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atrium  (LA)  through  the  PPFO  (precluded  in healthy  sub-
jects  owing  to  the positive  physiological  LA-RA  pressure
gradient).7,8

The  aforementioned  constitutes  a  cardiac  anaesthesio-
logists’  perspective  on  opening  yet  another  Pandora’s  Box
(referring  to  a PPFO  in this  case)  concerning  the mecha-
nisms  leading  to  stroke  in COVID-19  (which  in  itself  has
evolved  to be  nothing  less  than  a  natures’  misadventurous
stroke)  highlighting  the significance  of a  routine  echo-
cardiographic  surveillance  in this predisposed  critically  ill
cohort.
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Réplica

Reply

Sr. Editor:

Agradecemos  el  interés  mostrado  por  nuestro  artículo  men-
cionado  en  la  carta  «COVID-19  related  strokes:  Pandora’s  Box
may  open  as  the  p(c)lot  thickens!»1.  Durante  los  primeros
meses  de  la pandemia  del  SARS-CoV-2,  el  estado  protrom-
bótico  de  pacientes  con  COVID-19  se planteó  como  posible
mecanismo  etiopatogénico  de  ictus  isquémico1,2. Un  año
más  tarde,  esta hipótesis  parece  plausible  por  la elevada
frecuencia  de  eventos  trombóticos  reportados  en pacien-
tes  con  COVID-19  graves3,4, entre  ellos  el  ictus  isquémico,
con  una  incidencia  del  1-1,7%  según  las  diferentes  series5,6.
De  momento,  el  mecanismo  exacto  que  desencadena  este
estado  protrombótico  se desconoce,  aunque  probablemente
sea  multicausal,  condicionado  por la  respuesta  inflamato-
ria  sistémica,  el  aumento  de la  concentración  sanguínea  de
angiotensina  II  y la  invasión  endotelial  directa  del  SARS-CoV-
2,  sin  olvidar  la preexistencia  de  otros  factores  de riesgo
protrombótico7,8.

Sin  embargo,  estamos  de  acuerdo  con el  autor  de  la
carta  en  que el  estado  protrombótico  probablemente  no

sea el  único  factor  implicado  en  los  ictus  de pacientes
con  COVID-19,  teniendo  en  cuenta  que  «los  mecanismos
del  ictus  isquémico  pueden  ser múltiples  y  complejos,
más  aún  en  pacientes  con situación  cardiorrespiratoria
comprometida»

1.  En  consonancia  con  lo anterior,  en la
carta  se plantea la  implicación  del  foramen  oval  permeable
(FOP)  como  mecanismo  causal  de ictus  isquémico  por  embo-
lismo  paradójico,  condicionado  por  el  gradiente  de  presión
desde  la  aurícula  derecha  hacia  la  aurícula  izquierda  gene-
rado  por la  hipertensión  arterial  pulmonar  de los pacientes
COVID-19.  La teoría  propuesta  parece  fisiopatológicamente
posible,  considerando  también  que  el  FOP está  presente
hasta  en  un 27%  de la  población  general,  con  una  preva-
lencia  superior  al  40%  en los  ictus  isquémicos  embólicos
de  etiología  indeterminada9. Además,  mediante  mecanismo
de  Valsalva,  la tos persistente  en  los  pacientes  COVID-19
podría  incrementar  el gradiente  de presión  de  la  aurícula
derecha  condicionado  por  la  hipertensión  pulmonar,  favo-
reciendo  la  apertura  del  FOP9.  Por  otro lado,  según  un
metaanálisis  reciente,  la  prevalencia  de ictus  en  pacien-
tes  con  hipertensión  pulmonar  se  estimó  en  un 8%10. No
obstante,  esta  asociación  resultaba  controvertida,  pues  los
estudios  incluidos  tenían  limitaciones  como  no  considerar  el
ictus  como  resultado  primario  o no  describir  la  etiología  del
ictus10.
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Cartas  al  Editor

También  coincidimos  con el autor  de  la  carta  en  que  el
estudio  etiológico  del  ictus  es indispensable  y que  desde  el
punto  de  vista  etiopatogénico  puede  ser  importante  des-
cartar  la  coexistencia  de  un  FOP.  En  aquellos  casos  en los
que  se detectara,  debería  considerarse  primero  si  está  o  no
relacionado  con  el  ictus,  para  lo cual  se  puede  usar  la  «Risk
of  Paradoxical  Embolism  (RoPE)  score» y, en segundo  lugar,
habría  que  valorar  si  existe  indicación  de  cierre,  para  lo cual
deben  tenerse  en  cuenta  otros  factores  como  la  edad,  la
magnitud  del  shunt  y/o  la presencia  de  aneurisma  del septo
atrial11.  Sin  embargo,  en los pacientes  COVID-19,  que  suelen
tener  comorbilidades  y  pueden  encontrarse  en  una  situación
de  insuficiencia  respiratoria  aguda  grave,  habría  que  sope-
sar  el  balance  riesgo-beneficio  de  una  intervención  que  no
está  exenta  de  posibles  complicaciones9.  Por  tanto,  estamos
de  acuerdo  en  que  el  estudio  etiológico  reglado  del  ictus
isquémico  en pacientes  COVID-19  es necesario  y  que  el  FOP
puede  ser  un  factor  causal.  Sin  embargo,  su  asociación  debe-
ría  investigarse  en  estudios  prospectivos  y su búsqueda,  en
estos  pacientes,  probablemente  no  modificaría  el  manejo  en
fase  aguda  en  la mayoría  de  los  casos.
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Reply

Réplica

COVID-19  related  strokes

Dear  Editor:

In  the  letter  to  editor  with  title  ‘‘COVID  related  strokes:
Pandora’s  Box may  open  as  the  p(c)lot  thickens’’,  to  the
COVID-19-specific  stroke  etiologies  that  have  been  hypot-
hesized  (prothrombotic  state,  cardiomyopathy,  endothelial
damage,  sepsis  with  hypothension),  another  one is  added:
pulmonary  hypertension  that  would  cause  or  increase  a
right-to-left  shunt through  an until  then  incidental  patent
formamen  ovale  (PFO).  Chronic  pulmonary  hypertension
increases  the  risk  of  stroke1 but  COVID-19-associated  pul-
monary  hypertension  is  usually  transient  and  there  is  debate
about  an  increased  risk  of stroke  with  larger  PFO  or
bigger  right-to-left  shunts.2,3 Additionally  to  paradoxical

embolism,  pulmonary  hypertension  is  associated  to  atrial
fibrilation  and  polycithemia,  which  need different  treat-
ments  to  reduce  their  stroke  risk.  We  have  yet  few  data
about  the  increase  in stroke  risk  that the  proposed  mecha-
nism  —  or  other  related  to  COVID  19  —  will  add.  Until  it
is  clarified  we  should  be vigilant  and  include  an echocar-
diogram  in the  study  of  COVID-19-related  strokes,  not  only
due  to  PFO  and  pulmonary  hypertension  but  to  COVID-19-
associated  cardiomiopathy.4
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