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PALABRAS CLAVE Resumen

Ictus; Introduccién: el foramen ovale permeable y el aneurisma del septum interauricular, son hallaz-
Comunicacion gos frecuentes en la poblacion general. En los ultimos anos multiples estudios han sugerido la
interauricular; asociacion entre estas entidades y el accidente cerebrovascular, de origen criptogénico como
Factores de riesgo; consecuencia de embolia paraddjica, en especial en la poblacion menor de 55 afos, que ha
Embolizacién estimulado el desarrollo de dispositivos de cierre percutaneo para este tipo de defectos, con el

objetivo de reducir la recurrencia de eventos isquémicos cerebrales, sin que se hayan podido
demostrar claramente estos beneficios.

Objetivo: realizar una revision sistematica de la literatura para evaluar el riesgo de recurrencia
y beneficio de esta intervencion.

Resultados: Se obtuvieron 1.208 articulos para evaluacion, con un total de 11 articulos incluidos
para el analisis posterior a la seleccion, evaluacion y aplicacion de criterios de inclusion y
exclusion, encontrando 3 ensayos clinicos y 8 revisiones sistematicas y/o metaanalisis.
Conclusiones: En pacientes adultos con ataque cerebrovascular isquémico o accidente
isquémico transitorio de origen criptogénico a quienes se les ha documentado mediante eco-
cardiografia transesofagica la presencia de foramen oval permeable, no existe beneficio en la
reduccion del riesgo de recurrencia de ataque cerebrovascular, accidente isquémico transitorio
0 eventos neurologicos, en comparacion con la terapia médica convencional.
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Risk factors;
Embolization

stroke. Systematic review of literature

Abstract

Introduction: Patent foramen ovale and atrial septal aneurysm are frequent findings in the
average population. Over the last years multiple studies have suggested there is an association
between both entities and cerebrovascular accidents of cryptogenic origin as a consequence
of paradoxical embolism, specially among population under age 55, which has stimulated the
development of devices for percutaneous closure of these defects with the goal of reducing
recurring cerebral ischemic events, without a clear demonstration of their efficacy.
Motivation: To perform a systematic review of literature to assess the risk of recurrence and
benefits of this surgery.

Results: 1,208 articles were collected for this evaluation, with a total of 11 papers included
in the analysis following selection, assessment and application of selection criteria. 3 of them
were clinical trial and 8 were systematic reviews or meta-analysis.

Conclusions: In adult patients with cryptogenic cerebrovascular ischemic or transient ischemic
attacks with patent foramen ovale documented via transthoracic echocardiogram no decrease
has been found in the risk of recurrence of cerebrovascular attacks, transient ischemic accidents
or neurological events in comparison with traditional medical therapy.

© 2016 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El foramen ovale permeable y el aneurisma del septum
interauricular, son hallazgos comunes en la poblacion gene-
ral, de hecho se estima una prevalencia del 25 y el 2,5%
respectivamente’-2. En los Gltimos afios, multiples estudios
han sugerido la asociacion entre foramen oval permeable,
aneurisma del septum interauricular y ataque cerebrovas-
cular de origen criptogénico como consecuencia de embolia
paradoéjica, especialmente en la poblacion menor de
55 anos; sin embargo, no se ha demostrado de forma con-
tundente una fuerte relacion de causalidad®“. En las ultimas
décadas, el desarrollo de dispositivos de cierre percutaneo
para este tipo de defectos ha tenido un desarrollo verti-
ginoso y su uso se ha masificado, en ocasiones con una
indicaciéon ‘off-label’’, sin que se haya demostrado con
exactitud una reduccion en la recurrencia de eventos isqué-
micos cerebrales®%. La evidencia sobre las indicaciones de
cierre percutaneo con dispositivo del foramen oval permea-
ble y aneurisma del septum interauricular, y la reduccion
del riesgo de nuevos eventos isquémicos al comparar con
la terapia médica, es controversial. En la practica médica
diaria se indica su cierre cuando existe asociacion con ata-
que cerebrovascular pese a que la evidencia obtenida en
algunos metaanalisis®'?, sugiere mayor morbilidad con la
alternativa de cierre percutaneo y puede ser inferior en la
capacidad de reducir este riesgo frente al manejo médico.
Por esta razon, a través de una revision sistematica, se pro-
pone proceder a la busqueda, analisis, evaluacion y sintesis
de la evidencia disponible sobre el riesgo de foramen oval
permeable-aneurisma del septum interauricular y ataque
cerebrovascular criptogénico, con el fin de evaluar diferen-
cias en definicion, reduccion del riesgo y beneficio real del
cierre.

Marco teorico y estado del arte

El foramen oval permeable es una comunicacion entre las
dos auriculas, indispensable durante la vida fetal, que per-
mite el paso de sangre oxigenada procedente de la placenta
hacia la circulacion sistémica. Esta formado por la sobre-
posicion incompleta del septum secundum y el remanente
superior del septum primum, cuyo cierre funcional sucede
inmediatamente después del parto, como consecuencia de
los cambios en las presiones de las cavidades izquierdas
y derechas. En los primeros afos de vida estas hojas se
fusionan dando como resultado la fosa oval. Estudios reali-
zados mediante ecocardiografia y autopsias describen que
una de cada 4 personas de la poblacion general, es por-
tadora de foramen oval el cual puede permeabilizarse de
manera espontanea, fendmeno que conlleva un cortocir-
cuito de derecha a izquierda y genera embolia paradéjica'’.
Este fue descrito en 1881 por Zahn'? en un estudio postmor-
tem de una mujer con trombo uterino y a partir de alli se
establecio su relacion con el ataque cerebrovascular. Si bien
la frecuencia de foramen oval permeable disminuye con la
edad, su tamafo incrementa con ella’.

Se considera que hay aneurisma del septum interauricular
cuando en forma parcial o total, este tabique se encuentra
adelgazado y protruye hacia alguna de las auriculas con el
ciclo respiratorio. Dicho desplazamiento debe ser superior a
15mm. Un tercio de estos pacientes tiene ademas foramen
oval permeable y es mas grande en aquellos con aneurisma
del septum interauricular.

De otro lado, se estima que 800.000 personas presen-
tan ataque cerebrovascular cada afo en Estados Unidos, de
los cuales 610.000 son un primer episodio y 185.000 son
considerados recurrentes’®. Aproximadamente, un 25 a un
40% de estos se clasifican como criptogénicos o de causa
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no clara y es aqui en donde el foramen oval permeable es
mas frecuente que en la poblacion general o en el grupo de
pacientes con ataque cerebrovascular de causa conocida'.

Si bien existen algunos estudios observacionales que
muestran un incremento del riesgo embdlico en los pacien-
tes que cursan simultaneamente con aneurisma del septum
interauricular y foramen oval permeable, otros no han
demostrado resultados similares?.

La asociacion entre foramen oval permeable-aneurisma
del septum interauricular y ataque cerebrovascular cripto-
génico es heterogénea debido a la frecuencia diversa de
foramen oval permeable en la poblacion general, al riesgo
diferencial de evento cerebrovascular en distintas poblacio-
nes, a las diferencias en las caracteristicas demograficas
y a las multiples definiciones utilizadas en los estudios
clinicos.

Otro factor a tener en cuenta es el método diagndstico
utilizado, en cuyo caso la ecocardiografia 2D transtora-
cica o transesofagica y el Doppler transcraneal con uso de
contraste de solucién salina agitada, y recientemente el
desarrollo de nuevos métodos diagnosticos a través de la
ecocardiografia 3D y la resonancia magnética cardiaca son
los mas utilizados y estandarizados en la practica clinica. Asi
mismo, existe importante variabilidad de los criterios diag-
nosticos utilizados en los diferentes estudios'®. Se estima
que el ecocardiograma transtoracico posee menor sensibi-
lidad que el transesofagico para la deteccion del foramen
oval permeable, pero a su vez la sedacion utilizada en
los estudios ecocardiograficos transesofagicos podria dismi-
nuir la eficacia de la maniobra de Valsalva requerida para
demostrar el cortocircuito'®. El criterio utilizado para el
diagnostico de aneurisma del septum interauricular podria
variar desde una excursion total del septum interauricular
de 10 a 15mm, hasta una excursion fasica de 15mm en
cualquier direccion'.

El cierre percutaneo del foramen oval permeable en
pacientes con ataque cerebrovascular criptogénico se rea-
liza desde 1992 hasta la fecha, con una indicacion off-label,
dado que los estudios clinicos realizados (CLOSURE 1, RES-
PECT, PC Trial'®%?°) no han demostrado superioridad en
comparacion con el manejo médico.

En conclusion, el cierre del foramen oval permeable con-
tinta siendo objeto de debate y no hay evidencia clara que
respalde su cierre sistematico en los casos de ataque cere-
brovascular criptogénico.

Pregunta de investigacion

En individuos mayores de 18 afos con foramen oval, jcual es
el riesgo de presentar un nuevo (recurrencia) ataque cere-
brovascular de origen criptogénico?

Definiciones

1. Ataque cerebrovascular-evento cerebrovascular y acci-
dente isquémico transitorio: equivalen a evento cerebro-
vascular, que hace referencia en ambos casos (ataque
cerebrovascular-evento cerebrovascular) a un evento
slbito que ocurre cuando el suministro de sangre de
una zona del cerebro se interrumpe de manera defini-
tiva (ataque cerebrovascular-evento cerebrovascular) o

transitoria, en cuyo caso se denomina accidente isqué-
mico transitorio. Esta causado por cualquier anomalia
en el cerebro como resultado de un proceso patolo-
gico de los vasos sanguineos, incluyendo oclusion de
la luz por embolia o trombosis, ruptura de un vaso,
alteracion de la permeabilidad de la pared de este o
aumento de la viscosidad u otro cambio en la cali-
dad de la sangre que fluye a través de los vasos
cerebrales.

2. Ataque cerebrovascular criptogénico: se define como
aquel que ocurre cuando el suministro de sangre de una
zona del cerebro se interrumpe en forma temporal o defi-
nitiva sin que después de los estudios completos quede
dentro de alguna de las caracteristicas diagnosticas (no
es posible establecer la causa).

3. Defectos del septum interauricular (interatrial): ano-
malias del desarrollo en cualquier parte del tabique
interatrial que generan comunicaciones anormales entre
las auriculas. Su clasificacion se basa en la localizacion
de la comunicacion y en los tipos de fusion incompleta de
los tabiques interatriales con los cojinetes endocardicos
en el corazdn del feto.

4, Tipos de defectos: la clasificacion de los tipos de defecto
se basa en la localizacion de la comunicacion y en los
tipos de fusion incompleta de los tabiques interatriales
con los cojinetes endocardicos en el corazon del feto.
Dentro de ellos estan el foramen ovale permeable y
la comunicacion interauricular con sus diferentes tipos
(tipo ostium, ostium primum, seno venoso y auricula
Unica o auricula comdn). Para efectos de este trabajo,
solo se hara énfasis en el foramen oval permeable y en
el aneurisma del septum interauricular.

Metodologia

Se realizd una revision sistematica de la literatura con el
objetivo de determinar el riesgo de accidente cerebrovas-
cular criptogénico recurrente asociado con la presencia de
foramen oval permeable y aneurisma del septum interauri-
cular y ademas se tuvieron en cuenta los aspectos técnicos
relacionados con el diagnostico de estos mediante ecocar-
diografia transesofagica.

La poblacion objeto del estudio fueron adultos con
foramen oval permeable y aneurisma del septum interauri-
cular. El desenlace seleccionado fue ataque cerebrovascular
diagnosticado por personal médico con base en hallaz-
gos clinicos e imagenologicos de acuerdo con los criterios
de clasificacion ICD (International Statistical Classifica-
tion of Diseases and Related Health Problems), version
10, codigos 160-169. Se realizd una blsqueda en las
diferentes bases de datos a partir de 1966 a mayo
de 2015. Los términos Mesh utilizados fueron: atrial
septum, atrial septum aneurysm, atrial septal defects,
stroke, embolism, transesophageal echocardiography, 3d
transesophageal echocardiography, transesophageal echo-
cardiography 3 d, transesophageal echocardiography stroke,
risk. La busqueda se limité a humanos e idioma inglés y
espanol.

Se emplearon las bases de datos: EMBASE, Medline,
SciELO, Cochrane, Clinical evidence, Dynamed, registro de
experimentos clinicos de Cochrane y LILACS, asi como las
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guias de practica clinica propuestas por la ASE/EAE (Ameri-
can Society of Echocardiography and European Association
of Echocardiography) y sus referencias, revisiones sistema-
ticas indexadas, metaanalisis y articulos no publicados, y
registros de trabajos en congresos sugeridos por expertos,
tematicos y metodoldgicos.

Se incluyeron ensayos clinicos (aleatorizados, abiertos y
cruzados), revisiones sistematicas de la literatura y metaa-
nalisis.

Se excluyeron reportes de casos, editoriales, cohortes
y casos de controles (inicialmente se aplicé como criterios
de exclusion; de no encontrar literatura, este aspecto fue
removido e incluido en criterios de seleccion).

Se hicieron las diferentes busquedas a fin de evaluar la
literatura disponible en las bases de datos en mencion. Pos-
teriormente, de forma pareada se procedié a realizar la
seleccion de los articulos por titulo y posteriormente por
resumen (abstract). Para la evaluacion de la calidad de
estudios primarios, revisiones sistematicas y metaanalisis,
se obtuvieron los articulos en texto completo y se evalua-
ron de forma independiente por los miembros del equipo
de trabajo, utilizando los criterios propuestos por Gordon
Guyatt y Drummond Rennie en la Users’ Guides to the Medi-
cal Literature?'. Las discrepancias entre los revisores fueron
resueltas por consenso al interior del grupo. Posteriormente,
se procedi6 a realizar extraccion de los datos para el respec-
tivo analisis.

Resultados

Se procedio a ejecutar la busqueda, seleccion y evaluacion
de los estudios segun protocolo propuesto, encontrando un
total de 1.208 articulos, de los cuales se seleccionaron por
titulo y resumen 58, se eliminaron 31 duplicados, para un
total de 27 articulos que se evaluaron en version texto com-
pleto. La seleccion final para analisis consté de 11 articulos
(fig. 1). Asi mismo, en la tabla 1 se resume la evaluacién de
los demas articulos encontrados.

Resultados de busqueda

A

| 1.208 articulos |

Seleccién por titulo y resumen

| 58 articulos |

Documentos duplicados: 31.
A
| 27 articulos para evaluacion |

Evaluacion en texto completo
v
| 11 articulos para analisis |

Figura 1  Seleccion de articulos.

Descripcion de los estudios

Dentro de los articulos incluidos para el analisis final, se
encuentran 3 ensayos clinicos y 8 revisiones sistematicas o
metaanalisis. A continuacion se realiza una breve descrip-
cién de cada uno de los articulos.

Furlan et al."® en 2012, presenté el CLOSURE 1, un estudio
multicéntrico, aleatorizado de cierre percutaneo con dispo-
sitivo Starflex® vs. terapia médica, que incluyo pacientes de
18 a 60 afos, con antecedente de ataque cerebrovascular
criptogénico o accidente isquémico transitorio en los 6
meses previos al ingreso al estudio, con documentacion
de foramen oval permeable mediante ecocardiograma
transesofagico y aplicacion de burbujas (inyeccion de solu-
cion salina agitada con demostracion de cortocircuito de
derecha a izquierda a nivel auricular durante las maniobras
de Valsalva). Se excluyeron pacientes con identificacion
de cualquier causa potencial de ataque cerebrovascular,
disfuncion ventricular izquierda, aneurisma ventricular y
fibrilacion auricular. La asignacion se realizo 1:1; al grupo
asignado a dispositivo se le suministré terapia antiplaque-
taria (clopidogrel 75 mg por 6 meses y acido acetil salicilico
81-325mg por 2 anos); al grupo asignado a tratamiento
médico se le suministrd terapia antitrombdtica (warfarina
con INR objetivo 2-3, acido acetil salicilico 81-325mg o los
dos, a discrecion del grupo tratante). El desenlace primario
fue un desenlace compuesto que incluyé ataque cerebro-
vascular, accidente isquémico transitorio durante los 2 afos
de seguimiento, muerte por cualquier causa en los primeros
30 dias o muerte por causa neuroldgica entre el dia 31y
los 2 anos de seguimiento. Como desenlaces secundarios se
incluy6 sangrado mayor, muerte por cualquier causa, ataque
cerebrovascular, accidente isquémico transitorio o eventos
neuroldgicos transitorios de causa incierta. Se incluyeron en
total 909 pacientes entre los afos 2003 y 2008, en 87 centros
en Estados Unidos y Canada. 447 fueron asignados a cierre
con dispositivo y 462 a terapia médica. Se logré implanta-
cion del dispositivo en el 89,4%, siendo efectivo en el 86,1%;
el porcentaje de pacientes con aneurisma del septum inter-
auricular fue de 37,6% para el grupo de dispositivo vs. 35,7%
para el grupo de terapia médica. No existieron diferencias
significativas en las caracteristicas demograficas o perfil de
riesgo de los pacientes incluidos. El analisis fue presentado
por protocolo y por intencion de tratar, sin encontrar
diferencias significativas entre los grupos; en el analisis
por intencion a tratar el desenlace primario se presento en
el 5,5% de los pacientes asignados al grupo de dispositivo
5,5 vs. 6,8% en el grupo asignado a terapia médica con
hazard ratio (HR) 0,78, intervalo de confianza del 95% (IC
95) (0,45-1,35), p=0,37 y ataque cerebrovascular 2,9 vs.
3,1% (HR: 0,90 IC 95: 0,41-1,98; p=0,79). En el analisis
por protocolo se encontrd para el desenlace primario 5,8
vs. 7,7% (HR 0,74; IC 95: 0,42-1,29; p=0,28 y para ataque
cerebrovascular 3,2 vs. 3,5% (HR 0,91; IC 95: 0,41-1,99;
p=0,80). Como eventos adversos en el grupo de dispositivo
se documentaron complicaciones vasculares mayores en
el 3,2% de la poblacién, sangrado mayor en el 2,6% en el
grupo de dispositivo vs. 1,1% en el grupo de terapia médica,
p =0,11y fibrilacion auricular de novo en el 5,7%, siendo esta
mas frecuente en los primeros 30 dias posterior al implante
del dispositivo. En la discusion acerca de los ataques cere-
brovascular o isquémico transitorio recurrentes, los autores
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Tabla 1 Resumen de la evaluacion de los articulos
Referencia Titulo Tipo JR AG A/R
2z Atrial septal aneurysm in adult patients EC - Rechazado
L Closure or medical therapy for cryptogenic stroke with patent EC + + Aprobado
foramen ovale
[ Closure or medical therapy for cryptogenic stroke with patent EC e & Aprobado
foramen ovale
% Device closure of patent foramen ovale versus medical therapy in RS, + + Aprobado
cryptogenic stroke a systematic review and meta-analysis M-
A
e Is transcatheter closure better than medical therapy for RS, + + Aprobado
cryptogenic stroke with patent foramen ovale? A meta-analysis M-
of randomised trials A
& Long term follow up after percutaneous closure of PFO in 357 EC - Rechazado
patients with paradoxical embolism: Difference in occlusion
systems and influence of atrial septum aneurysm
2 Long-term results of a randomized trial comparing three RS, - Rechazado
different devices for percutaneous closure of a patent foramen M-
ovale A
20 Meta-analysis of net long-term benefit of different therapeutic RS, - Rechazado
strategies in patients with cryptogenic stroke and patent M-
foramen ovale A
E Meta-analysis of transcatheter closure versus medical therapy RS, - Rechazado
for patent foramen ovale in prevention of recurrent neurological M-
events A
after presumed paradoxical embolism
v Patent foramen ovale closure and medical treatments for RS, - Rechazado
secondary stroke prevention a systematic review of observational M-
and randomized evidence A
Z Patent foramen ovale closure vs medical therapy for stroke RS, W W Aprobado
prevention: meta-analysis of randomized trials and review of M-
heterogeneity in meta-analyses A
Z8 Patent foramen ovale transcatheter closure vs. medical therapy RS, + + Aprobado
on recurrent vascular events: a systematic review and M-
meta-analysis of randomized controlled trials A
%) Patent foramen ovale, ischemic stroke and migraine: systematic RS, - Rechazado
review and stratified meta-analysis of association studies M-
A
Ed Percutaneous closure of patent foramen ovale for cryptogenic RS, + + Aprobado
stroke: A meta-analysis of randomized controlled trials M-
A
20 Percutaneous closure of patent foramen ovale in cryptogenic EC + + Aprobado
embolism
i Percutaneous closure versus medical therapy alone RS, + + Aprobado
M-
A
82 PFO closuRE and Cryptogenlc StrokE (PRECISE) registry: a RS, - Rechazado
multi-center, international registry M-
A
& PFO Closure: CLOSURE. Subandlisis EC - Rechazado
ES Recurrent cerebrovascular events associated with patent RS - Rechazado
foramen ovale, atrial septal aneurysm, or both
# Risk of stroke in patients with patent foramen ovale: an updated RS, - Rechazado
meta-analysis of observational studies M-
A
$ Safety and efficacy of device closure for patent foramen ovale RS, + + Aprobado
for secondary prevention of neurological events: Comprehensive M-
systematic review and meta-analysis of randomized controlled A

trials
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Tabla 1  (continuacién)

Referencia Titulo Tipo JR AG A/R

& Short and long term complications of device closure of atrial RS, - Rechazado
septal defect and patent foramen ovale: meta-analysis of 28,142 M-
patients from 203 studies A

&H Transcatheter patent foramen ovale closure versus medical RS, + + Aprobado
therapy for cryptogenic stroke: a meta-analysis of randomized M-
clinical trials A

& Transesophageal echocardiography in patients with cryptogenic RS, - Rechazado
ischemic stroke: A systematic review M-

A

A Transoesophageal echocardiography can help distinguish between EC - Rechazado
patients with ‘‘symptomatic’’ and ‘asymptomatic’’ patent
foramen ovale

il Updating the evidence on patent foramen ovale closure versus RS, - Rechazado
medical therapy in patients with cryptogenic stroke: a systematic M-
review and comprehensive meta-analysis of 2,303 patients from A
three randomised trials and 2,231 patients from 11 observational
studies.

“ Stroke prevention by percutaneous closure of patent foramen RS, - Rechazado
ovale: a systematic review and meta-analysis. M-

A

RS: revision sistematica, M-A: Meta-analisis. EC: Ensayo clinico. AG/JR evaluadores. A/R: aprobado-rechazado.

describen dentro de las posibles causas: fibrilacion auricular
de novo, coagulo en auricula izquierda, infarto subcortical
en presencia de factores de riesgo, ateroma del arco
aortico, migrafa compleja y vasculitis, entre otras. Como
conclusion, el cierre con dispositivo Starflex® en esta pobla-
cion, no muestra un beneficio adicional en comparacion
con la terapia médica, siendo evidente el incremento de
los eventos adversos, en especial de fibrilacion auricular de
novo.

En 2013, Carroll', por su parte, presenté RESPECT Trial,
un estudio multicéntrico, prospectivo, controlado, aleatori-
zado, abierto con adjudicacion cegada de eventos finales, en
el que se incluyeron pacientes de 18 a 60 anos de edad, con
ataque cerebrovascular isquémico de origen criptogénico
en los 270 dias previos a la aleatorizacion con documenta-
cion mediante ecocardiograma transesofagico de foramen
oval permeable, y se excluyeron pacientes con otras causas
de ataque cerebrovascular u otras fuentes de cardioem-
bolia e hipercoagulabilidad. La asignacion fue 1:1. En las
medicaciones antitrombdticas permitidas estaban: aspirina,
warfarina, clopidogrel y la combinacion de aspirina y dipi-
ridamol. En el grupo asignado a dispositivo se administro
aspirina 81-325 mg/dia, mas clopidogrel 75 mg/dia durante
el primer mes posterior al implante del dispositivo y aspi-
rina 81-325 mg/dia por 6 meses; posterior a este momento,
el uso de terapia antitromboética quedaba a discrecion del
grupo tratante. El desenlace primario fue un punto final
compuesto que incluyo: ataque cerebrovascular isquémico
recurrente no fatal, ataque cerebrovascular isquémico o
muerte. Se incluyeron un total de 980 pacientes entre los
anos 2003 a 2011, de los cuales 499 fueron asignados al
grupo de cierre con dispositivo y 481 al grupo de terapia
médica, por un periodo promedio de seguimiento de 2,1
anos, durante el cual se registro pérdida del 17,2% de los
pacientes en el grupo de terapia médica y 9,2% en el

grupo de dispositivo. El dispositivo de cierre percutaneo
utilizado fue Amplatzer PFO Occluder®, el cual se logro
implantar en el 99,1% de los pacientes asignados a este
grupo. La presencia de aneurisma del septum interauricu-
lar fue de 36,1% en el grupo asignado a dispositivo vs. 35,1%
en el grupo asignado a terapia médica. No hubo diferen-
cias significativas en las caracteristicas demograficas o en
el perfil de riesgo de la poblacién incluida. Considerando
la pérdida de pacientes y los analisis preespecificados, los
autores presentan los resultados por protocolo y con inten-
cién a tratar en cohortes de tratamiento y seguimiento
completas.

En el analisis por intencion a tratar hubo una tasa de
eventos (desenlace primario) de 0,66 por 100 pacientes/ano
en el grupo asignado a dispositivo vs. 1,38 por 100 pacien-
tes/afno en el grupo de terapia médica (HR 0,49; IC 95:
0,22-1,11; p=0,08). En el andlisis por protocolo se regis-
tré una tasa de eventos (desenlace primario) de 0,46 por
100 pacientes/ano en el grupo asignado a dispositivo vs. 1,3
por 100 pacientes/afno en el grupo de terapia médica (HR
0,37;1C95:0,14-0,96; p=0,03). Sin embargo, en la discusion
los autores describen las limitaciones de este analisis por el
porcentaje de sujetos perdidos en el estudio, encontrando
que podria existir un beneficio potencial en pacientes con
algunas caracteristicas de alto riesgo (tipo de shunt, perfil
de riesgo, tamano del ataque cerebrovascular); no obstante,
dada la heterogeneidad de los datos, no fue posible estable-
cer esta conclusion. Entre tanto, la tasa de eventos adversos
fue del 23% en el grupo asignado a dispositivo vs. 21,6%
en el de terapia médica, sin diferencias significativas entre
ambos grupos. En conclusion, el cierre con dispositivo en
esta poblacion, no confiere un beneficio adicional al trata-
miento médico convencional en términos de recurrencia de
ataque cerebrovascular, accidente isquémico transitorio o
muerte.



Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes

Estudio Cohorte n Edad Hombres  Aneurisma Afhos Intervencion  Manejo Desenlace Conclusion
promedio Septum seguimiento médico primario
Closure of patent Prospectivo, 980 45,9 anos  54,7% 35,6% 2,6+2,0 Amplatzer Aspirina Todas las En el analisis
foramen ovale multicéntrico, anos PFO® occlu- 46,5% causas de por intencion a
versus medical controlado, der +Aspirina  Warfarina muerte; tratar no hubo
therapy after aleatorizado, y 25,2% recurrencia beneficio
cryptogenic abierto con clopidogrel Clopidogrel de ECV significativo
stroke. N Engl J adjudicacion por 1 mes 14% isquémico asociado con el
Med. cegada de los seguido de Aspirina fatal o no cierre de
2013;368:1092- eventos finales aspirina +dipiridamol  fatal foramen oval
100. RESPECT 8,1% permeable en
Trial"? Aspirina adultos que
+clopidogrel tuvieron un
6,2% ECV isquémico
criptogénico.
Closure or medical Prospectivo, 909 46 anos 51,8% 36% 2,0 anos STARFlex® Aspirina, Compuesto En pacientes
therapy for multicéntrico, +aspirina (2 warfarina o de ECV o con ECV
cryptogenic aletorizado, anos) y aspirina y AlIT, muerte Criptogénico o
stroke with abierto, clopidogrel warfarina (a de cualquier  AIT que
patent foramen estudio de (6 meses) discrecion causa (30 tuvieron cierre
ovale. N Engl J superioridad del médico dias), de foramen
Med. entre los 2 tratante) muerte de oval permeable
2012;366:991-9. grupos causa con dispositivo,
CLOSURE 1 trial'® neuroldgica el cierre no
(31 diasa 2 ofrece mayor
anos) beneficio que
la terapia
médica sola
para la
prevencion de
ECV o AIT
recurrente.
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Tabla 2 (continuacidn)
Estudio Cohorte n Edad Hombres  Aneurisma Anos Intervencion  Manejo Desenlace Conclusion
promedio Septum seguimiento médico primario
Device closure of Metaanalisis de 2303 45,7 anos  52,7% 33,9% 2,9 anos Ver Ver Si el cierre Hay un 33% a 39%
patent foramen estudios descripcion descripcion percutaneo de reduccion en
ovale versus controlados de cada uno de cada uno del foramen eventos
medical therapy = comparando el de los de los oval neuroldgicos
in cryptogenic cierre con estudios estudios permeable recurrentes
stroke. A dispositivo y la es superior dependiendo de la
systematic terapia médica a la terapia poblacion
review and en la médica en analizada. Este
meta-analysis. J prevencion de pacientes Metanalisis sugiere
Am Coll Cardiol eventos con ECV que el cierre
Intv neurologicos Criptogé- percutaneo del
2013;6:1316-232  recurrentes en nico foramen oval
pacientes con permeable con
ECV dispositivo es
criptogénico y benéfico
foramen oval comparado con la
permeable. terapia médica en
Incluye Respect la prevencion de
Trial, PC Trial, ECV Criptogénico
Clossure | Trial. recurrente.
Estudio Cohorte No. Edad Hombres  Aneurisma Anos Intervencion  Manejo Desenlace Conclusion
Ptes promedio Septum seguimiento médico primario
Is Transcatheter Metaanalisis 2303 45,7 anos  52,7% 33,9% 2,9 anos Ver Ver ECV, AT, En pacientes con
Closure Better Que incluye descripcion descripcion muerte ECV Criptogénico
than Medical RESPECT trial, de cada uno de cada uno o AIT con foramen
therapy for PC trial, de los de los oval permeable, el
cryptogenic CLOSSURE | estudios estudios cierre con
stroke with trial dispositivo no
patent foramen confiere ventaja
ovale? A sobre la terapia
meta-analysis of médica y es
randomised asociado con
trials. Heart, eventos adversos
Lung and como
Circulation. complicacion

2013;22:903-909°

vascular y
fibrilacion
auricular.
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Tabla 2 (continuacién)
Estudio Cohorte No. Edad Hombres  Aneurisma AfRos Intervencion  Manejo Desenlace Conclusion
Ptes promedio Septum seguimiento médico primario
Patent foramen Metaanalisis 2303 45,7 anos  52,7% 33,9% 2,9 anos Ver Ver El desenlace  En pacientes con
ovale closure vs que incluye descripcion descripcion primario de ECV Criptogénico
medical therapy RESPECT trial, de cada uno de cada uno este analisis el cierre
for stroke PC trial, de los de los fue un transcatéter del
prevention: CLOSSURE trial estudios estudios Compuesto foramen oval
meta-analysis of de ECVo AIT  permeable no
randomized reduce
trials and significativamente
review of a corto plazo la
heterogeneity in incidencia de ECV
meta-analyses. recurrente o AIT
Canadian comparado con la
Journal of terapia
Cardiology. antitrombotica. En
2014;30:1216- contraste el cierre
2477 de foramen oval
permeable
incremento la
fibrilacion
auricular.
Transcatheter Metaanalisis 2303 45,7 anos  52,7% 33,9% 2,9 anos Ver Ver El desenlace  En este
patent foramen que incluye descripcion descripcion primario fue  metanalisis con
ovale closure RESPECT trial, de cada uno de cada uno un intencion a tratar
versus medical PC trial, de los de los Compuesto el cierre del
therapy for CLOSSURE trial estudios estudios de muerte, foramen oval
cryptogenic ECVy AIT. permeable con
stroke: a dispositivo no fue
meta-analysis of superior a la
randomized terapia médica

clinical trials.
Riaz et al. BMC
Cardiovascular
Disorders.
2013;13:116%8

convencional en la
prevencion
secundaria de ECV
Criptogénico.
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Tabla 2  (continuacion)
Estudio Cohorte n Edad Hombres  Aneurisma Ahos Intervencion Manejo Desenlace Conclusion
promedio Septum seguimiento médico primario

Safety and metaanalisis 2303 45,7 anos 52,7% 33,9% 2,9 anos Ver Ver Compuesto No hay
efficacy of que incluye descripcion descripcion de ECV, diferencia esta-
device closure Respect Trial, de cada uno de cada uno muerte o disticamente
for patent PC Trial, de los de los ECV fatal. significativa en
foramen ovale Clossure Trial estudios estudios comparacion a
for secondary la terapia
prevention of médica. Hubo
neurological una tendencia
events: a mejores
Comprehensive desenlaces en
systematic el grupo de
review and cierre del
meta-analysis of foramen oval
randomized permeable.
controlled Parece que los
trials. hombres se
Cardiovascular pueden
Revasculariza- beneficiar mas
tion Medicine 14 del cierre
(2013) 349-355. percutaneo que
(36) con la terapia

médica.

Percutaneous Metaanalisis 2303 45,7 anos 52,7% 33,9% 2,9 anos Ver Ver ECV, AT y No hubo
closure of que incluye descripcion descripcion todas las diferencia
patent foramen RESPECT trial, de cada uno de cada uno causas de significativa
ovale for PC trial, de los de los muerte entre los
cryptogenic CLOSSURE trial estudios estudios grupos.
stroke: A
meta-analysis of
randomized
controlled
trials.
International
Journal of
Cardiology.

2013;168:4132-8%
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Tabla 2 (continuacién)
Estudio Cohorte n Edad Hombres  Aneurisma Anos Intervencion Manejo Desenlace Conclusion
promedio Septum seguimiento médico primario
Percutaneous Metaanalisis 2303 45,7 anos 52,7% 33,9% 2,9 anos Ver Ver Combinado Cuando se
Closure versus que incluye descripcion descripcion de muerte, comparo6 con la
Medical Therapy RESPECT trial, de cada uno de cada uno ECVy AIT terapia médica
alone for PC trial, de los de los sola, el cierre
cryptogenic CLOSSURE trial estudios estudios del foramen
stroke patients oval permeable
with a patent con la terapia
foramen ovale: médica
meta-analysis of demostro una
randomized tendencia a la
controlled disminucion de
trials. Tex Heart eventos
Inst J. combinados.
2014;41(4):
357-67°"
Estudio Cohorte nPtes Edad Hombres  Aneurisma ARos Intervencion Manejo Desenlace Conclusion
promedio Septum seguimiento médico primario
Percutaneous Multicenter, 414 44 49.8% 23,7% 4.1 Amplatzer® Al menos 1 Compuesto El cierre de un
Closure of superiority trial y terapia anti- de muerte foramen oval
Patent Foramen in 29 centers in 100-325 mg trombotica de cualquier permeable para
Ovale in Europe, Aspirina por causa, ECV prevencion
Cryptogenic Canada, Brazil, 6 meses y no fatal, AIT  secundaria de
Embolism. N and Australia 75-150 mg y embolismo  embolismo
Engl J Med 2013; clopidogrel periférico. Criptogénico no
368:1083-91. PC por 1-6 resulta en
TRIAL. meses reduccion
significativa del
riesgo de
evento
embolico
recurrente o
muerte
comparado con
la terapia
médica.
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Tabla 2

Conclusion

Intervencion
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primario
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Cohorte

Estudio

médico

seguimiento

promedio

Eventos El desenlace

Ver

Ver

2,9 anos

52,7%

45,7 anos

2303

metaanalisis
que incluye

Patent foramen

descripcion

descripcion

combinado de
muerte y
eventos

vasculares

ovale

Recurrentes

y un

de cada uno

de los

de cada uno

de los

RESPECT trial,

PC trial,

transcatheter
closure vs.

vasculares,

estudios desenlace

estudios

CLOSSURE trial

medical therapy
on recurrent

mostré un

Compuesto

beneficio esta-
disticamente

de muerte y
eventos

vascular events:
a systematic
review and

limitrofe para
el cierre

vasculares

recurrentes

meta-analysis of

randomized
controlled

transcatéter
del foramen

oval permeable
cuando se

trials. Eur Heart
J. 2013;34:
3342-52

comparo al
manejo

médico.

De otro lado, en 2013 Meier?, present6é el PC trial,
ensayo clinico, multicéntrico, aleatorizado, en el que parti-
ciparon 29 centros en Europa, Canada, Brasil y Australia,
que recluté pacientes entre el afio 2000 a 2009, y un
total de 414 pacientes, 204 de ellos aleatorizados a cierre
con dispositivo (Amplatzer PFO Occluder®) y 210 a tera-
pia médica. Los pacientes incluidos eran menores de 60
anos, con foramen oval permeable documentado mediante
ecocardiograma trasnesofagico y ataque cerebrovascular de
origen criptogénico; se excluyeron pacientes con otras cau-
sas de ataque cerebrovascular. La terapia antitrombdtica
permitida en el grupo de cierre percutaneo fue aspirina
100-325mg/dia por 6 meses o ticlopidina 250-500 mg/dia
o clopidogrel 75mg de 1 a 6 meses. En el grupo de tera-
pia médica, la decision de terapia antitromboética quedd a
discrecion del grupo tratante. El desenlace primario fue un
punto final compuesto que incluyoé muerte, ataque cerebro-
vascular no fatal, accidente isquémico transitorio o embolia
periférica. Se logro implante del dispositivo en el 95,9% de
los casos, con un seguimiento promedio en el estudio de 4,1
anos. Respecto a los resultados, el punto final primario se
encontré en el 3,4% de los pacientes en el grupo asignado a
dispositivo vs. 5,2% en el grupo asignado a terapia médica
(HR: 0,63; IC 95: 0,24-1,62; p=0,34); ataque cerebrovascu-
lar 0,5% en el grupo asignado a dispositivo vs. 2,4% en el
grupo asignado a terapia médica (HR: 0,20 IC 95; 0,02-1,72;
p=0,14). Respecto a los eventos adversos, estos se presen-
taron en el 34,8% de los pacientes en el grupo asignado a
dispositivo vs. 29,5% en el grupo asignado a terapia médica
sin diferencias significativas entre ambos grupos. Concluye-
ron que no se encontré una reduccion del riesgo de eventos
recurrentes de ataque cerebrovascular o accidente isqué-
mico transitorio en el grupo de cierre con dispositivo en
comparacion con el grupo de terapia médica.

Los tres estudios previamente descritos, son
los pivote de varios metaanalisis y revisiones
sistematicas'?23:27:28:30.31.36.38 = que en conclusién, no
muestran beneficios del cierre con dispositivo (diferentes
tipos de dispositivo) en comparacion con la terapia médica
en la reduccion del riesgo de nuevos eventos de ataque
cerebrovascular, accidente isquémico transitorio y muerte,
principalmente; esta informacion se resume en la tabla 2.
Por esta razon y con base en la informacion existente,
se decidié no proceder a efectuar un metaanalisis de la
informacion dado que no existe un beneficio real en su
realizacion.

Discusion

Los ensayos clinicos incluidos en este trabajo'®?°, son la
base de la evidencia disponible para el cierre percutaneo con
dispositivo en pacientes con ataque cerebrovascular isqué-
mico criptogénico y foramen oval permeable. Como puntos
relevantes para discusion se encontré que el perfil de riesgo
de la poblacion es relativamente similar en los tres estudios;
sin embargo, las definiciones operativas de los desenlaces y
el calculo del tamaio de muestra, en especial lo concer-
niente al poder del estudio y tasa de eventos esperadas, son
discretamente diferentes. Existen dos tipos de dispositivos
en evaluacion (Amplatzer® y Starflex®), los cuales tienen un
éxito aceptable de implante con un nimero significativo de
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complicaciones relacionadas con lesiones vasculares, tapo-
namiento cardiaco y la presencia de fibrilacion auricular,
que si bien, no son significativamente diferentes en com-
paracion con el grupo de terapia médica en los estudios, la
aparicion en los primeros 30 dias posterior al procedimiento
de fibrilacion auricular en un porcentaje superior y estadis-
ticamente significativo al grupo control, no es una condicion
despreciable.

Las estrategias antitromboticas confieren un sesgo impor-
tante en la evaluacion de los datos, puesto que son variables
tanto en el grupo asignado a dispositivo como en el grupo
asignado a terapia médica; en este Ultimo, cabe resaltar
que no existe diferencia en los resultados, segun el tipo de
estrategia antitrombdtica elegida.

La tasa de eventos recurrentes de ataque cerebrovascu-
lar o accidente isquémico transitorio en los tres estudios es
menor al 5%, porcentaje bajo en comparacion con diferentes
condiciones médicas que se asocian con aumento del riesgo
de eventos, incluso de aquellos relacionados con el control
pobre de factores de riesgo cardiovascular tradicionales.

La realizacion de subestudios y subanalisis con las pobla-
ciones descritas en los tres estudios pivote, han sugerido la
presencia de un beneficio discreto a favor del cierre con dis-
positivo en pacientes con alto riesgo de recurrencia, ataque
cerebrovascular grande o shunt significativo; pese a ello, la
heterogeneidad de los datos, limita la extrapolacion de la
informacion a las poblaciones en las cuales fueron disefiados
los estudios primarios.

Cabe recordar que los costos relacionados con el proce-
dimiento y los eventos adversos esperables, sin un beneficio
claro en la reduccion del riesgo, son un factor fundamental
en la toma de decisiones en la practica médica diaria, con-
sideracion que debera tenerse en cuenta para la practica de
este tipo de procedimientos en Colombia.

Conclusion

En pacientes adultos con ataque cerebrovascular isquémico
o0 accidente isquémico transitorio de origen criptogénico,
en quienes se ha documentado mediante ecocardiografia
transesofagica la presencia de foramen oval permeable, no
existe beneficio en la reduccion del riesgo de recurrencia de
ataque cerebrovascular, accidente isquémico transitorio o
eventos neurologicos en comparacion con la terapia medica
convencional. Subanalisis de los tres estudios pivote, sugie-
ren la presencia de un beneficio discreto a favor del cierre
con dispositivo en pacientes con alto riesgo de recurren-
cia, ataque cerebrovascular grande o shunt significativo. No
obstante, la heterogeneidad de los datos, limita la extra-
polacion de la informacioén a las poblaciones en las cuales
fueron disefados los estudios primarios.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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