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RESUMEN

El foramen oval es una estructura de comunicacion interatrial normal durante la vida fetal
que se cierra posterior al nacimiento en la mayoria de individuos, pero puede permanecer
abierto en cerca del 25% de la poblacion adulta denominandose foramen oval persistente
(FOP). La mayoria de estas personas se mantienen asintomaticas y no tienen un factor
de riesgo elevado para el desarrollo de un evento isquémico. Sin embargo, existen casos
descritos de pacientes donde se ha encontrado trombosis venosa profunda, FOP y
embolizacion sistémica subsecuente, por lo tanto, la embolizacién paraddjica puede ser
una condicién que explicaria la embolizacion (a través del FOP) al sistema arterial.
Basado en estos hallazgos se ha demostrado una asociacion entre la presencia de FOP y
el evento cerebrovascular (ECV) criptogénico. En este articulo se plantea el caso de una
mujer joven sin antecedentes médicos ni factores de riesgo cardiovascular conocidos,
que es atendida en el SEM con hallazgos de hemiparesia fascio-braquio-crural derecha y
disartria. Mediante estudios de neuroimagen se logra evidenciar un evento
cerebrovascular PACI izquierdo. Dentro de la valoracion etiologica se documenta PFO y
trombosis de vena poplitea derecha. La presente revision se va a enfocar en la relacién
de la PFO y el ictus asi como sus opciones terapéuticas, con las respectivas
recomendaciones y conclusiones de nueva evidencia actual.

Palabras clave: Evento cerebral isquémico, foramen oval permeable, embolismo
paraddgjico.

ABSTRACT

The patent foramen ovale (PFO) is a communication structure between the atria, which is
normal during the fetal period and usually closes after birth in the majority of people.
However, in about 25% of the adult population it remains patent. Most of these cases are
asymptomatic and don’t have a higher risk of isquemic stroke, however there are some
cases described with patients that present extracranial venous thrombosis plus PFO and
subsequent systemic embolization; therefore, paradoxical embolization (across the PFO)
could be an explanatory condition for embolization into the arterial system. There has
been a plausible association between the presence of PFO and cryptogenic cerebral
isquemic events. Here we present the case of a 26-year-old woman without previous
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medical conditions admitted to the neurology department due to a left partial anterior
circulation infarct; Screening for etiology proved a PFO with concomitant popliteal vein
thrombosis. This article analyzes the relationship between PFO and isquemic strokes and

current evidence based therapeutic approaches.

Keywords: Patent foramen ovale, paradoxical embolism, isquemic stroke

INTRODUCCION

El evento cerebrovascular criptogénico basado
en los criterios TOAST se define como el
infarto cerebral que no se atribuye a la
aterosclerosis de vasos grandes, Ila
enfermedad de las arterias pequefias o la
embolia definitiva a pesar de la extensa
evaluacion vascular, seroldgica y cardiaca. "

Aproximadamente un tercio de todos los
eventos cerebrovasculares isquémicos se
consideran criptogénicos. La relacion causal
entre el foramen oval permeable (PFO) y el
accidente cerebrovascular criptogénico ha sido
histéricamente controvertida.
Aproximadamente el 25% de la poblacién
adulta tiene un FOP, y no se ha demostrado
que la afeccion por si sola aumente el riesgo
de evento cerebrovascular isquémico. " Sin
embargo, la prevalencia de PFO es
significativamente mayor en pacientes con
accidente cerebrovascular criptogénico; Hasta
el 40% de los accidentes cerebrovasculares
isquémicos sin una causa identificable tienen
un PFO. Esto sugiere que la embolia
paradojica a través de un PFO puede estar
implicada en una proporcion de eventos
cerebrovasculares criptogénicos. "

En adicion a su asociacién con evento
cerebrovascular isquémico, PFO se ha
encontrado implicado en el sindrome platisnea-
ortodesoxia, enfermedad por descompresion y
cefalea migrafiosa. ®4

La asociacion de PFO con evento
cerebrovascular fue descrita por primera vez
en 1877 por Julius Friedrich Cohnheim, un
patologo y protegido aleman de Virchow. Le
realizé una necropsia a una mujer de 35 afos
que sufrid un evento cerebrovascular fatal y
encontr6 un trombo largo en la extremidad
inferior y un agujero oval "muy grande", a
través del cual podia pasar 3 dedos con
facilidad. Luego, Cohnheim planted la hipotesis

de que un fragmento del trombo se desprende
de la extremidad inferior y viaja hacia la
auricula derecha hacia la auricula izquierda y
hacia el I6bulo frontal. ©

En este articulo presentaremos informacion
sobre la nueva evidencia presentada sobre las
opciones terapéuticas en pacientes con PFO y
ECV isquémicos criptogénicos.

RESUMEN DEL CASO CLINICO

Paciente femenina de 25 afios, maestra de
ensefianza especial, casada, con estudio
universitario completo, diestra, sin
antecedentes personales patolégicos
conocidos, no tabaquista, no etilista, no
alergias a medicamentos. Paciente con
antecedente de 2 embarazos a término con
parto natural sin complicaciones, en
tratamiento con gestagenos orales.

Se presenta al servicio de emergencias con
cuadro subito de cinco dias de evolucion de
hemiparesia Fascio-braquio-crural derecha y
con afasia motora con un puntaje de la escala
de NIHSS de 5 pts. Al examen fisico y
neurolégico de ingreso paciente presenta
temperatura 36.5 °C, frecuencia cardiaca de
90 latidos por minuto (Ipm), frecuencia
respiratoria de 18 respiraciones por minuto
(rpm) y presion arterial 131/87 mmHg.
Paciente se encuentra sin hallazgos fisicos
significativos al examen fisico general y
cardiopulmonar. Dentro del examen
neuroldgico se observa a paciente que no
logra responder mes actual, no logra repetir
oraciones, no logra nominar, presenta disartria
leve. Paciente con asimetria facial, impresiona
paralisis de cuadrante inferior derecho.

Dentro de los estudios a determinar etiologia
se realiza RMN la cual documenta lesion
isquémica subaguda de arteria cerebral media
(ACM) M2 izquierda que se proyecta a region
opercular izquierda y temporal alta (imagen 1).
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Se realiza ademas angioTAC de caroétidas sin
datos de estenosis que sugieran
enfermedades ateroesclerdticas ni  datos
indirectos de diseccion arterial carotidea
externa o] intracraneal. Se realiza
ecocardiograma transtoracico con test de
burbujas con solucién salina el cual evidencia
paso a cavidades izquierdas. Se realiza
ademas ecocardiograma transesofagico el cual
describe que no presenta derrame pericardico,
raiz aortica no dilatada ni coartacion.
Concordancia AV y VA. Presenta foramen oval
permeable (2 mm) tipo tunel, sin compromiso
hemodinamico (no dilatacién de cavidades
derechas, QP/QS: 1.0). No CIV, no ductus,
drenaje venoso normal, orejuela izquierda sin
trombos ni eco constraste espontaneo, con
flujo tipo 1 (vel 60 cm/s). Ventriculo izquierdo
con funcion sistélica conservada sin trastornos
segmentarios. Ventriculo derecho, sin D shape
no McConnell, con funcidon sistdlica
conservada. No lesiones valvulares ni signos
ecocardiograficos de hipertension pulmonar.
Se realiza ultrasonido Tripplex carotideo y
vertebrales sin datos patolégicos. Paciente con
datos compatibles de trombosis venosa
profunda por lo cual se solicita US doppler el
cual documenta trombosis venosa poplitea
derecha (trombo, no se colapsa, no flujo
oscilante con la respiracion y compresion).

Imagen 1. Evento cerebrovascular PACI en RMN.

Se realizan examenes de laboratorios
generales los cuales se encuentran dentro de
limites normales. También se realizan
laboratorios adicionales de homocisteina,
anticardiolipinas, ANCA-P y ANCA-C, ANA,
ANA doble cadena con resultados negativos o
dentro de limites normales.

http://www.revistamedicacr.com

Imagen 2. Ecocardiograma transtoracico

DISCUSION

El diagndstico de ictus criptogénico (CS)
requiere una evaluacion exhaustiva de otras
causas de evento cerebrovascular. La
participacion  multidisciplinaria es  clave,
incluida una unidad de ictus y un equipo
cardiaco estructural para identificar a los
pacientes cuyo perfil se aproxima mas. La
exclusion de otras causas de accidente
cerebrovascular incluye pruebas
hematoldgicas para estados de
hipercoagulacion, monitoreo cardiaco para la
deteccion fibrilacion auricular y estudios
vasculares como la ecografia carotidea. Deben
evaluarse las extremidades inferiores en busca
de trombosis venosa pues la identificacion de
esta puede ayudar a fortalecer la inferencia
clinica de embolismo paradéjico y también
representa implicaciones importantes para la
terapia. (79

La detecciéon de PFO se realiza mediante el
“test de burbujas” en el que se procede a
inyectar solucion salina de contraste en una
vena en reposo y con maniobras de Valsalva.
Si hay un FOP, las burbujas en la solucion
salina pasaran durante los primeros tres a
cinco ciclos cardiacos desde la auricula
derecha hacia la auricula izquierda y se
pueden ver en la ecocardiografia transtoracica
(TTE) o en la ecocardiografia transesofagica
(TEE). Siendo este ultimo el estandar de oro
para identificar PFO con una sensibilidad y
especificidad demostradas de 89% y 100%,
también se han utilizado imagenes de flujo
Doppler color para visualizar la sangre que
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cruza el PFO aumentando su sensibilidad y
especificidad a un 100%. (-35.8.10.12)

Se han investigado otras técnicas como
herramientas para detectar PFO, que incluyen
el Doppler transmitral, la tomografia
computarizada con multiples detectores (TC) y
la resonancia magnética cardiaca. Pero su uso
es raro en la practica clinica. - % 5 & 10.12)

OPCIONES TERAPEUTICAS

Una vez que se ha encontrado que un paciente
con un ictus criptogénico tiene un PFO, la
pregunta sigue siendo como manejar mejor a
este paciente individual para reducir aun mas
su riesgo de accidente cerebrovascular
recurrente. Las opciones terapéuticas
estudiadas han incluido la terapia
antiplaquetaria, la anticoagulacion, el cierre
quirargico y el cierre percutaneo. En esta
proxima seccion, examinaremos la base de
evidencia detras de estas estrategias de
tratamiento. (145712

1- TERAPIA MEDICA

Los pacientes con PFO que tienen un ictus
isquémico deben tratarse con todas las
estrategias apropiadas de reduccion de
riesgos, principalmente terapia antitrombdtica.
Otras medidas incluyen la modificaciéon del
estilo de vida (dieta y ejercicio), reduccion de la
presion arterial y estatinas. (4>712

El ensayo CLOSE fue el unico en el que los
pacientes fueron asignados al azar al cierre de
PFO, anticoagulacion oral o terapia
antiplaquetaria. Este estudio mostré6 una
reduccion no significativa del 56% (95%
intervalo de confianza 0.11-1.48) en el riesgo
de accidente cerebrovascular recurrente en
pacientes asignados a anticoagulantes orales
(3/187 vs. 7/174), en comparacion con los
pacientes asignados a la terapia
antiplaquetaria. En un analisis agrupado
CLOSE se dividieron pacientes con PFO con
accidente cerebrovascular criptogénico en dos
grupos comparando anticoagulantes orales
con antiplaquetarios, se concluyo que los
anticoagulantes son superiores a la aspirina en
este entorno, con una reduccién del 52% en
recurrencia del accidente cerebrovascular
(odds ratio 0.48, intervalo de confianza del
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95% 0.24-0.96; P = 0,04; sin heterogeneidad).
No se puede extraer ninguna conclusién de la
comparacion de anticoagulantes orales con
cierre de PFO en CLOSE. Se desconoce si los
anticoagulantes orales (particularmente el
nuevos) son tan efectivos como el cierre de
PFO, y debe evaluarse en un ensayo clinico
aleatorizado. ("4*712

2- CIERRE PERCUTANEO

La evidencia para el cierre del PFO se basa en
seis ensayos clinicos aleatorios que
involucraron  principalmente a  pacientes
adultos de hasta 60 afios, con un accidente
cerebrovascular isquémico asociado al PFO no
explicado (<6 meses en la mayoria de los
ensayos). Uno de estos ensayos también
incluyé pacientes con ataque isquémico
transitorio. (1:2:34.9.10.11.12)

En cuatro ensayos, los pacientes con cualquier
tipo de PFO eran elegibles, mientras que en
dos ensayos, solo los pacientes con un PFO y
un ASA o un PFO grande (sin un ASA) podria
ser inscrito. La razén de esto es que el FOP es
comun en la poblacibn general y puede
coexistir por casualidad solo en
aproximadamente el 30% de los adultos
jovenes o de mediana edad con CS.
Seleccionar pacientes con caracteristicas de
PFO mas fuertemente asociadas con un
accidente  cerebrovascular aumenta la
probabilidad de que el PFO esté relacionado
causalmente con el accidente cerebrovascular
indice (y no un hallazgo incidental). A pesar de
gque no se han establecido claramente los
criterios para identificar pacientes con un
accidente cerebrovascular criptogénico de
apariencia embodlica que probablemente se
beneficien del cierre del PFO, el puntaje de
Riesgo de embolia paraddjica (RoPE), puede
ser util para apoyar la decision de proceder
con el cierre del FOP en pacientes con
puntajes muy altos o prescindir de este en
pacientes con puntajes muy bajos. La fraccion
de accidente cerebrovascular atribuible a PFO
derivada de la puntuacion ROPE varia
ampliamente siendo bajo en personas de
mayor edad y con factores de riesgo vascular.
Los puntajes altos se encuentran en pacientes
mas jovenes que carecen de factores de riesgo
vascular y tienen un infarto cortical en
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neuroimagen, sugiriendo PFO patégenos.
(1,2,3,4,9,10,11,12)

En cuatro ensayos, el cierre del FOP seguido
de la terapia antitrombdtica (principalmente
antiplaquetaria) se comparé con un grupo
control de pacientes tratados con
antiplaquetarios o anticoagulantes segun la
preferencia del médico, mientras que en dos
ensayos, El cierre del FOP seguido de la
terapia antiplaquetaria se comparé unicamente
con la terapia antiplaquetaria. (1+234910.11.12)

A diferencia de los primeros ensayos
negativos, tres nuevos ensayos Yy el
seguimiento  extendido de un ensayo
inicialmente negativo mostraron claramente
que el cierre del FOP reduce el riesgo de
accidente cerebrovascular recurrente en
adultos jévenes o de mediana edad con un
accidente cerebrovascular isquémico
inexplicable. Un metaanalisis de estos ensayos
mostré que el cierre del FOP se asocié con un
62% menos de riesgo de recurrencia del
accidente cerebrovascular en comparacion con
el tratamiento antitrombotico solo (cociente de
riesgos 0,38; intervalo de confianza del 95%:
0,19 a 0,76; P = 0,007). (1:234.9.10.11.12)

El beneficio fue mayor cuando se comparod el
cierre del FOP con la terapia antiplaquetaria
que con la terapia antitrombética, lo que
sugiere que los anticoagulantes pueden ser
superiores a terapia antiplaquetaria en la
reduccion de la recurrencia del accidente
cerebrovascular. La magnitud del beneficio
conferido por el cierre del FOP fue moderada
en general, al 1% por afio, porque la tasa
anual de recurrencia del accidente
cerebrovascular en el tratamiento
antitrombadtico es relativamente baja, de 1.3
por 100 personas-afio. Sin embargo, incluso
una reduccién modesta en la tasa anual de
recurrencia del accidente cerebrovascular es
clinicamente significativa en adultos jovenes
que de otra manera estarian en riesgo de
recurrencia del accidente cerebrovascular
durante un largo periodo de tiempo. En los dos
ensayos con el seguimiento mas largo, la
curva de Kaplan-Meier para el grupo de terapia
antitrombadtica no sugirié una disminucion en la
tasa de accidente cerebrovascular recurrente
con el tiempo, al menos durante los primeros 5
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a 10 afos, y no hay razon para cree que este
beneficio no persistira. (12349.10.1112)

Los ensayos aleatorizados han demostrado
que, en general, el cierre del FOP es un
procedimiento relativamente seguro en adultos
jévenes o de mediana edad tratados por
intervencionistas experimentados. Sin
embargo, la mayoria de los ensayos han
demostrado un riesgo 4,3 veces mayor de
fibrilacion auricular (FA) de inicio reciente
después del cierre del FOP, con una incidencia
conjunta de 5,6 por 100 pacientes tratados. En
la mayoria de los casos, la FA ocurrio
temprano (<45 dias) después de la
implantacion, fue transitoria y no parecio
reaparecer. Es probable que algunos episodios
de FA en el brazo del dispositivo no estuvieran
relacionados con el procedimiento o dispositivo
porque también ocurrieron en el 1% de los
pacientes en los grupos de control. Cinco
pacientes con FA tuvieron un accidente
cerebrovascular (<0.3% de los pacientes
asignados al azar al brazo del dispositivo).
Aunque las bajas tasas de accidente
cerebrovascular después del cierre del FOP
sugieren que la FA después del cierre tiene
una consecuencia clinica limitada, se necesita
mas  investigacion para evaluar las
consecuencias a largo plazo de la FA después
de la implantacion del dispositivo. (1234910.11.12)

3- CIERRE QUIRURGICO

Para casos inusuales en pacientes <60 afios
con un accidente cerebrovascular isquémico
de apariencia embdlica criptogénica que tienen
un PFO y ninguna otra fuente evidente de
accidente cerebrovascular a pesar de una
evaluacion exhaustiva que tienen una
indicacion concurrente de cirugia cardiaca
(cirugia valvular o PFO que por razones
técnicas no es candidato a cierre percutaneo),
el cierre quirurgico del PFO mediante técnicas
estandar o minimamente invasivas (incluida la
robdtica) para la prevencion secundaria del
accidente  cerebrovascular después del
accidente cerebrovascular criptogénico es una
alternativa razonable. ®47)

La eficacia documentada mediante el cierre
quirargico de un PFO en pacientes con
eventos isquémicos cerebrovasculares previos
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ha sido variable y no se han realizado ensayos
aleatorios que comparen el cierre quirurgico
del PFO con el cierre percutaneo o con la
terapia médica. Las tasas de eventos
cerebrovasculares recurrentes después del
cierre quirurgico han oscilado entre 7 y 14 por
ciento en uno o dos afios. Similar a los
hallazgos de los ensayos controlados

aleatorios para el cierre percutaneo de PFO.
(3,4,7)

En pacientes con alto riesgo cardiovascular y
un PFO descubierto accidentalmente, el cierre
quirargico en realidad puede aumentar el
riesgo de accidente cerebrovascular
postoperatorio. Esta conclusion proviene de un
estudio retrospectivo de mas de 13,000 adultos
sin un diagnostico previo de PFO o defecto del
tabique auricular que se sometieron a cirugia
cardiotoracica. @ Se  detect6 un PFO
intraoperatoriamente en 2277 pacientes, y el
cierre se realizé a discrecion del cirujano en un
28 por ciento. El riesgo de accidente
cerebrovascular perioperatorio fue
significativamente mayor en los pacientes que
tuvieron un cierre quirurgico del PFO que en
aquellos que no lo hicieron (2.8 versus 1.2 por
ciento; odds ratio 2.47, IC 95% 1.02-6.0). No
hubo diferencia entre los dos grupos en la
supervivencia a largo plazo. EI disefio
retrospectivo incontrolado y el pequefio
numero de eventos limitan la fuerza de este
estudio. ®47

Segun la Guia del American Academy of
Neurology del 2016 los médicos deben educar
a los pacientes a considerar si realmente es
necesario el cierre percutaneo debido a que la
ocurrencia de PFO es bastante comun y es
imposible determiner adecuadamente si el
PFO es causante de su ECV, por lo tanto es
adecuado considerer el uso de antiplaquetarios
si paciente no presenta alguna otra indicacion
para anticoagulacion.

Segun la guia actual de AHA/ASA del 2014, no
hay datos suficientes para determinar si la
anticoagulacion es superior a la aspirina para
prevencion secundaria, por ende los pacientes
que no se someten a terapia de
anticoagulacion, se recomienda terapia
antiplaquetaria

http://www.revistamedicacr.com

CASO CLINICO Y CIERRE PFO: ;AMERITA
LA PACIENTE TRATAMIENTO
PERCUTANEO?

Al valorar las caracteristicas de la paciente y el
cuadro presentado en el servicio de
emergencias, se valora un RoPE Score de 10
pts con 88% de probabilidad de que el ECV se
deba al PFO. Presenta foramen oval de 2mm
sin caracteristicas de riesgo, no aneurisma
atrial septal, entre otros. Paciente presenta la
toma de anticonceptivos orales como unico
factor de riesgo y se descubre ademas la TVP
en vena poplitea. Segun guias actuales,
paciente no ameritaria cierre de PFO, sin
embargo, con la nueva evidencia que ha
surgido en los ultimos afnos es probable que
estas guias sean actualizadas. A pesar de que
la paciente no posee caracteristicas
anatomicas de su PFO que aumenten el riesgo
de ECV, solamente el ser una paciente joven,
con ECV criptogénico demostrado por
exclusiéon asociando ECV cortical mas TVP, la
convierte en una paciente candidata para
cierre percutaneo. Todo paciente con este
cuadro debe ser valorado idealmente por
equipo integral de neurologia, cardiologia y
hematologia para definir casos de manera
individualizada. Se debe recordar que scores
como el RoPE aun no se encuentran
validados, y las guias no se encuentran
actualizadas, por ende cada caso debe
valorarse como caso unico y discutirse segun
sus caracteristicas y presentacion.

CONCLUSIONES

Si bien se ha presumido durante mucho tiempo
que el cierre del PFO podria reducir el riesgo
de eventos isquémicos recurrentes, varios
ensayos habian fallado previamente en
demostrar la superioridad del cierre del PFO
sobre la terapia médica.

En 2017, tres ensayos (RESPECT, REDUCE y
CLOSE) han proporcionado evidencia de que
el cierre de PFO reduce el riesgo de futuros
eventos isquémicos en pacientes
cuidadosamente seleccionados con CS. Como
tal, en la practica médica moderna, el cierre de
PFO representa una modalidad de tratamiento
basada en evidencia para el ictus criptogénico.
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Se debe emplear un enfoque multidisciplinario
para garantizar que se seleccionen los
pacientes apropiados para el procedimiento.
Queda pendiente ampliar investigacion en
pacientes adultos mayores que han sido
excluidos de los estudios, valorar la eficacia de
anticoagulacion vrs. Cierre percutdaneo de
PFO, valoracion de la relevancia clinica de la
FA inducida en pacientes con cierre
percutaneo de PFO, duracion o6ptima de
tratamiento antiplaquetario posterior a cierre de
PFO vy valorar la posibilidad de cierre
percutaneo de PFO como prevencion primaria.
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