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Relevancia clinica del foramen oval permeable
con cortocircuito derecha-izquierda
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El foramen oval permeable (FOP) con cortocircuito
(shunt) de derecha a izquierda (ShDI) es un
residuo embrionario frecuente en la poblacién
general, tradicionalmente vinculado a ictus
criptogénico vy a isquemia periférica; estados que
condicionan hipertension pulmonar y entidades
como la enfermedad descompresiva, la migraia
con aura o el sindrome platipnea-ortodeoxia han
mostrado igualmente una alta prevalencia de FOP
con ShDI. Ciertas demencias vy los sincopes
inexplicados podrian tener también alguna
relacion. El embolismo paradéjico v el
tromboembolismo desde el propio FOP o desde el
tabique interauricular, las arritmias, los estados
protrombéticos v el paso de sustancias vasoactivas
son algunos de los mecanismos fisiopatolégicos
propuestos. La ecocardiografia transesofagica con
eco-contrastes es la técnica diagnostica de
referencia, pero la ultrasonografia doppler
transcraneal es una alternativa no invasiva, muy
sensible y especifica.
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Clinical relevance of patent foramen ovale

and right-to-left shunt

A frequent finding in healthy individuals, patent
foramen ovale (PFO) with right-to-left shunt
(RLSh), is an embrionary residue that has been
linked with cryptogenic stroke and peripheral
ischemia. Pulmonary hypertension and entities like
decompression illness, migraine with aura or
plathypnea-orthodeoxia have been found to have a
higher prevalence of PFO with RLSh. Some
dementias and unexplained syncopes could also
have some relationship. Paradoxical embolism,
thrombosis of the foramen channel or the atrial
structures with subsequent embolism, transient
arrhythmias, prothrombotic states and vasoactive
substances passage have been proposed as
physiopathologic mechanisms involved. Contrast-
enhanced transesophageal echocardiography is the
standard reference diagnostic procedure but
contrast-enhanced transcranial Doppler is a good
non-invasive alternative diagnostic tool that is
highly sensitive and specific.

Introduccion

El foramen oval permeable (FOP) representa un resi-
duo del desarrollo de la circulaciéon fetal, a través del
cual la sangre oxigenada proveniente de la placenta
es dirigida desde la vena cava inferior hacia la circula-
cién sistémica, evitando el paso por la circulacién pul-
monar. Tras el nacimiento, cambios de presiones a
ambos lados del tabique o septum auricular (SA) lle-
van al colapso del septum primum contra el septum
secundum, y hacia el segundo afio de vida se produ-
ce habitualmente la fusién de los mismos y oclusién
del canal que quedaba delimitado entre ambos .

El FOP con cortocircuito (shunt) derecha-izquierda
(ShDI) es un hallazgo frecuente en la poblacion gene-
ral, estimandose una prevalencia préxima al 25% 2.
Con ultrasonografia doppler transcraneal (DTC) po-
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tenciada con inyeccién de contraste de microburbujas
se ha descrito en nuestro medio una prevalencia del
32% de FOP con ShDI en controles asintomaticos, si
bien sélo el 6% correspondia a los patrones con rele-
vancia clinica conocida®. Hasta en un 2,2% de la po-
blacién se ha detectado ademas por ecocardiografia
transesofagica (ETE) la presencia de aneurisma del
septum auricular (ASA), producido por tejido redun-
dante de la fosa oval y determinante de un movi-
miento excesivo del SA durante la respiracién; el
ASA ha sido asociado con ShDI hasta en el 83% de
los casos y, en presencia de FOP, se ha vinculado con
una mayor separacién entre el septum primum y el
septum secundum, con la coexistencia de otros resi-
duos fetales como una valvula de Eustaquio promi-
nente o una red de Chiari, siendo todo ello determi-
nante de mayor grado de ShDI*.

Situaciones clinicas de probada relacion
con shunt de derecha a izquierda
por foramen oval permeable

Durante los tltimos 10 afios se ha ido incrementando
progresivamente el interés por detectar la presencia
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del FOP con ShDI y de las anomalias anatémicas re-
lacionadas, no solamente en los cuadros de embolis-
mo paraddjico con ictus criptogénico, donde su ma-
yor prevalencia ha sido ampliamente demostrada,
sino también en otras entidades como la hipertension
pulmonar, la enfermedad descompresiva, el sindrome
platipnea-ortodeoxia o la migrafia con aura (McA),
que han sido relacionadas con su presencia®.

Ictus criptogénico

La etiologia de los ictus no siempre puede ser deter-
minada, denominandose entonces «criptogénicos»
(ACV-cr), lo que ocurre hasta en el 35%-40% de los
casos, presentando una tasa de recurrencia anual de
hasta el 10%°. Al estudiar los pacientes con ACV-cr
se ha encontrado una alta prevalencia de alteraciones
del septum auricular (FOP, ASA o ambos) relacionadas
con un riesgo aumentado de presentar recurrencia®’.
La presencia de ShDI intracardiaco potencialmente
permitiria el paso de pequefios émbolos hacia la cir-
culacién cerebral, provenientes de la auricula derecha,
de la pelvis, de los miembros inferiores o de cualquier
otra localizacién ®. En los pacientes con alteraciones
del septum interauricular se ha encontrado una mayor
susceptibilidad a las arritmias supraventriculares, lo
que ha sugerido que el embolismo paraddjico podria
no ser el tnico mecanismo involucrado y que episo-
dios transitorios de arritmias auriculares podrian estar
vinculados en algunos casos®’. La trombosis en el pro-
pio foramen oval con posterior embolizacion seria
otro potencial mecanismo ®. El hallazgo de una mayor
frecuencia de trombofilias hereditarias en series de pa-
cientes con ACV-cr y FOP, principalmente la variante
G20210A del gen de la protrombina y la mutacién
G1691A del factor V, ha abierto un capitulo més den-
tro de los mecanismos fisiopatologicos potencialmen-
te involucrados en la génesis de este tipo de eventos ™.

Embolismo arterial paraddéjico

El diagnéstico de embolismo paradéjico como etiolo-
gia de enfermedad vascular periférica oclusiva ha au-
mentado considerablemente en los udltimos afos co-
mo consecuencia de una mayor capacidad para
detectar el FOP o las comunicaciones arteriovenosas
(fistulas y malformaciones) asociados a ShDI. La sos-
pecha de este, hasta hace poco tiempo, «raro» fené-
meno, ha ido incrementandose hasta ser incluido en
el diagnostico diferencial de cualquier episodio trom-
boembdlico .

Hipertensién pulmonar

Tras el nacimiento, la apertura de la circulacién pulmo-
nar produce un descenso de la presion en la auricula de-
recha y un aumento en la auricula izquierda que llevan
al colapso del FOP. En funcién de esta observacion es
légico pensar que aquellas situaciones que determinen
el aumento de la presién a nivel de la auricula derecha
podrian conducir a la reapertura del mismo. En esta Ii-
nea de razonamiento, en pacientes con apnea obstruc-

tiva del suefio o con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica grave, se ha demostrado una prevalencia del
ShDI relevante por FOP 4 veces mayor que en la po-
blacién general, y el grado de desaturacion sistémica se
correlacion6 con el grado de hipertensién pulmonar '#*2,

Enfermedad descompresiva

A presién atmosférica normal existen nucleos gaseo-
sos tisulares, fundamentalmente a nivel de las articu-
laciones de los miembros y en la columna vertebral.
Cuando el organismo es sometido a presiones at-
mosféricas bajas el nitrogeno de los tejidos difunde
por gradiente de presién al interior de dichos ntcleos
expandiéndolos, y formando burbujas, que lesionari-
an los tejidos por compresion directa o simplemente
por obstruccién vascular, con activacién de la cascada
de la coagulacién, el complemento, las plaquetas y la
quimiotaxis leucocitaria **. La enfermedad por des-
compresion (ED) se ha clasificado en tipos [ y II: en el
tipo I, frecuentemente manifestada por los buzos, hay
afectacion fundamentalmente musculoesquelética,
con dolor muscular y articular, y se cree que seria res-
ponsable la presencia de burbujas en el espacio pe-
riarticular y en la proximidad de tendones y termina-
les nerviosas; en la ED tipo II, tipica de los accidentes
descompresivos, existen manifestaciones cardiorres-
piratorias y/o neurolégicas fundamentalmente por
una gran carga de burbujas que llegan a la circulacién
pulmonar, con alteracién del intercambio gaseoso por
lesién endotelial que pueden conducir a edema pul-
monar e insuficiencia cardiaca derecha, y llegada de
burbujas al sistema nervioso central (SNC) donde pro-
duce manifestaciones a nivel cerebral, medular o am-
bos *. En buceadores habituales se ha demostrado la
frecuente presencia de un FOP en relacién con even-
tos de ED, con una prevalencia significativamente su-
perior de lesiones cerebrales muiltiples *°.

Migraria con aura y otras cefaleas primarias

Uno de los hallazgos més sorprendentes de los ulti-
mos afnos en el campo del estudio del ShDI ha sido la
continua aparicién de evidencia que lo asocia como
un factor de causalidad con la McA, pudiendo estar
relacionado con el mayor riesgo de ACV descrito en
estos pacientes®. Varias son las teorias postuladas con
respecto al mecanismo fisiopatolégico involucrado en
la asociacién ShDI-McA, si bien tanto las microembo-
lias paraddjicas como el paso de sustancias vasoactivas
como la serotonina desde la circulacién venosa a la
arterial, o la hipoxemia generada por el ShDI, entre
otras, son hipétesis atiin por comprobar.

La cefalea en racimos también ha sido recientemente
asociada con el ShDIY. La prevalencia del ShDI en
estos pacientes es similar a la que presentan los que
padecen ACV-cr, vy significativamente mayor que en
los controles. El aumento de las presiones en las ca-
vidades cardiacas derechas en algunos pacientes (por
ejemplo por apneas obstructivas del suefio) llevaria al
desarrollo de ShDI por FOP con desaturacién arterial,
situacion ésta que se piensa que desemperia un papel
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importante en la génesis de este tipo de cefaleas, y
que ha sido la base de su tratamiento mediante la ad-
ministracién de oxigeno.

Sindrome platipnea-ortodeoxia

El ShDI por FOP ha sido vinculado a un sindrome de
infrecuente observacién, denominado platipnea-orto-
deoxia, que fue inicialmente descrito en pacientes tras
neumonectomia, principalmente derecha, pero tam-
bién se ha comunicado en otras situaciones como elon-
gacién de aorta, aneurisma de aorta y en casos de ci-
fosis dorsal . El paciente presenta disnea por un ShDI
intracardiaco o pulmonar, que se ve acentuado por el
cambio postural al pasar a la posicién erecta llevando a
la hipoxemia (ortodeoxia) y remite al volver a la posi-
cién supina (platipnea). En estos pacientes el ShDI se
produce con presiones normales en las cavidades car-
diacas derechas. Aunque hasta la fecha no se conoce
cuél o cudles son los mecanismos responsables, y a pe-
sar de su infrecuente observacion, la evaluacion diag-
noéstica de la presencia de un ShDI se realiza habitual-
mente en dectbito supino, lo que podria contribuir a
una infraestimacion de su prevalencia real.

Situaciones clinicas de posible relacion
con shunt de derecha a izquierda
por foramen oval permeable

El hecho de que algunos pacientes relaten actividades
que remedan maniobras de Valsalva inmediatamente
antes del desencadenamiento de episodios de amne-
sia global transitoria (AGT) llevé a buscar una posible
asociacién con la presencia de un ShDI, sin que has-
ta la fecha haya podido ser demostrada de forma con-
cluyente. Sin embargo, la presencia maés frecuente de
microembolismos si ha sido recientemente observada
en pacientes con demencia vascular o demencia de
Alzheimer, con una mayor prevalencia de ShDI por
FOP en ambos grupos *°.

Recientemente, nuestro grupo comunicé los resulta-
dos de la deteccion durante dos afios consecutivos del
ShDI mediante DTC e inyeccién de microburbujas en
suero salino, confirmando la mayor prevalencia de las
situaciones descritas anteriormente, con la excepcién
de la amnesia global transitoria, en la que no se en-
contré asociacion alguna. En el subgrupo de pacien-
tes atendidos por presincope o sincope «inexplicados»
se encontrd también una elevada prevalencia de ShDI,
confirmandose por ETE la presencia de FOP %. Co-
mo en algunas de las situaciones anteriormente co-
mentadas, el paso a través del FOP de microembolis-
mos y de sustancias vasoactivas eludiendo el filtro
pulmonar podria estar implicado en la fisiopatologia
de estos hallazgos, de los que no hay referencias pre-
vias en la bibliografia, si bien todo ello queda todavia,
obligadamente, en el terreno de la especulacion.

Implicaciones terapéuticas

Las situaciones anteriormente descritas han tenido
en comin un insuficiente conocimiento de su fisio-
patologia y, generalmente, una pobre respuesta a
los tratamientos farmacolégicos. La presencia de un
ShDI podria abrir nuevas vias de interpretacion pa-
ra sus mecanismos de produccién y ofrecer nuevas
alternativas terapéuticas tanto farmacolégicas (por
ejemplo: antiagregaciéon) como no farmacolégicas,
entre las que destaca el cierre endovascular del FOP,
que vya se ha mostrado efectivo en los pacientes mi-
granosos ®.
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