP. Segons el grup de pacients que
s’inclogui en I’estudi, la possibilitat de curtcircuit intrapulmonar és més o menys baixa,
ja que o es tracta d’'una anomalia congenita que ¢s molt poc freqlient o son curtcircuits

adquirits en pacients amb hepatopatia avangada que cursen amb hipoxémia ' .

1.1.4. Falsos negatius de I'ETE: Com ja s’ha dit, un dels motius de realitzar
aquesta tesi va ser la freqlient disparitat que teniem entre el DTC i la ETE en el
diagnostic de FOP dels pacients amb AVC-criptogénic del nostre hospital. Aquesta
disparitat ja estava reflexada a la literatura >°. Heckmann et al *>* en una série de 45
malalts varen referir que en 2 pacients el DTC era positiu i el ETE negatiu; en 4
pacients el DTC havia estat negatiu i el ETE positiu i es va practicar un segon DTC que

va ser positiu en 2 pacients . Droste et al >' comparen el DTC i la ETE en un grup de 46
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pacients i troben 11 pacients amb senyal microembolica i sense curtcircuit dreta-
esquerra per ETE, amb lo qual, el DTC quedava amb una especificitat del 65% enfront
de [aETE .

Si observem a la literatura, les dades comparatives entre ETE i1 DTC
comprovarem com el DTC identifica més curtcircuits dreta-esquerra que la ETE.

A la nostra serie I’ecocardiografia transtoracica amb segon harmonic va ser
suficient en tots els casos per a diagnosticar el FOP, diagnosticant 13 casos més que la
ETE 1 no fent cap fals negatiu. Onze d’els pacients que havien presentat discordanga
entre ’ETT i I’ETE tenien un FOP lleuger Hi van haver dos casos de FOP per ETT amb
curtcircuit important (un moderat i 1’altre sever) que no van ser diagnosticats per ETE.
Crida I’atenci6 que en alguns casos es va veure el foramen oval obert per ETE, pero no
es va poder observar el pas de microbombolles, tot i havent repetit les injeccions, per a
poder millorar el Valsalva i la qualitat del contrast . Aquest estudi demostra clarament
que I’ETE no es pot utilitzar com a teécnica de referéncia.

Es dificil explicar els falsos negatius de I’ETE, ja que aquesta técnica permet

veure de forma excel-lent les auricules. Kiihl et al ¢

ho atribueix a I’impossibilitat de fer
una maniobra de Valsalva efectiva amb el pacient sedat.

En el nostre estudi, és el primer realitzat amb les tres tecniques amb el DTC
realitzat simultaniament al ETT 1 al ETE, lo qual permet explicar algunes de les
diferéncies dels resultats entre les técniques. No es va poder identificar cap dada clinica
o ecocardiografica que justifiques les disparitats, sols la relacio E/A que va sortir mes
alta en el grup discordant que en el concordant, perd no trobem una explicacio
adequada. Hi van haver 13 falsos negatius amb ETE, 11 amb curtcircuit lleuger,
demostrat amb la maniobra de Valsalva per ETT, i aix0 recolzaria I’idea d’aquest autor

de que els falsos positius podrien estar en relaci6 amb una maniobra de Valsalva

insuficient en pacients sedats. Esta clar que com el DTC i I’ETE realitzats
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simultaniament coincideixen a la majoria dels casos, hauriem de pensar que els canvis
hemodinamics pel midazolam i/o atropina farien necessaria una maniobra de Valsalva
més intensa per aconseguir el curtcircuit dreta-esquerra. Per tant, els falsos negatius de
I’ETE, no son imputables a la técnica, ja que el DTC simultani obté¢ els mateixos
resultats, sin6 a una menor eficacia de la maniobra de Valsalva per aconseguir I’inversio
del gradient de pressions interauriculars dreta-esquerra.

Sorprén que basalment es diagnostiquin més FOPs (74 %) per ETT que per ETE
(58%), quan la imatge de I’ETE per veure I’auricula esquerra es superior. Curiosament,
I’estudi de Souteyrand " també obté similars resultats amb un diagnostic de FOP en
situacio basal de ’ETT del 47% 1 de ’ETE del 13%.

Encara que s’entreni adequadament al pacient abans de la sedacio, la
col-laboraci6 en aquesta situacio és dificil. D’altra banda, la realitzaci6 d’un Valsalva
passiu fent la compressiéo externa de I’abdomen del pacient pot ser inefectiva, tot
complint amb el criteri de disminucié de velocitat pic de >30% en el Doppler de
I’artéria cerebral mitja. Pot ser que obtenir un Valsalva suficient perd no maxim
impliqui més del que sembla establert a la literatura. No obstant, i utilitzant una
metodologia adequada, el nostre estudi no evidéncia que aquesta sigui la inica causa de
falsos negatius de I’ETE, ja que els pacients van aconseguir al menys un adequat
Valsalva si considerem la informaci6 del DTC. La maniobra de Valsalva va aporta
similar nombre de diagnostics positius amb I’ETT (24/93; 26%) com amb I’ETE amb
sedacid (26/80;33%), tot i I’important sedacié administrada en la nostra série de 7,7+2,1
mg.

Per aconseguir no perdre efectivitat en la realitzacié de la maniobra de Valsalva
€s molt important utilitzar la metodologia adequadament. Primer s’entrena al pacient
per tal de que fassi la maniobra bé quan se li administri el contrast, després

d’administrar el contrast per via periférica, s’espera a veure que arriba a les cavitats
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dretes i aleshores es manté la compressié6 abdominal durant un minim de 5 segons,
seguits d’una expiracid no profunda per tal d’afavorir ’adquisicié d’imatges si I’estudi
es realitza per via transtoracica. Les imatges que valorarem, no sera solament durant la
maniobra de Valsalva, sin6 també durant els 5 primers batecs després de la relaxacid
abdominal **.

1.1.5. Canvisdeles constantsfisiologiques durant I'ETE amb sedacio

Alguns autors citen la sedacido com una dada afegida que pot implicar la aparicio
de falsos negatius per ETE, el cert és que el midazolam, que és el farmac més utilitzat
durant la ETE, és una benzodiacepina de vida mitja curta que provoca caiguda de la
tensio arterial sistolica 1 diastolica sistemiques, 1 de la pressi6 mitja de 1’artéria

960" " sembla que pugui baixar de forma global la pressio d’ambdues

pulmonar
auricules 1 aix0 podria fer més dificultds el curtcircuit.

En el nostre laboratori d’ecocardiografia tenim la tendeéncia a donar una sedacid
poc restrictiva als pacients, lo qual millora de forma espectacular la tolerancia de la
prova, facilita la concentracié de I’explorador i optimitza els resultats sense augmentar
el risc de complicacions. Per aix0 es monitoritzen les constants fisiologiques com la
pressio arterial 1 la concentraci6 de oxigen. L’administracié de midazolam és
progressiva i depén de la tolerancia del pacient. Com hem dit sembla logic pensar que el
Valsalva, encara que adequat, és menys intens amb sedacio, perod una de les dades que
ens va sorprendre mes va ser que basalment (sense Valsalva) amb sedacio la preséncia
de curtcircuit per ETE 1 DTC era inferior a I’estudi fet per ETT 1 DTC immediatament
abans. Donat que per ETE la visualitzacié de I’auricula esquerra és Optima amb aquesta
tecnica haurem de pensar que alguns canvis hemodinamics produits per la sedacio

podrien reduir el curtcircuit dreta-esquerra ja en situacié basal per canvis de pressions

intraauriculars.
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Per valorar si algun canvi en alguna variable fisiologica podria explicar la falta
de curtcircuit tant basal com amb Valsalva amb sedacid, es va monitoritzar la pressio
arterial durant la sedacid 1 es va veure que la pressio arterial sistolica disminuia
significativament (-13,2+17 mmHg) 1 també la saturaci6 de oxigen (-2,33+5,4%),
havent un augment de la freqiiéncia cardiaca (16,5+16,2 bpm) en relacié probablement
amb 1’administracié de 0,5 mg d’atropina que s’administra amb la sedacid. En aquest
subgrup de 21 pacients estudiats, hi van haver 6 casos de discordan¢a entre I’'ETT i
I’ETE (29%), tractant-se en tots els casos de FOP amb curtcircuit lleuger. El DTC va
ser discordant amb I’ETT en 3 casos (15%) i amb ’ETE en 2 casos (10%).
Globalment, no varen haver diferencies significatives en els canvis de les constants
fisiologiques durant I’ETT i I’ETE entre el grup que va presentar disparitats entre
tecniques 1 el grup que no en van tenir. La dosis de midazolam administrada en els dos
grups de pacients va ser similar. En els 6 casos en els que ’ETE no va demostrar pas de
microbombolles a través del FOP, el FOP es demostrava obert per ecocardiografia
bidimensional amb un mida significativament mes petita que en els estudis concordants.
4,47£2,94 vs 1,67+1,21; p<0,038. Aquestes dades suggereixen clarament que la baixada
de pressio arterial o altres variables no determinades provoquen un canvi hemodinamic
que dificulta el curtcircuit dreta-esquerra tant en situacid basal com amb Valsalva.
Aquest canvis condicionen falsos negatius de ’ETE, especialment si el FOP és petit.

Per aquest motiu no sembla adequada la utilitzacié6 de I’ETE com a técnica de
referéncia, ja que diverses publicacions han considerat les variacions entre estudis
d’ETE com a evolucié del FOP, com per exemple en submarinistes als que practiquen 2
ETE amb 7 anys de diferéncia '®', i infereixen que en un 7.5% dels individus s’els tanca
el FOP i en 22.5% els augmenta (la meitat d’aquests no presentaven FOP en el primer

ETE). Amb la labilitat de diagnostic 1 quantificacié que mostra ’ETE en pacients sedats
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sembla dificil que es puguin concloure dades d’evolucio de la patologia que més aviat

poden correspondre a mala reproducibilitat de la técnica.

1.1.6. Quantificacio del curtcircuit: La concordanga en la quantificacio del
curtcircuit de forma simultania amb les tres técniques no ha sigut estudiada. En aquesta
série, 93 pacients varen presentar FOP per ETT quantificat com a lleuger en 29,
moderat 29 i sever en 35 pacients. La concordanga en el diagnostic amb I’ETE hi va ser
en 80 pacients (13 discordances), mentre que amb el DTC hi va ser en 90 (3
discordances).

La concordanga en la quantificacié del curtcircuit ETT/ETE va ser del 63%
(50/80). La concordanca entre ’ETT i el DTC va ser del 78% (70/90).

Com es pot observar la tendéncia del DTC és a magnificar el grau de curtcircuit,
mentre que I’ETE tendeix a subestimar-lo respecte al ETT.

Pocs estudis han relacionat la mida del FOP amb la severitat del curtcircuit.
Schneider va reportar en una serie reduida de 8 casos que els curtcircuits moderats
tenien una separacié > 2mm i els severs > 10mm.

La mida de la separacié del FOP va ser significativament més gran en cada grau
de severitat del curtcircuit, observant-se que tots els pacients que tenien un diametre del
FOP de >4 mm, presentaven un curtcircuit moderat o sever per ETE i per sota de 2 mm,
tots els curtcircuits eren minims o lleugers. L’observaciéo de FOP obert sense curtcircuit
evidenciable fa pensar que 1’obertura no es fix siné que depén també de les pressions
interauriculars, 1 que possiblement si no s’aconsegueix invertir el gradient de pressions

dreta-esquerra, no estarem mesurant el diametre maxim del FOP.
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1.1.7. Aneurismadel septum interauricular

L’aneurisma del seéptum interauricular s’associa freqlientment al FOP i
condiciona un major risc de recurréncies d” AVC. Per aquest motiu és important valorar
la utilitat diagnostica de cadascuna de les tecniques. Mentre el DTC no permet realitzar
el diagnostic, tant ’ETT com D’ETE so6n utils per la seva deteccid. Al estudi
Multicéntric Europeu publicat en 1995 per Miigge et al ' van considerar ASI quan el
séptum tenia un desplacament > 10mm. L’ETT amb imatge fonamental només va
diagnosticar el 50%. L’ ASI va afectar tot el seéptum en el 51%. L’ ASI es va associar a
comunicacio interauricular en el 20%, a FOP en el 34%, a prolapse mitral en el 20% i
no es va associar a cap anomalia en el 32%. Un 16% tenien taquicardies
supraventriculars 1 un 24% antecedents d’AVC. A I’estudi SPARC publicat en 1999 per
Agmon et al > es va posar de manifest que 1’ ASI afectava al 2% de la poblacid general
1 al 8% de la poblacié amb AVC.

En aquesta serie, hi van haver 46% d’ASI en el grup amb AVC-criptogenic 1
cinquanta-set dels pacients amb FOP presentaven aneurisma del séptum interauricular
(ASI) (61%), mentre que en els pacients sense FOP, només es va trobar en 5 casos
(5/41: 12%). Hi va haver un sol cas en el que no es va diagnosticar I’aneurisma per ETT
1 si ho va fer ’ETE, i era finestra suboptima. La presencia d’ASI a la nostra serie és la
més elevada de la literatura, 1 aixd s’explica per dos motius: a) perque hem perseguit el
seu diagnostic parant I’imatge al monitor cada vegada que observavem la reversié del
seu moviment cap a 1’esquerra, quan s’invertia el gradient de pressions entre auricules, i
d’aquesta manera estudiavem la maxima excursi6 del septum, ja que si no ho feiem aixi
pensem que probablement mesuravem la meitat de la possible excursi6 del septum, i1 b)
perque la utilitzacié del mode-M anatomic, que permet el tall transversal del séptum
encara que no estiguis tallant ben perpendicular el seéptum amb el cursor, ha permes

mesurar millor I’excursié del septum sense errors importants (Figura 28).
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Figura 28: L’excursio d’aquest séptum interauricular mesurat per ETE en aquest
pacient en aquest moment és de 12 mm (2). En el moment en que coincidint amb la
maniobra de Valsalva o amb variacions en el gradient de pressions entre les dos
auricules el septum fassi una excursié cap a I’auricula esquerre 1 puguem mesurar el
moviment bilateral, la mida d’aquesta excursid sera exactament el doble (24 mm),

complint aleshores el criteri diagnostic d’aneurisma que inicialment no complia.

Possiblement per aquest motiu, la classificacié d’Olivares-Reyes *’ (Figura 29),
que mostrem a continuacid, no ha tingut transcendéncia a I’hora de classificar els
aneurismes del séptum segons el tipus de bombament del mateix: sense bombament, cap
a lauricula dreta, cap a ’auricula esquerra, moviment bilateral cap a la dreta més
important que cap a I’esquerra o al revés i el tipus 5 que es el que protueix de forma

bilateral e igual cap a ambdues bandes.
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Figura 29: Classificaci6 de D’aneurisma del seéptum interauricular segons

Olivares-Reyes *’.

Pot ser que els criteris diagnostics d’aneurisma tinguin que canviar i donar uns
limits diferents si mesurem un seéptum fix bombant només cap un cant6 de 1’auricula o
si mesurem 1’excursié total d’un séptum que bomba de forma bilateral a ambdues
auricules. Una dada important a la nostra série és que els pacients amb ASI tenien
curtcircuit més important per totes les técniques sent moderat-sever en el 55% dels
casos per ETE i en el 71% dels casos, per ETT i per DTC. També tenien més
probabilitat de associar-se a FOP (57/62; 92% vs 36/77; 47%, p<0,01) i una major

separacio del diametre del FOP (1,22+1,58 vs 4,54+2,87, p>0,001).

2. FOPi AVC-criptogenic. Variables cliniquesi ecocardiografiques.

Un 20% dels AVC son de causa cardioembolica i prop del 40% no tenen una
causa clara, 1 es defineixen com criptogénics. La relacié entre FOP 1 AVC criptogénic
ha estat molt debatuda, encara que els resultats de diversos estudis han acabat per fer
acceptar aquesta associacié. Un dels problemes principals és que a prop del 27% dels
adults tenen un FOP i la incidéncia de AVC criptogenic és relativament baixa; d’altra

banda és excepcional veure passar un trombus pel FOP o trobar la font venosa del
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trombus, i1 finalment no és facil descartar amb certesa altres causes emboliques com la
arteriosclerosis o les alteracions hematologiques de la trombofilia.

Un dels estudis que van causar més impacte va ser publicat per Lechat et al en el
Lancet en 1988. En aquell estudi va trobar que el FOP estava present en el 40% de la
poblacié amb AVC i sols en el 10% dels controls. Des de aleshores moltes publicacions
han relacionat la preséncia de FOP i AVC. Overell et al "® van demostrar en un meta-
analisi que el risc relatiu d” AVC per pacients d’edat inferior als 55 anys es de 3,1 (95%
Cl, 2,4-4,2), per I ASI es de 6,14 (95% CI, 2,5-15,2) i per la combinacio dels dos de
15,6 (95% CI, 2,8-85,9). Serena et al 8 del grup de Girona, en un interessant estudi
reporten que la severitat del curtcircuit determinada per DTC es relaciona de forma
molt significativa amb el risc d” AVC.

La present série de pacients amb AVC-criptogénic es caracteritza per un
percentatge elevat de pacients amb FOP (69%) (p<0,0001), dels quals 27 eren aillats (19
lleugers 1 8 moderats) 1 55 (46%) associats a aneurisma del séptum interauricular. El
percentatge de FOP en la present serie de pacients és del 69%, dintre dels limits alts
publicats a la literatura (entre el 31 i el 77%) '° i els motius poden ser variats: a) la
mostra podria estar quelcom seleccionada, b) 1’estudi s’ha fet amb 3 técniques, amb una
metodologia estricta i una tecnologia més desenvolupada i c¢) s’ha monitoritzat
I’efectivitat de la maniobra de Valsalva..

Les limitacions per a la deteccio de FOP per ETE han marcat de forma important
els resultats reportats, sobretot en relacié a la sedacio. A la série de Berthet " la sedacid
es va fer amb 5 mg de midazolam i van obtenir una prevalenca de FOP en el grup amb
AVC-criptogenic del 57%, encara que sols van considerar els curtcircuits amb més de
>5 microbombolles. Mattioli et al ** van fer servir diazepan com a sedaci6 per I’ETE i
van obtenir 59% de resultats positius. Kiihl et al ®* utilitzant imatge harmonica al ETT, i

va troba un 53% de pacients amb FOP.
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2.1. FOPi AVC criptogeénic. Caracteristiques cliniquesi ecocar diogr afiques

En aquesta serie de AVC criptogenic en els malalts sense FOP predomina el
sexe masculi, tenen més factors de risc, 1 no hi ha cap d’ells que presenti de forma
associada trombosi venosa profunda. Les troballes ecocardiografiques que van mostrar
diferencies significatives varen ser la presencia d’aneurisma del séptum interauricular
més marcada en el grup amb FOP (p<0,0001) 1 la presencia d’aterosclerosi moderada-
severa en el grup sense FOP (p<0,0001). El patrdé obtingut per la RM altament
suggestiu d’embolia (scattered) es va associar a diametres del FOP més grans
(3,53£3,31 vs 1,97+1,92 mm;p<0,008) i va ser més freqlient quan el FOP s’associava
amb ASI (53% vs 35%). Hi ha una serie de patrons de lesions isquémiques cerebrals en
els estudis realitzats per RM que es consideren més suggestius d’embolia i aquests son
els que presenten lesions multiples o Gniques perd de localitzacid cortic-subcortical.
Totes les comparacions en aquesta linia que s’han fet en els diferents subgrups de
malalts a partir dels resultats ecocardiografics no han mostrat diferéncies. Aixo es
probablement normal ja que tant si I’embolia ha estat per una placa aterosclerosa
localitzada a I’aorta ascendent o la crossa aortica com si ha estat una embolia paradoxal
per un FOP, el patr6 de RM sera embolic 1 no es podra distingir entre una o altra
patologia causal.

En els 5 casos en que es va diagnosticar trombosi venosa profunda en aquesta
série, en tots ells es va diagnosticar també FOP (1 amb curtcircuit lleuger sense ASI i 4
sever, tots ells amb ASI). En tot cas, esta clar que durant I’ingrés d’un pacient amb
AVC criptogeénic, al que es diagnostica FOP més que lleuger, sobretot si va associat a
ASI tindria que descartar-se trombosi del sistema venos profund, ja que aquesta dada

referma la sospita d’embolia paradoxal.
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El paper dels estats d’hipercoagulabilitat en aquests pacients no ha estat estudiat
més que en el 49% d’ells, no obstant si que és destacable que dels 62 pacients amb
estudi complet de coagulabilitat, un 16% d’ells presentaven algun tipus d’alteracio. Per
aquest motiu ¢és de interes que les series publicades aportin més dades al respecte. No
hem trobat dades que recolzin la teoria aritmogeénica associada al FOP i AVC-
criptogenic, ja que la rendibilitat del Holter de 24 hores en aquests pacients ha estat

nul-la al no revelar aritmies emboligenes.

2.2. Aneurismadel séptum interauricular i AVC criptogenic

L’aneurisma del séptum interauricular s’ha considerat un factor de risc per I’
AVC. A la majoria dels casos, el mecanisme s’ha relacionat amb 1"associaci6 amb el
FOP. No obstant, de forma anecdotica s han descrit la preséncia de trombus implantats
en el mateix aneurisma. Un altre possible mecanisme seria afavorint aritmies
supraventriculars. L’estudi que ha demostrat de forma més contundent el risc embolic
de I’ASI associat al FOP ha sigut el de Mas et al ''*. En el meta-analisi d’Overell 7®
l'associacio FOP amb ASI té una Odds Ratio de 24 (3,09-185,42) i el FOP aillat de 5,01
(3,24-7,75). Agmon et al. ** van diagnosticar en un grup de 363 individus amb AVC
isquémic un 7,9% d’ASI en front d’un 2,2% en el grup control, utilitzant els 15 mm
d’excursio com a criteri d’ASI, 1 un 56% dels FOPs diagnosticats es varen associar a
ASL En alguns estudis no s'ha considerat que 1’ASI associat al FOP *® impliqui risc
d’embolia, i molt menys si es aillat sense FOP, en aquest casos s’ha esmentat que el
mecanisme fos per la formacié de trombus a I’aneurisma.

Mattioli et al * valoren ’ASI com a font d’embdlia en un estudi multicéntric
amb 606 pacients utilitzant el criteri de 15 mm per definir I’excursié del aneurisma i
troben 28% d’aneurismes en el grup amb AVC criptogénic en front de un 10% en el

grup control; un 69% dels aneurismes del séptum s’associaven amb FOP. Aquestes
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xifres son totalment superposables a les del present estudi en el que tenim FOP amb ASI
en el 67% dels FOPs a I’AVC criptogenic i un 10% d’ASI (5% aillat 1 5% amb ASI) a
la poblacié control (Taula 32). L’associacio de FOP amb ASI ha sigut del 46% del total
d’AVC criptogenics.

En els resultats del nostre estudi la relacié entre AVC criptogenic i FOP aillat va
tenir una OR de 0,97, en canvi quan s’associava a ASI era de 17,75 (Taula 33), dades
totalment superposables a les del meta-analisi d’Overell °.

La metodologia utilitzada ha sigut determinant per 1’alta incidéncia de 1’ASIL.
Hem procurat mesurar-lo en un "loop" en el qual s’obtingués el desplacament bilateral a
ambdues auricules, utilitzant el mode-M anatdmic quan no estés ben perpendicular al
cursor, i aix0 ha condicionat la deteccid6 d’un percentatge més alt que el detectat en

estudis previs

2.3. Recurréncies

Un dels aspectes més importants de cara el tractament del AVC criptogénic és
definir el risc de recurréncies. Depenent de quin sigui aquest risc, el cost-benefici pot
ser molt diferent. La incidéncia de recurréncia anual pot oscil-lar entre el 3% 1 el 16%
segons la severitat del FOP. En I’estudi Multiceéntric Francés, se segueixen 132 AVC
criptogenics en un risc anual de recurréncia de sols el 1,2% i del 3,4% per AVC-t. Una
recurréncia similar va demostrar-se en el “Lausanne study” que va incloure 140 malalts
amb FOP 1 AVC-t (16%) o AVC (84%) varen ser tractats amb aspirina o warfarina. El
risc de recurréncia anual per AVC va ser del 1,9% 1de AVC-t+AVC del 3,8%. En el
estudi de Mas et al ''%, la recurréncia als 4 anys pel FOP aillat va ser del 2,3% i del
16% quan s’ associava a ASI. De Castro et al **va reportar que el risc de events

embolics era més alt quan el curtcircuit es detectava basalment i el séptum es movia
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més de lo habitual, sent als 3 anys el risc de AVC del 4% pel grup de baix risc y del
13% pel grup d’alt risc. De tota manera, Cabanes et al > van remarcar que la
reproducibilitat intraobservador e interobservador en el diagnostic de FOP o ASI per

ETE era baixa. Homma et al '*

identifiquen altres factors de risc com la preséncia de la
valvula de Eustaqui, el diametre ecocardiografic del FOP o la severitat del curtcircuit.

En el present estudi 9 malalts van presentar recurréncies duran 29 mesos de
seguiment, d’ells 6 tenien FOP amb ASI i curtcircuit sever. Si a aquest grup li afegim
els 12 malalts que ja tenien embolies cerebrals prévies a la ressonancia magnética
podem observar que el diametre del FOP i la excursio del ASI eren més grans en aquest
grup de recurréncia i/o0 embolia previa.

De totes maneres un del factors més determinants per la recurréncia és el
tractament realitzat. En aquesta série, la patologia més freqiient en pacients que recorren
es el FOP amb ASI, els quals fonamentalment estaven antiagregats. En un estudi
practicat per Mas et al bastant recent, ja es va suggerir que els pacients amb FOP 1 ASI
associat tenien que anticoagular-se, ja que la taxa de recidives en aquests pacients
antiagregats amb aspirina era del 15% ''*. Els autors no varen trobar tampoc diferéncies

entre la taxa de recurréncia en els pacients amb FOP aillat i els pacients sense anomalies

en el SIA als 4 anys.

2.4. Implicacions terapéutiques
El tractament del AVC criptogénic ha generat una important controversia i més

quan s’associa a la preséncia de curtcircuit dreta-esquerra.

2.4.1. Tractament medic
S’ha assumit tractament medic amb antiagregats o anticoagulants sense establir-
se en quins casos seria més adequada una terapéutica que l’altre. Encara que es

pressuposa que 1’anticoagulaci6 és millor que I’antiagregacié a la prevencid secundaria
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de I’embolia paradoxal, ja que els dicumarinics son més efectius en la prevencié de la
trombosi venosa. no hi ha a la literatura dades consistents que suportin aquesta
assumpcio. L’Estudi Multicéntric Francés ''* va comparar 216 malalts amb FOP i
AVC criptogénic, amb 304 malalts amb AVC criptogenic sense FOP, els malalts van ser
tractats amb 300 mg de aspirina . Els malalts amb FOP aillat no van tindre més risc
d’AVC que els malalts sense FOP (2% vs 4%). En canvi, els FOP amb ASI van tindre
un risc alt d’AVC (15%) als 4 anys. En un segon estudi el “FOP en Cryptogenic Stroke
Study” (PICSS) que estava dintre de “Warfarin Aspirin Recurrent Stroke Study”
(WARSS)'"® es va incloure 630 malalts amb FOP i AVC. El 42% dels AVC eren
criptogenics (42%) o lacunars (39%). No es van trobar diferéncies en la recurréncia o
mort entre el grups randomitzats a tractament amb aspirina (325 mg) o warfarina (INR
1,7-2,2). La quantitat de curtcircuit no es va relacionar amb un risc més gran d’AVC.
D’altre banda el risc de complicacions hemorragiques pot arribar a ser del 9-15% per
any (2,5% per any de sagnats importants). Quin és el millor tractament per a prevenir la
recurrencia del AVC en pacients amb FOP, és encara controvertit. Quan els estudis de
prevencid secundaria s’han realitzat en grups menys seleccionats de pacients, no s’han
trobat diferencies entre anticoagular o antiagregar als malalts en quan a mort i
recurreéncia als 2 anys.

En la nostre s€rie, encara que el grup €s massa petit per obtenir significacions
estadistiques, les tendéncies son prou clares ja que dels malalts tractats amb
antiagregants, 6 de 70 (9%) presenten recurréncies i sols 1 dels 39 (2.5%) tractats amb
dicumarinics. D’altra banda 2 dels 3 malalts que no van rebre tractament i cap dels 13
que s'els hi va implantar un dispositiu van tindre recurréncia del AVC durant el
seguiment. Es també important observar que 6 dels 9 malalts que van presentar

recurréncies tenien FOP+ASI 1 sols un estava anticoagulat.
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2.4.2. Tancament quirurgic
Des de fa uns anys es va proposar tancar el FOP per evitar la necessitat de
|"anticoagulacié cronica. El tancament quirdrgic del FOP ha mostrat resultats molt

variables. Homma et al '*

van reportar 28 malalts amb AVC criptogenic als que s’els
tanca el FOP quirurgicament i troben una recurréncia d’AVC o AVC-t de fins el 19% en
13 mesos, la majoria dels malalts que van recorre tenien més de 45 anys. Dearani et al
133 van descriure una série de 91 malalts amb una recurréncia després del tancament del
7,5% al any 1 del 17% als 4 anys, la Unica variable pronodstica que va obtenir va ser la
preséncia prévia de multiples AVC abans del tancament. Devuyst et al '** van reportar
30 malalts sense recurréncies en 2 anys . Ruchat et al ' tampoc va tenir recurréncies
al 1,5 anys de seguiment. La interpretacié d’aquestes disparitats en els resultats és
complexa, perd es considera secundaria a que sén séries reduides, amb criteris de
seleccid molt diferents, 1 no estan seguits ni tractats de la mateixa manera. No hi ha
dubte que el factor fonamental que determina la recurréncia després del tancament és la

persisténcia d’altres fons emboliques a part del FOP. Aquestes fonts provocarien les

embolies encara que el FOP estés tancat.

2.4.3. Tancament percutani

El tancament percutani del FOP és una nova alternativa al tractament
anticoagulant i ha estat proposat com una solucié definitiva al risc d’embolia paradoxal
recurrent. Una de les principals raons d’aquesta estratégia es evitar 1’anticoagulacio6 oral
de per vida.

L’entusiasme amb que s’ha plantejat el tancament percutani del FOP és
considerable. El procediment dura uns 30 minuts 1 t€ un risc baix. L'éxit del
procediment percutani és del 95-100% amb un baix risc de complicacions (1,1-7,0%) i
baix risc de reintervencié (0,7-3,6%). El tractament percutani també redueix la mobilitat

del seéptum interauricular quan el FOP s’associa al SIA, encara que no s’ha descrit un
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benefici directe per aquesta accio. El risc de recurréncia no és nul, esta al voltant del 3-
5%. Windecker et al '* reporta 80 casos de tancament percutani dels quals el 27%
queden inicialment amb un petit curtcircuit residual. El seguiment va ser de 5 anys i va
tindre una recurréncia de 3,4% sent el curtcircuit residual I'nic factor de risc, tenint un
risc relatiu de 4,2. Igualment Hung et al '®® segueix a 63 malalts amb FOP tancat durant
2,6 anys, i va tenir una recurréncia del 3,2%; alguns autors relacionen aquestes

117
1

recurréncies amb un mal tancament. Estudis posteriors com el de Bruch et a sense

curtcircuits residuals, no troben recurréncies o son inferiors al 0,1% 142

Encara que
s'ha reportat la persisténcia de curtcircuit residual en el 2-7%, molts de ells son minims
1 la majoria es tanquen espontaniament entre els 3 mesos i els 12 mesos del
procediment. En I’estudi de Martin et al '*°, I’analisi de Kaplan-Meier del seguiment de
110 malalts revela un risc de embolia recurrent o reintervencio del 4% al any i1 del 10%
als 5 anys. Per una altre banda, Khositseth '** va seguir a 104 malalts en els que a la
Mayo Clinic s’els hi van tanca percutaniament el FOP. La recurréncia anual de AVC-t o
AVC va ser del 3,6% 1 no es va relacionar amb la persisténcia de curtcircuit residual per
lo que els autors conclouen que la recurrenca s’explicaria per la persisténcia d” altres
fonts emboliques a part del FOP.

S’han de tenir en compte altres complicacions del tancament percutani. Berdat

etal '

reporten que el 8% dels tancaments percutanis necessiten intervencid quirirgica
per complicacions en el procediment. També s’han descrit trombosi del dispositiu,
perforaci6 cardiaca i endocarditis infecciosa.

Més dificil i complexe és el maneig dels malalts amb migranya amb aura . Varis

estudis han suggerit la seva associaci6 amb FOP. Wilmshurst et al '’

van seguir 37
malalts en els que s'els hi va tanca el FOP per aquesta indicacié. D’ells, als 30 mesos ,

10 no van tenir més migranya, 8 va disminuir la seva freqiiéncia i 3 no van notar canvis.
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24.4. Edtratégiadiagnosticai terapeutica

En malalts amb AVC-criptogénic ETT amb contrast és suficient per fer el
diagnostic de FOP 1 estratificar el risc de recurréncies. En situacions amb dificultats en
el tractament medic o recurréncia del AVC s’ha de realitzar un ETE.

Encara que segueixen existint veritables dubtes en el maneig dels malalts amb
FOP i1 AVC-criptogénic, sembla clar que els pacients assimptomatics amb FOP no
precisen cap tipus de tractament. Curiosament, en malalts amb AVC-criptogenic i fins
I’actualitat no s’ha demostrat que cap tractament medic, percutani o quirdrgic sigui
superior a 1’aspirina. Nendaz et al '*, ha dirigit un estudi molt interessant basat en un
model teoric de decisio de Markov, en el que s’analitza el tractament segons la
descripci6 del numero de nous events previsibles segons les séries de la literatura.
Aquest estudi considera segons dades de la literatura que el risc de sagnat important per
antiagregacio es del 0,9% per any i per la anticoagulaci6 (INR 2-3) del 1,5% per any.

1 '*° podriem considerar

Fent un plantejament similar a 1’estudi de Nendaz et a
diferents estratégies segons els risc de recurréncies: en el grup de baix risc (<1,4% per
any) que es defineixen per un FOP en petit curtcircuit i sense ASI, estaria indicat el
tractament antiagregant; en el grup de risc entremig (1,4-7% per any) amb curtcircuit
moderat-sever es plantejaria 1’anticoagulacid cronica depenent de les caracteristiques
del malalt, 1’edat, la dificultat de seguir adequadament I’anticoagulacio, etc ; i en el
grup d’alt risc (> 7% per any) amb curtcircuit important o amb ASI i amb embolies
cerebrals previes és obligada 1’anticoagulacié o el tancament del FOP. Un aspecte
determinant es saber segur que la causa del AVC ¢€s per embolia paradoxal 1 no hi hagi
d’altres fonts emboliques (més freqiients en malalts de més de 55 anys). Per descartar

altres fonts emboliques ¢és fonamental la practica d’'un ETE, d’un Doppler transcranial i

de troncs supraadrtics, i la practica de una analitica completa amb proves de coagulacio
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per despistar alteracions hematologiques trombofiliques, ja que en aquestes
circumstancies el tancament del FOP no evitaria les recurréncies i seria molt més
efectiva la prescripcid de tractament anticoagulant.

Per confirmar part d’aquestes assumpcions s’esta realitzant un estudi
multicéntric, randomitzat i prospectiu comparant I’eficacia del tractament medic amb el
tancament percutani “PFO closure in patients with Cryptogenic embolism” (PC-trial).
Fins que els resultats de aquest o de similars estudis estiguin acabats, el tancament
percutani es realitzable pero tindria que plantejar-se inicament en els malalts amb més
risc de recurréncia en els que no fos adequat el tractament amb anticoagulants.

Hi ha diverses qiiestions no resoltes que aquest estudi no pot respondre perod que
ens tindrien que fer reflexionar: 1) el diagnostic de embolia paradoxal és una
presumpcid pero habitualment no esta provada; 2) no es poden descartar amb certesa
altres fonts emboliques o situacions trombofiliques que puguin causar ’AVC; 3) el risc
de recurréncia de I’embolia paradoxal esta millor definida, perd a la majoria dels casos
¢és baixa (2-3% anual); 4) el tractament medic amb antiagregants o anticoagulants és
relativament simple, pero falten evidéncies per estratificar el risc/benefici per cada tipus
de FOP, tenint en compte que I’anticoagulaci6 afecta més la qualitat de vida, 5) el risc
de recurréncia després del tancament percutani no és nul; 6) no es coneix a llarg termini

el comportament dels dispositius implantats de forma percutania.
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VI : CONCLUSIONS
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1.- L’ecocardiografia transtoracica amb imatge harmonica i contrast és la técnica de
referéncia en el diagnostic de foramen oval permeable. La técnica mostra una optima
concordanga amb el Doppler transcranial, pero 1’ecocardiografia és superior al permetre
monitoritzar 1’arribada del bolus de contrast, diagnosticar la preséncia d’aneurisma del

séptum interauricular i descartar altres fonts emboliques.

2.- En el diagnostic de curtcircuit dreta-esquerra interauricular, 1’ecocardiografia
transesofagica no aporta més informacidé que la técnica transtoracica i pot realitzar
falsos negatius al alterar-se les condicions hemodinamiques i 1’efectivitat en realitzar la
maniobra de Valsalva per la sedaci6. L’ETE estaria indicada solament en casos de mala
qualitat d’imatge o quan es plantegi el tancament del foramen oval, per tal de fer una
correcta valoracid morfologica del séptum 1 descartar altres fons emboliques, com

I’arteriosclerosi aortica.

3.- L’ecocardiografia transtoracica permet quantificar adequadament la severitat del
curtcircuit 1 la preséncia d’aneurisma del séptum interauricular. Ambdues variables
implicarien un major risc de recurréncia. El DTC tendeix a sobreestimar la severitat i la

ETE a subestimar-la.

4.- La freqiiencia de FOP en els malalts d’AVC criptogénic és del 69%, tenint un
curtcircuit dreta-esquerra important en el 66%, i associant-se a ASI en el 62% dels
casos. L’arteriosclerosi aortica i els factors de risc cardiovasculars son més freqiients en

els AVC criptogenics sense FOP.
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5. La recurréncia de AVC ¢és del 3,7% anual i és més freqiient en el grup amb FOP i

ASI no anticoagulats.

6- L’estratificacio del risc de recurréncia de 1’embolia paradoxal és fonamental per una
correcta indicacidé terapéutica. En situacions de risc baix pot ser suficient
1"antiagregacio; en situacions de risc entremig amb curtcircuit més que lleuger s hauria
de plantejar 1"anticoagulacio depenent de variables com I'edat, tolerancia a la medicacio
i antecedents embolics a la RM cerebral; i en situacid de risc alt amb curtcircuit

important, amb ASI o noves recurréncies estaria obligada 1"anticoagulacio.

7.- A falta de més evidencies, el tancament percutani sols es tindria que indicar en els
casos amb alt risc de recurréncia que no tolerin 1’anticoagulacio, i després de haver
descartat altres fonts emboliques o alteracions trombofiliques de la coagulacié que

podrien beneficiar-se més de 1’anticoagulacioé que del tancament del FOP.. .
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