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Resumen
El foramen oval permeable es un defecto estructural cardiaco frecuente en la poblacién general. Su importancia clinica
radica principalmente en su asociacién con el ictus criptogénico, que ha sido descrita en varios estudios. La evidencia es
controvertida y para definir el mejor tratamiento en cada caso es necesario individualizar su rol en el ictus criptogénico y
el riesgo de recurrencia del mismo.
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Patent foramen ovale and cryptogenic stroke

Summary
The patent foramen ovale is a common structural heart defect in the general population. Its clinical magnitude lies in its
association with cryptogenic stroke, which has been described in several studies. The evidence is controversial and to de-
fine the best treatment choice in each case, it is necessary to identify its role in the cryptogenic stroke and the risk of its
recurrence.
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Forame oval patente e acidente vascular cerebral criptogénico

Resumo
O forame oval patente é um defeito cardiaco estrutural comum na populagao geral. A magnitude clinica deste achado re-
side na sua associagao com o acidente vascular cerebral criptogénico, que tem sido descrito em varios estudos. A evidén-
cia é controversa e para definir a melhor escolha de tratamento em cada caso, é necessério identificar o seu papel no aci-
dente vascular cerebral criptogénico e o risco de sua recorréncia.
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Introduccidn

El foramen oval es una estructura fetal que en la
mayoria de los individuos se cierra luego del naci-
miento; en 15%-35% de la poblacién sana no llegan
a fusionarse el septum primum y el septum secun-
dum, permaneciendo abierto como foramen oval
permeable (FOP)12), Aunque la mayoria de los pa-
cientes con FOP permanecen asintomaticos, existe la
posibilidad de embolia paraddjica, esto es, el paso de
un trombo venoso a la circulacién sistémica a través
del cortocircuito de la auricula derecha a la izquierda,
generalmente vinculado a un aumento de presién en
las camaras derechas (por maniobra de Valsalva, tos,
tromboembolia pulmonar, entre otras causas), y mu-
chas veces favorecido por estructuras anatémicas que
facilitan el flujo desde la auricula derecha a la izquier-
da (aneurisma del septum interauricular [ASIA], val-
vula de Eustaquio prominente, red de Chiari)@3.

Varios estudios han demostrado la asociacion en-
tre FOP e ictus criptogénico (IC) en pacientes jove-
nes y han descrito su participaciéon en la etiopatoge-
nia de este ultimo,por descompresién, sindrome de
platipnea-ortodesoxia, infarto de miocardio, apnea
obstructiva del sueio y migrana.

La siguiente revision breve se enfoca en la aso-
ciacion entre FOP e IC, una situacién clinica cuyo
tratamiento es ain motivo de controversia. En efec-
to, de laliteratura internacional se desprenden mu-
chas contradicciones terapéuticas sin una posiciéon
definida, lo que obliga a individualizar la decisién
basada en una correcta evaluacion de riesgo.

Ictus criptogénico y foramen oval
permeable

El ictus es considerado como criptogénico cuando
no es posible identificar su causa. Esta situacién
representa 20%-40% de los casos, y es més frecuen-
te en pacientes jovenes. La frecuencia de FOP en
personas que presentan IC es de 60% y, si estos tie-
nen migrana con aura frecuente, la frecuencia au-
menta a 93%®. Una vez confirmado el diagndstico
estructural, los dos principales ejes que deben eva-
luarse para guiar el tratamiento del FOP son: 1) la
probabilidad de que el FOP tenga un rol relevante
en el escenario clinico, y 2) la posibilidad de recu-
rrencia del evento clinico observado®.

Diagnéstico de foramen oval permeable

El ecocardiograma transtoracico (ETT) es usualmen-
te la primera modalidad de imagen realizada. Con la
imagen armonica se ha reportado una sensibilidad de
91% y una especificidad de 93% para el diagnédstico de
FOP®. A pesar de esto, existen inconsistencias entre

los estudios y un bajo nivel de evidencia para los crite-
rios diagnoésticos. Es necesario el uso de contraste pa-
ra demostrar el cortocircuito derecha-izquierda; es
diagnostica la presencia de méas de una burbuja en la
auricula izquierda dentro de los primeros tres latidos.
Sin embargo, la presencia de cortocircuitos pequenos
o imagenes subdptimas puede limitar su eficacia, por
lo que se prefiere la modalidad de ecocardiograma
transesofagico (ETE) (figura 1). El Doppler color en el
ETE ha registrado una sensibilidad y especificidad de
100% para detectar FOP®. La academia estadouni-
dense de neurologia recomienda realizar ETE con
contraste para detectar FOP y cortocircuito interau-
ricular en el escenario agudo del ictus®. El ultrasoni-
do Doppler transcraneal con contraste puede detectar
un cortocircuito de derecha a izquierda, pero tiene di-
ficultades para ubicar su localizacién, por lo que pue-
de ser usado en conjunto con el ETT y el ETE, para
mejorar la precision diagnéstica®. Debido al bajo ni-
vel de la evidencia, ningiin estudio es considerado de
eleccién, y en la mayoria de los casos el diagnostico
preciso de FOP necesita aunar los aportes de diferen-
tes técnicas®.

Algunas caracteristicas estructurales podrian
predecir el riesgo de recurrencias de IC en pacientes
con FOP. Estas caracteristicas, que deben buscarse
con detenimiento en el ETE, son el ASIA y el tamafio
del FOP. E1 ASIA, cuya definicién varia en los diferen-
tes estudios, de forma general se refiere a la excursién
del septum interauricular > 10 mm desde la linea me-
dia. Eltamafio del FOP se describe en base al cortocir-
cuito derecha-izquierda, definido por el ntimero de
burbujas en la auricula izquierda en menos de tres la-
tidos cardiacos luego de la opacificacion de la auricula
derecha con suero salino agitado. Aunque el nimero
de burbujas usado para definir el tamano varia de
un estudio a otro, la mayoria de los autores usa un
punto de corte de mas de 10 burbujas®1b. El estudio
CLOSE(2 us6 un namero de més de 30 burbujas para
definir un FOP como amplio, reportando que la recu-
rrencia de IC en el grupo sin cierre percuténeo fue de
12,2% en los pacientes con ASIA y cortocircuito am-
plio, mientras que fue de 3,1% en los pacientes con
FOP amplio sin ASTA.

Probabilidad de que el foramen oval
permeable tenga un rol relevante en el
escenario clinico

Debido al complejo namero de variables que influ-
yen en el escenario clinico y al escaso nivel de evi-
dencia disponible en la literatura, el rol del FOP no
puede ser determinado de una forma cuantitativa.
Por lo tanto, un equipo multidisciplinario debe eva-
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Figura1. Ecocardiograma transesofagico: en laimagen A se observa la auricula derecha (AD) con suero salino agitado. En
laimagen B se aprecia el paso de burbujas (senaladas por las flechas) a la auricula izquierda (AI). Al comparar las image-
nes destaca la excursion desde la linea media mayor a 10 mm del septum interauricular (SIA).

luar en forma critica las caracteristicas clinicas de
cada paciente en particular®.

Un metaanalisis de estudios observacionales
mostré una asociacion significativa del FOP con el
IC en los pacientes menores de 55 anos (OR, 5,1 [3,3
a 7,8])13, La presencia de otras comorbilidades o
factores de riesgo clinico para ictus no excluyeron
por si mismas el rol fisiopatolégico del FOP en el IC,
pero la ausencia de estos aumento la posibilidad del
rol patogénico del FOP14. Ademas, los estudios ob-
servacionales no han encontrado una localizacién
ni un patrén especifico de infarto cerebral asociado
al embolismo por FOP, habiendo sido relacionado
tanto a infartos corticales como no corticales5-

Como ya fue mencionado, la presencia de ASIA y
un cortocircuito moderado-severo han sido asocia-
dos con un rol causal del FOP en el IC(12.16), Otras
variables de riesgo han sido detectadas en estudios
randomizados (tamano amplio del FOP, ASIA, hi-
permovilidad del septum interauricular)216 y en
estudios retrospectivos (valvula de Eustaquio pro-
minente, red de Chiari, tinel largo del FOP)(17, Lé-
gicamente, un tromboembolismo pulmonar recien-
te o concomitante, o una fuente venosa de embolia
al mismo tiempo que el ictus, sugieren la participa-
ci6on del FOP en el escenario clinico®). Asimismo, es
importante considerar la actividad que estaba reali-
zando el paciente (maniobras de fuerza) y su con-
texto clinico (inmovilizacién, cirugia mayor recien-
te, viaje prolongado en automévil o en avion)®.

Ha sido disehado un marcador (Risk of Parado-
xical Embolism [RoPE, por su sigla en inglés]) diri-
gido a estimar la relacion causal del FOP con el
IC14), Asocia la ausencia de factores de riesgo vascu-
lar (hipertension, diabetes, tabaquismo, accidente
isquémico transitorio [AIT] previo, presencia de in-
farto cortical) con la posibilidad del papel patogéni-

co del FOP. A pesar de su utilidad, ha sido criticado
por no considerar las caracteristicas de alto riesgo
del FOP (como el ASTA) y por la ausencia de estu-
dios de validacién externa(®.11,14,

Posibilidad de recurrencia del evento
clinico observado

Los estudios sugieren una tasa de recurrencia anual
de 0%-14% paraictus o AIT en pacientes con FOP(19),
Sin embargo, la recurrencia podria deberse a meca-
nismos que no estan mediados por el mismo. Las ca-
racteristicas clinicas que se han demostrado como
predictores estadisticamente significativos son el
ASIA, el tamaino del FOP, los trastornos de la coagu-
lacién, el uso de acido acetilsalicilico en lugar de anti-
coagulante oral y la edad (mayor a 55 afnos)®16),

La importancia de identificar la fibrilacion
auricular

En la mayoria de los casos, la recurrencia de embo-
lismo en la circulacién sistémica es secundaria a la
presencia de trombos en la orejuelaizquierda, en lu-
gar de embolismo paraddjico. Por esta razoén, en pa-
cientes con alto riesgo de fibrilacién auricular (FA)
es razonable colocar un registro de eventos por seis
meses antes de decidir el cierre del FOP® (figura 2).

Manejo médico e intervencionista

Lamayoria de los estudios que refieren a la terapéu-
tica del FOP son observacionales. El metaanalisis
de ensayos clinicos aleatorizados (ECA), publicado
recientemente por G. Turc y colaboradores, mostré
una tasa de recurrencia de ictus de 1,27 eventos por
100 pacientes/ano en sujetos bajo tratamiento mé-
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Figura 2. Algoritmo para el tamizaje de fibrilacion auricular (FA) en tromboembolismo criptogénico de la circulacion sis-
témica. Los puntos de corte de edad de 55y 65 anos han sido elegidos en base a los estudios epidemioldgicos. Los pacientes
< 55 anos pueden ser considerados para registro de eventos cuando tengan alta sospecha clinica de FA (por ejemplo, mas
de dos factores de alto riesgo). ECG: electrocardiograma; HTA: hipertensién arterial; HVI: hipertrofia del ventriculo iz-

quierdo; CAI: crecimiento de la auricula izquierda. (Modificado de referencia ntiimero 6).

dico@?, mientras que el metaanalisis de estudios ob-
servacionales de S. Agarwal y colaboradores repor-
ta una tasa de recurrencia anual de 5%2V. A pesar
de la heterogeneidad de los resultados, el metaana-
lisis de ECA es consistente con los metaanalisis de
estudios observacionales previamente publicados,
sugiriendo la superioridad de los anticoagulantes
orales sobre el tratamiento antiagregante en la pre-
vencién del ictus@?. Considerando que estos pa-
cientes recibiran tratamiento por toda su vida, que
el riesgo de sangrado depende de la edad y que el
contexto del paciente puede variar con los anos, los
reportes sobre seguridad deben ser interpretados
con precaucion, ya que han sido realizados en pobla-
cionesjovenesy con un seguimiento corto®. Un me-
taanalisis que analiz6 la prevencién secundaria en
ictus o AIT asociada a causas no cardioembodlicas,
revel6 que el riesgo de sangrado mayor con los anti-
coagulantes orales podria ser superior al benefi:
cio@).

El cierre percutaneo del FOP logra un éxito téc-
nico primario de 100%2V y el cierre completo al ano
es de 93%-96%23. El dispositivo AMPLATZER™
PFO Occluder (St. Jude Medical, St. Paul, MN,

USA) es el que presenta menores tasas de cortocir-
cuito residual@4. Con el cierre percutaneo se ha en-
contrado una reduccién de hasta el 80% del riesgo
relativo de recurrencia de ictus2?. Las complicacio-
nes del procedimiento tienen una incidencia de
2,6%20.25), La complicacion tardia mas frecuente es
la trombosis del dispositivo (1%-2%), y la mas seria
es el embolismo del dispositivo (0,9%-1,3%)2>. El
evento no deseado mas frecuente luego del cierre
percutaneo es la FA, con una incidencia de 4,6% en
un seguimiento de 3,8 anos2?. De forma interesan-
te, otros estudios encontraron una reduccién esta-
disticamente significativa de la prevalencia de FA
posterior al cierre percutaneo del FOP#6). Tras la
colocacién del dispositivo es recomendable mante-
ner doble terapia antiagregante por 1-6 meses, y de-
bido a que algunos estudios han encontrado que la
endotelizacién del dispositivo puede tardar hasta
cinco anos, actualmente se recomienda mantener la
terapia antiagregante simple por este periodo de
tiempo(6.11.16.27),

Tanto el tratamiento con antiagregantes como
con anticoagulantes orales y el cierre percutaneo tie-
nen sus indicaciones precisas, por lo que cada caso
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento para prevencion secundaria de tromboembolismo criptogénico en la circulacién sisté-
mica. EP: embolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; AOS: apnea obstructiva del suefio; RoPE: Risk of Para-

doxical Embolism. (Modificado de referencia nimero 6).

debe ser analizado por un equipo multidisciplinario,
definiendo la estrategia que otorgue el mayor benefi-
cio para cada paciente en particular (figura 3).

Conclusién

E1 FOP es un hallazgo frecuente en la poblacion ge-
neral, su diagnéstico estructural debe apoyarse en
diferentes modalidades de imagen, siendo de prefe-
rencia el ETE. El cardi6logo clinico debe ser meticu-
loso al abordar su asociacién con el IC y efectuar un
analisis detallado, sistematico e individualizado de
esta correlacion para decidir la intervenciéon que ma-
yor beneficio otorgara al paciente.
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