Anticoagulacion en Pacientes con Foramen
Oval Permeable
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La conducta frente a un paciente con un ACV crip-
togénico con Foramen Oval Permeable (FOP) es moti-
vo de controversia. Atn hoy la comunidad médica no
tiene una respuesta clara sobre cuél es el mejor trata-
miento ante esta poblacién caracteristicamente joven
que, cual espada de Damocles, potencialmente se ex-
pone para el resto de su vida a un nuevo evento isqué-
mico con consecuencias devastadoras.

1) INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

Definimos como FOP a la persistencia de un defec-
to embrionario en el septum interauricular, que gene-
ra un shunt entre la auricula derecha e izquierda. Este
mecanismo permitiria, eventualmente, el pasaje de un
codgulo desde el circuito venoso directamente hasta
el sistema arterial, generando la llamada “embolia pa-
radojal”. La comunicacién entre las dos auriculas es
un evento fisiolégico en la etapa embrionaria del de-
sarrollo como consecuencia de la ausencia de fusién
del septum primun sobre el septum secundum en la
pared auricular. Normalmente este shunt fisiol6gico de
derecha a izquierda se cierra al nacer por el aumento
de presidn en la auricula izquierda pero recién en el 2°
aflo de vida se produce la fusién definitiva de la pared
auricular. Sin embargo para la 3° década de vida mas
de un tercio de la poblacién general mantiene el fora-
men permeable por lo que su persistencia podria hasta
considerarse como una variable anatémica normal.

En estudios de autopsias el 35% de los menores a
30 afios tienen un FOP, con un didmetro promedio de 5
mm. Con los afios y posiblemente al aumentar la pre-
sién en el ventriculo izquierdo (HTA con hipertrofia
del VI) la presencia del FOP se reduce al 20-25% de
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la poblacion. Estos datos de autopsias se correlacio-
nan con estudios “en vivo” hechos con ecocardiogra-
ma transesofdgico (ETE), en que se detectan hasta en
el 25% de voluntarios asintomdticos un FOP. Existen
otras alteraciones de la pared auricular como el aneu-
risma del septum que se ven con menos frecuencia,
en el 2% de la poblacién. Sin embargo la asociacién
aneurisma + FOP pareceria aumentar sensiblemente el
riesgo embdlico.

La relacion entre estos trastornos anatomicos de la
pared auricular y la posibilidad de que un trombo ve-
noso alojado en los miembros inferiores pase al circui-
to arterial provocando un evento isquémico cerebral
es poco frecuente, y fue descripta por primera vez en
1877 cuando se la defini6 como “embolia paradojal”.
Todos hemos leido sobre este catastréfico cuadro que
caracteristicamente se presenta en pacientes jovenes
con una TVP, que en general no tienen mayor riesgo
de enfermedad ateroesclerdtica y que sin previo aviso
y muchas veces sin mayores sintomas en el sistema
venoso deja secuelas para toda la vida por un evento
cerebral masivo.

Pero lo que si es frecuente es encontrarnos con el
llamado “ACV criptogénico”, es decir un evento is-
quémico cerebral documentado sin una causa identifi-
cable. Se calcula que hasta el 40% de los ACV podrian
entrar en este grupo que: 1) no tiene patologia de los
grandes vasos de cuello, 2) no son infartos lacunares,
3) no tiene origen cardioembdlico evidente como en
FA. El diagndstico de ACV idiopdtico es de exclusion
y depende mucho de lo intensa que sea nuestra bus-
queda de la causa del infarto cerebral. Otras patolo-
gias menos frecuentes como vasculitis, drogas vaso-
constrictoras, infarto migrafioso, enfermedad de Fabri,
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trombofilia o sindrome mieloproliferativo, entre otras
causas, también deben descartarse. Sin embargo, cuan-
do nada se encuentra se ha postulado al mecanismo
cardioembdlico como el responsable de la mayoria de
los ACV criptogénicos, atin si en los estudios de rutina
no tenemos evidencia de patologia cardiaca.
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Descripcion de FOP en el desarrollo embrionario

La asociacién entre FOP y ACV criptogénico se ha
documentado en un gran nimero de casos y en algunas
series llega a ser mds del 60% de los pacientes jove-
nes estudiados con ETE. De acuerdo a estos estudios
en EEUU entre 30.000 y 70.000 ACV por afio podrian
ser secundarios a una embolia paradojal a partir de un
FOP. Incluso, dado que el diagnéstico actual de ACV
es independiente de la clinica y basta solo con tener
una imagen compatible con isquemia en la RMN, es
cada vez mdés probable que encontremos un gran nu-
mero de pacientes con uno o mas eventos isquémicos
cerebrales sin una causa clara. Por otro lado el ETE
es uno de los dos estudios iniciales, junto con la An-
gioresonancia, para buscar la etiologia del ACV, con
lo que posiblemente detectaremos un FOP mucho maés
frecuentemente.

Ahora bien, el hecho de que encontremos una aso-
ciacién entre ACV criptogénico y la presencia de FOP
no establece una relacion causal. Esto mismo ya nos
pasé en la década del 80 con otra patologia prevaler-
te como es el Prolapso de la Vdlvula Mitral, al que
se responsabilizé en aquella época de gran parte de
los ACV criptogénicos. Finalmente, con estudios epi-
demiolégicos adecuados, se llegd a la conclusién de
que solo podria provocar un evento isquémico si esta
asociado a endocarditis, insuficiencia valvular severa
o FA. Moraleja: debemos ser cautos cuando surgen
respuestas magicas a patologias tan comunes como el
ACV criptogénico.

La presencia de un FOP se ha relacionado ademds
con otras entidades como la migraifia con aura, el ACV
en vuelos o “Economy class stroke syndrome”, el sin-
drome de taquipnea-pleodoxia y la enfermedad por
descompresion de los buzos, y en todas ellas la carac-
teristica es la presencia de un shunt venoso-arterial de
derecha a izquierda.

Dada la alta prevalencia de FOP en la poblacion ge-
neral debemos hacernos algunas preguntas con respec-
to a su asociacién ante un evento isquémico cerebral:

1) ;Cuadl es el mecanismo propuesto para explicar

el cuadro isquémico cerebral?

2) (Qué método de diagndstico es el mejor?

3) (Cuél es el riesgo de recurrencia y si hay subgru-

pos de mayor riesgo?

4) ;Cémo debemos tratar al paciente para evitar un

nuevo evento vascular?

2) CUAL ES EL MECANISMO DE LA
ISQUEMIA EN PACIENTES CON FOP?

Indudablemente uno se ve tentado a atribuir a un
trombo que pasa del circuito venoso al arterial como
causa del ACV, justamente la “embolia paradojal”. A
favor de esta teoria estd el hecho de que en general: 1)
son pacientes jovenes sin enfermedad arterial, 2) que
es biolégicamente posible, 3) que algunos de los even-
tos ocurren cuando el paciente realiza un esfuerzo con
aumento de presién en cavidades derechas (Maniobra
de Valsalva), 4) que bastaria con un pequeflo trombo
oculto en el sistema venoso para provocar un evento
isquémico cerebral, 5) que se ha relacionado con otras
alteraciones anatémicas en el septum que aumentarian
notablemente el riesgo trombotico como la presencia
de un aneurisma interauricular y 6) que incluso se ha
descubierto una posible asociacién con la trombofilia
hereditaria.

Lo cierto es que pricticamente nunca encontramos
al trombo responsable de la embolia paradojal. El cua-
dro de ACV relacionado a vuelos en avién es tan poco
frecuente que apenas existe menos de una docena de
casos reportados. Incluso en algunos de ellos se ha
propuesto un mecanismo alternativo como la disec-
cién de la arteria vertebral por la posicidn del cuello
durante el vuelo. Solo el 4-10% de los pacientes con
un ACV criptogénico tienen concomitantemente una
TVP documentada y atin buscando en forma exhaus-
tiva un trombo mediante autopsia o RMN de pelvis
apenas en el 20% de los casos se detecta una trombosis
venosa. Por lo tanto: ;De donde surge el otro 80% de
los codgulos? Otra de las principales limitaciones para
explicar un evento isquemico por la embolia de un
coagulo desde el sistema venoso es que, si esto fuera
asi el tratamiento 16gico seria la anticoagulacién con
antagonistas de la vitamina K. Sin embargo hasta hoy
no se ha demostrado que la warfarina sea superior a los
antiagregantes en esta patologia y esto sin dudas aleja
la teoria de que el responsable del ACV sea un trombo
que atraviesa el foramen oval.

Pero no encontrar al trombo no quiere decir que
nunca estuvo. Tenemos poca capacidad para diagnos-
ticar a pequefios codgulos en el sistema venoso (de 1-2



mm de didmetro), especialmente en la pelvis o distal a
la vena poplitea y que potencialmente en una embolia
pueden ocluir a la arteria cerebral media. Por otro lado
estos codgulos pequefios pueden desaparecer tempra-
namente sin que los detectemos. La presentacidén con-
junta con una maniobra de Valsalva también evoca un
mecanismo tromboembdlico y de hecho en estudios de
pacientes con FOP cuando se aumenta la presion en el
circuito derecho sube sensiblemente el pasaje de micro
burbujas al sistema arterial. Otro mecanismo poten-
cialmente relacionado con la formacién de un trombo
en esta entidad es que la presencia de un aneurisma del
septum (definido como la excursién del septum mayor
a 10 mm) aumenta sensiblemente la frecuencia de em-
bolias. Incluso se han propuesto episodios de arritmia
paroxistica como causa de micro trombos en la pared
auricular.

Recientemente se ha reportado la asociacién de
marcadores de trombofilia y FOP con ACV criptogé-
nico. En un estudio, la incidencia de Factor V Leiden
fue de 11% en la poblaciéon con FOP contra 3.3% en el
grupo control y en otro estudio también se relaciond al
FOP con Factor V Leiden y la variante de Protrombina
20210. En otros reportes de casos también se han do-
cumentado diferentes trombofilias como hiperhomo-
cisteinemia, déficit de proteina C, S o Antitrombina
y especialmente anticuerpos antifosfolipidos. Existe
otra teoria que siguiere que lo que pasa al circuito ar-
terial por el FOP en realidad serian diferentes sustan-
cias vasoactivas y no codgulos. Estas sustancias nor-
malmente se inactivan en el pasaje por el pulmén. Asi
se explicaria porque no encontramos codgulos en las
imédgenes y también la asociacidn con crisis de migra-
fla con aura en pacientes con FOP y ACV criptogénico
(en algunas series llega a ser el 52% de los pacientes).
Fisiopatoldgicamente este shunt de sustancias quimi-
cas (entre ellas serotonina, péptido natriurético auricu-
lar, factor plaquetario de crecimiento) seria el gatillo
para desencadenar una crisis migrafiosa en personas
susceptibles.

3) QUE METODO DE DIAGNOSTICO ES
MEJOR?

El estudio patrén es el Ecocardiograma transesofé-
gico (ETE) que, no solo permite diagnosticar el FOP,
sino que ayudaria para excluir otras causas de cardioe-
mbolia como enfermedad valvular o debris aértico.
Define ademds el tamaiio del foramen y si estd asocia-
do a aneurisma del septum. Sin embargo es un estudio
invasivo que requiere sedacion del paciente (con lo
que disminuimos su capacidad para hacer Valsalva,
una parte importante del estudio en FOP). Ademas no
es un estudio facilmente accesible.
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Imagen por ETE de FOP

Por el contrario el ecocardiograma trans tordxico
convencional que es un método mucho mas sencillo no
es un buen método para detectar un FOP y apenas tiene
una sensibilidad de 50%. Una alternativa es realizar un
doppler trans craneal luego de la infusién por vena cu-
bital de micro burbujas. Este método es minimamente
invasivo, permite realizar adecuadamente la maniobra
de Valsalva y tiene una sensibilidad y especificidad
superior al 90%. Entre los problemas que presenta el
10-15% de los pacientes tienen una mala ventana en el
hueso temporal, el acceso por la vena cubital puede no
mostrar el pasaje de burbujas por lo que si es negati-
vo ademds debemos hacerlo por la vena femoral y no
nos brinda informacién sobre datos anatdmicos como
el tamafio del foramen o la presencia conjunta de un
aneurisma del septum interauricular.

Existen una serie de variables en los estudios para
diagnéstico de FOP que tienen relevancia al momen-
to de definir el shunt. Por ejemplo la reproducibilidad
entre distintos observadores puede no ser buena, la se-
veridad de shunt depende de otras variables como lo
adecuada de la via, la presién con que se inyectan las
burbujas y lo intensa de la maniobra de Valsalva. Y
especialmente también del flujo de la vena cava infe-
rior que puede detener o retrasar la sangre con micro
burbujas que llega desde la vena cubital. De hecho las
pruebas funcionales como el gradiente de presion del
FOP parecen mds importantes que la simple deteccién
anatémica a la hora de predecir el riesgo de embolia.

Otro dato a tener en cuenta es que el FOP solo re-
presenta a uno de los mecanismos de shunt derecha-
izquierda, pero también existen defectos menos fre-
cuentes como trastornos del septum interventricular,
o malformaciones arterio-venosas en el pulmén. Para
esta otra patologia el doppler trans craneal es suficien-
te para el diagndstico de shunt y el ETE puede no ser
tan util.

4) CUAL ES EL RIESGO DE RECURRENCIA DE
ACV?

Esta es la pregunta critica en este tema, el problema
es que no tenemos una respuesta categdrica para dar.
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Los estudios sobre ACV criptogénico y FOP son esca-
sos y con un importante sesgo de seleccion. De hecho
en algunas editoriales se califica al tema como sobre-
dimensionado y recomiendan prudencia a la hora de
sugerir tratamientos potencialmente peligrosos como
la cirugia.

Segin diversos estudios la posibilidad de una re-
currencia embolica es de 0.6% a 16% y depende de
otros factores concomitantes. Los primeros estudios se
realizaron en una poblacién muy seleccionada, fueron
retrospectivos y llegaron a detectar en la mitad de los
pacientes con ACV criptogénico un FOP, mientras que
el grupo control tenia apenas 25% de FOP. En el estu-
dio de Cujec la recurrencia llegd a ser de 12% por afio
en la poblacién de riesgo. Existen grupos de pacientes
que probablemente tengan un riesgo mayor de reembo-
lia como los FOP de gran tamafio, la presencia de un
shunt importante de derecha a izquierda y la combina-
cién con alteraciones del septum como el aneurisma
interauricular. En el estudio de Bonati la combinacién
de FOP y aneurisma fue el tnico factor que quintu-
plicé el riesgo de recaida, pero no se documenté una
mayor mortalidad. En el trabajo francés esta asocia-
cién aumento la recurrencia de 1.5% a 3.7% por afio y
si bien el estudio PICSS no demuestra diferencias en
la combinacién de aneurisma y foramen permeable se
trataba de una poblacién afiosa y con ACV secundario
a otra patologia con lo que se pudo diluir la muestra y
alterar los resultados.

Otros factores descriptos como de alto riesgo trom-
bético son la presencia de valsalva previo al ACV,
trombofilia positiva o un shunt masivo (lluvia de bur-
bujas).En cuanto a la trombofilia, nadie tiene en claro
cudles de los factores estudiar y si esta realmente re-
lacionado. En el caso de un SAFL es posible que por
la persistencia del riesgo se requiera anticoagulacion
permanente, pero para otros factores mucho mas fre-
cuentes en la poblacién sana la correlacién con trom-
bosis descripta fue sesgada y en un escaso nimero de
pacientes.

5) CUAL ES EL MEJOR TRATAMIENTO?

Tenemos tres alternativas ante un paciente con un
ACYV en que se encuentra un FOP:

1°) No hacer nada. En este momento no tenemos
evidencias que avalen la causalidad del FOP en un pa-
ciente con ACV, atn en el subgrupo de los ACV crip-
togénicos. De hecho 1/3 de la poblacién tiene un FOP.
Por otro lado la recurrencia o muerte por ACV en los
dltimos estudios no muestra una mayor incidencia en
el grupo FOP vs los pacientes con ACV por otra pato-
logia.

2°) Tratamiento antirombdtico. Podemos optar en-
tre agentes antiagregantes y anticoagulantes orales. Si-
guiendo el razonamiento fisiopatoldgico bédsico de la
embolia paradojal, si tengo un trombo venoso que es
el origen del cuadro, seria 16gico que un antiagregan-
te no sea adecuado, tal como ocurre en la Fibrilacion
Auricular. La mejor opcién de tratamiento deberia en-
tonces ser los dicumarinicos con un RIN de 2-3. Sin
embargo no hay ningin trabajo que demuestre que la
warfarina es mejor que la aspirina en pacientes con
ACYV criptogénico y FOP. De hecho las guias interna-
cionales y argentinas para manejo de FOP proponen
a los dicumarinicos como una segunda linea solo si
fracasé previamente la antiagregacion.

Hasta el aflo 2001 contdbamos con estudios retros-
pectivos con una pobre evidencia cientifica en los que
se demostraba una mayor efectividad de los anticoa-
gulantes orales frente a la aspirina. Asi en un meta-
andlisis de 5 estudios con un total de 378 pacientes la
recurrencia de ACV fue de 5.1% por afio con aspiri-
na vs 2.5% con warfarina. Incluso en una editorial el
Dr Fuster en el afio 2002 sugeria usar warfarina antes
que aspirina a pesar de la mala calidad de los estudios,
pero basdndose en la mayor efectividad de los dicu-
marinicos en la FA y en la posiblilidad de un trombo
venoso como causa de embolia paradojal. En el afio
2002 a partir del estudio PICSS con 630 pacientes eva-
luados en forma prospectiva a warfarina RIN 2 contra
aspirina 325 mg dia se determina que no es mejor el
tratamiento con anticoagulantes orales ya que la re-
currencia en 2 afios de seguimiento fue equiparable y
el sangrado fue mayor en la rama warfarina. En otro
estudio prospectivo francés con 581 pacientes meno-
res a 55 afios que cursaban un ACV criptogénico todos
tratados con AAS 300mg /dia, el grupo con FOP no
tuvo mayor recurrencia que el grupo sin FOP, apenas
un 2.3% por afio. Solo el subgrupo que tenia un FOP
junto con un aneurisma del septum interauricular estu-
vo mds expuesto a recurrencia llegando a duplicar el
nimero de eventos.

Las guias de la Sociedad Argentina de neurologia y
el dltimo consenso internacional sugieren:

* Ante un primer evento isquémico cerebral (ACV

o TIA) en pacientes con FOP iniciar tratamiento
antiagregante (Clase Ila, Nivel C).

* Solo se recomienda warfarina en pacientes de
alto riesgo como portadores de trombofilia o con
trombosis venosa (Clase IIa, Nivel C).

* No hay suficientes datos para recomendar el cie-
rre de FOP ante el primer evento.

* Puede considerarse en pacientes con ACV cripto-
génico recurrente a pesar del tratamiento médico
adecuado (Clase IIb, Nivel C).
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Como conclusién: posiblemente debamos conside-
rar el tratamiento anticoagulante con dicumarinicos en
el subgrupo de pacientes de mayor riesgo de recurren-
cia de ACV, especialmente si no nos plantearemos el
cierre definitivo del septum como otra alternativa te-
rapéutica. Este subgrupo de mayor riesgo podria estar
constituido por:

1) Pacientes con ACV recurrente o con RMN con
multiples imdgenes isquémicas a pesar del uso
de antiagregantes.

2) Pacientes portadores de Trombofilia.

3) Pacientes con ACV precedido por una maniobra
de Valsalva.

4) Pacientes con una TVP documentada simulta-
neamente con el ACV.

5) Pacientes con FOP severo y aneurisma del sep-
tum.

3) Cierre definitivo del FOP:

La dltima alternativa es el cierre mecdnico del fo-
ramen oval, ya sea mediante cirugia o, mas reciente-
mente mediante alguno de los dispositivos de cierre
colocados con un cateterismo cardiaco.

La cirugia cardiaca fue la tnica forma de cierre
del FOP por muchos afios, es sumamente efectiva y
permite una solucién definitiva para el problema. Sin
embargo la mayoria de las publicaciones son trabajos
antiguos y retrospectivos con una alta morbilidad que
llega al 12-20%.

Hoy en dia el cierre del septum se realiza mediante
un cateterismo en el laboratorio de hemodinamia. La
técnica percutanea para colocar un dispositivo para se-
llar el septum tiene la ventaja de la rdpida recuperacion
con un procedimiento menor que no requiere interna-
cién y una muy escasa morbilidad, apenas de 1.45%
en los centros con experiencia. Existen al menos tres
dispositivos aprobados en Europa y EEUU (Cardio
SEAL, Amplatzer y Cardia-PFO-occluder) con equi-
valente efectividad. Se han reportado recurrencias del
ACYV especialmente en el primer afo, pese al cierre
del foramen oval (que en algunas series llega al 3.8
% por ano) y posiblemente esto se relacione con la
persistencia del shunt por lo que es muy importante la
experiencia del equipo de hemodinamia. Por lo gene-
ral se recomienda hacer un control del cierre del shunt
con micro burbujas luego de colocado el dispositivo
para descartar shunt residual. Incluso se sugiere que
en los primeros meses luego de colocado el dispositivo
es conveniente mantener un tratamiento antiagregante
intensivo (Aspirina + clopidogrel) o directamente an-
ticoagular al paciente con RIN 2-3. En Argentina el
costo de este tratamiento es un punto a considerar, ya
que cualquiera de los dispositivos de cierre tiene un
valor de aproximadamente 10.000 délares. Una alter-
nativa para los dispositivos de cierre es una técnica
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nueva de cierre del foramen por radiofrecuencia, que
posiblemente tendria menos morbilidad y abarataria
significativamente los costos del procedimiento.

En cuanto a la profilaxis primaria en un paciente
asintomético con FOP, colocar un dispositivo no tiene
sentido y en todo caso se podria considerar bajas dosis
de aspirina pero sin ningtin sostén bibliografico.

Imagen por ETE de FOP

6) CONCLUSIONES

La combinacién de dos patologias cada vez maés
frecuentes como el ACV criptogénico (diagndstico
“casual” en una RMN) y la presencia de un foramen
oval permeable ( en el 20% de la poblacién sana) su-
pone un desafio para el hematdlogo que es consultado
sobre la necesidad o no de Anticoagulacion. La reali-
dad es que no contamos con estudios adecuados para
definir cudl es la mejor terapéutica.

La sugerencia actual es no anticoagular como pri-
mera linea de tratamiento, sino simplemente manejar-
nos con antiagregantes como aspirina en bajas dosis o
clopidogrel. ;Cudndo deberfamos plantearnos un tra-
tamiento anticoagulante con dicumarinicos con RIN
2-37

Posiblemente en pacientes definidos como de muy
alto riesgo de recidiva embdlica, a saber:

* Segundo evento isquémico pese a antiagregacion

o multiples eventos en la imagen del diagnéstico.

* TVP confirmada en miembros inferiores.

* S. Antifosfolipidico u otra trombofilia de alto

riesgo.

* ACV asociado a maniobra de Valsalva.

* PFO combinado con aneurisma de septum en pa-

ciente joven (< 50 afios).

En cuanto al cierre mecanico del foramen mediante
un simple cateterismo ya sea mediante un dispositivo o
con el cierre por radiofrecuencia, en la medida que se
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simplifica el procedimiento tendremos cada vez mds
pacientes con esta indicacion tedrica, especialmente
en instituciones donde contemos con hemodinamistas
preparados. El problema es que no tenemos estudios
que demuestren que el cierre del foramen es mejor que
el tratamiento médico. Y si bien es cierto que la ma-
yoria de los pacientes jovenes preferirian sacarse el
problema de encima cerrando el foramen, esta puede
no ser la mejor alternativa en pacientes portadores de
una trombofilia arterial como el SAFL o disfibrinoge-
nemia.
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