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Definicion del problema y tratamiento

Carlos Zabal Cerdeira*

Resumen

El foramen oval permeable se ha relacionado con
una serie de enfermedades, dentro de las que
destacan los eventos vasculares cerebrales, que
tienen como comun denominador el embolismo
paraddjico. Su principal problema es el riesgo
de recurrencia que, en algunos casos, se ha visto
aumentado hasta 33 veces con respecto a la
poblacion sin foramen oval permeable. El trata-
miento es alun controvertido y se debate entre el
uso de antiagregantes plaquetarios y anticoa-
gulantes orales, la cirugia o el cierre con dispo-
sitivo. Analizamos los estudios mas recientes
sobre el tema.

Summary

PATENT FORAMEN OVALE: PROBLEM DEFINITION
AND ITSTREATMENT

Patent foramen ovale has been related to a series
of diseases, the main among them being cere-
brovascular disease, that have paradoxical embo-
lism as a common cause. The main problem is the
risk of recurrence that, in some cases, has been
reported to be 33 times higher than in cases with-
out patent foramen ovale. Treatment is still contro-
versial among three modalities, medical treatment
with platelet inhibitors and oral anticoagulation,
surgery, and percutaneous closure with devices.
We analyze the most recent studies on this field.

Palabras clave: Foramen oval permeable. Enfermedad vascular cerebral. Cardiologia intervencionista.

Oclusores Amplatzer.
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Introduccién

El foramen oval es unaestructuranormal del co-
razén que en la etapa embrionaria se forma por
laseptacion separadade las dos hojasdel septum
interatrial, el septum primumy el septum secun-
dum, que durante la vida intrauterina permane-
cen separadas para que exista paso de la sangre
oxigenada que llega al atrio derecho de la pla-
centa, hacia € atrio izquierdo y de ahi hacia la
circulacion sistémica. Al nacimiento, la presion
en € atrio izquierdo aumenta en relacion con el
derecho y produce el adosamiento del septum
primum sobre el secundum, que con €l tiempo se
fusionan y lo Unico que queda como resultado es
la porcidn de la fosa oval cubierta sélo con el
tejido membranoso del septum primum.

Definicion del problema

En un porcentagje de la poblaciéon general, esta
fusién nunca se lleva a cabo y, por lo tanto el
foramen oval permanece permeable (FOP) y con
potencial comunicacion entre el atrio derecho y
el izquierdo. Esta frecuencia varia dependiendo
de los estudios que se revisen, por gemplo, Le-
chat y cols! reportan lapresenciadeforamen oval
permeable en lapoblaci6n general en 10%, mien-
tras que en un estudio de necropsias de la Clini-
caMayo? |o encontraron permeable hasta en un
27% de la poblacién general. Un estudio reali-
zado con eco transesof4gico en pacientes some-
tidos a cirugia cardiaca por enfermedad isqué-
mica o reumética, encontrd una frecuencia del
22%.% Ademas se encontraron dos parametros
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Tabla I. Padecimientos asociados a foramen oval
permeable.

* Embolismo paradéjico

Isquemia cerebral transitoria

Infarto cerebral embodlico

Embolismo sistémico no cerebral

“Economy class stroke” (enfermedad vascular ce-

rebral en vuelos aéreos largos)
¢ Amnesia global transitoria

* Aéreo, graso, postquirargico, etc.

« Enfermedad por descompresion (en buzos y pilo-
tos)

¢ Orthodeoxia Platypnea

* Migrafia

anatdmicos de la fosa oval que se relacionaron
significativamente con la permeabilidad del fo-
ramen oval que fueron un diametro aumentado
delafosaoval (> 1.3 cm) y una excursion am-
pliadel septumprimum (> 0.8 cm). Lapresencia
deaneurismadel septuminteratrial (ASA) como
hallazgo Unico se puede ver en el 2 a 4% de la
poblacién, pero se hareportado hastaen el 70%
de los pacientes con foramen oval permeable.
El foramen oval permeable se ha asociado a
muchos padecimientos (Tabla I) dentro de los
gue destacalaenfermedad vascular cerebral, sea
isguemia cerebral transitoria (ICT) o infarto ce-
rebral embélico (AVC). La migrafia, especial-
mente con aura, hasido relacionadatanto con la
presencia de foramen oval como con enferme-
dad vascular cerebral y esta descrita la mejoria
de la sintomatologia en pacientes en los que se
cierrael foramen oval .

L os mecanismos que se cree son responsables
de los eventos embdlicos se piensa que pueden
ser tres:

1. Paso de coagulos a través del foramen desde
lacirculacién sistémica.

2. Formacion de codgulos en el canal del fora-
men.

3. Arritmias atriales paradéjicas (fibrilacion
atrial), especialmente en pacientes con aneu-
risma del septum atrial.

Para dimensionar un poco €l problemade laen-
fermedad vascular cerebral daremos algunas ci-
fras, el AVC isquémico corresponde al 75% de
toda la enfermedad vascular cerebral y de éste,
en promedio el 40% de los casos son catal oga-
dos como criptogénicos, es decir, que no existe
causa aparente para € evento cerebral (en los
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EUA esto corresponderia aproximadamente a
300,000 casos & afio). La presencia de foramen
oval permeable en este grupo de pacientes con
AV C criptogénico variasegin €l estudio entre el
26 y 56%, pero digamos que en un promedio
conservador el 35% de ellos tiene FOP, lo que
representaria en los EUA 100,000 casos a afio.
Ademés, incluso en | os casos asociados con ate-
rosclerosis adrtica, isqguemia lacunar o embolis-
mo cardiogénico, se haencontrado FOP hastaen
un 23% de los casos. Se ha encontrado también
una importante relacion con la edad del pacien-
te.5 En el grupo de pacientes menores a 55 afios
la presencia del FOP es significativamente ma-
yor que en los pacientes con enfermedad cere-
bral isquémicamayores de 55 afios (45% vs 25%,
en promedio), y si solo se contabilizan los pa-
cientes con AV C criptogénico esta diferencia se
amplia (54% vs 30%).

El diagnostico del FOP como responsable del
evento cerebral se dice que debe ser por exclu-
sién de otras causas; sin embargo, cadadiaexis-
te més estudios que confirman esta relacion, asi
como que al cerrarlo, el riesgo de eventos repeti-
dos se disminuye importantemente, por [o que se
recomienda que aln en pacientes sin historia de
enfermedad cardiaca que tengan un evento vas-
cular cerebral embdlico, serealice un ecocardio-
grama combinado con prueba de inyeccion de
burbujas, paradescartar lapresenciade FOP.6La
inyeccion répida de solucion salina agitada con
microburbujas (alrededor de 5 cc) en lavenaan-
tecubital en reposo y con maniobra de Valsalva,
nos da unatécnicasencillaparademostrar lapre-
sencia o ausencia de FOP. El paso de microbur-
bujas haciala circulacion sistémica puede docu-
mentarse con el Doppler transcraneal o con la
ecocardiografia, ya sea transtoracica o transeso-
fagica. Con el Doppler transcraneal es diagnésti-
calapresenciade por o menos 3 microburbujas
dentro de los primeros 15 seg de la inyeccion,
con unasensibilidad del 68% y especificidad del
100%.” El ecocardiogramanos daunamayor sen-
sibilidad (> 80%) ya que vemos directamente el
corazony el paso del AD a Al y lamisma espe-
cificidad. El grado del cortocircuito se clasifica
como pequefio cuando se pueden contabilizar
hasta 5 microburbujas en cavidades izquierdas,
mediano de 6 a20 y grande mas de 20 microbur-
bujas.

El problema mayor de un evento vascular cere-
bral en asociacidn con FOP es su recurrencia. El
riesgo de tener un evento nuevo variaentre 2.4y
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5.5% por afio, pero si existe historia de més de
un evento, sealCT o AV C, puede aumentar has-
ta 9.9% por afio. La presencia de ASA asociado
a FOP se ha reportado que incrementa el riesgo
relativo hasta en 33 veces. Dos estudios recien-
tes, dimensionan un poco mejor el problema.®®
La presencia de FOP aislado en cualquier edad
aumenta el riesgo relativo entre 1.34y 1.83 ve-
ces, pero asociado a ASA incrementa el riesgo
entre 3.9 y 4.96 veces. Especialmente en la po-
blacién de pacientes menores de 55 afios, este
riesgo se incrementa 3.1 veces con FOP aislado,
6.14 vecescon ASA y 15.59 veces con laasocia-
cién de FOP + ASA.

Tratamiento

El tratamiento de esta.condicion, como [o comen-
tan Vuadens y Bogousslavsky en su articulo, es
ain controvertido.® Las modalidades terapéuti-
cas son el tratamiento médico, con el uso de an-
tiagregantes plaquetarios (aspirina, ticlopidinao
clopidogrel) o anticoagulantes orales, el trata-
miento quirdrgico, con €l cierre quirdrgico del
foramen, o el intervensionista, con lacolocacion
de un dispositivo oclusor en el foramen oval.
En cuanto a tratamiento médico, el estudio de
Hommay cols que recluté 42 centrosy 630 pa-
cientes, en donde € 42.1% tenian AV C criptogé-
nicoy deéstosel 36.9% FOP, y quefueron alea
torizados a tratamiento con warfarina o aspirina
para evaluar la tasa de recurrencia de AVC o
muerte ados afios, no se encontré diferenciasig-
nificativa entre la presencia o ausencia de FOP,
aunque si hubo unatendencia a mayor recurren-
ciaen el grupo de FOP.** Ademas, se observo
quelawarfarinadisminuyé en cas €l 50% latasa
de recurrenciade eventos en comparacion con la
aspirina. Sin embargo, esta tasa fue elevada y
mayor del 4% por afio. En €l estudio de Masy
cols que reclutd 30 centros europeos 'y 581 pa-
cientes, todos con tratamiento con aspirinay al-
gunos con anticoagul acidn previa por 3 a6 me-
ses, larecurrencia fue mayor a 4% por afio, es-
pecialmente en los pacientes en los que se aso-
ciabaFOPy ASA°

En cuanto a tratamiento quirdrgico, Ruchat y
colsreportan 32 pacientes aquienes selesreali-
z6 cierredirecto del FOPy al 50% ademastrata-
miento de ASA, seguidos por 1.5 afios, sin even-
tos cerebrales o lesiones nuevas en laresonancia
magnética.? La experienciade la Clinica Mayo
publicadapor Dearani y colsen 91 pacientescon
cierre directo del foramen en el 90% y seguidos
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por 172 pt/afios, reporta ausencia de infarto ce-
rebral, pero unarecurrenciade ICT del 7.5% en
€l primer afio y 16.6% al tercer afio.*®

El tratamiento intervencionista se ha realizado
con éxito con diferentes tipos de dispositivos,
de los cuales los més utilizados son el Cardio-
Seal (y sunuevageneracion el Star Flex), el PFO
Star, €l dispositivo abotonado de Siderisy e dis-
positivo Amplatzer. Windecker y cols reportan
80 pacientes ocluidos con estos 5 diferentes ti-
pos de dispositivos, seguidos hasta por 5 afios,
con unatasaderecurrenciade |CT del 2.5% por
afnoy sininfarto cerebral . Lo interesante de este
estudio esque existe unaclararelacién entre cor-
tocircuitoresidual y recurrenciade evento, sien-
do del 2.1% por afio cuando no hay cortocircui-
to y 6.8% por afio cuando lo hay (p = 0.03).
Martin y cols reportan su experiencia en 110
pacientes, 30% asociados a ASA, e 70% cerra-
do con dispositivo de Siderisy €l resto con Car-
dioSeal, con unatasa de recurrencia de eventos
del 2.1% a5 afios, pero una tasa de reinterven-
cion por cortocircuito residual del 8% a5 afios.®®
Brauny colsrecogen laexperienciade 4 centros
con 276 pacientes usando el PFO Star, seguidos
por 345 pt/afios, con unatasa de recurrencia del
1.7% por afio de ICT y sin infarto cerebral o
embolismo periférico.’® Bruchy colsy Onorato
y cols reportan por separado su experiencia en
66 y 256 pacientes, usando el dispositivo Am-
platzer (especialmente el disefiado para FOP),
con un seguimiento hasta por 3 afios, sin recu-
rrencia de eventos cerebral es.t 8

Algo interesante adestacar en todos|os estudios
detratamiento intervencionista, esqueloseven-
tos recurrentes se presentan principalmente en
los dos primeros afios del seguimiento y espe-
ciadlmente si existe cortocircuito residual. Des-
pués de estos dos primeros afios, en donde se
completalaendotelizacion del dispositivoy po-
siblemente se sellan las fugas residual, las cur-
vas de recurrenciallegan aunamesetay perma-
necen sin cambio el resto del seguimiento repor-
tado, adiferenciadelo que pasaen |os pacientes
sin tratamiento o con tratamiento médico, en
donde las tasas de sobrevida sin eventos conti-
niian descendiendo durante todo € seguimien-
to. En laFigura 1 podemos observar las curvas
de sobreviva sin eventos de |os diferentes estu-
dios mencionados.

Nuestra experiencia es limitada, apenas 5 casos
ocluidos con el dispositivo Amplatzer para FOP
en pacientes con historia de AVC embdlico y
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Fig. 1. Gréafica que muestra las diferentes curvas de sobrevida sin even-
tos en los estudios mencionados en el texto. w = Warfarina, asp = Aspirina,
Cx = Cirugia, Cat = Tratamiento Intervencionista.

FOP. En los cinco pacientes se halogrado cerrar
el foramen con éxito y no hemos tenido recu-
rrencia de eventos cerebrales en el seguimiento
hasta por 3 afios.

Latécnicadeimplantacion del dispositivo es sen-
cillay esprécticamenteidénticaalapublicadapara
€ cierre de la comunicacion interatrial,° con dos
diferencias béasicas que son: 1) en casos de FOP no
es necesario medir € diametro expandido del de-
fecto yaque e dispositivo se seleccionaen base al
tamafio de lafosaova o delaporcion redundante
de septum interatria y 2) se prefiere lareaizacion
de ecocardiografia transesofagica o intracardiaca
con inyeccion de solucién sonicadaparaevaluar €

C Zabal Cerdeira

Fig. 2. Ecocardiograma transesofagico en una paciente
con AVC y FOP antes (A) y después (B) de cerrado
éste con un dispositivo Amplatzer de foramen. Es evi-
dente el paso de burbujas a través del foramen antes
de su cierre.

paso de burbujas de derecha a izquierda antes y
después del cierre ddl foramen (Fig. 2).

En laactualidad estan en desarrollo varios estu-
dios con reclutamiento al azar para comparar €l
tratamiento médico con el intervencionistaen la
prevencion de recurrencias y muerte por enfer-
medad vascular cerebral asociadaaforamen oval
permeable.
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