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Resumen

El foramen oval permeable es una lesion cardiaca congeénita, la cual durante el periodo
embrioldgico el musculo cardiaco presenta una abertura en el tabique interauricular entre las
dos cavidades superiores del corazon formado por una solapa del septum primum que se abre
por el flujo de sangre de la auricula derecha a la izquierda, cuya prevalencia en la poblacion
en general es solo el 25%. Sin embargo, durante los Gltimos afios, es motivo de controversia
para determinar el tipo de tratamiento a seguir teniendo en cuenta la variedad de opciones y
determinacién de criterios, en la que se superpone una alta incidencia de riesgo de sufrir un
“evento neurologico isquémico”. Siguiendo el margen, este estudio comprende un analisis y
comparacién de varios articulos basados en ensayos clinicos aleatorios (multinacional —
multicéntrico) de cierre del foramen oval permeable aplicadas en pacientes que han sufrido
un accidente cerebrovascular criptogénico recurrente, teniendo en cuenta el criterio de
valoracion principal, poblacion objeto de estudio, métodos empleados, resultados y

conclusiones finales.

Palabras Claves: accidente cerebrovascular, anticoagulacion, cierre percutaneo, foramen

oval permeable, ictus Criptogénico.
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Abstract

Patent foramen ovale is a congenital cardiac lesion, which during the embryological period
the cardiac muscle presents an opening in the interatrial septum between the two upper
chambers of the heart formed by a flap of the septum primum that is opened by the flow of
blood from the right atrium to the left, the prevalence of which in the general population is
only 25%. However, in recent years, it is a matter of controversy to determine the type of
treatment to continue taking into account the variety of options and determination of criteria,
in which a high incidence of risk of suffering an "ischemic neurological event" overlaps.
Following the margin, this study comprises an analysis and comparison of several articles
based on randomized clinical trials (multinational - multicenter) of Patent foramen ovale
closure applied in patients who have suffered a recurrent cryptogenic stroke, taking into
account the main endpoint, target population study, methods used, results and final

conclusions.

Keywords: cerebrovascular accident, anticoagulation, percutaneous closure, patent foramen

ovale, Cryptogenic stroke.
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Introduccion

Para aquellos pacientes que han sufrido un accidente cerebrovascular (ACV)
criptogénico se incrementa la presencia del foramen oval permeable (FOP). Dada esta
condicién, durante los Gltimos afios, es motivo de controversia para determinar el tipo de
tratamiento a seguir teniendo en cuenta la variedad de opciones y determinacion de criterios,
en la que se superpone una alta incidencia de riesgo de sufrir un “evento isquémico
neurologico”. Razon por la cual, se analizaran los diferentes criterios de valoracion de ACV
criptogénico recurrente en pacientes con FOP, métodos aplicados para observar el grado de
significancia, asi como los resultados éptimos esperados, evaluando la prevalencia del mismo
y las variables que intervienen en la implementacion de procedimientos o terapias médicas

aplicadas para la prevencion de ACV criptogénico recurrente.

Este estudio comprende un andlisis y comparacion de varios articulos basados en
ensayos controlados aleatorios (multinacional — multicéntrico) de cierre del FOP aplicadas
en pacientes que han sufrido un ACV criptogénico recurrente, teniendo en cuenta el criterio
de valoracion principal, poblacion objeto de estudio, métodos empleados, resultados y

conclusiones finales.

Planteamiento del Problema

La medicina es y sera considerada como una de las ciencias que va tomada de la mano
a la par de la vanguardia en innovacién, profundizacion e investigacion de patologias y/o
aplicabilidad de nuevas tendencias en procedimientos médicos para mejorar la calidad de
vida de los pacientes y dar un paso agigantado en avance cientifico a nivel local, nacional e
internacional. Actualmente los diferentes procedimientos o terapias médicas aplicadas en
pacientes con FOP para la prevencion de ACV criptogénico recurrente, es sinbnimo de
controversia, debido a la basqueda incansable de un tratamiento 6ptimo y seguro, teniendo
en cuenta variables en la que se evaltan diagnosticos del pacientes con o sin comorbilidad
preexistentes. Es por ello que dentro del desarrollo de este estudio se lograra establecer e
identificar la prevalencia de recurrencia de ACV criptogénico de la poblacién objeto
(pacientes entre 16 y 60 afios con FOP), y cotejar los diferentes tratamientos aplicados frente
a los pros y contras, que por adaptacion y versatilidad, proporcionaran informacion util y

valiosa, en el campo complejo de la cardiologia.
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Objetivos

Objetivo General

Comparar los diferentes procedimientos o terapias médicas aplicadas en pacientes

con FOP para la prevencion de ACV criptogénico recurrente.

Objetivos Especificos

v Analizar el criterio de valoracion de ACV criptogénico recurrente en pacientes con
FOP.

v Evaluar la prevalencia de recurrencia de ACV criptogénico en pacientes con FOP.

v Revisar el método aplicado y los resultados obtenidos en pacientes con FOP para la
prevencion de ACV criptogénico recurrente.

v Analizar las variables que intervienen en la implementacién de procedimientos o
terapias médicas aplicadas en pacientes con FOP para la prevencion de ACV criptogénico

recurrente.

Justificacion

Dentro del abordaje del FOP existe un riesgo de ACV criptogénico recurrente que
con el paso de los afios se incrementa razonablemente en pacientes con enfermedades
vasculares y diagndsticos delimitados, cuya afeccion de aumento esta estrechamente ligada
al tipo de tratamiento aplicable: cierre percutaneo del FOP Versus terapia médica. En este
sentido, se hace necesario realizar un analisis profundo para establecer un mecanismo
adecuado y lograr prevenir en menor cuantia el riesgo y grado de vulnerabilidad de los
pacientes con presencia de una lesion cardiaca congénita, que dan pie a complicaciones
adyacentes. El cual tiene como finalidad de emprender el arduo trabajo de dirimir en las
técnicas, métodos y/o procedimientos establecidos para la prevencion de ACV criptogenico
recurrente en pacientes con FOP, que desde el punto de vista critico se lograra establecer a
que pacientes dentro del rango edad estimado para este trabajo, cumplen con los requisitos

para hacer el cierre y cuales no aplicarian.
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Marco Teoérico

Abordaje del Foramen Oval Permeable

El punto de partida del FOP inicia en la etapa embrionaria y durante la vida
intrauterina, el musculo cardiaco presenta una abertura en el tabique interauricular entre las
dos cavidades superiores del corazén formado por una solapa del septum primum que se
abre por el flujo de sangre de la auricula derecha a la izquierda. Después de nacer, el
incremento de presion en la auricula izquierda produce una combinacion, dando cabida al
cierre del foramen oval, cuya prevalencia en la poblacion en general es solo el 25%,
individuos en los cuales no se logra esta fusion (septum primun con el secundum) dando

origen al FOP.

La incertidumbre y la variabilidad en la prevalencia del FOP, enmarca rumbos
detectados de acuerdo a la singularidad del paciente, cuya frecuencia de aparicién se da
durante las tres primeras décadas de vida con un suave incremento de tamafio a medida que
avanza la edad, es decir, durante la juventud los defectos de menor tamafio se van cerrando
poco a poco. Sin embargo, aumenta hasta en un 40% la incidencia del FOP en pacientes con

Ictus Criptogeénico en un rango de edad hasta los 55 afios (Di Tullio et al., 1992).
De acuerdo a la interpretacion de Zabal (2004):

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 gque, en algunos casos, se ha visto aumentado hasta 33 veces con respecto
a la poblacion sin foramen oval permeable. El tratamiento es aun controvertido y se
debate entre el uso de antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes orales, la cirugia

0 el cierre con dispositivo. (p. S437)

Es por tanto que, en el estudio transversal de Di Tullio et al. (1992), se plantearon
objetivos para demostrar el rol del FOP con una reduccion del riesgo de ictus criptogénico

y la prevalencia basada en los resultados obtenidos:
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Los pacientes con ictus criptogénico tienen una mayor prevalencia de foramen oval
permeable que los pacientes con ictus de causa determinada en todos los grupos de
edad, incluso después de corregir la presencia de factores de riesgo de ictus
reconocidos. Esto identifica el foramen oval permeable como un factor de riesgo de
accidente cerebrovascular criptogenico. Independientemente de la edad del paciente,
se debe considerar la ecocardiografia de contraste cuando se desconoce la causa del

accidente cerebrovascular.

Diagnostico del Foramen Oval Permeable

Métodos

Durante afios se han diversificado técnicas de diagnodstico por imagen para generar a
profundidad un andlisis significativo en la deteccion del FOP en su maxima cuantia, las
cuales son ampliamente usadas, y son soporte para dar respuesta al interrogante mas comdn:
dentro de las técnicas ecocardiogréaficas existentes - La ecocardiografia transtoracica (ETT),
la ecocardiografia transesdfagica (ETE) y el doppler transcraneal (DTC) - ¢ cual puede lograr
mayor precision en los resultados y asertividad?, ;cuél es la alternativa més viable? y si de
manera conjunta se puede establecer la pauta para futuros estudios y aplicabilidad en la
practica. Por tanto, la utilizacion del ETE ha generado mayores beneficios y permite ademas
excluir otro tipo de causas adyacentes al FOP, incrementa la sensibilidad del ETT y es
considerada el punto de referencia (Cruz-Gonzéalez et al., 2008, p, 741).

No obstante, para el protocolo médico y toma de decisiones frente al FOP, no existe
una guia pionera irremplazable y con indicadores jerarquicos que deban cumplirse tal cual
en la préctica, sino estudios basados en resultados 6ptimos. Tal es el caso proposito que
plantean dos formas iniciales para la atencion del caso y dirime que:

Una vez confirmado el diagnostico estructural, los dos principales ejes que deben
evaluarse para guiar el tratamiento del FOP son: 1) la probabilidad de que el FOP
tenga un rol relevante en el escenario clinico, y 2) la posibilidad de recurrencia del

evento clinico observado. (Pristipino et al., 2019, como se cité en Guaman, 2019)

Cimentado en la guia idealizada, el resultado de un estudio en Espafia, arrojé otro tipo
de conjetura (en paralelo a Cruz-Gonzélez), cuyo proposito fue hacer un balance para

dictaminar la eficacia y exactitud de estas técnicas ecocardiograficas para el diagnostico y
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cuan%iﬁcagl(\)/ln dePII—'gP, mediante préactica simultanea en 134 pacientes el uso de DTC —ETT

y DTC — ETE respectivamente.
En definitiva concluyeron que:

La ETT permite un adecuado diagndstico y cuantifica la severidad del FOP. La ETE
tiene menor sensibilidad y tiende a subestimar la severidad del cortocircuito. (...) Esta
técnica estaria indicada particularmente en casos de mala calidad de imagen o cuando
se plantee el cierre del FOP para hacer una adecuada valoracion morfolégica del

tabique interauricular” (Gonzalez-Alujasa et al., 2010).

La escasa evidencia y las notables inconsistencias en el criterio de los diferentes
estudios, llevaron a (Schneider et al., 1996) a realizar un analisis del FOP mediante
ecocardiografia transesofagica (ETE), para determinar la sensibilidad y grado de
especificidad para su deteccion. Con este estudio se logré establecer que en los primeros
latidos existe mas de una burbuja en la auricula izquierda, se proclama la necesidad
divergente del cortocircuito derecha-izquierda, cuya presencia limita la eficacia “por lo que
se prefiere la modalidad de ecocardiograma transesofagico (ETE). EI Doppler color en el

ETE ha registrado una sensibilidad y especificidad de 100% para detectar FOP”.

El diagnostico del FOP como responsable del evento cerebral se dice que debe ser
por exclusion de otras causas; sin embargo, cada dia existe mas estudios que
confirman esta relacion, asi como que al cerrarlo, el riesgo de eventos repetidos se
disminuye importantemente, por lo que se recomienda que aln en pacientes sin
historia de enfermedad cardiaca que tengan un evento vascular cerebral embdlico, se
realice un ecocardiograma combinado con prueba de inyeccion de burbujas, para
descartar la presencia de FOP. (Vuadens y Bogousslavsky, 1998)

Otros autores convergen en que “debido al bajo nivel de la evidencia, ningln estudio
es considerado de eleccion, y en la mayoria de los casos el diagnostico preciso de FOP
necesita aunar los aportes de diferentes técnicas”, (Pristipino et &l., 2019). Con ésta
presuncién, cada analisis representa el estudio de distintas variables que se conjugan
alrededor del FOP (padecimientos, enfermedades, poblacion objeto, grado de significancia
en la metodologia, entre otros) y finalmente desglosan el criterio clinico a partir de los

resultados observados.
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de los pacientes debido a los efectos generados por el cierre del FOP sobre la migraiia, la cual
presenta una doble relacion entre FOP y enfermedad vascular cerebral (ECV), es por ello que
durante afios la existencia de diversos padecimientos (orthodeoxia platypnea, embolismo
paradojico y embolismo sistémico no cerebral, isquemia cerebral transitoria, infarto cerebral

embdlico, migrafa etc) y derivaciones cardiacas, se le atribuye una asociacion al FOP.

En el afio 2004, Cerdeira profundizé en las diferentes técnicas de diagndstico para el
FOP y elegir la mejor dentro de resultados arrojados, teniendo en cuenta los pros y contras
de cada una. En primera instancia el ETE logra definir tamafio y posible asociacion del FOP
con aneurisma del septum y permite ahondar en otros tipos de causas de cardioembolia, por
lo que resulta totalmente fiable y el mas adecuado, sin embargo no es accesible, es invasivo
por lo que es imposible realizar la maniobra de Valsalva debido a que el paciente debe ser

sedado.

En segundo lugar el uso del ETT es un método sencillo y arroja una sensibilidad a la
mitad del valor esperado, por lo que es un mecanismo improductivo, cuya solucion es el uso
del DTC, que finalmente, no es invasivo, presenta una sensibilidad y especificidad mejor de
lo esperado. Sin embargo, logré diagnosticar la presencia del Shunt, mas no la de otros
trastornos o patologias asociados al FOP; en el caso de pacientes con presencia de
“cardiopatia conocida la ETT suele ser suficiente para detectar las anomalias cardiacas... La
ETE proporciona una resolucion superior de la auricula izquierda y el arco adrtico,
especialmente en la deteccion de un aneurisma del tabique auricular y del FOP”. (Schuchlenz

et al., 2000, como se citd en Cruz-Gonzalez et al., 2008).

Debido a la gran variedad de subtipos de accidentes cerebrovasculares, no existe un
método Unico para tratar a los pacientes con accidentes cerebrovasculares. Para cada
situacion, el examen inicial, incluida la evaluacion cuidadosa del historial
neuroldégico y médico, es el elemento principal para determinar el tratamiento y el
manejo mas adecuados. A pesar de los avances en las nuevas tecnologias de
neuroimagen, la evaluacion clinica siempre serd esencial y debe realizarse con

rapidez y precision. (Nendaz et al., 1997)

En concordancia, se ha reportado un incremento exponencial de riesgo cuando hay

presencia de aneurisma del septum interatrial (ASA) en pacientes con FOP, lo que quiere
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decir, que la asociacion directa de este Gltimo repercute en un aumento significativo. La sola
presencia de ASA solo repercute hasta en un 4% de la poblacién y con asociacion al FOP en

un 70%.
Otros autores examinaron la asociacion existente del FOP, ASAy ACV:

La presencia de FOP aislado en cualquier edad aumenta el riesgo relativo entre 1.34
y 1.83 veces, pero asociado a ASA incrementa el riesgo entre 3.9 y 4.96 veces.
Especialmente en la poblacion de pacientes menores de 55 afios, este riesgo se
incrementa 3.1 veces con FOP aislado, 6.14 veces con ASA y 15.59 veces con la
asociacion de FOP + ASA. (Overell et &l., 2000 y Mas et al., 2001)

Sloan et &l. (2004), evalla el desempefio de la ecografia Doppler transcraneal para la
deteccion del FOP, de acuerdo al estudio “recomienda realizar ETE con contraste para
detectar FOP y cortocircuito interauricular en el escenario agudo del ictus”. Otros coinciden
en que la confluencia de técnicas genera resultados 6ptimos en los pacientes y exactitud en
el dictamen. Segun Tobe et al. (2015) “el ultrasonido Doppler transcraneal con contraste
puede detectar un cortocircuito de derecha a izquierda, pero tiene dificultades para ubicar su
localizacion, por lo que puede ser usado en conjunto con el ETT y el ETE, para mejorar la

precision diagndstica”.

El meta-analisis de estudios prospectivos planteado por Mojadidi et &l. (2014), logré
un resultado favorable mediante el uso de la Ecocardiografia bidimensional con iméagenes de
segundo armonico para el diagnostico de cortocircuito intracardiaco de derecha a izquierda,
se obtuvo una sensibilidad y especificidad en el rango de 91 — 93% respectivamente, para el
diagnéstico de FOP. Es por ello que, “el ecocardiograma transtoracico (ETT) es usualmente

la primera modalidad de imagen realizada”.

Accidente Cerebrovascular

El accidente cerebrovascular (ACV), es responsable de mas de una cuarta parte de las
muertes documentadas a nivel mundial y causante de discapacidad grave en el adulto, sin
embargo, la asociacion directa de ésta con el FOP no representa una evidencia significativa
para la elegibilidad del tratamiento. Para la poblaciéon de adultos mayores de 55 afios, la
embolia paraddjica asociada al FOP es una de las principales causas de ACV criptogénico,

cuya atribucion data de siglos atras.
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g‘rganli%zamon Mundial de la Salud (OMS) precisa los ataques al corazén y los

ACV como fendémenos agudos debido a obstrucciones que impiden que la sangre fluya hacia
el corazdn o el cerebro, asi mismo, define la enfermedad cerebro vascular como el rapido
desarrollo de signos clinicos de disturbios de la funcién cerebral o global, con sintomas que
persisten 24 horas 0 mas, o que llevan a la muerte con ninguna otra causa evidente que el

origen vascular.

El sintoma mas comun del ACV Segun la OMS “es la pérdida subita, generalmente
unilateral, de fuerza muscular en los brazos, piernas o cara. (...) existen otros sintomas como:
entumecimiento en la cara, piernas o brazos; confusion, dificultad para hablar o comprender
lo que se dice; problemas visuales en uno o ambos ojos; dificultad para caminar, mareos,
pérdida de equilibrio o coordinacién; cefalea intenso de causa desconocida; y debilidad o

pérdida de conciencia”.

Para pacientes con ACV criptogénico con asociacion a FOP no se encuentra
establecido un tipo de procedimiento especifico por las innumerables variables que rodean
su estudio y afecciones derivadas, es decir, cada paciente es uUnico y responde de manera
diferente a los tratamientos. Por tal razon, la manera mas sensata para deliberar por el
bienestar del mismo, es la evaluacion individual y determinar el riesgo — beneficio que
implicaria recomendar la alternativa final (tratamiento percutaneo/quirdrgico vs tratamiento

médico con farmacos antiagregantes/ anticoagulantes, entre otros).

En el transcurso del afio 1992, se realiza la inclusion del catéter por primera vez, para
el cierre del FOP, sin embargo, con el avance tecnoldgico, médico y de los diferentes
tratamientos aplicados para los ensayos clinicos y lograr establecer un procedimiento lider
en prevencion de recurrencia de ACV. Esta intromision, generd efectos desfavorables y
restrictivos para los ensayos clinicos aleatorios, para lograr una comparacion acertada en
cuanto al nivel de aceptacion y significancia del cierre del FOP con el dispositivo de

Amplatzer o mediante terapia médica en pacientes con embolia criptogénica.

Furlan et al. (2012), da inicio a un ensayo para evitar ACV mediante el cierre del
FOP, analizando principalmente la optimizacién de estos procedimientos: tratamiento
médico vs el percutaneo/quirdrgico, determind que no hubo un resultado significativo entre
ambos y la diferencia porcentual fue minima 1,3%. Cuya poblacién y criterio de valoracién

principal fue seguimiento a pacientes de 18 — 60 afios con asociacion al Ictus.
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FlEara etermljﬁar el efecto seguro mediante el cierre del FOP frente al tratamiento

antiplaquetario Vs tratamiento antiplaquetario solo, Sendergaard et &l. (2017), en su estudio
clinico realiz6 una asignacion aleatoria de pacientes entre 18 - 59 afios con ACV criptogénico
dentro de los 6 meses asociados al FOP para prevenir ACV recurrente o infarto cerebral
nuevo. Los resultados arrojaron que el cierre del FOP mediante tratamiento antiplaquetario
solo, produjo eventos adversos graves relacionados con el dispositivo y fibrilacién auricular,
lo que generd una complicacion superior al 5%. Por otra parte, se aprecio una menor tasa de
dificultad 1% aproximado, entre los pacientes seleccionados para cierre del FOP combinado

con terapia antiplaquetaria.

Como antesala, se tuvieron en cuenta criterios mas estrictos para analizar la eficacia
Cierre del FOP vs tratamiento médico, en pacientes de 18-60 afios que habian tenido un ACV
criptogénico dentro de los 9 meses cuyo periodo de seguimiento fue mayor al del anterior
estudio (5,9 afios). El uso del oclusor Amplatzer para FOP en este ensayo resulto confiable
y con resultados 6ptimos, pero “no hubo un beneficio significativo del cierre de un foramen
oval permeable sobre el tratamiento médico solo en el analisis por intencion de tratar”

(Carroll ét al., 2013).

Existen alternativas tangentes para prevenir la embolia criptogénica en pacientes con
FOP, situacion apremiante que es motivo de estudio en los diferentes ensayos, asi como la
busqueda incansable para obtener resultados esperados, se convierte en la meta de muchos
cientificos. Para Meier et al. (2013), - PC Trial - lograr detectar si el cierre del FOP es
superior tratamiento médico y que a su vez, redujera significativamente el riesgo de eventos
embolicos recurrentes, seria el protagonico. Los resultados derivados no fueron reveladores:
primero el cierre del FOP con el dispositivo Amplatzer no redujo el riesgo y el porcentaje
deseado fue inferior de acuerdo a la terapia medica, tuvo en periodo de seguimiento de 4,1
afios y un punto negativo fue la terminacion anticipada del ensayo y dentro de las

disociaciones se dedujo que a largo plazo el cierre del FOP representaba un mejor beneficio.

La prevencion del ACV recurrente es uno de los factores principales ensayos y
estudios clinicos, con el fin de lograr reducir el riesgo en los pacientes con ACV criptogénico
asociado al FOP. Afios mas tarde se realiz6 una comparacion y analisis (de varios estudios)
entre el cierre del FOP Vs terapia antitrombotica (anticoagulacion o antiplaquetarios);

siguiendo con la premisa inicial, se concluy6 que “El cierre del FOP es superior a la terapia
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antitrombatica para prevenir la recurrencia del ictus después de un ictus criptogénico... El
cierre del FOP se asoci6 con un mayor riesgo de fibrilacion auricular.” (Turc et al., 2018), y
presentd menor frecuencia en pacientes con terapia antitromboética, reduccion del riesgo en
pacientes con ACV recurrente e increment6 en pacientes con aneurisma del tabique auricular.
Teniendo en cuenta cada uno de los analisis, se puede decir que el cierre percutaneo del FOP

Ilegaria a convertirse en el tratamiento mas seguro en prevencion de eventos recurrentes.

Ictus Criptogénico

Distintos estudios han demostrado la asociacion entre el FOP e Ictus Criptogénico.
En la actualidad el tratamiento de estos pacientes es controvertido, aunque hay datos a favor
del cierre percutaneo del FOP. El Ictus, término procedente del latin, se utiliza para describir
el caracter brusco y subito del proceso, es decir, las consecuencias de la interrupcion subita
del flujo sanguineo a una parte del cerebro, es asi como su correspondencia anglosajona
“Stroke” expresa lo mismo. Segun su definicion, el Ictus es un “Sindrome clinico,
presumiblemente de origen vascular, que se caracteriza por el desarrollo rapido de signos de
afectacion neurologica focal y que duran més de 24 horas o llevan a la muerte”, segln la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es la segunda causa de muerte y la primera causa

de discapacidad.
Los resultados de (West et &l, 2018), indican que:

El ictus es considerado como criptogénico cuando no es posible identificar su
causa. Esta situacion representa 20% - 40% de los casos, y es més frecuente
en pacientes jovenes. El cierre percutaneo del foramen oval permeable es una
de las opciones terapéuticas propuestas para el ictus criptogénico (IC), este es
un procedimiento poco complejo y con una baja tasa de complicaciones (<
1%). La frecuencia de FOP en personas que presentan 1C es de 60% Y, si estos

tienen migrafa con aura frecuente, la frecuencia aumenta a 93%.

Segln (Mas ét al., 2001), “El FOP y el aneurisma del tabique auricular se han
identificado como posibles factores de riesgo de accidente cerebrovascular”, en su estudio
arrojo un resultado significativo, los cuales constituyen un subgrupo con riesgo sustancial,

para aquellos pacientes con presencia de ambas anomalias cardiacas. Cabe resaltar que esta
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informacion es limitada, pero es cuantioso deliberar el mayor riesgo de accidente

cerebrovascular recurrente en estas asociaciones.

La recurrencia de ictus o accidente isquémico transitorio (AIT) en pacientes con FOP
podria deberse a mecanismos que no estan mediados por el mismo. Las caracteristicas
clinicas que se han demostrado como predictores estadisticamente significativos son el
Aneurisma del Septum Interauricular (ASIA), el tamafio del FOP, los trastornos de la
coagulacion, el uso de acido acetilsalicilico en lugar de anticoagulante oral y la edad (>mayor
a 55 afos), dado el estudio (Pristipino et al., 2019).

Otro padecimiento circundante genera una mencién especial:

En pacientes con ictus criptogénico que presentan migrafia, existe una alta
prevalencia (79%) de FOP con cortocircuito de derecha a izquierda. El momento del
accidente cerebrovascular en los migrafiosos generalmente no esta relacionado con
un ataque de migrafa. Estas observaciones son consistentes con la hipdtesis de que el
mecanismo del accidente cerebrovascular en los migrafiosos es méas probable que se
deba a una embolia paraddjica. Los futuros esquemas de clasificacion de accidentes
cerebrovasculares criptogénicos deben considerar la inclusion del PFO como una

categoria etioldgica separada. (West et al, 2018)

Zabal (2004) por su parte, hace alusion de tres mecanismos como posibles causantes
de eventos embolicos a razon del FOP, debido a la recurrencia del mismo, siendo las arritmias
atriales paraddjicas, el foco de atencion, debido a la cuantificacién incrementada en la

anatomia de la fosa oval (> 1.3 cm) y amplitud del septum primum (> 0.8 cm).

Disefio Metodoldgico

En este apartado se hara descripcion de la ruta de investigacion empleada, para dar

respuesta a los objetivos del estudio, punto clave para definir las técnicas de recoleccion de
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a informacion, con el que se busca describir, analizar y comparar el comportamiento de una

variable frente a otras y los criterios de seleccidn de estudio estimado.

Tipo de Investigacion

Segun el nivel de medicién y analisis de la informacion, se empled:

- Investigacion Cuantitativa: que a través del analisis estadistico existente en los
estudios clinicos a valorar se permitira una aproximacion estadistica del comportamiento de

las variables en el criterio de inclusién como el de exclusion.

- Investigacion Descriptiva: Se busca describir el método aplicado y los resultados
obtenidos en pacientes con FOP para la prevencién de ACV criptogénico recurrente con base
a los diferentes procedimientos o terapias médicas aplicadas en pacientes con FOP para la

prevencién de ACV criptogénico recurrente.

- Investigacién Teoérica: se trata de analizar las variables que intervienen en la
implementacion de procedimientos o terapias médicas aplicadas en pacientes con FOP para
la prevencion de ACV criptogénico recurrente y considerar el criterio de valoracion de ACV

criptogénico recurrente en pacientes con FOP

Material y Método

Las herramientas aplicadas para la obtencion de la informacion, permitieron dar una
mayor claridad y asertividad para el analisis y comparativo de los diferentes procedimientos
o terapias médicas aplicadas en pacientes con FOP para la prevencion de ACV criptogénico

recurrente para dar cumplimiento a los objetivos especificos.

- Método Mixto Convergente: se abordaron los datos existentes y para realizar un
comparativo de los diferentes procedimientos o terapias médicas aplicadas en pacientes con
FOP para la prevencién de ACV criptogenico recurrente y mediante la discusion dar una

conclusién final.

- Método Estudio de Casos: mediante la seleccion de varios estudios clinicos se busca
analizar el criterio de valoracion, las variables que intervienen, la prevalencia de recurrencia

de ACV criptogénico en pacientes con FOP y los resultados obtenidos en los mismos.
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Iguentes y eEcnlcas de Recoleccion de Informacion

Como fuente secundaria se dio aprovechamiento a la Tecnologia de la Informacion,
para la consulta en bases de datos como: Science Direct, Pubmed (Medline), clinicals trials,
Cochrane Library, Scielo, Nejm. Empleando las estrategias de busqueda o palabras claves
(accidente cerebrovascular, anticoagulacion, cierre del foramen oval permeable, embolia
paradojica, foramen oval permeable, ictus criptogénico, terapia médica, cierre percutaneo

etc) en espafiol e inglés respectivamente.

Se realizd consulta literaria y bibliogréfica de articulos cientificos en idioma espafiol
e inglés, especificamente de aquellos estudios relacionados con el abordaje del foramen oval
permeable en la prevencion de accidente cerebrovascular (ACV) criptogénico recurrente y
sus asociaciones a otros padecimientos, informes de autores reconocidos sobre la temética de
estudio, estadisticas y conceptos descriptivos enfocados en el tema. Analisis sistematico de
literatura, ensayos clinicos aleatorios (ECA) multicéntrico - multinacional, analisis de

subgrupos y metarregresion, pacientes con recurrencia de ACV.

El estudio se rige de acuerdo a consideraciones éticas y principios para las
investigaciones médicas en seres humanos (Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial).

Descripcién del Estudio

Se seleccionaron seis ensayos controlados aleatorios (multinacional — multicéntrico)
para comparar los diferentes procedimientos o terapias médicas aplicadas en pacientes con
FOP para la prevencion de ACV criptogénico recurrente, teniendo en cuenta el criterio de
valoracion principal, poblacion objeto de estudio, métodos empleados, resultados y
conclusiones finales. Los ensayos descritos a continuacion, fueron elegidos para el desarrollo
de la investigacion y cumplimiento de los objetivos planteados, por su breve titulo y linea de
tiempo en concordancia a la tematica escogida como comun denominador: CLOSURE |
(2012), PC TRIAL (2013), RESPECT (2013, 2017), Gore REDUCE (2017), CLOSE (2017)
Y DEFENSE - PFO (2018). Para la elaboracion de los graficos y tablas solo se tuvo en cuenta
los valores mas representativos de acuerdo a los datos obtenidos de cada uno de los ensayos,

la informacion completa y detallada se encuentra en los originales.

Tt

20



ABORDAJE DEL FORAMEN
VAL PERMEA
O |se'\go deﬁ lEFétudio

Pacientes sin diferenciacion de género entre 16 y 60 afos con diagnostico de ACV
criptogénico con foramen oval permeable, mediante estudio de ensayos clinicos de referencia
internacional y realizar una comparacion de las variables que intervienen, el criterio y
resultados obtenidos en la implementacién de procedimientos en pacientes con FOP para la

prevencion de ACV criptogénico recurrente.

Variables Analizadas

Poblacién Objeto de Estudio

Pacientes sin diferenciacion de género entre 16 y 60 afios con diagnostico de ACV
criptogénico con foramen oval permeable que mediante fuentes secundarias se obtuvo

informacién necesaria.

Factores de Riesgo

Pacientes entre 16 y 60 afios con otros padecimientos asociados al FOP: Accidente

cerebrovascular recurrente, migrafias, fibrilacién auricular, aneurisma del tabique.

Criterios

Criterios de Inclusion

Pacientes entre 16 y 60 afios con diagnostico de ACV criptogénico con foramen oval
permeable. En el que se abordaré la prevalencia de recurrencia de ACV criptogénico de la
poblacion objeto con FOP, realizando una comparacién de los diferentes tratamientos de
cierre percutaneo, tratamientos antiplaquetarios y terapia médica basado en los distintos

estudios.

Criterios de Exclusién

Pacientes menores de 16 afios y mayores de 60 afios con diagndstico diferente de

causa de ACV que no sea foramen oval permeable.
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Ensayos Controlados Aleatorios (ECA)

Para actuar en prevencion de ACV criptogénico recurrente en pacientes con FOP y
determinar las tasas de riesgo producto de las intervenciones que se realizan a nivel mundial,
es y seguird siendo objeto de investigacion, tal como se plantea en este trabajo. Diferentes
técnicas como el cierre percutaneo, terapia médica, tratamiento antiplaquetario, tratamiento
antiplaquetario solo o terapia antitrombdtica entre otros, cumplen diferentes roles que de
manera independiente 0 conjunta, arrojan resultados reveladores o no significativos. Esta
seleccion Optima no conduce al criterio y diagndstico definitivo para disminuir el riesgo

adyacente frente al paciente a tratar.

Para dar inicio a la intromision comparativa de los estudios seleccionados:
CLOSURE 1 (2012), PC TRIAL (2013), RESPECT (2013 - 2017), Gore REDUCE (2017),
CLOSE (2017) Y DEFENSE - PFO (2018); se ahondara de manera deductiva y descriptiva
para distinguir las caracteristicas y hallazgos establecidos, permitiendo un claro juicio y

discernimiento critico en el marco del abordaje de la tematica, discusion y conclusion final.

CLOSURE |

Dentro del abordaje del foramen oval permeable existe un riesgo de ACV
criptogénico recurrente que con el paso de los afios se incrementa razonablemente en
pacientes con enfermedades vasculares y diagnosticos delimitados, cuya afeccion de aumento
estd estrechamente ligada al tipo de tratamiento aplicable, para este estudio en particular
representaba un enfrentamiento entre el cierre percutdneo del FOP y la terapia médica. Con
una muestra de 909 pacientes y un seguimiento de 2 afios, los criterios de valoracion
demostraron con la aplicacion de dos métodos, los resultados siguientes de describen en la
tabla 1.

Tabla 1. CLOSURE I - Caracteristicas Principales

items Cierre del FOP Terapia Médica
Pacientes
Asignados a4 462
Total Muestra 909
Rango Edad 46,3 45,7
Periodo Ensayo Junio 2003 - Octubre 2008

Tt
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Seguimiento 2 afios

Pacientes de 18 a 60 afios; ACV criptogénico

Crlterlgrde [ AIT dentro de los 6 meses; FOP; (ETE con

Inclusién . .

un estudio de burbujas).

Crlterlq’de Otra posible causa de evento neuroldgico

Exclusién

Dispositivo STARFlex

Ensayo de superioridad prospectivo, de
. etiqueta abierta, multicéntrico, aleatorizado.

Cegamiento

Con una proporcién
1:1

Warfarina  (indice
Clopidogrel (75 mg) | normalizado
Régimen Estandar |durante 6 meses Y |internacional
Antiplaquetario | Aspirina (81 a 325 mg) | proporcion de 2,0 a
durante 2 afios. 3,0), Aspirina (325
mg al dia) o ambos.

Una combinaciéon de ACV o AIT durante el
seguimiento, muerte por cualquier causa
durante los primeros 30 dias y muerte por
causas neuroldgicas entre 31 dias y 2 afios.

Resultado Primario

Nota: Datos obtenidos de Closure or Medical Therapy for Cryptogenic Stroke with
Patent Foramen Ovale (p. 991- 998) por Furlan et al. (2012), N Engl J Med 2012; 366:991-
9. DOI: 10.1056/NEJM0a1009639.

Un punto clave en el estudio era demostrar la existencia de alternativas para explicar
la recurrencia de los ACV, pero la complejidad para precisar las causas del mismo, son
maultiples. Por tanto, resulta dificultoso aseverar que uno de los dos procedimientos, es mejor
que el otro. La conclusion del estudio, teniendo en cuenta los hallazgos y resultados finales,
les tomo puntualizar a Furlan ét al. (2012) que “los pacientes que presentaron accidente
cerebrovascular criptogénico o AIT y foramen permeable ovale, no encontramos diferencias
significativas entre el cierre con un dispositivo percutaneo mas terapia antiplaquetaria y

terapia médica sola con respecto a la prevencion del ictus recurrente” (p. 998).

En la figura 1. Se indican los criterios de exclusién (posibles causas de evento
neuroldgicos) determinados mediante la historia clinica de los pacientes a eleccion de este

ensayo.
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igura 1. Cierre del FOP Vs Terapia Médica

Pacientes

(P«Oo < ° u Cierre del FOP

& ® Terapia Médica

Historia Clinica

Nota: Datos obtenidos de Closure or Medical Therapy for Cryptogenic Stroke with
Patent Foramen Ovale (p. 994) por Furlan et al. (2012), N Engl J Med 2012; 366:991-9.
DOI: 10.1056/NEJM0a1009639.

De los 447 pacientes registrados para el cierre del FOP el 28,4% corresponden a 151
pacientes que sufrian hipertension, el 40,9% hipercolesterolemia correspondiente a 212
pacientes y por antecedentes familiares cardiovascular los 247 pacientes corresponden el
55,6%. Sin embargo para los 462 pacientes asignados para la terapia médica present6 47,4%
de hipercolesterolemia de 189 pacientes, 5,1% cateterismo y un 11% para disfuncion

valvular.

Los eventos desfavorables graves identificados, calculados del total de pacientes
ubicados tanto en el grupo de cierre del FOP como en la terapia médica, se indican en la

Figura 2.

D4
l‘, v



ABORDAJE DEL FORAMEN

OVAL PERMEARBIL E . . -
igura 2.BI'—_lY/entos Desfavorables: Cierre del FOP - Terapia Médica

Eventos

Cualquier evento adverso grave
Enfermedad de Parkinson
Parestesia

Pérdida del conocimiento
Parilisis facial

Absceso cerebral

Esclerosis lateral amiotréfica
Sincope

Dolor de cabeza

Migrafia

Hiperestesia

Convulsion

Trastorno del sistema nervioso
Muerte que no sea el punto final
Episodio hemorréagico mayor
Fibrilacién auricular
Complicacion de procedimiento vascular mayor

0 10 20 30 40 50 60 70

H Terapia Médica  ® Cierre del FOP

80

Nota: Datos obtenidos de Closure or Medical Therapy for Cryptogenic Stroke with
Patent Foramen Ovale (p. 998) por Furlan et al. (2012), N Engl J Med 2012; 366:991-9.
DOI: 10.1056/NEJM0a1009639.

Los resultados indican que para aquellos pacientes asignados a terapia médica 16
presentaron trastorno del sistema nervioso y 76 casos de diferentes eventos adversos graves
y 6 muertes (causadas por metastasis, suicido, shock septico y esclerosis lateral amiotréfica).
Por otra parte el grupo de cierre del FOP sumo 2 muertes por paro y arritmia cardiaca, 13
procedimientos vasculares con mayor complicacion y 23 casos de fibrilacion auricular, con

una reduccion de 8 casos de eventos adversos graves.

PC Trial

El FOP siendo tan pequefio, genera tal persistencia y compromiso en la investigacion
médica actual. Suele parecer fragil y sencillo ante la vista del comun, pero elegir una
alternativa de tratamiento totalmente eficaz en pacientes con embolia criptogénica — que es
el planteamiento inicial de este ensayo — bien sea mediante el cierre del FOP con el
dispositivo de Amplatzer o la terapia medica. El analisis se llevé a cabo con una muestra de
414 pacientes, las edades medias de cada grupo no sobrepasaron los 45 afios, las

caracteristicas del estudio se reflejan en la tabla 2.
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ablaEfB(LfEI'rlal - Caracteristicas Principales

items Cierre del FOP Terapia Médica
Pacientes Asignados 204 210
Total Muestra 414
Rango Edad 44,3 | 44,6
Periodo Ensayo Febrero 2000 - Febrero 2009
Seguimiento 4,1 afios ‘ 4 afios

Pacientes menores de 60 afios; ACV; FOP; AIT / SE

Criterio de Inclusion (ETE con un estudio de burbujas).

Cnterlc_)’de Otra posible causa de evento neurolégico
Exclusién
Dispositivo Amplatzer
Ensayo de etiqueta abierta, multicéntrico,
. aleatorizado
Cegamiento -
Proporcion
11

Aspirina (100-325 mg) por lo Al menos un
menos 5 - 6 meses y Clopidogrel | antitrombético
(75 - 150 mg) al dia durante 1- 6 | farmaco

meses o Ticlopidina (250 - 500 | (anticoagulante o
mg). antiplaquetario).

Régimen Estandar
Antiplaquetario

Una combinacion de ACV o AIT no fatal, muerte,

Resultado Primario .
no hubo eventos emboélicos.

Nota: Datos obtenidos de Percutaneous Closure of Patent Foramen Ovale in
Cryptogenic Embolism (pp, 1083 — 1091) por Meier et &al. (2013), N Engl J Med 2013;
368:1083-1091 DOI: 10.1056/NEJM0al1211716.

Los resultados clinicos emitidos, revelaron que no hubo diferencia significativa entre
las dos alternativas a comparar sin subestimar que el nimero de pacientes asignados a terapia
médica supera en 6 al grupo del cierre del FOP, en una razén de 5 — 7 de AIT en el orden
mencionado y 1- 5 ACV fatal respectivamente. Por tanto para Meier et l. (2013) “El cierre
de un foramen oval permeable para la prevencion secundaria de la embolia criptogénica no
resultd en una reduccién significativa en el riesgo de eventos embdlicos recurrentes o muerte
en comparacion con la terapia médica”. Supeditado a ello, la identificacion previa del criterio
de exclusién, interviene de manera significativa para aportar datos objetivos y observar si
responden de manera eficiente a las alternativas. Siendo este un peldafio de arranque para el

inicio de la investigacion. Véase Tabla 3.
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igura 3. Cierre del FOP Vs Terapia Médica

M Cierre del FOP
M Terapia Médica

%% Pacientes

Historia Clinica - Criterios de Exclusion

Nota: Datos obtenidos de Percutaneous Closure of Patent Foramen Ovale in
Cryptogenic Embolism (pp- 1083 — 1086) por Meier et al. (2013), N Engl J Med 2013;
368:1083-1091 DOI: 10.1056/NEJM0al1211716.

De los 204 pacientes asignados de manera aleatoria para el cierre del FOP, el 25.5%
se encuentra dentro del grupo de fumadores y el 23% presenta Migrafia superior al
tratamiento médico, obtuvo ademas un 1% de diferencia para aquellos con antecedentes de
infarto de miocardio. La Hipertension arterial e Hipercolesterolemia represento el porcentaje
mas alto para el grupo de terapia médica con un 27,6% y 29,5% respectivamente frente al

cierre. Los resultados negativos sugieren mayor atencion para el analisis. Véase Figura 4.
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Nota: Datos obtenidos de Percutaneous Closure of Patent Foramen Ovale in
Cryptogenic Embolism (pp- 1086 — 1089) por Meier et al. (2013), N Engl J Med 2013,
368:1083-1091 DOI: 10.1056/NEJM0al1211716.

Un 34,8% de los pacientes del grupo del cierre del FOP presentaron eventos
desfavorables correspondientes a 71 pacientes como se indica en la Figura 4, asi mismo se
evidencio sangrado en 8 pacientes durante la implantacion del dispositivo en contraposicion
a los que si aceptaron de manera exitosa el procedimiento, de los 6 infartos de miocardio solo
se produjeron 2 de manera riesgosa. Sin embargo, el 29,5% perteneciente a terapia médica
reportd 12 pacientes con hemorragia como reaccion de la administracion de los
medicamentos, igual nimero de pacientes con FOP ingresaron a hospitalizacion en los dos

grupos de estudio.

RESPECT

De manera sucesiva, con ensayos precedentes e igual finalidad, Carroll et al. (2013),
hizo frente a otros investigadores, afiadiendo asiduidad en el seguimiento de los casos de
manera individual para lograr establecer el grado de eficiencia del cierre del FOP frente a la

terapia médica, en pacientes con ACV criptogénico y FOP en prevencion de ACV isquémico
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recurrente, asllE como fallecimiento prematuro. De acuerdo a la Tabla 3, se describe la

asignacion aleatoria de pacientes para el estudio y los resultados obtenidos.

Tabla 3. RESPECT: Caracteristicas Principales

Items Cierre del FOP Terapia Médica
Pacientes
Asignados 499 48l
Total Muestra 980
Rango Edad 45,7 46,2
Periodo Ensayo Agosto 2003 - Diciembre 2011
Seguimiento 5,9 afios
Criterio de Pacientes de 18 a 60 afios; ACV dentro de los 9 meses;
Inclusion FOP.
Criterio de . .
Exclusion Otra posible causa de evento neuroldgico.

Dispositivo Amplatzer

Ensayo de etiqueta abierta y controlada, multicéntrico y
aleatorizado, con adjudicacion ciega de eventos de punto

Cegamiento final
Proporcion
11
Cuatro terapias:
Aspirina, Warfarina,
. Clopidogrel, +
Régimen Aspirina (81 a 325 mg) + combinacion de

Clopidogrel al dia durante 1 mes,
seguido de monoterapia con
Aspirina durante 5 meses.

Estandar
Antiplaguetario

Aspirina y Dipiridamol
de liberacion
prolongada. Aspirina +
Clopidogrel se elimino
en 2006.

Resultado Una combinacion de muerte temprana por causas
Primario cardiovasculares, ACV isquémico recurrente no fatal.

Nota: Datos obtenidos de Closure of Patent Foramen Ovale versus Medical Therapy
after Cryptogenic Stroke (pp, 1092 - 1100) por Carroll et al. (2013), N Engl J Med 2013;
368: 1092-1100. DOI: 10.1056 / NEJM0al1301440 y de Long-term outcomes of patent
foramen ovale closure or medical therapy after stroke (pp. 1022 — 1031) por Saver et al.
(2017), N Engl J Med 2017; 377:1022-32. DOI: 10.1056/NEJM0a1610057.

Segun Carroll et &l. (2013),
En pacientes de entre 18 y 60 afios que habian tenido un accidente cerebrovascular
isquémico criptogénico, no hubo un beneficio significativo del cierre de un foramen

oval permeable sobre el tratamiento médico solo en el analisis por intencion de tratar.
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La supeﬁorll'gad del cierre con el uso del Amplatzer PFO Occluder se demostro en
dos analisis secundarios pre especificados, con una baja tasa de riesgos asociados (p,

1100).

Siguiendo en este razonamiento, el uso del dispositivo segun Saver et al. (2017), se
relacion6 “con una menor tasa de accidentes cerebrovasculares isquémico recurrente que la
terapia médica sola durante un periodo de seguimiento prolongado. El cierre del FOP se
asocio con una tasa més alta de tromboembolismo venoso que la terapia médica sola”. (p,
1031)

La figura 5, hace referencia a los 980 pacientes asignados al estudio con respecto al
historial clinico evidenciado, de acuerdo a las dos variantes comportamentales: terapia
médica y cierre del FOP.

Figura 5. Cierre del FOP Vs Terapia Médica

m Cierre del FOP

m Terapia Médica

Pacientes

Historia Clinica

Nota: Datos obtenidos de Closure of Patent Foramen Ovale versus Medical Therapy
after Cryptogenic Stroke (pp, 1092 - 1097) por Carroll et al. (2013), N Engl J Med 2013;
368: 1092-1100. DOI: 10.1056 / NEJM0a1301440.

De los 499 pacientes situados en el grupo de cierre del FOP, el 39,1% presento
Migrafia, 31,7% hipertension sistémica y 3,8% Arteriopatia coronaria. Asi mismo, se
evidencio igual porcentaje de ACV anterior (10,6%) correspondiente a 53 pacientes para el

grupo de cierre y 51 para el grupo de tratamiento respectivamente. En este ultimo grupo, el

ge,!
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4&1‘!% presentAo lﬁllzpercolesterolemla y 11,4% diabetes mellitus valores realmente

significativos entre otros padecimientos.

A continuacion, se desligan los eventos desfavorables como resultado del

seguimiento realizado a los pacientes dentro de cada grupo de estudio.

Figura 6. Eventos Desfavorables: Cierre del FOP - Terapia Médica
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Aleteo Auricular

Fibrilacion Atrial

(', 5 1I0 1I5 2I0
B Terapia Médica Pacientes
m Cierre del FOP

Nota: Datos obtenidos de Closure of Patent Foramen Ovale versus Medical Therapy
after Cryptogenic Stroke (pp, 1092 - 1100) por Carroll et al. (2013), N Engl J Med 2013;
368: 1092-1100. DOI: 10.1056 / NEJMo0a1301440.

En la figura 6, se puede observar la cantidad de pacientes que presentaron eventos
significativos y decisivos en la medicion de operatividad y eficacia de los tratamientos
aplicados. Dentro del grupo de terapia medica 17 pacientes presentaron ACV isquémico (el
mayor numero de casos) en comparacion con el otro grupo, y en 6 de los eventos distinguidos
en el estudio no hubo ningun paciente relacionado ( trombosis, aleteo auricular, perforacion
cardiaca, trombo cardiaca, opresion del pecho y taponamiento pericardio), sin embargo
ambos presentaron un caso de derrame pericardico. En cambio, para el grupo de cierre del

FOP, tuvo presencia en la mayoria de eventos, 8 casos de migrafia, 6 de embolia pulmonar
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como los mas relevantes. Cabe resaltar que ocurrieron un total de 9 muertes que no se

asociaron.

Gore REDUCE

Conviene sefalar que durante los afios, las limitantes nacientes dentro del estudio del

FOP han generado innumerables resultados, tanto positivo como negativo, que resulta

contradictorio y representa un dilema para determinar el mejor método y sondear las
probabilidades para prevenir ACV recurrentes en pacientes con FOP posterior a un ACV

criptogénico. En este aparte, se planteé como propoésito confrontar los resultados del cierre

del FOP mas la terapia antiplaquetaria en contraste con la terapia antiplaquetaria sola. En la

tabla 4, se sintetiza las derivaciones mas importantes:

Tabla 4. Gore REDUCE - Caracteristicas Principales

Antiplaquetario

. . Terapia
items Cierre del FOP + Terapia Antiplaquetaria
Antiplaquetaria
Sola
Pacientes
Asignados 44l 223
Total Muestra 664
Rango Edad 45,6 44,8
Periodo Ensayo Diciembre 2008 - Febrero 2015
Seguimiento 3,2 Afos
Criterio de Pacientes de 18 a 59 afios; ACV dentro de los 6 meses;
Inclusion FOP.
Criterio de . -
. Otra posible causa de evento neuroldgico
Exclusion
Helex (implantado hasta finales de 2012)
Dispositivo Cardioform (implantado desde finales de 2012 en
adelante).
Ensayo de etiqueta abierta y controlado, multinacional,
prospectivo, aleatorizado y con adjudicacion ciega de
Cegamiento eventos de punto final.
Proporcion
2:1
Aspirina (75 - 325
. mg [/ dia 0
B s amircin e
Régimen P P . y Aspirina (50 - 100
" durante 3 dias con dosis de (75 mg .
Estandar mg [/ dia) vy

/ dia) y luego reanudaron o
iniciaron la opcién de terapia
antiplaquetaria elegida. .

Diripidamol (225 -
400 mg / dia) o
Clopidrogel (75 mg
/ dia).

items

Terapia
Antiplaquetaria
Sola

Cierre del FOP + Terapia
Antiplaguetaria
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ACV isquémico de 24 meses después de alta médico,
compuesto de ACV isquémico clinico recurrente o
infarto cerebral.

Nota: Datos obtenidos de Patent Foramen Ovale Closure or Antiplatelet Therapy for
Cryptogenic Stroke (pp, 1033 - 1042) por Sgndergaard et &l. (2017), N Engl J Med 2017;
377:1033-42. DOI: 10.1056/NEJMo0al707404.

Resultado
Primario

En pocas palabras, para Sgndergaard et al. (2017) basado en los resultados, “el cierre
del FOP se asocio con tasas més altas de complicaciones del dispositivo y fibrilacion
auricular” (p, 1033). Por consiguiente, “los riesgos de un accidente cerebrovascular
recurrente y un nuevo infarto cerebral fueron significativamente menores con el cierre del
FOP mas la terapia antiplaquetaria que con la terapia antiplaquetaria sola” (Sgndergaard et
al., 2017, p, 1042).

De los 664 pacientes incluidos en el ensayo, se seleccionaron 441 para el grupo de
cierre del FOP + terapia antiplaquetaria y 223 al grupo de terapia antiplaquetaria sola, con el
designio de determinar el resultado 6ptimo de los tratamientos para prevenir ACV recurrentes
en pacientes con FOP posterior a un ACV criptogénico. Es por ello que en la figura 7, se
contrasta el historial clinico de los pacientes y cudales fueron los que presentaron mayor

significancia en el desarrollo del estudio como respuesta clave para conclusion final.

Como se puede observar, el 91,2% del cierre del FOP presenté mayor incidencia de
ACYV isquémico con sintomas posterior a las 24 horas, frente al 89,2 de pacientes del grupo
de terapia antiplaquetaria sola; para este ultimo se produjo una derivacion moderada del FOP
correspondiente al 43,5% mayor al grupo de cierre (29,1%). Tales padecimientos y
disyuntivas como hipertension, diabetes mellitus y actual fumador representan valores
homogéneos en ambos grupos. Como contraste se presenté una derivacion grande del FOP

de 42,8% del cierre y 36,6% del grupo de terapia, entre otros.
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igura 7. éierre del FOP - Terapia Antiplaquetaria Sola
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Nota: Datos obtenidos de Patent Foramen Ovale Closure or Antiplatelet Therapy for
Cryptogenic Stroke (pp, 1033 — 1037) por Sgndergaard et &l. (2017), N Engl J Med 2017;
377:1033-42. DOI: 10.1056/NEJMo0al707404.

De los eventos desfavorables frente a las dos disyuntivas, 102 pacientes
pertenecientes al grupo de cierre presentaron cualquier evento adverso grave (definidos por
los investigadores en el ensayo), 29 pacientes cualquier evento de fibrilacion o flujo auricular
frente a un solo caso del grupo contrario, 3 embolia pulmonar y 0 muertes registradas, como
se pueden identificar en la tabla 8. Entretanto, el grupo de terapia antiplaquetaria sola obtuvo
2 muertes, 6 eventos adversos hemorragicos grave (aparato reproductor, visual,

gastrointestinal, etc) y 62 casos presentaron cualquier evento adverso grave.
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Nota: Datos obtenidos de Patent Foramen Ovale Closure or Antiplatelet Therapy for
Cryptogenic Stroke (pp, 1033 — 1037) por Sgndergaard et &l. (2017), N Engl J Med 2017;
377:1033-42. DOI: 10.1056/NEJMo0al707404.

Sendergaard et al. (2017), “Los eventos adversos graves ocurrieron en el 23,1% de
los pacientes en el grupo de cierre del FOP y en el 27,8% de los pacientes en el grupo de

antiagregantes solo” (p, 1033).

CLOSE

Ciertamente se vislumbra la interminable proyeccién objetiva de prevencion de ACV
criptogénico recurrente en pacientes con FOP, para obtener el beneficio tacito entre el cierre
del FOP o la anticoagulacion frente a la terapia antiplaquetaria. En pocas palabras, hace
referencia en la eficacia del tratamiento aplicado para prevenir ACV recurrente, sin embargo,
estos autores emplearon un método aleatorio de dos grupos: el primero cierre del FOP vs
terapia antiplaquetaria sola y el segundo anticoagulantes vs terapia antiplaquetaria sola con
datos combinados entre estos grupos. En la tabla 5, se observan los datos béasicos y

concluyentes del ensayo.
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items

Cierre del FOP

Terapia Antitrombética
(Anticoagulacion o
Antiplaquetarios)

Antiplaquetaria Sola - 235

Pacientes Asignados 238 Anticoagulante - 187
Muestra 663
Rango Edad 42,9 43,8 - 43,8 - 44,7

Periodo Ensayo

Diciembre 2008 - Diciembre 2016

Seguimiento

5,3 Afios

Criterio de Inclusion

Pacientes de 16 a 60 afios; ACV dentro de los 6
meses; FOP; aneurisma del tabique auricular o SPI

grande.

Criterio de Exclusién

Otra posible causa de evento neurol6gico

Dispositivo

Criterio del investigador, 11 utilizados: Amplatzer -
FOP, Intrasept - FOP, Premere, STARFlex,
Amplatzer cribriform, Figulla Flex Il - FOP,

Atriasept I, Amplatzer ASD, Figulla Flex 11 UNI,

Septal Gore,

Figulla Flex Il ASD

Cegamiento

Ensayo de etiqueta abierta, multicéntrico,

aleatorizado
Proporcion
1:1:1

Régimen Estandar
Antiplaquetario

Aspirina (75 mg/
dia) +
Clopidogrel (75
mg/ dia) para 3
meses, seguido
de terapia
antiplaquetaria
sola para el resto
del ensayo.

*Grupo de  Anticoagulantes
Orales: Antagonista Vitamina K
(indice normalizado internacional
proporcion de 2,0 a 3,0) é con
anticoagulantes directos.
*Grupo Tratamiento
Antiplaquetario Solo 6 Cierre del
FOP + Tratamiento
Antiplaquetario Solo:
Aspirina, Clopidogrel 0
Combinancién de Aspirina +
Diripidamol de liberacién
prolongada (excepto durante los 3
meses posteriores al cierre del
FOP durante los cuales se utilizo
el tratamiento antiplaquetario
dual).

Resultado Primario

Accidente cerebrovascular (fatal o no fatal,
isquémico o hemorragico)

Nota: Datos obtenidos de Patent Foramen Ovale Closure or Anticoagulation vs.
Antiplatelets after Stroke (pp, 1011 — 1020) por Mas et al. (2017), N Engl J Med 2017; 377:

1011-1021 DOI: 10.1056 / NEJMo0a1705915

Siguiendo en este razonamiento, Mas et al. (2017), concluyeron que:

g
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Entre los pacientes que habian tenido un accidente cerebrovascular criptogénico
atribuido a FOP con un aneurisma del tabique auricular asociado o una derivacion
interauricular grande, la tasa de recurrencia del accidente cerebrovascular fue menor
entre los asignados al cierre del FOP combinado con tratamiento antiplaquetario que
entre los asignados al tratamiento antiplaquetario solo. El cierre del FOP se asoci6

con un mayor riesgo de fibrilacion auricular. (p, 1011)

Conviene sefialar, que de los 663 pacientes incluidos dentro del ensayo, se
realizd una aleatorizacion en grupos teniendo en cuenta las contraindicaciones
existentes entre ellos de acuerdo a los diferentes escenarios: cierre del FOP vs terapia

antiplaquetaria sola y Anticoagulantes vs terapia antiplaquetaria sola, véase Figura 9.

Figura 9. Cierre del FOP Vs Terapia Antitrombética
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Nota: Datos obtenidos de Patent Foramen Ovale Closure or Anticoagulation vs.
Antiplatelets after Stroke (pp, 1011 — 1020) por Mas et al. (2017), N Engl J Med 2017; 377:
1011-1021 DOI: 10.1056 / NEJM0al1705915

Dato relevante dentro de la comparacion de los grupos, solo el 0,5% tuvo infarto de
miocardio que corresponde al grupo de anticoagulante y en ninguno de los grupos restante se

produjo, de igual forma la derivacion grande del FOP sin aneurisma del tabique auricular
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presentd los picos mas altos en cada frente. En las figuras 10 y 11 se muestra de manera

detallada las caracteristicas méas relevantes de la historia clinica de los pacientes de estudio.

Figura 10. Cierre del FOP Vs Terapia Antiplaquetaria Sola
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Nota: Datos obtenidos de Patent Foramen Ovale Closure or Anticoagulation vs.
Antiplatelets after Stroke (pp, 1011 - 1015) por Mas et &l. (2017), N Engl J Med 2017; 377:
1011-1021 DOI: 10.1056 / NEJM0al1705915

Como se puede observar en la figura 10, la primera comparacion es entre el cierre del
FOP con un total de 238 pacientes y terapia antiplaquetaria sola con 235 respectivamente, en
este grupo, el 66% de los pacientes del cierre presentaron derivacion grande del FOP sin
aneurisma del tabique auricular frente a un 68% del grupo antiplaquetario y el 33,2% del
grupo de cierre presentd migrafia en contraste a un 28,2%, siendo estas las cifras mas
significativas. De los fumadores actuales ambos presentan un porcentaje similar, siendo esta

una condicién bastante comun.
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igura 1P Entlcoagulante FOP Vs Terapia Antiplaquetaria Sola
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Nota: Datos obtenidos de Patent Foramen Ovale Closure or Anticoagulation vs.
Antiplatelets after Stroke (pp, 1011 — 1020) por Mas et al. (2017), N Engl J Med 2017; 377:

1011-1021 DOI: 10.1056 / NEJM0al1705915

La segunda comparacion es entre la terapia anticoagulante con un total de 187

pacientes y terapia antiplaquetaria sola con 174 asignaciones, en este grupo presentaron

derivacion grande del FOP sin aneurisma del tabique auricular un 60,4% y 71,3%

respectivamente. Solo el 0,5% tuvo infarto de miocardio que corresponde al anticoagulante.

El 3,2% de pacientes de tratamiento anticoagulante presentd6 ACV mayor en 0,3% de los

pacientes de antiplaquetaria sola.
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igura 1§lEl%/entos Desfavorables: Cierre del FOP Vs Terapia Antiplaquetaria
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Nota: Datos obtenidos de Patent Foramen Ovale Closure or Anticoagulation vs.
Antiplatelets after Stroke (pp, 1011 - 1020) por Mas et &l. (2017), N Engl J Med 2017; 377:
1011-1021 DOI: 10.1056 / NEJM0al1705915

En la figura 12, se observa que de los 238 pacientes asignados al cierre de FOP 11
presentaron fibrilacion o aleteo auricular y 2 en el grupo de terapia antiplaquetaria sola, 2
complicaciones graves relacionada con el dispositivo y 5 complicaciones graves relacionada
con el tratamiento, y los eventos adversos graves representaron el 78% para este Gltimo y el
85%del total de pacientes del grupo antiplaquetario solo. No se presentd muertes en ninguno

de los grupos.

En consecuencia, Mas et al. (2017), determina que “las caracteristicas basales y la
duracion media del seguimiento no difirieron significativamente entre el grupo de cierre del
FOP y el grupo de antiagregacion solo” (p, 1016), pero, los resultados demostraron
someramente que los ACV criptogénicos tienen una tendencia alta de ser causados por el
FOP.
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igura 1? lEI%/entos Desfavorables: Anticoagulantes Vs Terapia Antiplaquetaria
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Nota: Datos obtenidos de Patent Foramen Ovale Closure or Anticoagulation vs.
Antiplatelets after Stroke (pp, 1011 - 1020) por Mas et &l. (2017), N Engl J Med 2017; 377:
1011-1021 DOI: 10.1056 / NEJMo0al705915

Los eventos desfavorables mas significativos, se presentan en la figural3, sin

embargo, Mas et &l. (2017), hace una aclaracion primordial:

Entre los 187 pacientes del grupo de anticoagulantes, 5 se perdieron durante
el seguimiento, 1 no recibi6 anticoagulacion y 38 interrumpieron la anticoagulacion.
Entre los 174 pacientes en el grupo de antiagregantes solo, 1 se perdi6 durante el

seguimiento y 9 interrumpieron el tratamiento. (p, 1017)

De los pacientes asignados a la terapia antiplaquetaria sola, 2 presentaron fibrilacion
o aleteo auricular mientras que en el grupo de anticoagulantes no hubo ningun evento
relacionado, seguido a ello, se identificaron 10 complicaciones graves o fatales relacionadas
y 4 para el grupo de antiplaquetario solo. Los eventos adversos graves representaron el 62%
para este ultimo y el 59% del total de pacientes del grupo anticoagulantes. Solo se presento

una muerte en el grupo de anticoagulantes.
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Llegado a este punto, los antecedentes enmarcados al estudio del FOP y su respuesta

ante las técnicas aplicadas para determinar cuan valiosa es el efecto en los pacientes, quiénes

finalmente son el punto de inflexién en el auge de la investigacién médica. Dentro de este

marco, se pautd un paralelo entre el cierre del FOP y el uso de la terapia médica para

determinar el grado de eficacia en pacientes con ACV criptogénico y que dentro del criterio

de inclusién hubiese evidencia de FOP de alto riesgo determinada.

En la tabla 6, se puede apreciar los elementos mas importantes del ensayo, no

obstante, en laimplementacion, Lee et al. (2018), propone un bosquejo significativo a merced

de la obtencién de buenos resultados:

Un hallazgo que sugiere que el efecto beneficioso del cierre del FOP con un

dispositivo percutaneo puede maximizarse agregando las caracteristicas morfologicas

del FOP, evaluadas por la ETE, a la Criterios de seleccion del procedimiento. Por lo

tanto, ademas de la evaluacion sistemética y estandarizada para la exclusion de

muchas afecciones clinicas necesarias para considerar

que un accidente

cerebrovascular es criptogénico, la evaluacion morfoldgica para diagnosticar las

caracteristicas positivas del FOP debe incorporarse como un criterio estricto adicional

para mejorar el beneficio del cierre del FOP. (p, 2341)

Tabla 6. DEFENSE — PFO - PFO Caracteristicas Principales

items Cierre del FOP Terapia Médica
Pacientes Zsrilgjgﬁdos acada 60 60
Total Muestra 120
Rango Edad 49,1 54,5
Periodo Ensayo Septiembreb 2011 - Octubre 2017
Seguimiento 2,8 Afos

Criterio de Inclusion

Pacientes de 18 a 80 afios; ACV criptogénico < 6 meses;
FOP verificado por TEE con tabique auricular
hipermovilidad (excursiéon > 10 mm) o ASA (excursion >
15 mm) o grande Tamaifio del FOP (= 2 mm).

Criterio de Exclusién

Otra posible causa de evento neuroldgico

Dispositivo

Amplatzer

items

Cierre del FOP Terapia Médica
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Ensayo de etiqueta abierta, multicéntrico, aleatorizado
Cegamiento Proporcion
11

Combinacion de
Aspirina (100 mg /
dia) y Clopidogrel (75

Apirina, Combinacion de
Aspirina y Clopidogrel (75 mg /
dia) 6 Aspirina en combinacion

Regimen Estan(_jar mg / dia) dyrante 6 con Cilostazol (200 mg / dia).
Antiplaquetario meses, seguidos de : - .
gy Warfarina (indice normalizado
Aspirina en|. - -
. internacional proporcién de 2,0 a
monoterapia durante 5 3,0)
meses.

Una combinacion de ACV isquémico fatal o muerte,
Resultado Primario aneurisma del tabique auricular, sangrado mayor
(hemorragia intracerebral espontanea, entre otros).

Nota: Datos obtenidos de Cryptogenic stroke and high-risk patent foramen ovale:
The DEFENSE-PFO Trial (pp, 2335 - 2342) por Lee et al. (2018), PMID: 29544871 DOI:
10.1016 / j.jacc.2018.02.046.

Lee et &al. (2018), “El criterio de valoracion principal fue una combinacion de
accidente cerebrovascular, muerte vascular o trombolisis en el infarto de miocardio (TIMI),
una hemorragia mayor definida durante 2 afios de seguimiento” (p, 2338). De acuerdo a los
autores, este criterio solo se produjo en pacientes que presentaron ACV isquémicos
recurrentes y en el grupo asignado a terapia médica. Una inferencia a destacar es que el
ensayo quedo inconcluso y se logré demostrar que el cierre del FOP fue la alternativa

sobresaliente frente al tratamiento médico, por la alta tasa de éxito del cierre con dispositivo.

Las caracteristicas de padecimientos incluidas en los criterios y proporcionadas en la
historia clinica de los pacientes, son determinantes para el grado de eficacia en los tipos de
tratamientos aplicados, en la que se asignaron 120 pacientes y de manera equitativa, fueron
distribuidos en dos grupos: cierre del FOP y terapia médica. En la Figura 14, se muestran los

mas relevantes.

De los 60 pacientes asignados al cierre con dispositivo, la tasa mas alta fue del 46,7%
de hipermovilidad del tabique auricular por una diferencia de 1,7% superior al grupo de
terapia médica, se demostrd que el 26,7% eran fumadores actuales y tan solo 10 del grupo
contrario. Para este Gltimo, significo un 13,3% de pacientes con aneurisma del tabique
auricular, 41,7% con hipercolesterolemia y 28,3% correspondiente a 17 pacientes con

hipertension.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/blood-clot-lysis
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Nota: Datos obtenidos de Cryptogenic stroke and high-risk patent foramen ovale:
The DEFENSE-PFO Trial (pp, 2335 - 2339) por Lee et al. (2018), PMID: 29544871 DOI:
10.1016 / j.jacc.2018.02.046.

Lee et al. (2018), manifestaron que:

Las caracteristicas morfoldgicas del FOP vy el tabique auricular adyacente, evaluadas
por la ETE, son determinantes importantes del beneficio clinico del cierre del FOP
con dispositivo percutdneo en pacientes con accidente cerebrovascular criptogénico.
En los pacientes que tuvieron un accidente cerebrovascular criptogénico reciente
atribuido a FOP con un FOP grande, aneurisma del tabique auricular o hiperlaxitud,
la tasa de la variable principal compuesta, asi como la recurrencia del accidente

cerebrovascular fue menor con el cierre combinado del FOP. (p, 2342)
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Nueva lesién isquémica en resonancia magnética 5
Embolia sistémica I
Ataque isquémico transitorio

Ataque hemorragico . L o
q & m Terapia Médica Sola

H Cierre del FOP

Eventos

Hemorragia mayor definida por TIMI

Muerte vascular I

Accidente cerebrovascular isquémico

Pacientes

Nota: Datos obtenidos de Cryptogenic stroke and high-risk patent foramen ovale:
The DEFENSE-PFO Trial (pp, 2340 - 2341) por Lee et al. (2018), PMID: 29544871 DOI:
10.1016/ j.jacc.2018.02.046.

Dentro de los eventos desfavorables, solo 3 pacientes del grupo de cierre del FOP
presentaron nueva lesion isquémica en resonancia magnética y 7 en el grupo de terapia
médica sola. No hubo muerte vascular ni embolia sistémica reportada en ninguno de los dos
grupos. Sin embargo, el mayor nimero de casos en complicaciones los lider6 el grupo de
terapia médica, el 4,9% con hemorragia mayor definida por TIMI, el 10,5% ACV isquémico
que corresponde a 2 pacientes, 1 ataque isquémico transitorio y 1 ataque hemorragico, en
contraparte el grupo de cierre no presentd casos con respecto a estas Ultimas afecciones.
Véase Figura 15.

Anadlisis General de los ECA

Previamente, se individualizé los apartes caracteristicos de cada uno de los ensayos,
que configuran la esencialidad para el desarrollo del criterio final como consecuencia de los
resultados obtenidos en los mismos. En la Tabla 7, podemos ver el acopio sincronizado de

las partes fundamentales de los ECA, con 11 items comunes para su posterior apreciacion:
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Tabla 7. Analisis General de los ECA en prevencion secundaria del ictus criptogénico.

ITEMS CLOSURE I! | PCTRIAL? RESPECT?* RSEC))URCI:EES CLOSES DEFENSE-PFO’
Total Muestra 909 414 980 664 663 120
Edad Promedio 46 44,45 45,95 45,2 43,8 51,8
Periodo del Junio 2003 - | Febrero 2000 - | Agosto 2003 - | Diciembre 2008 | Diciembre 2008 - | Septiembre 2011 -
Ensayo Octubre 2008 Febrero 2009 | Diciembre 2011 | - Febrero 2015 | Diciembre 2016 Octubre 2017
Seguimiento 2 Afios 4 - 4,1 Aios 5,9 Afios 3,2 Afos 5,3 Afios 2,8 Afos

Pacientes de 18 Pacientes de 16 a|Pacientes de 18 a

60 afios; ACV |Pacientes < 60 . .
criptogénico /| afios; ACV; | Pacientes de 18 | Pacientes de 18 ggmrgn%sé I(’;C\é S?iptoa;écr)filso A;C\g

Criterio de AIT dentro de|FOP; AIT / SE|a 60 afios; ACV |a 59 afios; ACV -

Inclusion los 6 meses;|(ETE con un|dentro de los 9 |dentro de los 6 zr;\nn?asuersi;sma F%Zi \r/neer??isc;a do FOOF;
FOP; (ETE con|estudio de | meses; FOP. meses; FOP. bi icul b'p
un estudio de | burbujas) tabique auricular o TEI_E con tabique
burbujas) ' SPI grande. auricular.

Criterio de Otra posible causa de evento neuroldgico

Exclusion P gico.

Amplatzer - FOP,
Helex Intrasept - FOP,
(implantado | Premere, STARFIex,
hasta finales de |Amplatzer
. o 2012) cribriform,  Figulla
Dispositivo STARFlex Amplatzer Amplatzer Cardiof Flex 1 - FOP, Amplatzer
ardiororm Atriasept I,

(implantado | Amplatzer ASD,

desde finales de | Figulla Flex Il UNI,

2012). Septal Gore, Figulla
Flex 11 ASD.

Nota: Datos obtenidos de Closure | (2012), NEJMo0al009639%; PC Trial NEJMo0al211716 2; Respect NEJM0al1211716 3y
NEJMo0al1610057 *; Gore Reduce NEJM0al1707404 °; Close NEJM0a1705915 ¢y Defense-PFO j.jacc.2018.02.046 7.
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1 2 3.4 GORE 6 DEFENSE-
ITEMS CLOSURE I PC TRIAL RESPECT REDUCE® CLOSE PEO’
Ensayo de Ensayo de
Ensayo etiqueta etiqueta abierta,
. Ensayo de : L
prospectivo, . abierta, multinacional,
) etiqueta P ) Ensayo de Ensayo de
de etiqueta : multicentrico y prospectivo, . ) . .
. abierta, . : etiqueta abierta, etiqueta abierta,
abierta, S aleatorizado, aleatorizado y e o
. o multicéntrico, o C multiceéntrico, multicéntrico,
Cegamiento multicéntrico, . adjudicacion adjudicacion ) )
. aleatorizado, . . aleatorizado, con | aleatorizado, con
aleatorizado, ciega de ciega de eventos . .
con una . una proporcion. una proporcion.
con una S eventos de de punto final, . '
- proporcion . 1:1:1 1:1
proporcion 11 punto final, con con una
1:1 ' una proporcion proporcién
1:1 2:1
Aspirina (100- C"r’rﬁ"‘)";%rt‘z's(goo
. 325 mg) por lo | Aspirina (81 a g)an Aspirina (75 mg/ | Combinacién de
Clopidogrel después del . .
menos 5 - 6 325 mg) + S dia) + Aspirina (100 mg
- (75 mg) . procedimiento y ) .
Régimen meses y Clopidogrel al ; Clopidogrel (75 /dia)y
A durante 6 . . durante 3 dias con . .
Estandar Clopidogrel dia durante 1 . mg/ dia) para 3 Clopidogrel (75
- . meses y . dosis de (75 mg / . .
Antiplaquetario - (75-150mg/ | mes, seguido : meses, sequido de | mg/ dia) durante
. Aspirina (81a | . . dia) y luego . i
Grupo Cierre dia) durante 1- | de monoterapia terapia 6 meses, seguidos
325 mg) - reanudaron o . . S
del FOP 6 meses o con Aspirina L antiplaquetaria de Aspirina en
durante 2 L iniciaron la .
~ Ticlopidina durante 5 c . sola para el resto monoterapia
anos. (250 - 500 meses opcion de terapia del ensayo durante 5 meses
’ antiplaquetaria Yo '
mg). X
elegida. .

Nota: Datos obtenidos de Closure | (2012),

NEJMo0a1009639'; PC Trial NEJM0al211716 2; Respect NEJMo0al211716 3y

NEJMo0al610057 *; Gore Reduce NEJM0al1707404 5; Close NEJM0a1705915 ¢y Defense-PFO j.jacc.2018.02.046 7.
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ITEMS CLOSUREI' | ¢ , | RESPECT* | _SORE . CLOSE® e NPT
Warfarina Al menos | Aspirina, Aspirina (75 - | *Anticoagulantes Orales: | Apirina,
(indice un Warfarina, 325 mg/diad | Antagonista Vitamina K | Combinacién de
Normalizado antitrombd | Clopidogrel y | combinancion | (INI proporcion de 2,0a | Aspirinay
Internacional — | tico Aspirina + de Aspirina | 3,0) 6 con Clopidogrel (75
INI - proporcion | farmaco Dipiridamol de | (50 - 100 mg/ | anticoagulantes directos. | mg/dia) 6
de 2,0 a3,0), (anticoagu | liberacion dia) y *Tratamiento Aspirina en
Aspirina (325 lante o prolongada. La | Diripidamol | Antiplaquetario Solo 6 combinacién con
- mg al dia) o antiplaque | Aspirina + (225 - 400 mg | Cierre del FOP + Cilostazol (200
Reégimen . - . - .
Estandar ambos. tario). Clopl_do_gr(,el / d_|a) 0 Trat_amlento _ . mg / dlg). o
Antiplaquetario (se elimind en Clopldrogel Antl_p_laquetarlt_) Solo: , Warfar!na (indice
2006). (75 mg / dia). | Aspirina, Clopidogrel 6 normalizado
Combinancion de internacional
Aspirina + Diripidamol proporcion de 2,0
de liberacion prolongada. | a 3,0).
Tratamiento
antiplaquetario dual
posterior al cierre del
FOP.
Combinacién de | Combinaci | Combinacion | ACV ACV (fatal o no fatal, | Combinacion de
ACVoAITen |6nde de muerte isquémico de | isquémico 0 | ACV isquémico
el seguimiento, | ACVo temprana por | 24 meses hemorréagico). fatal o muerte,
muerte por AIT no causas compuesto de aneurisma del
Resultado cualquier causa | fatal, cardiovascular | ACV tabique auricular,
Primario (30 dias) y muerte, no | es, ACV isquémico sangrado mayor
muerte por hubo isquémico clinico (hemorragia
causas eventos recurrente no | recurrente o intracerebral
neuroldgicas (31 | embolicos. | fatal. infarto espontanea, entre

dias y 2 afios).

cerebral.

otros).

Nota: Datos obtenidos de Closure | (2012),
NEJMo0al1610057 *; Gore Reduce NEJM0al1707404 °; Close NEJM0a1705915 ®y Defense-PFO j.jacc.2018.02.046 .

NEJM0a1009639%; PC Trial NEJM0al211716 2; Respect NEJM0al1211716 3y
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En la Tabla 7, se describe de manera general los 6 ensayos de estudio, que estan basados
en muestras aleatorias de pacientes con FOP, que cumplian con criterios de inclusion establecidos
tales como el rango de edad, padecimientos como ACV criptogénico, entre otras causas de eventos

neuroldgicos como indicadores excluyentes.

Figura 16. ECA - Rango de edad
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Nota: Datos obtenidos de Closure | (2012), NEJM0al1009639; PC Trial NEJMo0al211716;
Respect NEJMoal211716 y NEJMo0al610057; Gore Reduce NEJMoal707404; Close
NEJMo0al705915 y Defense-PFO j.jacc.2018.02.046.

Como comun denominador se estableci6 un rango de edad de 18 a 60 afios, donde la edad
minima establecida era de 16 y 80 afios como la maxima, cada uno de estos pacientes contaban
con caracteristicas asociadas al FOP pertinente a los criterios. En la Figura 16, se puede distinguir
la edad promedio de cada ECA, tal es el caso del DEFENSE-PFO que representa la mayor edad
(51,8 afos), seguido del CLOSURE 1 equivalente a 46 afios, RESPECT con 45,9afios, GORE
REDUCE registro 45,2 afios, PC TRIAL 44,4 afios y CLOSE con la menor edad promedio 43,8
afios. Con la sumatoria de estas edades se puede determinar un promedio general, concerniente a

46,8 afios, esta cifra constituye un indicador que permite dirigir el enfoque hacia este grupo.

Cada uno de los ECA se inici6 en un periodo determinado y cuyo seguimiento a razén del

éxito, debido al cronograma planteado segun el criterio de los investigadores y por los costos
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generados. En la Figura 17, se evidencia que el estudio RESPECT, registré la mayor duracién con

5,9 afos, seguido de 5,3 afios correspondiente a CLOSE.

Figura 17. ECA - Seguimiento en Afos
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Nota: Datos obtenidos de Closure | (2012), NEJM0al1009639; PC Trial NEJMo0al211716;
Respect NEJMoal211716 y NEJMo0al610057; Gore Reduce NEJMoal707404; Close
NEJMo0al705915 y Defense-PFO j.jacc.2018.02.046.

El menor tiempo empleado fue de 2 afios para el caso del CLOSURE I, frente al
DEFENSE-PFO de 2,8 afios, aun cuando éste no se logré concluir. Para el caso de GORE
REDUCE y PC TRIAL de manera respectiva establecen un punto promedio de 4y 3,2 afios, tiempo
estimado para observar el efecto de las alternativas aplicadas en los pacientes con FOP en

prevencion del ACV criptogénico recurrente.

Deliberadamente y por las estimaciones de Kaplan- Meier, del total de pacientes asignados
aleatoriamente para cada estudio y en cumplimiento del criterio principal, se pudo discriminar el
valor porcentual de pacientes con presencia de FOP de mayor riesgo como se puede observar en

la figura 18.
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Figura 18. Pacientes con FOP de Mayor Riesgo
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Nota: Datos obtenidos de Closure | (2012), NEJM0a1009639; PC Trial NEJM0al1211716;
Respect NEJMo0al211716 y NEJMo0al610057; Gore Reduce NEJMo0al707404; Close
NEJMo0al705915 y Defense-PFO j.jacc.2018.02.046.

Analizando las caracteristicas anatomicas del FOP como la hipermovilidad, aneurisma del
tabique auricular o la derivacion, para determinar la presencia de FOP de mayor riesgo. Para el
caso de DEFENSE-PFO mostro una condicionante > 10mm de hipermovilidad, con derivacion
grande y con presencia de ASA, que representd un 100%, valor que corresponde a la totalidad de
la muestra, caso equivalente en el grupo de CLOSE. Asi mismo, GORE REDUCE presentd un
80% de pacientes con FOP de mayor riesgo, cuya ASA no estuvo especificada, adicional a ello
tuvo una derivacion moderada. Sin embargo, solo 98 pacientes de PC TRIAL presentaron esta
afeccion, seguido de CLOSURE | — RESPECT cada uno con 36% Yy 37% respectivamente con

presencia de ASA como determinante factible.

Dentro de las estimaciones que se presentaron en los ECA, se establecieron varias casillas
especificas, que se consideraron importantes y que dentro del andlisis no podiamos excluirlas:
Incidencia de ACV recurrente, Aneurisma Isquémico Transitorio (AIT), Sangrado Mayor, Causas

de Muerte y Complicaciones Importantes.
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Incidencia de ACV recurrente se compard frente a cada ensayo y con pacientes asignados

tanto en el grupo de cierre del FOP como en el grupo de terapia antitrombética. Véase Figura 19.

Figura 19. Cierre del FOP: Incidencia de ACV Recurrente
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Nota: Datos obtenidos de Closure | (2012), NEJM0al1009639; PC Trial NEJMo0al211716;
Respect NEJMo0al211716 y NEJMo0al610057; Gore Reduce NEJMo0al707404; Close
NEJMo0al705915 y Defense-PFO j.jacc.2018.02.046.

En el grupo de cierre del FOP de CLOSURE I, se presentaron 12 eventos frente a
RESPECT, cuyos efectos repercutieron en 18 pacientes, siendo éste el que presentd el mayor
numero de incidencias. Por otra parte, no hubo incidencia de ACV recurrente en CLOSE y
DEFENSE-PFO, ya que las estimaciones se basaron en un total de 100 pacientes y un periodo de
seguimiento establecido. Tal es el caso de PC TRIAL y GORE REDUCE, los cuales presentaron

menor afeccion 1 — 6.

Siguiendo con las estimaciones, se planteo el efecto de la incidencia de ACV recurrente en
pacientes asignados al grupo de terapia antitrombdtica, para evaluar el grado de ocurrencia. Es
por tanto, que en la Figura 20, se puede dimensionar claramente los resultados obtenidos. Los
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ensayos de PC TRIAL y DEFENSE-PFO presentaron igualdad de condicion en sus pacientes con

una precision de 5 — 5 pacientes respectivamente.

Figura 20. Terapia Antitrombética: Incidencia de ACV Recurrente
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Nota: Datos obtenidos de Closure I (2012), NEJM0al1009639; PC Trial NEJM0al211716;
Respect NEJMo0al211716 y NEJMo0al610057; Gore Reduce NEJMoal707404; Close
NEJMo0al705915 y Defense-PFO j.jacc.2018.02.046.

Aunado a ello, RESPECT obtuvo la mayor significancia en incidencia de ACV recurrente,
con 28 pacientes en total. De manera sucesiva por cantidad de pacientes y con un punto de
diferencia sistematica, los ensayos de GORE REDUCE, CLOSURE | y CLOSE presentaron 12,

13y 14 eventos relacionados.

Para establecer la mayor incidencia de ACV recurrente en los pacientes que de manera
aleatoria fueron asignados al cierre del FOP o en su contraparte terapia antitrombotica. Basado en
esta proposicion, la figura 21, hace referencia a la fusion de los resultados descritos en la Figura

19 y Figura 20, con la finalidad de mostrar una perspectiva general de cada ensayo.

RESPECT presentd mayor incidencia tanto en el grupo de cierre del FOP como en el grupo
de terapia antitrombotica con 18 y 28 pacientes, seguidamente de CLOSURE | con 12 en el primer

ordeny 13 en el segundo grupo. En tercer lugar y no menos importante, se ubica GORE REDUCE
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el cual presentd 6 eventos de incidencia en pacientes asignados al cierre y 12 en el grupo de

antitrombotico.

Figura 21. Cierre del FOP Vs Terapia Antitrombdtica - Incidencia de ACV Recurrente
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Nota: Datos obtenidos de Closure | (2012), NEJM0al1009639; PC Trial NEJMo0al211716;
Respect NEJMo0al211716 y NEJMo0al610057; Gore Reduce NEJMo0al707404; Close
NEJMo0al705915 y Defense-PFO j.jacc.2018.02.046.

Reanudando la descripcion, PC TRIAL presentdé menor afeccion en ambos grupos, con
una distribucion de 1 y 5 respectivamente. No obstante, el grupo de cierre del FOP en el ensayo
CLOSE determind 0 pacientes con incidencia de ACV recurrente y 14 en el grupo contiguo, razon

similar ocurrié en DEFENSE-PFO con incidencia nula 'y 5 en el grupo de terapia.

Entretanto, los valores estimados en relacion a la totalidad de eventos resultantes en el
grupo de cierre y terapia antitrombotica, tiene una especial particularidad como efecto adverso en
los pacientes, que se pueden catalogar como puntos bésicos en el direccionamiento critico de los

investigadores para alcanzar resultados éptimos sobre la marcha.

Conviene sefalar el total de eventos resultantes de ataque isquémico transitorio
representado en la Figura 22, que ciertamente retne los datos mas relevantes: seguimiento de 2
afios, pacientes situados en cada grupo y el cociente de riesgo que permitira mayor claridad en el

analisis. En esta parte, se puede observar que tanto GORE REDUCE como CLOSE presentaron 8
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eventos de ataque isquémico transitorio en el grupo de terapia y 8 en el grupo de cierre para este
altimo ensayo. La mayor inclinacion es liderada por RESPECT, correspondiente a 23 eventos con
AIT del total de pacientes ubicados en el grupo de terapia antitrombdtica frente a 21 ubicados en
el grupo de cierre de GORE REDUCE. Paralelamente, se concentraron un total de 17 eventos en
cada grupo de tratamiento, para CLOSURE | en el grupo de terapia y para RESPECT en el grupo

de cierre.

Figura 22. Cierre del FOP Vs Terapia Antitrombdtica - AIT
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Al mismo tiempo, PC TRIAL representd un total de 5 eventos de AIT en el grupo de cierre
frente a 0 de DEFENSE-PFO, que aungue no difiere del resto, corresponde en menor cuantia esta
afeccidn, sin embargo, presentd un solo caso en el grupo de terapia antitrombotica.

Siguiendo este razonamiento, en la Figura 23, se puede observar el total de pacientes que
presentaron sangrado mayor tanto en el grupo de cierre con dispositivo como en el grupo de
terapia; en este caso en particular RESPECT sigue liderando los eventos para el criterio de

valoracion principal, 13 en el grupo de cierre frente a 14 del otro grupo. Asi mismo, DEFENSE-
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PFO representa el menor valor en ambos grupos con 0 y 2. Por otra parte, CLOSURE | obtuvo 10
casos en el grupo de cierre, frente a 8 de GORE REDUCE; con una menor proporcion en el grupo
de terapia antitrombotica, CLOSE presentd 5 superando en 2 eventos de AIT por encima de PC
TRIAL, que obtuvo solo 3.

Figura 23. Cierre del FOP Vs Terapia Antitrombotica - Sangrado Mayor
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Llegados a este punto, se define la paradoja mas compleja y que seguira representando un
misterio absoluto: la muerte, aun cuando las opciones latentes y los avances contractuales
desestiman la naturalidad del ser en su maxima plenitud, existe un poder subjetivo, por llamarlo
de esa forma, que confluye de manera inmersa o inherente en el profesional de la salud y es salvar
y extender el periodo de vida, aplicando sus conocimientos a través de la investigacion de las

técnicas existentes y basados en la responsabilidad y compromiso con el paciente.

De acuerdo a este paréntesis, la mortalidad es el margen de error de las investigaciones y

del dia a dia, al que no se desea llegar, sin embargo, ocupa un item bastante significativo, que
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revela el porqué de las cosas y de la incidencia del mismo. En la Figura 24, se sintetiza el total de
muertes por todas las causas existentes en los pacientes, que se sometieron a cierre del FOP o
terapia antitrombdtica.

Figura 24. Cierre del FOP Vs Terapia Antitrombdtica - Causas de Muerte
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PC TRIAL, GORE REDUCE, CLOSE y DEFENSE-PFO no presentaron muertes dentro
del grupo de terapia antitrombdtica, en comparacion con RESPECT que obtuvo la mayor
mortalidad, 11 pacientes, frente a 4 de CLOSURE I. En cambio para el grupo de cierre con
dispositivo, hubo una constante de 2 muertes en cada uno de los siguientes ensayos: CLOSURE |,
PC TRIAL y GORE REDUCE. RESPECT por su parte se mantuvo por encima con 7, mientras
que CLOSE y DEFENSE-PFO se mantuvieron en la misma tendencia con cero muertes dentro del
grupo del cierre del FOP. La sumatoria final de muertes por grupo se establece de la siguiente

forma: 15 muertes en el grupo de cierre y 13 en el grupo de terapia médica.

Adicional a ello, las complicaciones que resultan durante o después de los procedimientos

empleados, hacen parte de la estadistica de la investigacion y revelan informacion importante para
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las decisiones finales. En la Figura 25 se establece el efecto de las complicaciones importantes en

los pacientes asignados al grupo de cierre del FOP.

Figura 25. Terapia Antitrombética: Complicaciones Importantes
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El menor numero pacientes con complicaciones por cierre del FOP se dio en el ensayo de
PC TRIAL con 0 casos y DEFENSE-PFO con 2; asimismo, GORE REDUCE, RESPECT Y
CLOSURE | evidenciaron de manera respectiva, un total de 11, 12 y 13 complicaciones de
pacientes que fueron asignados de manera aleatoria a este grupo de cierre. Por otra parte CLOSE
obtuvo la mayor incidencia con 14 eventos, en la que podemos resumir un total de 52 de los ECA.
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En la Figura 26, se sintetizan las estimaciones de Kaplan-Meier de cada uno de los eventos del Criterio de Valoracion Principal
gue se presentaron en pacientes asignados al grupo del cierre del FOP como lo son: Incidencia de ACV recurrente, Aneurisma Isquémico

Transitorio (AIT), Sangrado Mayor y Causas de Muerte, las cuales fueron descritas anteriormente.

Figura 26. Cierre del FOP: Analisis de Eventos del Criterio de Valoracion Principal
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En la Figura 27, se sintetizan las estimaciones de Kaplan-Meier de cada uno de los eventos del Criterio de Valoracion Principal
que se presentaron en pacientes asignados al grupo del Terapia Antitrombdtica como lo son: Incidencia de ACV recurrente, Aneurisma

Isquémico Transitorio (AIT), Sangrado Mayor y Causas de Muerte, las cuales fueron descritas anteriormente.

Figura 27. Terapia Antitrombotica: Analisis de Eventos del Criterio de Valoracion Principal
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Al analizar los efectos procedentes independientemente de la alternativa a la cual fueron
asignados los pacientes con FOP, se destaca la fibrilacion auricular de nueva aparicion como se

indica en la figura 28, la cual presenté mayor incidencia dentro del grupo de cierre del FOP.

Figura 28. Pacientes con Fibrilacion Auricular de Nueva Aparicién
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El ensayo de CLOSE obtuvo 11 pacientes con presencia de fibrilacion y PC TRIAL 6
dentro del mismo grupo de cierre. En el grupo de terapia de DEFENSE-PFO no hubo presencia.
CLOSE, DEFENSE-PFO y PC TRIAL de manera equivalente con 2 casos de fibrilacion auricular
en el grupo de terapia antitrombdtica, mientras que CLOSURE | se mantuvo con 5 en el grupo de
cierre en comparacion con el de terapia en el que se reportaron 3 pacientes del mismo ensayo. El
primer lugar lo ocupa GORE REDUCE con 29 casos frente a 1 del grupo de terapia, por su parte

RESPECT registrd 22 en comparacion con el sequndo grupo, 9 eventos.

Como se indicé en la descripcién anterior, la mayor incidencia ocurrié dentro del grupo de

cierre del FOP, esto nos permite ahondar un poco mas, basdndonos en el tipo de dispositivo de
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cierre empleado por los investigadores y observar la eficacia o complicacién que generan estos en

los pacientes.

En la Figura 29, se discriminan algunos dispositivos empleados por cada ensayo para el
cierre del FOP. Starflex se utilizé en CIOSURE | y CLOSE, Amplatzer 6 Figulla en RESPECT,
DEFENSE-PFO, PC TRIAL y CLOSE; Helex o Cardioform en GORE REDUCE, otros

dispositivos como Premere entre otros para, el ensayo de CLOSE.

Figura 29. Diferentes Dispositivos Utilizados para el Cierre del FOP
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Figura 30. Numero de Eventos de Fibrilacion Auricular de Nueva Aparicion Segun
Dispositivo
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En la Figura 30, se discriminan los distintos dispositivos empleados por cada ensayo para
el cierre del FOP, como son: Starflex en CIOSURE I con una incidencia de 23 casos y CLOSE con
2 casos; Amplatzer 6 Figulla en RESPECT con presencia en 22 pacientes, DEFENSE-PFO en 2 y
PC TRIAL con 6 respectivamente; Helex o Cardioform en GORE REDUCE con 29, el cual obtuvo
la mayor incidencia de fibrilacion auricular; y Otros Dispositivos (Premere, Atriasec, Intrasec,
Septal Gore) en CLOSE con 3 casos, cabe resaltar que este ensayo empled 11 dispositivos para el

cierre y la eleccion del mismo estuvo definida por cada investigador.
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Figura 31. Cierre Efectivo del Dispositivo
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y NEJMo0al610057; Gore Reduce NEJMo0al707404; Close

En la figura 31, se observa de manera parcial el cierre efectivo de los dispositivos utilizados

para el cierre del FOP en cada uno de los ensayos. Se puede concluir generalizadamente, que los

pacientes a quienes se les ocluy6 el FOP con dispositivo representaron un alto porcentaje de

efectividad durante la implantacion del mismo con una leve disminucion en las complicaciones

posteriores con respecto a la terapia médica.
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Resultados

Se analizaron 6 ensayos controlados aleatorios como generalizacion de los datos, en la que
se identificaron 3750 pacientes con una edad promedio de 46,8 afios, los cuales fueron sometidos
al azar y asignados en distintos grupos con la proporcionalidad de referencia indicada por los
investigadores, un porcentaje para intervencion de cierre del FOP, haciendo uso de dispositivos
como: STARFlex para CLOSURE I, Amplatzer en tres ensayos (PC TRIAL, RESPECT vy
DEFENSE-PFO), Helex o Cardioform en GORE REDUCE y 11 dispositivos que fueron definidos
a criterio del investigador en el ensayo CLOSE, y otro porcentaje para terapia médica o
antitrombdtica, para ambos grupos se empled un régimen estandar antiplaquetario en uno para

contrarrestar el efecto del cierre con dispositivo y en el otro a largo plazo.

El sistema de cierre empleado en CLOSURE | para prevenir ACV recurrente, no fue
garante en la determinacion final de la investigacion y la correlacion entre el grupo de terapia
médica, por tanto no representd una cuantia superior estadisticamente hablando. En primera
instancia la muestra asignada fue menor en el grupo de cierre de FOP con 447 pacientes, haciendo
uso del dispositivo STARFlex, pues sumdé 2 muertes por paro Yy arritmia cardiaca, 13
procedimientos vasculares con mayor complicacion, 23 casos de fibrilacion auricular y 68 casos
de eventos adversos graves; el porcentaje de exito del dispositivo fue del 86,7%. Mientras que el
grupo de tratamiento antitrombdtico con un total de 462 pacientes, donde 16 presentaron trastorno
del sistema nervioso, superd en 8 casos de eventos adversos graves y 6 muertes (causadas por

metastasis, suicido, shock séptico y esclerosis lateral amiotrofica).

Cuyo caso heterogéneo se presento en el ensayo PC TRIAL, en su intento por comparar el
efecto y mayor beneficio del cierre del FOP (204 pacientes) con respecto a la terapia médica (210
pacientes) para reducir los eventos embdlicos como concluyente , solo logré demostrar la
positividad en la eficacia de implantacion del dispositivo. El 34,8% de los pacientes del grupo del
cierre del FOP presentaron eventos desfavorables correspondientes a 71 pacientes, de los 6 infartos
de miocardio solo se produjeron 2 de manera riesgosa, 7 ataques isquémicos transitoriosy 5 ACV
fatales; el porcentaje de éxito del dispositivo fue del 95,9%. Sin embargo, el 29,5% perteneciente

a terapia médica report6 12 pacientes con hemorragia como reaccién de la administracion de los
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medicamentos, 5 pacientes con AIT y 1 ACV fatal, lo que significa que no hubo gran relevancia

entre las dos alternativas.

Dentro de las consideraciones estimadas de RESPECT, muy a pesar de que se desarroll6
en 5,9 afios, no se logrod el objetivo planteado en prevenir ACV isquémico recurrente o muerte
puesto que la expectativa fue desbordada. La terapia médica contd con un asignacion de
481pacientes, representd el mayor nimero de casos de ACV isquémico en comparacion con el
grupo de cierre del FOP, que de los eventos distinguidos en el estudio, se relacion6 con mayor
presencia de casos de trombosis, fibrilacion atrial, perforacién cardiaca, AIT entre otros, con un
total de 499 pacientes para ser intervenidos. Revelando finalmente, una equivalencia con el ensayo
anterior con respecto al uso del mismo dispositivo, la legitimidad y buen manejo en el
procedimiento, no permitio esclarecer la superioridad de los métodos aplicados. Sin embargo, se
destaca que el cierre con el oclusor de Amplatzer representd una tasa favorable de éxito en la
intervencion correspondiente al 93,6% porcentaje final acoplado con el analisis de largo plazo

sobre la misma muestra.

Una fijacién prominente y a la vez arriesgada, GORE REDUCE hace la intromision de dos
tipos de dispositivos en el grupo de cierre del FOP - Helex o Cardioform a definicién del
investigador - para dar el paso mas efectivo en la prevencion del ACV recurrente. En pocas
palabras, no logré demostrar la eficacia del cierre del FOP en combinacién con la terapia
antiplaquetaria cuya asignacion aleatoria fue de 441pacientes, frente a la terapia antiplaquetaria
sola con 223 pacientes para su valoracion. Esta Gltima presentd 2 muertes, 6 eventos adversos
hemorragicos graves y 62 pacientes con cualquier evento adverso grave, en comparacion con el
grupo de cierre, de los cuales 29 pacientes presentaron cualquier evento de fibrilacion o flujo
auricular frente a un solo caso del grupo contrario, 3 con embolia pulmonar, muerte nula y 102
pacientes con cualquier evento adverso grave. El porcentaje de éxito del dispositivo fue del 75,6%.
No obstante establecié una pauta significativa, se redujo el riesgo de ACV recurrente e infarto

cerebral en la fusion del grupo de cierre con la terapia antiplaquetaria sola.

Los criterios a eleccion atribuidos al ensayo CLOSE fueron mas rigidos, en primer lugar
con asociacion a las caracteristicas estructurales del tabique auricular, el uso de 11 dispositivos de
cierre del FOP distribuidos de manera aleatoria a eleccion del investigador y una proporcion de 3
grupos a comparar con un total de 663 pacientes, sumado a esto ocupa el segundo lugar en periodo
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de seguimiento de 5,3 afios de los ECA en mencidn. Las estimaciones demostrativas de los eventos
presentados, incluyen derivacion grande del FOP sin aneurisma del tabique auricular con los picos
mas altos en cada frente, 66% de los pacientes del grupo de cierre y 68% del grupo antiplaquetario
siendo estas las cifras mas significativas, seguido de una condicion bastante comun, como el de
fumador actual en donde los grupos presentan un porcentaje similar. Por otra parte no hubo
incidencia de ACV recurrente en el grupo de cierre del FOP pero si obtuvo el mayor nimero de

casos asociados a complicaciones importantes con un total de 14 pacientes.

DEFENSE-PFO mostr6 una condicionante > 10mm de hipermovilidad, con derivacion
grande y con presencia de ASA, que representd un 100%, valor que corresponde a la totalidad de
la muestra, 120 pacientes en total. Comparte similar asociacion de caracteristicas estructurales del
tabique auricular con el anterior ECA, ya que ésta condicion en particular mostré grandes ventajas
para la valoracion efectiva del cierre del FOP y es un atenuante no descartable que permitira el
desarrollo de un criterio fructuoso y esperanzador para los pacientes. EI mayor numero de casos
en complicaciones los lideré el grupo de terapia médica, el 4,9% con hemorragia mayor definida
por TIMI, el 10,5% ACV isquémico que corresponde a 2 pacientes, 1 ataque isquémico transitorio
y 1 ataque hemorrégico, en comparacion el grupo de cierre que no present6 casos con respecto a
estas afecciones. Dentro de los eventos desfavorables, solo 3 pacientes del grupo de cierre del
FOP presentaron nueva lesion isquémica en resonancia magnética y 7 en el grupo de terapia
médica sola. No hubo incidencia de ACV recurrente en el grupo de cierre del FOP y no se produjo
muerte vascular ni embolia sistémica reportada en ninguno de los dos grupos. Todos los pacientes

a quienes se les ocluyeron el FOP, el procedimiento resulté exitoso.

Discusion
La correspondencia entre estos ensayos es la importancia factible para determinar la
eficacia entre el cierre del FOP vy el tratamiento médico empleados en pacientes con FOP para

prevenir ACV criptogénico recurrente, lo cual significa un reto en el arbitraje médico, pues siguen

apareciendo eslabones que circundan las causas y extienden un paradigma soez en la eleccion.

Mediante los datos analizados, se puedo establecer una constante a favor del cierre segun
los resultados obtenidos y el nivel de significancia entre los eventos adversos que emergieron

durante y después de la implantacion de los diferentes dispositivos en los ECA, que generaron un
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efecto lenitivo frente a las derivaciones de la terapia médica. La divergencia entre el tiempo de
seguimiento y el total de la muestra en cada uno, describido un patron que influyé en la

determinacion final.

CLOSURE I, ensayo publicado en el afio 2012, se aventuro en la prevencion de ACV
recurrente, en la disyuntiva del cierre frente a la terapia médica, los valores estimados en un
periodo de 2 afios no demostraron una reduccion del mismo y los resultados de los pacientes
asignados a cada grupo no fueron 6ptimos. El 36% presentdé FOP de mayor de riesgo, 15 pacientes
presentaron incidencia de ACV recurrente, 12 en el grupo de cierre y 13 en el grupo de terapia,

resultados que no difirieron en la proyeccion de los investigadores.

Corrido el afio 2013, PC TRIAL hace su aparicion, con una muestra relativamente menor
(414 pacientes) y con un seguimiento de 4 afios aproximadamente, los resultados esperados no
cumplieron con una reduccion en la prevencion secundaria de la embolia criptogénica y no hubo
diferencia significativa entre las dos alternativas a comparar. Presenté el menor nUmero de
pacientes con FOP de mayor riesgo, y ambos grupos con minima incidencia de ACV recurrente,
1 en el cierre y 5 en el grupo de terapia médica. Logré demostrar la positividad en la eficacia de

implantacion del dispositivo.

Para el mismo afio, con un tamario de muestra mayor de 980 pacientes y seguimiento mayor
de 5,9 afios, RESPECT introduce su valoracion como contrapartida de los anteriores ensayos.
Demostro una alta incidencia de ACV recurrente en ambos grupos, presencia de FOP de mayor
riesgo correspondiente al 37% del total de la muestra, alta incidencia de AIT y mayor sangrado.
Dentro del grupo de cierre se presentaron 22 pacientes con fibrilacion auricular de nueva aparicion
frente a 9 del grupo de terapia médica. Considerando un efecto positivo del cierre de FOP con
dispositivo que con el tratamiento. Para el afio 2017 se complementa esta razon con un analisis de
largo plazo, en la que se estimd la superioridad del cierre de FOP por la alta tasa de éxito en el

procedimiento y menor incidencia de ACV recurrente.

Seguido a ello, GORE REDUCE, se caracterizd por confrontar los resultados del cierre del
FOP mas la terapia antiplaquetaria en contraste con la terapia antiplaquetaria sola; de los 664
pacientes, el 80% presentd FOP de mayor riesgo, cuya ASA no estuvo especificada y tuvo una

derivacion moderada, 6 eventos de incidencia de ACV recurrente en pacientes asignados al cierre
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y 12 en el grupo de antitrombotico, ademas obtuvo una alta incidencia de AIT y de fibrilacion
auricular de nueva aparicion con el uso del dispositivo. 102 pacientes del grupo de terapia se
asociaron con eventos adversos graves. Con ello la factibilidad del cierre del FOP estuvo por

encima de la alternativa de tratamiento médico.

El ensayo CLOSE que comparte igual afio de publicacién junto con RESPECT y GORE
REDUCE, direccion6 su investigacion con un seguimiento de 5,3 afios, donde el 100% de los
pacientes presentd ASA o derivacion grande; en lo que respecta a la objetividad, era obtener el
beneficio tacito entre el cierre del FOP o la anticoagulacion frente a la terapia antiplaquetaria,
situacion que acaecio generando una proximidad tangible a favor del grupo de cierre del FOP con
la inclusion de caracteristicas anatomicas como variante beneficiosa para tener en cuenta. De igual
forma, se determind O pacientes con incidencia de ACV recurrente y 14 en el grupo terapia

antitrombotica.

Para el caso DEFENSE-PFO, con la menor muestra dentro de los ECA a comparar,
presenté FOP de mayor riesgo, ASA o derivacion grande correspondiente al total de la muestra
120 pacientes, incidencia nula de ACV recurrente y de AIT, frente al grupo de terapiacon5y 1
evento respectivamente. ElI grupo de cierre tuvo 2 eventos de fibrilacion auricular de nueva
aparicion. La mayoria de casos por complicaciones los liderd el grupo de terapia medica, el 4,9%
con hemorragia mayor definida por TIMI, el 10,5% ACV isquémico que corresponde a 2 pacientes,
1 ataque isquémico transitorio y 1 ataque hemorragico, en contraparte el grupo de cierre que no
present6 casos. Por lo que se considerd un mayor efecto del uso del dispositivo para el cierre del

FOP que representé menor afeccion en cada uno de los eventos adversos y complicaciones.

Conclusién

Después de un analisis profundo y con la proporcionalidad de referencia inicial y en
atencion a pacientes con diagnostico de ACV criptogénico con foramen oval permeable, el
abordaje y criterio desarrollado constituyeron la guia para referir el cierre del FOP como

tratamiento eficaz en la prevencion, con base al porcentaje de éxito en el proceso de implantacion
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del dispositivo y la menor tasa cuantificable de eventos adversos y complicaciones adyacentes,
durante y después del procedimiento, en comparacién con la terapia médica que resulta de una
austera entrega por parte del paciente para regir su dia a dia con sumisién al medicamento y
seguimiento por la parte médica a cargo asi como en el cierre. Claro esta que el tipo de dispositivo
a emplear cumple un rol transcendental y dentro de la observancia se dio un alto porcentaje de
éxito, un caso no menos importante es la fibrilacién auricular de nueva aparicion que representd
valores porcentuales en cada uno de los ensayos de 5,7% para CLOSURE 1, 2,9% PC TRIAL,
4,4% RESPECT, 6,6% GORE REDUCE, 4,6% CLOSE Y 3,3% DEFENSE-PFO, en lo que se
puede definir como una media del 5%. No obstante, no se puede pasar desapercibido a aquellos
pacientes con una contraindicacion mayor o aquellos que son candidatos propicios al cierre pero
desertores del mismo, que podrian incluirse dentro de la medicacion a largo plazo, donde la

decision final serd propicia para el bienestar del paciente.
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