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INTRODUCCIÓN

El foramen oval permeable (FOP) resulta de la falta de fusión del

septum primum y secundum después del nacimiento. Con una

incidencia del 25% en adultos, la mayorı́a se descubre de manera

incidental y no tiene consecuencias clı́nicas1. Sin embargo, su

presencia se ha relacionado con múltiples entidades clı́nicas, como

el ictus criptogénico, la migraña, el sı́ndrome de platipnea

ortodesoxia y la enfermedad por descompresión.

El ictus criptogénico representa hasta el 40% de todos los ictus

isquémicos2. Hay gran controversia respecto al papel del cierre

percutáneo del FOP en el ictus criptogénico. Recientemente se han

publicado tres estudios aleatorizados (CLOSURE3, RESPECT4 y PC-

trial5) que no han conseguido demostrar que el cierre percutáneo

se asocie a una reducción de ictus en comparación con el

tratamiento médico con antiagregantes o anticoagulantes. Aun

ası́, parece que ciertos subanálisis y metanálisis de estos estudios

mostraran que el cierre percutáneo del FOP podrı́a ser beneficioso

para determinados grupos de pacientes4,6–9.

FORAMEN OVAL PERMEABLE: DEFINICIONES Y DIAGNÓSTICO

El FOP tiene un papel importante en la circulación fetal, en la

que la sangre oxigenada que proviene de las venas umbilicales y

la cava inferior se dirige a través de la válvula de Eustaquio y el

foramen hacia la aurı́cula izquierda y la circulación sistémica.

La morfologı́a del FOP es variable y ciertos rasgos anatómicos,

como grandes defectos (> 5 mm), cortocircuito persistente de

derecha a izquierda en reposo, aneurisma del septo interauri-

cular (ASI) y la presencia de una válvula de Eustaquio

prominente, se han relacionado con mayor riesgo de embolia

paradójica1,4 (figura 1). El ASI se define como una excursión de la

membrana del septo interauricular > 10 mm desde el plano

septal1,4. El ASI se encuentra aproximadamente en el 35% de los

pacientes con FOP4.

La ecocardiografı́a transtorácica es la modalidad de diagnóstico

más habitual para el FOP. Dado que el estudio con Doppler color

solo detecta un 5-10% de los cortocircuitos interauriculares, la

inyección intravenosa de suero salino agitado ayuda a aumentar la

sensibilidad del diagnóstico. Esto permite visualizar microburbu-

jas en la aurı́cula izquierda dentro de los primeros tres latidos

cardiacos. Si las burbujas se visualizan después del tercer latido,

se debe pensar en un cortocircuito extracardiaco. Esta inyección se

realiza en reposo y con maniobras de Valsalva. La principal

limitación de la ecocardiografı́a transtorácica es la menor

sensibilidad comparada con la ecografı́a transesofágica y la

ausencia de información detallada de la morfologı́a del septum.

Si el resultado de la ecocardiografı́a transtorácica es negativo o

inconcluyente pero hay alta sospecha de FOP, se recomienda

realizar una ecografı́a transesofágica. De hecho, la mayorı́a de los

centros usan la ecografı́a transesofágica para descartar que el ictus

no tenga un origen cardioembólico, debido a su capacidad para

detectar tanto el FOP como la presencia de contraste espontáneo en

la aurı́cula izquierda, trombo dentro de su orejuela, trombo

ventricular izquierdo o placas de ateroma complicadas en la aorta.

Además, permite una mejor cuantificación del cortocircuito y una

valoración más precisa de la morfologı́a del FOP (figura 2).

ICTUS CRIPTOGÉNICO

El ictus criptogénico es un diagnóstico de exclusión al que solo

puede llegarse tras descartar otras fuentes de ictus como la

enfermedad carotı́dea o cardioembólica; por lo tanto, requiere

diversas pruebas diagnósticas. Además de una ecografı́a cardiaca y

carotı́dea, es importante realizar pruebas complementarias que

permitan aumentar la sospecha de ictus criptogénico, como la

detección de sustrato tromboembólico de origen venoso en

presencia de un FOP. De esta manera, es recomendable excluir

trombosis venosa profunda con Doppler venoso o visualizar el

sistema venoso con resonancia magnética o tomografı́a compu-

tarizada. Además, también se recomienda realizar pruebas de

coagulación, como tiempo de protrombina, tiempo de tromboplas-

tina parcial activado, anticuerpos antifosfolipı́dicos, fibrinógeno,

proteı́nas C y S, resistencia a proteı́na C activada y antitrombina.

Otro sustrato que podrı́a favorecer la aparición de un

ictus criptogénico es la presencia de cables endovasculares

(marcapasos o desfibrilador) en pacientes con FOP. De hecho,

estudios recientes señalan un aumento de la incidencia de ictus y

accidentes isquémicos transitorios (AIT) en pacientes portadores

de estos dispositivos10. En 6.075 pacientes seguidos una media de

4,7 � 3,1 años, se objetivó ictus o AIT en el 8,2% de los pacientes con

FOP y solo en el 2% de aquellos sin FOP (hazard ratio [HR] = 3,49;

intervalo de confianza del 95% [IC95%], 2,33-5,25; p < 0,0001).
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Tratamiento médico

No hay un consenso establecido sobre el tratamiento óptimo,

dado que los datos comparativos entre anticoagulantes y fármacos

antiplaquetarios son escasos. En todo caso, se sabe que hasta el 5%

de los pacientes que sufrieron un ictus criptogénico tendrán un

nuevo evento isquémico durante el primer año a pesar del

tratamiento médico óptimo3,5. Asimismo, en los últimos estudios

aleatorizados de cierre percutáneo del FOP, los pacientes que

recibieron tratamiento médico presentaron una recurrencia de

ictus o AIT del 6,8% en el CLOSURE I3 y el 5,2% en el PC-trial5.

En el Warfarin-Aspirin Recurrence Stroke Study (WARSS)11, se

aleatorizó a 2.206 pacientes a ácido acetilsalicı́lico o warfarina. Con

un seguimiento a 2 años, no hubo diferencias significativas en

recurrencia del ictus, muerte o hemorragia mayor. Tampoco se

observaron diferencias significativas comparando a los pacientes

con FOP. Aunque no hay un consenso claro, algunos grupos

recomiendan los fármacos antiplaquetarios (ácido acetilsalicı́lico

325 mg/dı́a) como el tratamiento de primera elección y la

anticoagulación oral con antagonistas de la vitamina K en caso

de trombosis venosa profunda o estados de hipercoagulabilidad.

Cierre percutáneo del foramen oval permeable

El cierre percutáneo del FOP es un procedimiento poco

complejo y con una baja tasa de complicaciones (< 1%).

Generalmente se realiza a través de la vena femoral con guı́a

fluoroscópica y ecografı́a transesofágica o ecocardiografı́a intra-

cardiaca.

Previamente a la publicación de los tres únicos estudios

aleatorizados, la evidencia de la eficacia del cierre percutáneo

del FOP se basaba en un pequeño número de estudios compara-

tivos no aleatorizados, casos clı́nicos y metanálisis de estos.

El CLOSURE I3 se publicó en 2012 y fue el primer estudio

aleatorizado que comparó tratamiento médico (ácido acetilsa-

licı́lico, warfarina o ambos) frente a cierre percutáneo en

909 pacientes con ictus criptogénico o AIT y FOP. No se

observaron diferencias significativas en el compuesto de ictus/AIT

a 2 años, muerte de cualquier causa a 30 dı́as o mortalidad

neurológica a 2 años (el 5,5% con el dispositivo frente al 6,8% con

tratamiento médico; p = 0,37) ni en la tasa de ictus a los 2 años (el

2,9 y el 3,1%; p = 0,79). No obstante, este estudio recibió crı́ticas

por presentar una tasa de cierre efectivo baja (87%) y una tasa

elevada de trombosis del dispositivo (1,1%) y fibrilación auricular

(6%). En este sentido, puede que el dispositivo utilizado, el

STARFlex (NMY Medical), explique los resultados, ya que su uso se

ha asociado a mayor incidencia de trombosis y fibrilación

auricular.

El PC-trial5 y el RESPECT4 se publicaron simultáneamente en

2013. El primero tenı́a un diseño similar al del CLOSURE I, e incluyó

a 414 pacientes con FOP e ictus isquémico, AIT o embolia periférica.

Se aleatorizó a los pacientes a cierre con AmplatzerTM PFO
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Figura 1. Foramen oval permeable con anatomı́a de alto riesgo de embolia paradójica. A: foramen oval permeable con aneurisma del septum interauricular y una

válvula de Eustaquio prominente que orienta el flujo que proviene de la vena cava inferior hacia el foramen oval permeable y produce su apertura. B: shunt derecha-

izquierda a través del foramen oval permeable. ASI: aneurisma del septum interauricular; VCI: vena cava inferior; VE: válvula de Eustaquio.
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Figura 2. Diagnóstico de foramen oval permeable tras inyección de suero salino agitado. A: ecocardiografı́a transesofágica. B: paso masivo de burbujas tras

inyección de suero salino agitado. AD: aurı́cula derecha; AI: aurı́cula izquierda; FOP: foramen oval permeable.

M. Hernández-Enrı́quez, X. Freixa / Rev Esp Cardiol. 2014;67(8):603–607604



Ocludder (APO) (St. Jude Medical) o tratamiento médico. A los

4 años no habı́a diferencias significativas en el combinado de

muerte, ictus no fatal, AIT o embolia periférica (el 3,4% con el

dispositivo frente al 5,3% con tratamiento médico; p = 0,63). En

comparación con el estudio CLOSURE I, el uso del APO se asoció a

una elevada tasa de cierre efectivo (95,9%) y menor incidencia de

fibrilación auricular (2,9%) y trombosis del dispositivo (0%).

El estudio RESPECT4 tenı́a unos criterios de inclusión más

estrictos, ya que se excluyó a los pacientes con AIT. De esta manera

solo se aleatorizó a pacientes con ictus isquémico establecido

(sı́ntomas de más de 24 h o con imagen de infarto cerebral en

resonancia o tomografı́a computarizada). Se aleatorizó a

980 pacientes a cierre percutáneo con el dispositivo APO o

tratamiento médico. El grupo de tratamiento médico incluyó

cuatro regı́menes de tratamiento: ácido acetilsalicı́lico 325 mg/dı́a

(46,5%), warfarina (25,2%), clopidogrel 75 mg/dı́a (14%),

ácido acetilsalicı́lico con dipiridamol 200 mg/12 h (8,1%) y ácido

acetilsalicı́lico con clopidogrel (6,2%). Cabe destacar la baja tasa de

eventos de esta población, ya que se tardó 7 años en poder registrar

25 eventos primarios (ictus recurrente o muerte tras el procedi-

miento). En el análisis por intención de tratar, no se objetivaron

diferencias significativas tras observar 9 eventos en el grupo de

cierre y 16 en el grupo de tratamiento (HR = 0,49; IC95%, 0,22-1,11;

p = 0,08). No obstante, esta diferencia se hizo significativa al

analizar la población por protocolo (6 eventos en el grupo de cierre

frente a 14 eventos en el grupo de tratamiento médico; HR = 0,37;

IC95%, 0,14-0,96; p = 0,03) y según el tratamiento recibido (5 contra

16 eventos; HR = 0,27; IC95%, 0,10-0,75; p = 0,007). Además, en el

análisis de subgrupos se identificó mayor beneficio del cierre

percutáneo para los pacientes con cortocircuito derecha-izquierda

abundante (shunt > 20 burbujas) y aquellos con ASI. En concor-

dancia con el PC-trial, la tasa de cierre efectivo con el APO fue del

93,5% y la de fibrilación auricular, del 3%.

Desde la aparición de estos tres estudios, se ha publicado un total

de cuatro metanálisis9–12. La mayorı́a de ellos señala que, tras

agrupar a todos los pacientes incluidos en los estudios previos, el

cierre percutáneo del FOP podrı́a ser más efectivo que el tratamiento

médico para la prevención de eventos tromboembólicos recurren-

tes. Uno de los factores que podrı́a ser importante es el dispositivo de

cierre utilizado, ya que, en un estudio que analizó los resultados del

APO por separado (PC-trial y RESPECT), se objetivó mayor beneficio

utilizando cierre con dispositivo7. Este hallazgo podrı́a explicarse

por la mayor tasa de cierre efectivo y la menor incidencia de

complicaciones como fibrilación auricular y trombosis (tabla).

En 2015 se finalizará la inclusión del estudio REDUCE, un cuarto

estudio aleatorizado con el dispositivo Helex o GORE (GORE

Medical) frente a tratamiento médico. Los criterios de inclusión del

estudio REDUCE son la presencia de FOP e ictus o AIT

cardioembólico evaluado por un neurólogo.

A la espera de los resultados del estudio REDUCE, el manejo de

los pacientes con FOP e ictus criptogénico actualmente está en

controversia, pues no hay una evidencia para recomendar el

cierre sistemático del FOP de todo paciente con ictus criptogénico.

De todas maneras, en algunas situaciones clı́nicas concretas el

cierre percutáneo del FOP podrı́a estar justificado, como el ictus

criptogénico recurrente en un paciente joven (< 55 años) con

evidencia de trombosis venosa o anatomı́as de alto riesgo (shunt

derecha-izquierda grave, ASI o válvula de Eustaquio) (figura 3)12.

MIGRAÑA

La migraña es una enfermedad neurológica crónica caracteri-

zada por cefalea recurrente que afecta a un 8-13% de la población

adulta y suele asociarse a sı́ntomas autonómicos o «aura». Entre un

47-48% de los pacientes con migraña tienen un FOP, en

comparación con el 17-20% de la población general13. T
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ñ
o
s

Ic
tu
s
re
ci
e
n
te

T
D
,
4
9
9
;

T
M
,
4
8
1

T
D
,
3
6
,1
%
;

T
M
,
3
5
,1
%

A
m
p
la
tz
e
r
fr
e
n
te

a
m
e
d
ic
a
ci
ó
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ió
n
d
e
ic
tu
s

is
q
u
é
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El estudio MIST fue el primer estudio aleatorizado que evaluó el

cierre del FOP con el sistema STARFlex para reducir los ataques de

migraña recurrentes13. Se aleatorizó a 147 pacientes con FOP y

migraña a cierre de FOP o simulación de intervención sin cierre, y

se hizo el seguimiento correspondiente durante 3-6 meses. Pese a

encontrar una alta prevalencia de cortocircuitos derecha-izquierda

en pacientes con migraña y aura, no se encontraron diferencias

significativas entre los dos grupos en la recurrencia de cefaleas. El

estudio PREMIUM está actualmente en marcha y probablemente

finalizará su inclusión en 2014. Su objetivo primario es el análisis

de la reducción de ataques de migraña utilizando el dispositivo

APO. Hasta que no haya más pruebas, en el momento actual no hay

datos que apunten a beneficio con el cierre sistemático del FOP

para el tratamiento de la migraña.

SÍNDROME DE PLATIPNEA-ORTODESOXIA

El sı́ndrome de platipnea-ortodesoxia es una entidad poco

conocida y de difı́cil diagnóstico. La clı́nica principal es la disnea o

hipoxemia en bipedestación que tı́picamente mejora en decúbito.

Suele aparecer en gente mayor y se ha asociado a elongamiento

aórtico y otras anomalı́as como neumonectomı́a, enfisema pulmo-

nar o cirrosis hepática. Estas alteraciones anatómicas pueden

producir un desplazamiento de la vena cava en bipedestación, de

manera que en pacientes con FOP el flujo sanguı́neo se orienta hacia

este y produce un cortocircuito derecha-izquierda. El diagnóstico se

realiza midiendo la saturación arterial en diferentes posiciones,

y se puede realizar también un ecocardiograma dinámico para

demostrar el FOP. El tratamiento definitivo del sı́ndrome de

platipnea-ortodesoxia es el cierre percutáneo del FOP, con una tasa

de éxito cercana al 100% y baja tasa de complicaciones.

ENFERMEDAD POR DESCOMPRESIÓN

La enfermedad por descompresión es poco frecuente. Se debe a la

formación de burbujas de aire en la circulación tras cambios

importantes en la presión ambiental. Pueden verse afectados: buzos,

mineros, pilotos no comerciales e incluso astronautas, y podrı́a no ser

del todo benigna como se creı́a previamente. Se ha descrito mayor

incidencia de lesiones asintomáticas objetivadas por tomografı́a

computarizada o resonancia magnética en los cerebros de buzos. En

pacientes con FOP, hay aumento de riesgo de lesión cerebral o

espinal. En buzos con FOP, el riesgo de sı́ntomas de descompresión y

el riesgo de lesión cerebral visualizada por resonancia magnética son

más altos. Además, cuanto mayor es el FOP, mayor posibilidad de

sufrir un evento más grave, con sı́ntomas que duren más de 24 h o

que requieran tratamiento con cámara hiperbárica14,15.

En el único estudio controlado y prospectivo realizado en

submarinistas, se incluyó a 104 buzos con un total de 18.394

inmer-siones durante un periodo de 5,3 � 0,3 años. Se los dividió sin

aleatorizar en 39 sin FOP, 26 con FOP cerrado y 39 con FOP no cerrado.

Los submarinistas con FOP cerrado presentaron un menor número de

episodios de enfermedad por descompresión sintomática y menor

número de lesiones isquémicas cerebrales que los no tratados15.

Dada la actual falta de evidencia, consideramos que no está

indicado el cribado sistemático de FOP en todos los submarinistas.

De todas maneras, y teniendo en cuenta las consecuencias de un

evento isquémico, se podrı́a plantear un cribado de submarinistas

profesionales, dada la frecuencia de las inmersiones, o submari-

nistas de media-alta profundidad, por el mayor riesgo de sufrir un

accidente por descompresión. En todo caso, el cribado siempre es

necesario tras la aparición de sı́ntomas de descompresión.

Finalmente, el cierre percutáneo se deberı́a individualizar en

función de que el paciente esté sintomático, tenga una anatomı́a

con FOP de alto riesgo, de la modalidad y la frecuencia de las

inmersiones o de que el paciente desee continuar con la actividad.

La evidencia que respalda el cierre percutáneo de FOP en

submarinistas es pobre, no porque los estudios realizados sean

negativos, sino porque no se han realizado estudios aleatorizados.

CONCLUSIONES

El FOP es una entidad altamente prevalente en adultos (25%)

que se ha asociado con mayor incidencia de ictus criptogénico.

Ictus

recurrente

Causas

secundarias

de ictus

Sí

Tratamiento

médico

Tratar causas

secundarias

Beneficio dudoso del

cierre. Individualizar

Cierre

recomendado

Edad < 55 años y ASI

o cortocircuito

derecha-izquierda

importante

Con o sin cierre,

considerar

Sí

Sí

No

No

No

No

FOP

Figura 3. Algoritmo de manejo del ictus recurrente con foramen oval permeable. ASI: aneurisma del septum interauricular; FOP: foramen oval permeable. Según

Leong et al12.
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Aunque hay una tendencia estadı́stica en diversos estudios y un

metanálisis a favor del cierre percutáneo, actualmente no tenemos

suficiente evidencia para recomendar el cierre sistemático del FOP

en todo paciente con ictus criptogénico. A la espera de los

resultados del último estudio aleatorizado (REDUCE), hay unas

situaciones clı́nicas especı́ficas, como el ictus criptogénico recu-

rrente en un paciente joven (< 55 años) con evidencia de trombosis

venosa o anatomı́as de alto riesgo, en las que el cierre percutáneo

podrı́a estar justificado.
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