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Foramen oval permeable: situaciéon actual

Ignacio Cruz-Gonzélez, Jorge Solis, Ignacio Inglessis-Azuaje e Igor F. Palacios

Cardiology Division. Massachusetts General Hospital. Harvard Medical School. Boston. Massachusetts.

Estados Unidos.

El foramen oval permeable es una lesion cardiaca con-
génita presente en el 25% de la poblaciéon adulta. Su
diagndstico, evaluacion y tratamiento han despertado un
creciente interés desde que se propuso que esta entidad
tiene relacién con diversas patologias como el infarto ce-
rebral criptogénico, el sindrome platipnea-ortodesoxia, el
sindrome de descompresion o las migrafias. Sin embar-
go, hay datos contradictorios sobre estas asociaciones.
De la misma forma, el tratamiento de eleccién en los pa-
cientes con foramen oval permeable es un tema que per-
manece en discusion. Este articulo aborda una revision
sobre la anatomia, la embriologia, la epidemiologia, las
asociaciones clinicas y las opciones terapéuticas de esta
entidad.
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Patent Foramen Ovale: Current State of the Art

Patent foramen ovale is a congenital cardiac lesion that
persists into adulthood and which is present in over 25%
of the adult population. Its diagnosis, evaluation and
treatment have attracted increasing interest as it has
been suggested that it may be associated with various
pathologic conditions, such as cryptogenic stroke,
platypnea-orthodeoxia syndrome, decompression
sickness and migraine. However, data on these
associations are contradictory. Similarly, the optimum
treatment of patients with patent foramen ovale is still
debated. This article contains a review of the anatomy,
embryology and epidemiology of the condition, its
association with other clinical disorders, and current
therapeutic options.

Treatment.
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INTRODUCCION

La persistencia del foramen oval permeable (FOP)
en adultos es un hallazgo comin, del que se ha descri-
to una prevalencia del 25% en la poblacién general'.
En la mayoria de los casos, la presencia de FOP es un
hallazgo casual sin repercusiones clinicas. Sin embar-
go, se ha sefialado la posible relaciéon del FOP con
cuadros clinicos como accidentes cerebrovasculares
embolicos?, el sindrome platipnea-ortodesoxia®, la em-
bolia gaseosa de los buceadores* o las migrafias®. El
tratamiento de eleccién del FOP todavia no estd defi-
nido, y muchos de los estudios publicados presentan
resultados contradictorios.

Su dudoso significado clinico, su gran prevalencia y
las diferentes posibilidades terapéuticas que plantea
constituyen la base de la gran atencién que esta enti-
dad est4 recibiendo en los udltimos afios.
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En este articulo planteamos una prictica y concisa
revision de esta entidad incluyendo aspectos epide-
mioldgicos, anatémicos, clinicos y terapéuticos.

EPIDEMIOLOGIA

Revisando los datos disponibles derivados de autop-
sias, la prevalencia del FOP en la poblacién adulta se
sitda en torno al 25%"%7, Esta prevalencia disminuye
con la edad y es del 20% en pacientes de edad > 80
afios!. No se han encontrado diferencias significativas
en prevalencia entre varones y mujeres'.

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

EMBRIOLOGIA

El foramen oval es una comunicacién entre las auri-
culas necesaria durante la vida fetal, pues permite el
paso de sangre oxigenada desde la placenta a la circu-
lacién sistémica del feto (fig. 1).

Inmediatamente después del nacimiento, tanto la
presion en el lado derecho del corazén como las resis-



Cruz-Gonzélez | et al. Foramen oval permeable: situacién actual

Fig. 1. Formacion embrioldgica del
foramen oval. A: el septum primum
empieza a crecer desde la porcion
media del techo de la auricula co-
mdn hacia los cojinetes endocardi-
cos y queda entre ambos el ostium
primum (OP). B: fusion del septum
primum con los cojinetes endocar-
dicos. C: se empieza a formar un se-
gundo tabique, septum secundum,
a la derecha del septum primum; un
segundo orificio, ostium secundum
(0S), se forma en la porcién supe-
rior del septum primum; el septum
secundum termina cubriendo el OS.
D: vista lateral del tabique interauri-
cular con el foramen oval. E: vista
frontal del tabique interauricular.

Foramen oval

Fig. 2. Fotografia que muestra el
FOP mediante el paso de una sonda
metdlica; también se sefialan las es-
tructuras adyacentes. Al: pared libre
de la auricula izquierda; FOP: fora-
men oval permeable; SIA: septum
interauricular; SP: septum primum;
SS: septum secundum.

tencias vasculares pulmonares disminuyen bruscamen-
te como consecuencia del llenado de los alvéolos pul-
monares. Este fenémeno, junto con el aumento de la
presion en la auricula izquierda, consecuencia del in-
cremento del retorno venoso, produce un cierre fun-
cional del foramen oval. Durante los primeros 2 afios
de vida, las dos hojas se fusionan, y como resultado la

fosa oval queda cubierta Unicamente por el tejido
membranoso del septum primum.

Cuando este cierre no llega a producirse, el foramen
oval permanece permeable en la edad adulta (fig. 2).
Esto puede favorecer un cortocircuito derecha-izquier-
da durante el cruce de presiones que se produce en el
ciclo respiratorio, fundamentalmente en telediastole, o
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TABLA 1. Resumen de los estudios sobre la sensibilidad y la especificidad diagndstica de la ecocardiografia
transtoracica (ETT) y la ecocardiografia transcraneal (ETC) con contraste, usando como técnica de referencia la

ecocardiografia transeséfagica (ETE)

Autor Afio Pacientes (n) Técnica Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Di Tullio? 1993 49 ETC 68 100
Devuyst® 1997 37 ETC 100 100
Belkin® 1994 43 ETT 50 92
Ha* 2001 136 ETT* 63 100
Van Camp?® 2000 109 ETT™ 100 100
Daniels® 2004 256 ETT* 91 97
Madala® 2004 71 ETT* 100 82

*Segundo arménico.

en situaciones en que aumenta la presion en la auricula
derecha (tos, maniobra de Valsalva).

ASOCIACIONES ANATOMICAS

El FOP se asocia con otras anomalias cardiacas,
como se expone a continuacion.

Aneurisma del septo interauricular (ASI)

Se considera que hay ASI cuando una parte o la to-
talidad del septo interauricular presenta una dilatacién
que protruye en la auricula derecha o la izquierda du-
rante el ciclo respiratorio. Aunque existen distintas de-
finiciones, en general se considera que el ASI debe te-
ner al menos un desplazamiento medio-lateral > 15
mm?. Su prevalencia en la poblacién general es del 1%
en los estudios de autopsias®, un 0,22-1,9% con eco-
cardiografia transtorécica'®, un 2,2-4% con ecocardio-
grafia transesofagica!''> y el 4,9% en pacientes some-
tidos a cirugia cardiaca'. Se ha descrito que el 33% de
los pacientes con ASI al mismo tiempo presentan
FOP!, Ademds, el FOP suele ser mds grande en los
pacientes con ASI'".

Red de Chiari

La red de Chiari es un remanente embriolégico de la
véalvula derecha del seno venoso, presente en un 2-3%
de la poblacién's. Por ecocardiografia aparece como
una imagen lineal, hipermdvil y refractante, en conti-
nuidad con el techo de la auricula o el septo interauri-
cular. En adultos, la red de Chiari mantiene el flujo
desde la vena cava al septo interauricular. Como resul-
tado, Schneider et al!” sefialan que podria favorecer el
FOP y el ASI. Asi, el 83% de los individuos con red de
Chiari también presentan FOP y el 24%, AST". Ade-
mas, es mas frecuente en los pacientes con infarto ce-
rebral criptogénico que en pacientes a quienes se reali-
za ecocardiografia por otra causa (el 4,6 frente al
0,5%), lo que indica que podria facilitar la embolia pa-
raddjical’.
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Otras asociaciones

El FOP puede aparecer en relacién con defectos del
tabique interauricular (DTT). Khositseth et al'® encon-
traron que el 10% de los pacientes remitidos para el
cierre del FOP presentaban también DTI.

En algunas series, hasta el 80% de los pacientes con
anomalia de Ebstein presentan FOP. Probablemente su
relacion se debe a la distension de la auricula derecha
causada por la insuficiencia tricuspidea'.

Otras situaciones en las que aumenta la presién en
la auricula derecha, como la estenosis mitral, la insufi-
ciencia mitral, el ductus arterioso persistente, la hiper-
tensién pulmonar, la insuficiencia ventricular derecha
o la embolia pulmonar, podrian facilitar la dilatacién
del foramen oval y causar un cortocircuito derecha-iz-
quierda.

DETECCION

Se recomienda descartar el FOP en cualquier pa-
ciente con infarto cerebral de origen desconocido.

Diferentes técnicas ecocardiograficas han sido utili-
zadas para la deteccion del FOP, como la ecocardio-
grafia transtordcica (ETT), la ecocardiografia transeso-
fagica (ETE) o la ecocardiografia transcraneal (ETC).
Aunque la utilizacién del segundo arménico ha au-
mentado la sensibilidad del ETT?°?!, la ETE sigue
siendo la técnica de referencia. Los estudios més re-
cientes que comparan estas técnicas ecocardiogréficas
se resumen en la tabla 1227,

Ecocardiografia transtoracica

Teniendo en cuenta que el Doppler color s6lo detec-
ta un 5-10% de los cortocircuitos interauriculares®, es
necesario realizar un estudio con contraste en los pa-
cientes remitidos al laboratorio de ecocardiografia por
sospecha de FOP. Aunque existen diferentes tipos de
contrastes, la técnica mas usada sigue siendo la inyec-
cion de microburbujas de suero salino agitado. Debe
realizarse tanto en reposo como con maniobras que au-



menten la presiéon en la auricula derecha (Valsalva,
tos), puesto que mejora su sensibilidad diagnéstica?'?.
El plano apical de cuatro camaras suele ser el mas ade-
cuado para este tipo de estudio. La presencia de una
sola microburbuja en la auricula y el ventriculo iz-
quierdos en los primeros tres latidos después de la
opacificacién de cavidades derechas se considera diag-
néstico de FOP*, La mayoria de los casos en que apa-
recen microburbujas después del tercer latido corres-
ponden a cortocircuitos intrapulmonares.

El nimero de microburbujas que atraviesan el FOP
puede permitir cuantificar el tamafio del cortocircuito,
pero en la literatura no existe acuerdo sobre su clasifi-
cacion en diferentes grados de severidad, ya que este
método puede ser muy variable debido a la diferencia
en el nimero de microburbujas inyectadas, la veloci-
dad de inyeccion, la via escogida o la calidad de las
maniobras de Valsalva®'. En algunos laboratorios de
ecocardiografia, en lugar de contar el nimero de mi-
croburbujas, se clasifica en: opacificacion completa de
cavidades izquierdas, opacificacidon casi completa o
escasa opacificacién. En cualquier caso, se considera
que a mayor nimero de burbujas u opacificaciéon hay
mayor probabilidad de embolia paraddjica®.

Ademas de la deteccién del FOP, la ETT permite
descartar un ASI, y en los casos en que se detecte el
FOP mediante Doppler color, nos ayudard a determi-
nar la direccidn del cortocircuito y comprobar si hay
una o mds fenestraciones.

La principal limitacién de la ETT es su relativamen-
te escasa sensibilidad, comparada con la de la ETE (ta-
bla 1)*"?’. Ademas, su definicidn en el estudio en deta-
lle de la anatomia del septo interauricular es menor
que con la ETE o la ecografia intracardiaca, lo que de-
saconseja su uso como técnica complementaria duran-
te el cierre percutdneo del FOP.

Ecocardiografia transesofagica

La ETE con contraste y Doppler color debe conside-
rarse en caso de que el estudio transtordcico sea nega-
tivo o dudoso pero haya alta sospecha clinica de FOP.
La ETE permite un estudio minucioso del septo inte-
rauricular, pues se visualiza la falta de coaptacién del
septum primum sobre la fosa oval (fig. 3). Schuchlenz
et al demostraron que hay una buena correlacién entre
el tamafio del FOP medido mediante inflado de balén
durante el procedimiento de cierre y la distancia sep-
tum primum-septum secundum medida por ETE.

Su principal limitacién es el uso, en la mayoria de los
casos, de sedacién o anestesia durante su realizacion,
por lo que es dificil realizar maniobras de Valsalva. En
algunos casos, presionar el abdomen puede incrementar
la presién en cavidades derechas, pero su sensibilidad
diagndstica es menor que con otras maniobras.

La ETE nos permite, antes del intervencionismo, ex-
cluir otras posibles causas de embolias de origen car-
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diaco y localizar y comprobar el nimero de defectos y
si hay otras lesiones concomitantes. Durante el proce-
dimiento intervencionista, proporciona monitorizacién
directa guiando el despliegue del dispositivo para ase-
gurar, por un lado, que asienta en el sitio correcto vy,
por otro, evitar complicaciones o interferencias con
otras estructuras. También permite medir el tamafio
del tunel, asi como caracterizar su forma. Estos datos
son importantes ya que, en tineles muy largos o muy
tortuosos, algunos autores recomiendan no atravesar el
FOP vy realizar, en su lugar, una puncién transeptal
para conseguir un adecuado asentamiento del disposi-
tivo*®. Finalmente, durante el intervencionismo, la
ETE es muy tutil para determinar el tamafio del dispo-
sitivo que se implanta (fig. 3).

Otras técnicas

Ecocardiografia Doppler transcraneal. Es una
técnica con alta sensibilidad para la deteccion de
FOP?; detecta el paso de microburbujas a la circula-
cién cerebral tras inyectarlas en el sistema venoso. Se
recomienda utilizar la arteria cerebral media y realizar
la inyeccidn en reposo y, si es necesario, con maniobra
de Valsalva. Se utiliza un sistema de clasificacién se-
gtin el ndmero de burbujas detectadas en los primeros
40 s tras las inyeccidn: ninguna microburbuja (resulta-
do negativo), 1-10 microburbujas, > 10 microburbujas
sin opacificacién y opacificacién total®*. Su principal
limitacién es que sélo indica la existencia de un corto-
circuito derecha-izquierda, pero no distingue entre un
cortocircuito intracardiaco y otro extracardiaco, y no
proporciona ningun tipo de informacién anatémica so-
bre el FOP3,

Resonancia magnética (RM) cardiaca. Existen
pocos estudios que comparen la RM y la ETE. Nusser
et al* compararon 211 estudios con RM y ETE, y con-
cluyeron que la RM es inferior a la ETE en la detec-
cién de cortocircuito derecha-izquierda y en la identi-
ficacion de ASIL

Ecocardiografia tridimensional (Eco3D). Se ha
demostrado que es una técnica util para determinar el
tamafio y la forma de los defectos interauriculares,
pero su utilidad es escasa para el FOP debido a sus di-
mensiones mds pequefias y que se trata de un defecto
dindmico, por lo que escapa a la resolucién de la
Eco3D%.

Ecografia intracardiaca. Se ha descrito la utilidad
y la seguridad de esta técnica durante el cierre percuta-
neo del FOPY. Esta técnica, a diferencia de la ETT, no
precisa anestesia general y permite caracterizar de for-
ma adecuada el FOP, el tinel, el septo y el cortocircui-
to y es de gran utilidad para la colocacién de los dis-
positivos de cierre percutaneo. Entre sus limitaciones
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estan el precio de la sonda, la utilizacién de un acceso
venoso de al menos 9 Fr y la necesidad de un operador
experimentado®’.

CLIiNICA

Infarto cerebral criptogénico

Aproximadamente el 40% de los accidentes cere-
brovasculares isquémicos son criptogénicos, es decir,
sin causa aparente®. La asociacion entre FOP e infarto
cerebral criptogénico sigue siendo controvertida, pues
hay estudios con resultados contradictorios (figs. 4 y
5)2347. Los estudios que indican esta asociacién pos-
tulan diferentes mecanismos implicados: a) embolia
paraddjica, con el paso de trombos desde el sistema
venoso periférico a cavidades cardiacas izquierdas a
través del FOP; b) formacién de trombos en las auricu-
las como consecuencia de arritmias relacionadas con
el FOP; ¢) formacién de trombos en el canal del fora-
men oval, y d) estados de hipercoagulabilidad relacio-
nados con el FOP. En el estudio PICCS (PFO and
Cryptogenic Stroke Study), Homma et al*> encontraron
que los defectos y cortocircuitos mds grandes presen-
taban un mayor riesgo de infarto criptogénico. Otros
factores de riesgo parecen ser el cortocircuito esponta-
neo en reposo, sin maniobras de Valsalva**#, una se-
paracion entre el septum primum y el septum secun-
dum > 5 mm?**% o la presencia de ASI*'.
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Fig. 3. Ecocardiografia transesofagica
durante el procedimiento percutaneo de
cierre del foramen oval permeable (FOP)
mediante un dispositivo Amplatzer (AGA
Medical Corporation, Plymouth, Minne-
sota, Estados Unidos). A: se comprueba
la existencia de FOP (flecha). B: paso de
la guia a través del FOP con el desplie-
gue del disco (flecha), que quedard im-
plantado en la auricula izquierda. C: des-
pliegue del segundo disco (flecha) en la
auricula derecha. D: estudio con con-
traste en el que se comprueba la ausen-
cia de cortocircuito residual. AD: auricu-
la derecha. Al: auricula izquierda. Ao:
vélvula adrtica. VCS: vena cava superior.

En el metaandlisis realizado por Overell et al®!, los
pacientes menores de 55 aflos con FOP presentaron
un mayor riesgo de eventos isquémicos y recurrencias
que los pacientes mayores de 55 afios (odds ratio
[OR] = 6; intervalo de confianza [IC] del 95%, 3,7-
9,6 frente a OR = 2,26; IC del 95%, 0,9-5,3). Ademas,
el subgrupo de pacientes jévenes con ASI y FOP pre-
sentaban un alto riesgo de eventos isquémicos (OR =
15,5; IC del 95%, 2,8-85,8) si se compara con quienes
s6lo presentaban FOP o sélo ASI. Sin embargo, un es-
tudio recientemente publicado*' muestra que hay rela-
cién entre el FOP y el infarto criptogénico tanto en
poblacién joven (< 55 afios) como en mayores (> 55
afios). Ademads, de nuevo se confirma que en ambos
grupos esta asociacién fue mayor que en los pacientes
que presentaban AST*!,

Migrahas

En los dltimos afos se ha sefialado que la migrafia
es un factor independiente de accidentes cerebrovascu-
lares isquémicos, fundamentalmente en mujeres meno-
res de 45 afios que presentan migrafia con aura®>*, De
hecho, la prevalencia de lesiones subclinicas en el ce-
rebelo de este tipo de pacientes es 15 veces mayor que
en grupos control®*. Algunas hipétesis apuntan a que
este tipo de migrafias se producen por el paso de pe-
quefios émbolos venosos a través del FOP. Anzola et
al® encontraron una prevalencia de FOP del 48% en
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pacientes con migrafia con aura, el 23% en pacientes
con cefalea sin aura y el 20% en el grupo control.
Wilmshurst et al®® observaron que la migrafia con aura
era mds frecuente en pacientes con FOP con cortocir-
cuito de mayor tamafio espontaneo en reposo. Todos
estos hallazgos han llevado a plantearse el cierre del
FOP como tratamiento de este tipo de migrafias en pa-
cientes seleccionados.

Sindrome de platipnea-ortodesoxia

El sindrome de platipnea-ortodesoxia (SPO) se ca-
racteriza por disnea e hipoxemia en bipedestacién que
mejoran en decubito supino. El SPO puede ser causa-
do por cortocircuito derecha-izquierda cardiaco o pul-
monar, con mecanismos diferentes en uno u otro. En el

cortocircuito intracardiaco a través de un FOP, la hipo-
xemia postural parace ser consecuencia del redireccio-
namiento del flujo de la vena cava inferior hacia el
septum interauricular por distorsién de las relaciones
anatémicas. El diagndstico de FOP con SPO debe rea-
lizarse con una prueba de mesa basculante, midiendo
la saturacion arterial en las diferentes posiciones, y
ecocardiografia con contraste que demuestre el corto-
circuito intracardiaco’.

Otras

Sindrome de descompresion. Se ha demostrado la
relacién del FOP con este sindrome en buceadores®,
mas frecuente en aquellos con cortocircuito en reposo,
ASI y mayor tamaiio del FOP*.
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TABLA 2. Resumen de los resultados de las distintas posibilidades terapéuticas (tratamiento médico, cierre
percutaneo, cierre quirdrgico) en pacientes con foramen oval permeable e infarto criptogénico

Seguimiento (meses), media

Infarto cerebral

AIT Muerte Combinado

Tratamiento médico 33 1,98 (1,48-2,6)
Cierre percutaneo 18 0,19 (0,05-0,49)
Cierre quirdrgico 22 0,34 (0,01-1,89)

2,24 (1,71-2,89)
1,52 (1,04-2,15)
3,71 (1,8-6,64)

0,94 (0,53-1,55)
0,66 (0,18-1,69)
0,85 (0,1-3,07)

4,86 (3,78-5,94)
2,95 (1,75-4,66)
5,55 (2,96-9,49)

AIT: accidente isquémico transitorio.

Resultados mostrados como eventos anuales cada 100 pacientes (intervalo de confianza del 95%). Modificado de Homma et al’.

Embolias sistémicas. Se han descrito casos de in-
farto agudo de miocardio®””® e infarto renal®® relacio-
nado con FOP.

TRATAMIENTO

Migraihas

No hay datos suficientes para recomendar el cierre
percutineo o quirdrgico del FOP en estos pacientes.

Diversos estudios no aleatorizados han descrito una
mejoria sintomdtica en pacientes con migrafas con el
cierre del FOP%. En nuestra experiencia encontramos
que hasta un 76% de los pacientes con migrafia experi-
mentan una disminucién significativa en la frecuencia
o la intensidad de los episodios®'. No obstante, sélo un
estudio aleatorizado en pacientes con migrafias resis-
tentes al tratamiento médico ha sido completado hasta
el momento (MIST [Migraine Intervention with
STARflex Technology]). Sus resultados definitivos no
han sido publicados y los resultados preliminares co-
municados indican que no hubo diferencias en el obje-
tivo primario (eliminacién de las cefaleas), pero si
hubo diferencias favorables al cierre del FOP en el ob-
jetivo secundario (el 50% de reduccién en dias con ce-
falea)®>. La publicacién de los resultados definitivos
del estudio MIST, junto con los estudios aleatorizados
(PREMIUM, ESCAPE, MIST II) que estdn en marcha,
permitird definir el papel del cierre del FOP en pacien-
tes con migrafia®’.

Sindrome de platipnea-ortodesoxia

El tratamiento definitivo de este sindrome es el cie-
rre del FOP?36.

El cierre del FOP en pacientes con SPO puede reali-
zarse mediante abordaje quirtirgico o percutdneo. Ac-
tualmente el cierre percutdneo podria considerarse el
tratamiento de eleccion, con una tasa inicial de éxito
cercana al 100% y con una baja incidencia de compli-
caciones®%. En nuestra experiencia, el cierre percuté-
neo consigue una resolucién de los sintomas en todos
los pacientes y un aumento estadisticamente significa-
tivo en la saturacion de oxigeno (el 82,6 frente al
96,1%; p < 0,001)%.
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Infarto cerebral criptogénico

No se recomienda ninguna medida como prevencién
primaria del infarto criptogénico en pacientes con
FOP. Las opciones terapéuticas disponibles para pre-
vencidén secundaria incluyen el tratamiento médico
(antiagregantes y anticoagulantes) y el cierre percutd-
neo o quirdrgico.

Hasta el momento no existe ningiin estudio aleatori-
zado que compare el tratamiento médico con el cierre
percutdneo o quirurgico. Los datos disponibles sobre
la comparacién entre el tratamiento antiagregante y el
tratamiento anticoagulante son escasos. Por lo tanto,
en el momento actual, ninguna terapia ha sido evalua-
da de forma definitiva y la eleccién debe ser individua-
lizada en cada paciente valorando los riesgos y los be-
neficios.

Tratamiento médico

Aunque el tratamiento médico reduce la tasa de re-
currencia, hasta un 5% de los pacientes presentan un
segundo evento (muerte, infarto cerebral, accidente is-
quémico transitorio) pese al tratamiento médico en el
primer afio’ (tabla 2). Hay datos contradictorios sobre
la superioridad del tratamiento antiagregante respecto
al tratamiento anticoagulante.

En el estudio WARSS (Warfarin-Aspirin Recurrence
Stroke Study), se aleatorizé a 2.206 pacientes con in-
farto cerebral (con o sin FOP) a acido acetilsalicilico
(AAS) (325 mg/dia) o warfarina (objetivo, INR 1,4-
2,8); tras 2 afios de seguimiento, no hubo diferencias
en la tasa de recurrencia o muerte ni en la tasa de he-
morragias®.

De forma similar, en el estudio de Lausana® se si-
gui6 de forma prospectiva a 140 pacientes con FOP e
infarto cerebral criptogénico tratados con AAS (250
mg/dia), warfarina (objetivo, INR = 3,5) o cierre qui-
rurgico a eleccién del médico. No hubo diferencias en
la tasa de infarto recurrente o muerte entre los distin-
tos tratamientos con un seguimiento medio de 3 afios.

El tnico estudio aleatorizado publicado que compa-
r6 AAS y warfarina en pacientes con FOP e infarto
criptogénico es el estudio PICCS, un subanilisis del
estudio WARSS. En este estudio se seleccion6 a pa-



cientes con FOP e infarto criptogénico y se los aleato-
riz6 a AAS (325 mg/dia) o warfarina (objetivo, INR
1,4-2,8) y se comprobd que no hubo diferencias en la
tasa de infartos recurrentes en el seguimiento a 2 afios;
sin embargo, los pacientes tratados con warfarina pre-
sentaron mayor tasa de hemorragias menores®. A la
hora de valorar los resultados de ese estudio, se debe
tener en cuenta que es un subandlisis del estudio
WARSS que no fue disefiado para evaluar la superiori-
dad de un tratamiento respecto al otro.

Por otro lado, hay indicios de mayor beneficio en
los pacientes tratados con warfarina. Cujec et al®® mos-
traron, en un estudio retrospectivo de pacientes con is-
quemia cerebral y FOP, que aquellos tratados con aspi-
rina o sin tratamiento tenfan una tasa de recurrencia 3
veces mayor que los pacientes tratados con warfarina.
En el estudio de Mas et al*, se incluy6 a 581 pacientes
con infarto isquémico criptogénico tratados con AAS
(300 mg/dia), y en un seguimiento de 4 afios no se en-
contraron diferencias en la tasa de recurrencias entre
los pacientes que tenian FOP y los que no (el 2,3 fren-
te al 4,2%).

Por lo tanto, no hay suficiente evidencia para afir-
mar qué tratamiento es superior, pero los datos dispo-
nibles han llevado a la AHA/American Stroke Asso-
ciation® y el American College of Chest Physicians™ a
recomendar el tratamiento con antiagregantes (AAS
50-325 mg; AAS 25 mg + dipiridamol 200 mg; clopi-
dogrel 75 mg) como primera eleccion y reservar el tra-
tamiento anticoagulante a los pacientes con trombosis
venosa profunda o en estados de hipercoagulabilidad.
No obstante, las guias de la American Academy of
Neurology’! consideran que no hay evidencia suficien-
te para escoger entre AAS y warfarina, y diversos au-
tores todavia consideran que la warfarina es el trata-
miento de eleccién’.

Basandonos en las recomendaciones de las guias de
la AHA/American Stroke Association® y el American
College of Chest Physicians™ y en los datos del tinico
estudio aleatorizado disponible®, consideramos que el
tratamiento médico de eleccién en pacientes con FOP
e infarto criptogénico es la AAS, salvo en los casos de
trombosis venosa profunda o estado de hipercoagula-
bilidad, en los que recomendamos tratamiento anticoa-
gulante (fig. 6).

Tratamiento percutaneo

Multitud de estudios han descrito la seguridad y la
eficacia del cierre percutdneo del FOP: con una tasa de
éxito de un 86-100%">74, 1a frecuencia de infarto cere-
bral recurrente es de 0 al 3,8% (tabla 2), lo que en la
mayoria de las ocasiones refleja cierres incompletos o
formacion de trombos en el dispositivo”. Los resulta-
dos de nuestro grupo han mostrado un riesgo de infar-
to cerebral recurrente del 0,9% anual, con una supervi-
vencia libre de recurrencias o reintervencion del 96 y
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el 90% en un seguimiento de 1 y 5 afios respectiva-
mente’.

Estos resultados han sido reproducidos en pacientes
con FOP y ASI’®. Wah et al”’ demostraron que no ha-
bia diferencias en eficacia, tasa de complicaciones, eli-
minacién del cortocircuito o tasa de eventos a largo
plazo en pacientes con FOP o FOP y ASI cerrados de
forma percuténea.

Las complicaciones de este procedimiento son infre-
cuentes. Una revisién que incluyé a 1.355 pacientes
mostré que menos del 1,5% presenté complicaciones
mayores (taponamiento, muerte, hemorragia mayor,
embolia pulmonar o necesidad de cirugia), y la tasa de
complicaciones menores fue del 7,9% (arritmia, frac-
tura o embolizacién del dispositivo, embolia aérea, he-
matoma femoral o fistula)’®.

Multitud de dispositivos han sido utilizados para el
cierre percutdneo del FOP. Los mas usados son el Am-
platzer (AGA Medical Corporation, Plymouth, Minne-
sota, Estados Unidos) y el Cardioseal (NMT Medical
Inc., Boston, Massachusetts, Estados Unidos) (tabla 3,
fig. 7). En general, los datos publicados indican que
ambos dispositivos son eficaces en la prevencién de
recurrencias’8!,

Sin embargo, se ha sefialado que el riesgo de com-
plicaciones podria depender del dispositivo usado®.
En un estudio de 1.000 pacientes consecutivos con
FOP cerrado de forma percutdnea, se utilizaron 9 dis-
positivos distintos. La formacién de trombos en el dis-
positivo fue mds frecuente en los pacientes con Car-
dioseal®®. En la misma linea, en el estudio de Anzai et
al®? se describe una frecuencia de trombos del 22% en
los pacientes tratados con Cardioseal frente a ninguno
entre los tratados con Amplatzer. Sin embargo, en la
mayoria de los casos la deteccién del trombo no tiene
implicaciones clinicas y se resuelve con tratamiento
médico®.

A todos los pacientes tratados con dispositivo per-
cutdneo se recomienda 3-6 meses de tratamiento an-
tiagregante (AAS con o sin clopidogrel) tras el pro-
cedimiento, y en algunas instituciones se combina
con tratamiento anticoagulante34, en especial en pa-
cientes con estados de hipercoagulabilidad. Las gui-
as de la American Heart Association recomiendan
profilaxis de endocarditis durante 6 meses tras el
procedimiento®.

La mayoria de los protocolos incluyen la realiza-
cion de un ecocardiograma de seguimiento 1, 6 y 12
meses tras el procedimiento. En mds del 95% de los
pacientes el cierre es completo a los 6 meses. La per-
sistencia de un cortocircuito al menos moderado in-
crementa el riesgo relativo de un nuevo evento isqué-
mico (RR, 3,4-4,2)7>8_ El manejo mds apropiado de
estos pacientes con cortocircuito residual no esta defi-
nido, pero se ha descrito la posibilidad de utilizar un
segundo dispositivo percutdneo para conseguir el cie-
rre completo®’.
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Foramen oval permeable |

No se recomienda tratamiento |

Infartocerebralcriptogénico| | Migrafas |

|S|’ndrome de platipnea/ortodesoxia

No se recomienda tratamiento
del FOP (pendiente de resultados
de estudios aleatorizados)

Prevencion secundaria

Se recomienda cierre del FOP

Infarto recurrente en pacientes
— con tratamiento médico
Contraindicaciones para

Cierre del
FOP

tratamiento médico
Alto riesgo™

Tratamiento médico

Trombosis venosa profunda

—| Quirdrgico
En casos no susceptibles
de tratamiento percutaneo

L] Percutaneo |
Tras el cierre:

Profilaxis endocarditis,
6 meses

AAS con o sin
clopidogrel o
warfarina, 3-6 meses

Estado de hipercoagulabilidad —|

Anticoagulante |

Necesidad de anticoagulacion )
por otra causa (p. ej., fibrilacion auricular)

Antiagregante |

AAS 50-325 mg/24 h
Clopidogrel 75 mg/24 h
AAS 25 mg + dipiridamol 200 mg/12 h

Warfarina (objetivo, INR 2-3)

Fig. 6. Esquema de manejo de los pa-
cientes con foramen oval permeable.
*Para algunos autores el FOP de alto
riesgo anatémico (ASI, tunel largo,
cortocircuito  derecha-izquierda es-
pontdneo) es una indicacion para el
cierre.

Tratamiento médico frente a cierre percutaneo

En el momento actual no existen estudios aleatori-
zados que comparen el tratamiento médico con el tra-
tamiento percutdneo, aunque se encuentran en fase de
reclutamiento algunos estudios como el RESPECT y
el CLOSURE L.

Como ya se ha comentado, el tratamiento médico
reduce la tasa de recurrencia, pero hasta el 4,22% (IC
del 95%, 3,43%-5,01%) de los pacientes presentan un
segundo evento (infarto cerebral o accidente isquémi-
co transitorio) pese al tratamiento médico en el primer
afio’. En los pacientes tratados con cierre percutaneo
esta tasa se reduce al 1,62% (IC del 95%, 1,13%-
2,24%) (tabla 2)’. Estas diferencias en la tasa de recu-
rrencia indican que el tratamiento percutdneo podria

746 Rev Esp Cardiol. 2008;61(7):738-51

ser el tratamiento de eleccioén. Sin embargo, la Ameri-
can Academy of Neurology no considera que haya su-
ficiente evidencia para pronunciarse sobre la eficacia
del cierre percutdneo o quirtirgico, y las guias de la
AHA/American Stroke Association consideran que no
hay suficientes datos para hacer la recomendacién de
cierre del FOP en pacientes con un primer episodio,
pero recomiendan considerar el cierre en pacientes
que, estando en tratamiento médico, presentan un se-
gundo episodio (clase IIb, evidencia C)*®. Desde las
diversas sociedades médicas se han realizado llama-
mientos a la poblacién general y médica para incluir
pacientes en los estudios aleatorizados para conseguir
datos definitivos?®®.

En pacientes con infarto criptogénico y FOP, a la es-
pera de los resultados de los estudios aleatorizados, el



Fig. 7. Imagen radioscopica que muestra un dispositivo percutaneo
Amplatzer (AGA Medical Corp, Plymouth, Minnesota, Estados Unidos)
que cierra un foramen oval permeable guiado mediante ecografia in-
tracardiaca.

cierre percutdneo puede ser considerado el tratamiento
de eleccién en pacientes en tratamiento médico con in-
farto recurrente, contraindicaciones para el tratamiento
médico y, para algunos autores, FOP con alto riesgo
anatomico (ASI o septum hipermdvil, tinel largo, cor-
tocircuito derecha-izquierda espontdaneo)® (fig. 6).

Otras alternativas percutaneas

Recientemente se ha descrito por primera vez la uti-
lizacién de la radiofrecuencia como método percutd-
neo de cierre del FOP. La experiencia inicial incluyé a
30 pacientes, y en 27 de ellos se consigui6 la aplica-
cién de la radiofrecuencia sin complicaciones signifi-
cativas. En un seguimiento de 6 meses, en el 43% de
los pacientes se habia conseguido el cierre completo.
Los autores del estudio concluyen que ésta es una téc-
nica segura que precisa de nuevos estudios para confir-
mar su utilidad®.

Existen otras alternativas terapéuticas en desarrollo,
como el HeartStitch PFO I (Sutura Inc, Fountain Va-
lley, California, Estados Unidos), basado en un siste-
ma automatico de sutura, o el BioTREK (NMT Medi-
cal, Boston, Massachusetts), que es un dispositivo
totalmente bioabsorbible.

Tratamiento quirargico

Con la introduccién del cierre percutineo, el cierre
quirtdrgico se limita a casos seleccionados. Los resulta-
dos obtenidos con los dispositivos percutdneos son si-
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milares a los obtenidos con cirugia®, incluso se ha
descrito una mayor tasa de recurrencia en pacientes
sometidos a cierre quirdrgico (4,05%; IC del 95%,
2,09%-7,07%) (tabla 2)". La frecuencia de complica-
ciones es mayor en el cierre quirtirgico que en el per-
cutdneo. Las series de casos publicadas®* describen
una tasa de infarto cerebral postoperatorio de O al
3,5%, con una mortalidad del 1,5%%.

Se han descrito otras alternativas quirtirgicas, como la
cirugfa minimamente invasiva® o el cierre endoscGpico™,
que no superan los resultados del tratamiento percutdneo.

Hallazgo casual durante cirugia cardiaca

El uso generalizado de la ETE durante los procedi-
mientos de cirugia cardiaca ha hecho que el hallazgo
casual de FOP sea frecuente. No hay datos suficientes
para establecer unas pautas de manejo en esta situa-
cién®. Sin embargo, se considera que el FOP debe ser
cerrado en el mismo acto quirtrgico si es altamente
probable que se produzca el cortocircuito después de
la cirugia (implante de dispositivos de ayuda ventricu-
lar, trasplante cardiaco) y se puede tenerlo en cuenta
en los pacientes que precisan auriculotomia durante el
acto quirdrgico (reemplazo valvular mitral, interven-
ciones sobre la valvula trictispide).

CONCLUSIONES

El FOP en adultos es un hallazgo frecuente que, en
la mayoria de los casos, no presenta ninguna implica-
cion clinica. Sin embargo, se ha sefialado, aunque los
datos son contradictorios, que puede estar implicado
como factor relacionado o causal en accidentes cere-
brovasculares embdélicos, el SPO o las migrafias. El
tratamiento del FOP, especialmente en pacientes con
infarto criptogénico, no estd definido. A la espera de
los resultados de los estudios aleatorizados que estdn
en marcha, la evidencia cientifica disponible no deter-
mina la superioridad del cierre percutdneo/quirdrgico
respecto al tratamiento médico (antiagregante/anticoa-
gulante), aunque algunos datos indirectos respaldan
esta opcion.

Por lo tanto, su gran prevalencia, su dudoso signifi-
cado clinico y las diferentes posibilidades terapéuticas
disponibles determinan la importancia actual de esta
entidad y aseguran su relevancia clinica en los proxi-
mos afnos.
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TABLA 3. Dispositivos percutaneos mas frecuentemente utilizados para el cierre percutaneo del foramen oval
permeable

Disefio Ventajas Desventajas Fotografia
Helex Guia de nitinol con Flexible, bajo perfil, Disefiado para cierre
cubierta de PTFE pequefia superficie. de DTI. Escasa experiencia
Facilmente retraible en el cierre de FOP.

(incluso después

de liberado)

Amplatzer Doble disco autocentrable  Féacilmente retraible. Erosidn tardia.
Gran experiencia. Facil uso Alergia al niquel

Premere Doble ancla Disefiado especificamente  Escasa experiencia
para cierre de FOP. Flexible,
bajo perfil, pequefia
superficie. Ajustable al

tamafio del tinel

CardioSEAL Doble paraguas, Gran experiencia. Flexible ~ No autocentrable*.

no autocentrable*

Embolizacion. Mas
cortocircuito residual

Dificil montaje*.
Dificil retirada.
Formacion de trombos

DTI: defecto del septo interauricular; FOP: foramen oval permeable.
*La nueva generacion (STARFlex) es autocentrable y premontado.

Amplatzer (AGA Medical Corporation, Plymouth, Minnesota, Estados Unidos); Cardioseal/STARFlex (NMT Medical Inc, Boston, Massachusetts, Estados Unidos);
Premere (St. Jude Medical Inc, St. Paul, Minnesota, Estados Unidos); Helex (WL Gore & Associates Inc, Flagstaff, Arizona, Estados Unidos).
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