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Resumen

Introduccidn: El cierre del foramen ovale permeable actualmente es el tratamiento
estandar para aquellos pacientes con accidente cerebrovascular criptogénico y foramen
ovale permeable (FOP).

Objetivos: El objetivo de este estudio, fue analizar de forma retrospectiva la experiencia
del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) en el cierre percutaneo del
foramen ovale permeable, en el periodo comprendido entre 2004 y 2019, asi como
comparar esta experiencia con la literatura reportada en este campo.

Material y métodos: Se incluyeron 22 pacientes con una mediana de edad de 46,5 afios,
45,4% hombres, a los que se les realizé el cierre del FOP debido a distintas causas. Se
obtuvieron los datos a partir del visor corporativo del HUMV.

Resultados: Las indicaciones de cierre fueron: ictus criptogénico (73%) y en los restantes
casos, sindrome de platipnea-ortodeoxia, migrafia y embolia sistémica. El dispositivo de
cierre del FOP tuvo una tasa de éxito del 95%, no hubo complicaciones agudas ni
recidivas durante el seguimiento.

Conclusiones: En el HUMV, los resultados agudos y a medio plazo del cierre del foramen
ovale permeable, son excelentes y similares —o incluso superiores- a los reportados en
la literatura cientifica. Las indicaciones de cierre de FOP han sido bastante
heterogéneas, siendo casi un tercio de los casos distintas al ictus criptogénico.

Palabras clave: Ictus criptogénico, foramen ovale permeable, cierre
percutaneo/transcatéter.




Abstract

Introduction: The closure of the permeable foramen ovale is currently the standard
treatment for those patients with cryptogenic stroke and patent foramen ovale (FOP).
Objectives: The objective of this study was to analyze retrospectively the experience of
the University Hospital Marqués de Valdecilla (HUMV) in the percutaneous closure of
permeable foramen ovale, in the period between 2004 and 2019, as well as to compare
this experience with the literature reported in this field.

Material and methods: We included 22 patients with an avarage age of 46.5 years,
45.4% men, who underwent FOP closure due to different reasons. The data was
obtained from the corporate viewer of the HUMV.

Results: Closing instructions were: cryptogenic stroke (73%) and in the remaining cases,
platypnea-orthodeoxia syndrome, migraine and systemic embolism. The closure device
of the FOP had a success rate of 95%, there were not acute complications or recurrences
during the monitoring.

Conclusions: In the HUMV, the acute and mid-term results of the closure of the
permeable foramen ovale, are excellent and similar or even superior to those reported
in the scientific literature. The indications for the closure of FOP have been quite
heterogeneous, with almost a third of the cases different from the cryptogenic stroke.

Key Words: Cryptogenic stroke, permeable foramen ovale, percutaneous/
transcatheter closure.




El ICTUS CRIPTOGENICO

La enfermedad cerebrovascular, consiste en un trastorno de la circulacidon cerebral que
altera de forma transitoria o definitiva el funcionamiento de una o de varias partes del
encéfalo. Habitualmente se manifiesta de forma aguda y por ello lo conocemos como
enfermedad cerebrovascular aguda. Es la primera causa de discapacidad fisica en
adultos, la segunda causa de muerte en Espafia, la primera dentro de las mujeres
espafiolas y es la segunda causa de deterioro cognitivo, lo cual implica gran importancia
epidemioldgica.

En funcién del tiempo y la reversibilidad, podemos hablar de dos tipos de accidente
cerebrovascular: el ictus, como aquella enfermedad cerebrovascular aguda ocasionada
por una lesion irreversible del encéfalo que dura mas de 24h o de ataque isquémico
transitorio (AIT), donde la clinica cerebral focal o retiniana desaparece
espontaneamente por completo en el transcurso de una hora y no hay evidencia de
infarto cerebral en las pruebas de neuroimagen.

Se distinguen cuatro subtipos distintos de ictus isquémico: Ictus tromboembdlico, ictus
aterotrombdtico, cardioembdlico y de causa indeterminada o también denominados
criptogénicos. Estos ultimos, son de causa indeterminada bien sea por un estudio
incompleto o porque no podemos demostrar la etiologia.(1)

Ante la sospecha de que un paciente presente un ictus criptogénico, debemos realizar
una serie de pruebas diagnosticas para buscar una etiologia. Ademas de un estudio
basico de laboratorio, un ECG y una RX de tdérax, hay que realizar un doppler
transcraneal, ecocardiograma transtoracico y en caso de que este sea negativo un
ecocardiograma transesofagico. Ademas, ampliaremos el estudio de laboratorio con:
estudio de hipercoagulabilidad, inmunolégico, endocrinoldgico, serologias y en el caso
de que exista antecedentes familiares, haremos un estudio genético. También debemos
realizar un holter (de larga duracion) principalmente en aquellos pacientes mayores de
60 afios sobre todo ante la sospecha de FA paroxistica.

Si una vez realizadas todas estas pruebas, resultan ser negativas, estaremos ante un
ictus criptogénico. Una situacién particular que se plantea en este contexto, es la
deteccion del foramen ovale permeable.(2)

El foramen ovale es una comunicacion localizada en el septo interauricular que esta
presente durante la vida fetal. A través de esta comunicacion se permite el paso de la
sangre oxigenada preveniente del cordén umbilical de la auricula derecha a la izquierda
sin tener que pasar por la circulacion pulmonar. Con la primera respiracion al nacer, se
cierra el foramen ovale debido a una disminucién de las resistencias presentes en la
circulacion pulmonar y generalmente en el primer afio se sella.

Sin embargo, en un 25-30% de la poblacion, tras el nacimiento no llega a haber un cierre
completo, manteniéndose una comunicacién mediante el foramen ovale. Esto es lo que
denominamos foramen ovale permeable (FOP). Generalmente, al mantenerse un
gradiente de presion entre las auriculas izquierda y derecha, la comunicacion persiste
funcionalmente cerrada. El cierre es funcional debido a que el septum primum actua
como una valvula, lo que hace que sea potencialmente permeable en ambos sentidos.

(3)




V cava sup

V cava inf

Figura 1: Esquema de fosa oval y foramen ovale. A: visidbn paralela del tabique;
B: vision perpendicular del tabique desde el lado derecho (codigo de colores: septum secundum:
color azul; septum primum: color rojo; cojines endocardicos: color amarillo).

Esquema cedido por el Dr. Vazquez de Prada del HUMV.

A pesar de que el foramen ovale permeable permanece asintomatico en la mayoria de
los portadores, puede ser un potencial mecanismo de lo que se conoce como embolia
paraddjica. Habitualmente, el mecanismo valvular permanecerd cerrado por el
gradiente entre ambas auriculas, pero en situaciones que den lugar a la maniobra de
Valsalva, como cambios posturales, toser, o la defecacion, se vera invertido
temporalmente el gradiente permitiendo un paso importante de flujo derecha-
izquierda. En estas situaciones se puede dar la siguiente clinica:

Embolia paradéjica: Es la complicacion mas frecuente que se da en pacientes
con foramen ovale permeable. En aquellos casos en los que el didmetro del tunel
es lo suficientemente grande, trombos procedentes de la circulacidon venosa con
un tamafo adecuado pueden cruzar el tabique dando lugar a embolias
paraddjicas. En aquellas personas que no presentan foramen ovale permeable,
los tromboembolismos de pequefio tamafio no presentan consecuencias en la
circulacion pulmonar. Pueden bloquear arterias pulmonares de pequeno
tamano temporalmente hasta que son lisadas por el activador tisular del
plasminégeno, permaneciendo clinicamente silenciado. En cambio, estas
embolias de pequefio tamafio pueden causar accidentes cerebrovasculares,
infartos de miocardio y problemas oculares si llegan a la circulacién sistémica por
medio del foramen ovale permeable. (4)

Embolias gaseosas: sobre todo en el contexto de una descompresion brusca en
buceadores.

Migraifa: hay hipdtesis que relacionan la migrafia con aura con la presencia de
foramen ovale permeable, originada por sustancias vasoactivas filtradas en
condiciones normales en la circulaciéon pulmonar.



En situaciones mds extremas, en las que ademas de presentar un foramen ovale
permeable de un cierto tamafio, tenemos una condicidén patoldgica que dé lugar
a una presion en la auricula derecha superior a la de la auricula izquierda de
forma mantenida, puede haber un flujo continuo de sangre venosa a través del
foramen ovale permeable que provoque a una desaturacidon arterial
clinicamente significativa. Una situacién no muy frecuente es el sindrome
platipnea-ortodeoxia, el cual consiste en una desaturacién de oxigeno arterial
ortostatica que mejora en decubito. Cuando el paciente esta en decubito, al
haber una mayor presién en la auricula izquierda que en la derecha, el sistema
valvular permanece cerrado, pudiendo permitir cierto flujo izquierda-derecha.
En cambio, cuando el paciente se pone de pie, se provoca una situacion de
compresion mecdnica sobre la auricula derecha, aumentando la presion en esta,
abriendo el sistema valvular del foramen ovale permeable, invirtiendo el shunt
y generando una desaturacién arterial la cual se manifiesta como disnea
ortostatica. (3)



1. TECNICAS DIAGNOSTICAS DEL FORAMEN OVALE PERMEABLE

Actualmente, para el estudio del foramen ovale permeable, se realizan dos tipos de
pruebas: la ecografia y el doppler.

1.1 La “Ecografia”: Es una técnica de diagndstico econdmica, ampliamente disponible,
que ademas no presenta practicamente contraindicaciones. En el caso de accidentes
cerebrovasculares isquémicos causados por un embolismo paraddjico, tanto la ecografia
transtordcica (ETT) como la ecografia transesofagica (ETE) son dos métodos diagndsticos
muy importantes para la deteccion de fuentes cardioembdlicas que nos van a
proporcionar informacion fundamental sobre el riesgo embdlico y el tratamiento mas
adecuado para dichos pacientes. Esto conlleva mejores resultados a largo plazo. (5)

La ecocardiografia es la técnica clave para la deteccion y evaluacién de las caracteristicas
anatémicas del foramen ovale permeable.

e Ecografia transtoracica: se emplea como técnica de primera linea. Es una técnica
con una sensibilidad baja en torno a 47% en la identificacion de derivaciones
derecha izquierda. Con el uso de solucién salina agitada al inicio y
posteriormente maniobras de provocacién como la maniobra de Valsalva,
aumentamos las presiones en las cdmaras derechas y se mejora la deteccidn de
la derivacion. También se utiliza para identificar elementos que sugieren la
presencia de foramen ovale permeable como aneurisma del septo auricular,
valvula de Eustaquio y red de Chiari. La relacién de estos hallazgos con la
presencia del foramen ovale permeable se esta cuestionando ultimamente. (6)

e Ecografia transesofagica: es la técnica de referencia para la deteccion del
foramen ovale permeable, al igual que en la técnica anterior, es realizada con
solucion salina agitada. Es una técnica invasiva que debe considerarse solo
cuando es necesario llevar a cabo una evaluacion precisa del tamafio y la
anatomia del foramen ovale permeable. Ademas de la informacidn precisa que
nos proporciona, esta técnica, nos aporta informacion sobre la gravedad de la
derivacién derecha izquierda y sobre ciertos elementos anatémicos que pueden
modificar el correcto cierre de forma percutdanea como son las dimensiones de
la aorta y de la vena cava. (5)

e Ecografia transesofagica tridimensional (ETE-3D): es un método revolucionario
en la forma de ver el tabique interauricular de forma directa con una buena
orientacion y una excelente resolucién espacial. Permite observar
anatémicamente el foramen ovale y la fosa ovale, los remanentes de la
circulacion fetal. Actualmente es la técnica de eleccién para la visualizacion de la
anatomia del septo interauricular ademas de su importancia para valorar la
realizacion de ciertos procedimientos intervencionistas a nivel cardiaco. En
aquellos casos con embolias paraddjicas, enfermedades por descompresién o
sindrome platipnea-ortodeoxia, la ecografia transesofagica en tres dimensiones
debe ser una herramienta diagndstica imprescindible que justifigue mediante



imagen los hallazgos clinicos que se presentaron, permitiendo decidir en caso de
cerrar el dispositivo adecuado para cada paciente. (3)
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Figura 2: Aneurisma de septo interauricular (fosa oval) en ETE. Imagen cedida por el Dr. Vazquez
de Prada del HUMV.
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Figura 3: Imagen de dispositivo de cierre del FOP implantado en ETE. Imagen cedida por el Dr.
Vazquez de Prada del HUMV.



H.U.M. VALDECILLA

Cava sup

Tanel de entrada FOP . 1 Orificio de salida FOP
desde septo derecho i desde septo izquierdo

Figura 4: Foramen oval permeable con ETE-3D. Fila superior: observando desde el lado izquierdo
del tabique se adivina la posicion de la fosa oval sobre el delgado septum primum por
semitransparencia y se observa la desembocadura del tinel con su cldsica morfologia semilunar
cerca del techo de la auricula izquierda; fila inferior: recortes del septo orientados a la
observacién del trayecto intraseptal del tunel; izquierda: acceso al tunel desde el lado derecho
en la parte superior de la fosa oval; derecha: desembocadura del tinel en la parte superior de
la auricula izquierda. (3)

FA 8Hz
6.1cm

Live 3D
3D 7%

3D 28dB
Gral.

Figura 5: Paso de burbujas a través del foramen oval permeable con ETE-3D.
Imagen cedida por el Dr. Vazquez de Prada del HUMV.
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1.2 Doppler transcraneal (TCD): es una alternativa a las anteriores que permite una
identificaciéon de forma indirecta del foramen ovale permeable. Tras la inyeccién de la
solucidn salina agitada por la vena cubital y la realizacién de una maniobra de Valsalva,
la identificacion de burbujas en la arteria cerebral media derecha, sugiere la presencia
de una derivacién derecha izquierda. En funcién de la cantidad de burbujas detectadas
se puede estimar la gravedad. Esta técnica de deteccidn indirecta, para el diagndstico
del foramen ovale permeable tiene una sensibilidad del 97% y una especificidad del 93%.

(7)

2. ENSAYOS CLINICOS REALIZADOS EN PACIENTES CON ICTUS
CRITOGENICO TRATADO MEDIANTE CIERRE DEL FORAMEN OVALE
PERMEABLE.

Se han realizado multiples investigaciones relacionadas con el foramen ovale permeable
y su tratamiento. En el afio 2012, se empezaron a realizar ensayos clinicos comparando
dos tipos de tratamiento: el cierre percutdaneo y el tratamiento médico. Los tres
primeros ensayos: CLOSURE |, RESPECT y PC, no demostraron que el cierre percutaneo
redujese la incidencia de enfermedad cerebrovascular recurrente en pacientes con
foramen ovale permeable comparandolo con el tratamiento médico aislado. En cambio,
los ultimos estudios realizados: REDUCE, CLOSE y DEFENSE-PFO, si que mostraron un
beneficio estadisticamente significativo con el tratamiento de cierre. Esto
principalmente se debe a una mejor y mas estricta seleccién de los pacientes que se
incluyeron en el estudio. Por otra parte, el estudio RESPECT mencionado anteriormente,
continud vigente y en 2017 se analizaron los datos obtenidos, demostrando que ahora,
la reduccion de enfermedad cerebrovascular recurrente si era estadisticamente
significativa. Ademas, se llevaron a cabo otros estudios en busca de cuantificar el riesgo
de embolia paraddjica y de esta forma poder llevar a cabo este nuevo tratamiento a
aquellas personas que mas se pueden beneficiar de él.

2.1 Cuantificacion del riesgo de embolismo paraddjico. (8,9)

Buscando desarrollar modelos matematicos validos para estratificar a los pacientes por
la probabilidad conjunta de que un ictus tenga relacién con el formen ovale permeable
Yy que aparezcan recurrencias, se publica un estudio denominado RoPE (Riesgo de
embolia paraddijica).(10)

Se trata de un estudio retrospectivo multicéntrico de 12 bases de datos de componentes
de los pacientes que presentaron accidentes cerebrovasculares criptogénicos, con el
objetivo de encontrar modelos predictivos que identifiquen a aquellos con mayor
probabilidad de beneficiarse de tratamientos preventivos en la recurrencia de accidente
cerebrovascular asociado a la presencia de foramen ovale permeable. La puntuacién
RoPE es un indice de 10 puntos que por cada uno de los 5 factores no relacionados con
la edad (diabetes, hipertension, tabaquismo, ataque isquémico transitorio o accidente
cerebrovascular previo y presencia de accidente cerebrovascular cortical en
neuroimagen) restan un punto. También resta un punto por cada década completa a
partir de los 20 afios hasta un maximo de 5 puntos.
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Aplicando esta puntuacién a 1324 pacientes con datos de seguimiento, se demostré que
las tasas de recurrencia de los accidentes cerebrovasculares disminuyen a medida que
tenemos una puntuacion RoPE mds alta. Esto sugiere que los pacientes menos
propensos a experimentar eventos isquémicos recurrentes son los que tienen mas
probabilidades de que sus eventos sean atribuibles al foramen ovale permeable.(11)

2.2 Ensayos randomizados
CLOSURE(12)

El CLOSURE, realizado en 2012, fue el primer ensayo que evalué la eficacia y seguridad
del cierre percutaneo del foramen ovale permeable (sistema de cierre septal STARFlex)
junto a terapia médica (clopidogrel) frente a la terapia médica aislada (warfarina,
aspirina o ambas) distribuidos en una proporciéon 1:1 en pacientes con accidente
cerebrovascular agudo y/o ataque isquémico transitorio debido a un supuesto
embolismo paraddjico a través del foramen ovale permeable. Para ello se realizé un
ensayo aleatorizado, multicéntrico, abierto y ciego.

El ensayo contd con 909 pacientes entre 18 y 60 afios que presentaron un accidente
cerebrovascular agudo (se incluyeron ictus lacunares) en los 6 meses anteriores o un
ataque isquémico transitorio, con foramen ovale permeable confirmado mediante
ecografia transesofagica y fueron seguidos durante dos anos.

El AIT clinicamente confirmado se definié como un evento neurolégico focal de forma
repentina con una duracién inferior a 10 minutos sin evidencia de presentar alguna
lesién cerebral isquémica aguda en resonancia magnética con difusion, presentando
sintomas  consistentes en hemiplejia/hemiparesia, monoplejia/monoparesia,
cuadriplejia, afectacién del lenguaje que no sea aislada, ceguera de uno o ambos ojos o
dificultad significativa para caminar. Se excluyeron a aquellos pacientes que en el
estudio se les identificaba una causa potencial del evento distinta al foramen ovale
permeable, incluyendo enfermedad de la arteria cardtida clinicamente significativa,
ateroma en el arco adrtico, disfuncion del ventriculo izquierdo y otras fuentes de
fendmenos cardioembalicos. (13)

Como “endpoint” del estudio, establecieron unos de los siguientes criterios:
e Accidente cerebrovascular agudo o ataque isquémico transitorio en los dos afios
de seguimiento.
e Muerte por cualquier motivo en los primeros 30 dias tras el tratamiento.
e Muerte por causa neurolégica entre el dia 31 y los dos afios.

La muerte se produjo en el 5,5% de los pacientes en el grupo del dispositivo y en el 6,8%
en el brazo del tratamiento médico. Sin embargo, el cierre del foramen ovale permeable
no demostré una reduccién significativa de la incidencia de accidentes
cerebrovasculares recurrentes (2,9% frente al 3,1% del tratamiento médico aislado) o
ataques isquémicos transitorios (3,1% frente a 4,1%).

De los 909 pacientes que se incluyeron en el estudio, hubo 857 pacientes que no
tuvieron ningin evento neuroldgico posterior, 25 presentaron accidentes
cerebrovasculares recurrentes y 30 un ataque isquémico transitorio. En cuanto a
complicaciones el brazo del cierre demostrd significativamente un aumento de
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complicaciones respecto al brazo de tratamiento médico exclusivamente (3,2% frente
al 0%) y de fibrilacién auricular (5,7% frente a 0,7%) teniendo estas dos Uultimas
estadisticas significativas, con una p<0,001.

Hay una amplia distribucién de puntuaciones RoPE en los participantes del estudio
CLOSURE. Solamente el 14% de los participantes tenian una puntacion RoPE de 5, lo que
indica que la probabilidad de presentar un accidente cerebrovascular mediado por el
foramen ovale permeable es baja. Un tercio de los eventos neuroldgicos recurrentes se
presentaron dentro de este grupo de participantes, lo que apoya la idea de que una
parte importante de los eventos recurrentes probablemente no tengan relacién con el
foramen ovale permeable. (11)

Como conclusion, los resultados del estudio CLOSURE no han sido estadisticamente
significativos en cuanto a que es mejor el cierre percutdneo del foramen ovale
permeable mas terapia médica vs terapia médica aislada para la prevenciéon de
accidentes cerebrovasculares recurrentes o AlT.

RESPECT (14)(15)

El ensayo RESPECT, realizado en 2013, compardé la prevencidn de accidentes
cerebrovasculares recurrentes con cierre percutaneo del foramen ovale permeable (con
el dispositivo AMPLATZER) frente a la terapia médica (uso de acido acetilsalicilico o
Warfarina o Clopidogrel o Ac. acetilsalicilico junto a dipiridamol). El estudio incluyé 980
pacientes entre 18 y 60 ainos con accidente cerebrovascular criptogénico con foramen
ovale permeable comprobado mediante ecografia transesofagica, realizandose un
seguimiento de 2,1 anos. El ensayo fue abierto, randomizado, multicéntrico con
adjudicacion ciega en la que la eleccién de la terapia médica estaba a eleccién del
neurdlogo. El analisis por intencion de tratar mostré una disminucion del 51% la
recurrencia del accidente cerebrovascular en el grupo de cierre frente al grupo de
tratamiento médico, siendo la diferencia no significativa (0,7% frente 1,4%) con una
p=0,08 por lo que no alcanzé significacion estadistica.

PC-TRIAL(16)

El ensayo PC, realizado en 2013, compard la eficacia del cierre percutaneo del foramen
ovale permeable con el tratamiento médico en pacientes con una embolia paraddjica.
Es un ensayo aleatorizado, multicéntrico, abierto con adjudicacion ciega de los
resultados. Participaron 414 pacientes menores de 60 afios que presentaron un
accidente cerebrovascular criptogénico, un ataque isquémico transitorio con imagenes
cerebrales patoldgicas y pacientes con evento tromboembdlico periférico, todos ellos
con presencia de foramen ovale permeable objetivable en ecografia transesofdagica. Se
les realizé un seguimiento de 4 afios.
En el brazo del cierre se empled el dispositivo AMPLATZER y en el brazo de terapia
médica se realizé tratamiento con un antiagregante o con un anticoagulante oral.
Se tomd como “endpoint” del estudio:

e Muerte

e Accidente cerebrovascular no mortal

e Ataque isquémico transitorio
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e Embolia periférica
A los 4 afios el ensayo no demostrd una ventaja estadisticamente significativa a favor
del cierre del FOP teniendo en cuenta los distintos puntos finales primarios (3,4% frente
5,2%) con una p=0,34. Ademas no hubo una superioridad estadistica en la tasa de
accidentes cerebrovasculares no fatales (0,5% frente 2,4%) con una p=0,14 ni en ataque
isquémico transitorio (2,5% frente 3,3%) con una p=0,56.
En lo referente a la incidencia de fibrilacion auricular, no objetivamos un aumento
estadisticamente significativo tras el cierre (2,5% frente a 1%) con una p=0,16. Del
mismo modo que no encontramos trombosis u otros efectos adversos atribuibles al
dispositivo.
Las mayores limitaciones del ensayo PC fueron:

e La poca potencia estadistica que posee debido a su propensiéon a presentar
errores tipo Il.

e Es un estudio diferente a los otros estudios ya que ha incluido pacientes con
embolias sistémicas no cerebrales.

e Los AIT tienen un componente demasiado subjetivo. Existe la duda de que se
pueda haber incluido como pacientes con AIT a pacientes que en verdad
presentan un episodio de aura migrafiosa.

Tanto CLOSURE como PC tuvieron en cuenta AIT tanto como de criterio de inclusidn
como de “endpoint”. (13)

GORE REDUCE (17)

El ensayo Gore REDUCE, realizado en el afio 2017, comparé la prevencion de accidentes
cerebrovasculares recurrentes con cierre percutdneo del foramen ovale permeable
(mediante dos tipos de dispositivos de la misma familia: Holex o Cardioform de Gore)
asociado a terapia antiplaquetaria frente a terapia médica mediante antiagregacién de
forma exclusiva. El estudio fue realizado en 63 centros de 5 paises distintos: EEUU,
Canada, Reino Unido, Noruega y Suecia.

Se trata de un ensayo aleatorizado, multicéntrico abierto con adjudicacion ciega de los
resultados en el que se incluyeron 664 pacientes con una edad comprendida entre 18 y
59 afos con un accidente cerebrovascular criptogénico reciente que ademas
presentaban foramen ovale permeable documentado mediante un estudio de burbujas
con ecografia transesofégica. Fueron seguidos durante un periodo medio de 3,2 afios.
Los pacientes fueron aleatorizados con una proporcién 2:1 en la asignacién de cierre
percutaneo junto a tratamiento antiplaguetario y tratamiento médico aislado
respectivamente.

Para poder hablar de ictus criptogénico e inscribir a los pacientes en el estudio, se
descartaron causas reconocibles:
e Aterosclerosis de vaso grande.
e Enfermedad de vaso pequefio manifestado como ictus lacunar.
e Causas cardioembdlicas conocidas como son la fibrilacion auricular, los
trastornos de hipercoagulabilidad que requieren de tratamiento anticoagulante
y la diseccién arterial.
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También se excluyeron a aquellos con fuertes factores de riesgo para provocar
accidentes cerebrovasculares por otros mecanismos como fueron:

e Hipertensidn arterial no controlada

e Diabetes Mellitus no controlada

e Enfermedad autoinmune

e Historia de uso de drogas o alcohol de forma reciente

Para poder descartar todos estos aspectos, se llevd a cabo un estudio extenso de
imagenes cerebrales mediante el uso de ecografia, TC, angiografia por RM y/o
angiografia por catéter.

El ensayo demostrd una menor frecuencia de accidente cerebrovascular isquémico
recurrente en el grupo del cierre que en el grupo del tratamiento médico
exclusivamente (1,4% 6 de 411 pacientes frente a 5,4% 12 de 223 pacientes) con una
p=0,002.

Obtenemos una NNT de 21 pacientes que hay que tratar para prevenir un accidente
cerebrovascular recurrente en 2 afos.

Hay una menor tasa de infartos confirmados mediante imdgenes cerebrales en el brazo
del cierre que en el tratamiento antiplaquetario (5,7%frente a 11,3%) con una p=0,04.

En lo referente a eventos adversos graves, no se obtuvo una diferencia estadisticamente
significativa entre el brazo de cierre y el grupo de terapia médica, con una p>0,10.

En cuanto a la fibrilacion auricular, se ha observado un mayor ndmero de casos en el
brazo del cierre (6,6% frente a 4%), presentando significacion estadistica con una
p=0,001. De los pacientes a los que se les ha demostrado que presentaron fibrilacion
auricular, el 59% resolvieron esta situacion dos semanas después del tratamiento.
Ademads, en la mayoria de los casos (83%), se resolvié en los 45 dias siguientes al cierre.
De los 29 casos que presentaron fibrilacién auricular o flutter en el brazo del cierre, solo
uno ha presentado un accidente cerebrovascular recurrente. (18)

En este estudio, se observd una fuerte reduccion del riesgo absoluto de accidentes
cerebrovasculares isquémicos recurrentes a pesar de la inclusion de pacientes con
foramen ovale permeable de menor riesgo anatémico.

Por lo tanto, el cierre del foramen ovale permeable puede ser beneficioso en la
prevencion secundaria del accidente cerebrovascular criptogénico independientemente
de las caracteristicas anatdomicas del foramen ovale permeable. (19)

RESPECT LARGA DURACION(15)

El ensayo RESPECT de larga duracion realizado en 2017 es una continuacion del estudio
RESPECT de 2013. Fue el estudio mas importante en cuanto al numero de participantes,
contando con 980 pacientes. Se llevd a cabo un seguimiento de 5,9 afios y se observé
un mayor numero de eventos en el brazo de la terapia médica que en el del cierre. Los
resultados mostraron que el riesgo de recurrencia de un accidente cerebrovascular se
redujo en un 45% en el brazo del cierre, lo presentaron 18 de 499 pacientes en el grupo
de cierre (3,6%) frente a 28 de 481 pacientes en el grupo del tratamiento médico (5,1%)
alcanzando los datos apenas la significacion estadistica con una p=0,046, a diferencia
del primer analisis RESPECT en la que obtuvimos una p=0,08. El NNT se calculé como
que hay que tratar 42 pacientes en 5 afios para prevenir un accidente cerebrovascular
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recurrente. En el analisis por intencién de tratar, se encontré un accidente
cerebrovascular recurrente en 18 pacientes en el grupo del cierre y en 28 pacientes en
el grupo de la terapia médica.

En el andlisis por subgrupos del ensayo RESPECT, la eficacia del cierre para la prevencién
de accidentes cerebrovasculares recurrentes se vio que era mayor en aquellos pacientes
con ciertas caracteristicas ecograficas: presencia de un aneurisma del septo auricular
y/o una derivacion grande derecha-izquierda. Se considerd estadisticamente
significativo el cierre frente a la terapia con antiagregantes, pero no hubo significacion
estadistica frente al tratamiento con anticoagulacién oral.

Los efectos adversos relacionados con procedimientos o con dispositivos ocurrieron en
el 4,2% de los pacientes del grupo del cierre.

¢Cual es la causa de que el seguimiento prolongado haya pasado a considerar los
resultados obtenidos como estadisticamente significativos? Los datos de seguimiento a
los 2 afios favorecieron numéricamente al cierre del foramen ovale permeable pero no
presentaron significacién estadistica. Si la tendencia fuera real, cuanto mds tiempo y
eventos tuviésemos mas se favoreceria el cierre percutaneo. (17)

A diferencia de los ensayos CLOSE y Gore REDUCE, ordenaron la exclusién de pacientes
que presentaban causas identificables de accidente cerebrovascular diferentes al
foramen ovale permeable como enfermedad aterosclerdtica, enfermedad intracraneal
de arteria pequefia, coagulopatias y otras etiologias alternativas del tromboembolismo.
(15)

CLOSE (20)

El ensayo clinico CLOSE, realizado en 2017 en Europa, se tratd de un ensayo
aleatorizado, multicéntrico, abierto con adjudicaciéon ciega de los resultados. Se
incluyeron a 663 pacientes entre 16 y 60 afios que se les habia atribuido recientemente
un foramen ovale permeable, con un seguimiento de 5,3 afios. A diferencia de los
estudios anteriores, solamente se incluyeron aquellos pacientes que presentaban un
foramen ovale permeable de alto riesgo incluyendo en esta definicidon la presencia de
aneurisma del septo auricular y/o derivaciéon importante derecha-izquierda. El ensayo
incluyod 3 brazos divididos en una proporcion de 1:1:1 asignados al azar entre los tres
grupos:

e Cierre del foramen ovale permeable + tratamiento antiplaquetario doble
durante 3 meses y posteriormente solo con monoterapia. En este estudio se
utilizaron 11 dispositivos de cierre diferentes, elegidos a discreccion de los
operadores.

e Tratamiento antiplaquetario exclusivo mediante clopidogrel mas aspirina.

e Tratamiento con un anticoagulante oral exclusivo. Este se aleatorizd entre
antagonistas de la vitamina k y anticoagulantes orales no antagonistas de la
vitamina k.

Se compararon los tres brazos 2 a 2 de tal forma que se compard el cierre mas
tratamiento antiplaquetario (n=238) con el tratamiento antiplaquetario exclusivo
(n=235) y por otro lado el tratamiento antiplaquetario exclusivo (n=187) con el
tratamiento con anticoagulacién oral (n=174). Aquellos pacientes que presentaban
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contraindicacion para la toma de anticoagulantes orales (129 pacientes), se les asigno al
azar entre el grupo de cierre y el grupo de tratamiento antiplaquetario. Aquellos que
presentaban contraindicacion para el cierre (10 pacientes) fueron distribuidos al azar
entre el grupo de tratamiento antiplaquetario y el grupo de tratamiento anticoagulante.
A los dos afios de seguimiento, en la comparacion del brazo de cierre con el tratamiento
médico, se observd una menor tasa de accidentes cerebrovasculares recurrentes en el
primer grupo, no presentandose ningun derrame cerebral, con significacién estadistica
obteniendo una p<0,001.

Este ensayo ademas comparo el brazo de tratamiento con anticoagulantes orales con el
brazo de tratamiento antiplaquetario. Se vio una recurrencia de accidente
cerebrovascular de 3/187 (1,6%) en el brazo de anticoagulacion oral y de 7/174 (4%) en
el brazo de tratamiento antiplaquetario. Por lo tanto, hay una tendencia a favor del
tratamiento anticoagulante por encima del antiplaquetario a pesar de que este no haya
demostrado significacion estadistica. (13)

Como se constaté en el estudio realizado a los 2 afios, al acabar el seguimiento de 5,3
aflos, no se observaron accidentes cerebrovasculares recurrentes en el grupo del cierre,
pero en el grupo de tratamiento médico, 14 de los 235 pacientes (5,9%) los han
presentado. El estudio presentd una NNT de 5 pacientes que hay que tratar en 5 afios
para reducir 1 accidente cerebrovascular recurrente. Lo que se encontré fue una mayor
tasa de fibrilacion auricular en el brazo del dispositivo (4,6% en el brazo de cierre frente
a 0,9% en el brazo de tratamiento antiplaquetario) con una p=0,02. Tras la implantacion
del dispositivo hubo 11 casos de fibrilacién auricular. 10 de ellos (91%) aparecieron en
el primer mes tras procedimiento, sin presentar recurrencias durante una mediana de
seguimiento de 4,4 afios. Tras una mediana de 6 meses postintervencion, a un 70% de
los pacientes se les retiraron los anticoagulantes orales. (21)(22)

En el ensayo CLOSE, la inclusién de forma mds estricta de pacientes dificultd el
reclutamiento, pero acaba generando una mejor prueba. Se confirmaron los datos de
seguimiento temprano y a largo plazo del ensayo RESPECT, donde se defiende que el
cierre percutdneo del foramen ovale permeable reduce los accidentes
cerebrovasculares recurrentes en aquellos pacientes que presentan un accidente
cerebrovascular criptogénico con unas caracteristicas ecograficas concretas: presencia
de aneurisma del tabique auricular o la presencia de una derivacién grande derecha-
izquierda. (13)(19)

DEFENSE-PFO (23)

El ensayo DEFENSE-PFO, realizado en corea del sur en 2018, compard la prevencion de
accidentes cerebrovasculares recurrentes entre el brazo del cierre percutdneo del
foramen ovale permeable y el brazo de terapia médica. Se identificaron 450 pacientes
qgue presentaron un accidente cerebrovascular criptogénico con foramen ovale
permeable demostrado por ecografia, pero de estos 450 solamente 120 fueron
considerados de alto riesgo. Por tanto, en el ensayo participaron 120 pacientes que
presentaron un accidente cerebrovascular criptogénico con la presencia de foramen
ovale permeable de caracteristicas de alto riesgo:

e Aneurisma del septo auricular.

e Hipermovilidad.
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e Grande tamaiio.
Se les asign6 al azar en una proporcién 1:1 entre el grupo del cierre del foramen ovale
permeable con el oclusor Amplatzer y la terapia médica, con una distribuciéon no
aleatoria entre warfarina y tratamiento antiplaquetario, ya que los pacientes podian
tratarse con una u otra. Al principio el 25% de los pacientes fueron tratados con
warfarina.

El “endpoint” fue un compuesto de accidente cerebrovascular, muerte vascular o
hemorragia (criterios TIMI).

Tras un seguimiento medio de 2,8 afios, en la cohorte de intencion de tratar, no se
produjo ningun evento del “endpoint” en el grupo de cierre de FOP mas tratamiento
médico, mientras que el “endpoint” se presenté en 6 de 60 pacientes en el grupo de
solo administracién (tasa de eventos a los 2 anos fue de 12,9%), alcanzando la
significacidon estadistica con una p=0,023. Se obtuvo una NNT de 10 pacientes que hay
que tratar con el cierre percutdneo para evitar un accidente cerebrovascular recurrente
en 2 afos.

El objetivo inicial del estudio era incluir a 210 pacientes, pero debido al efecto
beneficioso del cierre se cancelé antes la inscripcion llegando solo a 120 pacientes.
Ademads, en cuanto al tiempo, el ensayo fue interrumpido de forma prematura. Como
consecuencia, el estudio presentd poca potencia, sin embargo, corroboré los resultado
publicados previamente de los ensayos RESPECT, Gore REDUCE y CLOSE.(18)

Si tomamos en conjunto en ensayo CLOSE y DEFENSE-PFO, los cuales presentan unos
resultados parecidos, sumamos un total de 900 pacientes por cada afio de seguimiento
y no tenemos ninguno con accidente cerebrovascular recurrente en el brazo del cierre.
Esto se consiguié por la inclusidon selectiva de pacientes con caracteristicas de alto
riesgo.

Seria importante no interpretar los hallazgos de este ensayo como indicativos de que
solamente pacientes con caracteristicas anatomicas de foramen ovale permeable de
alto riesgo deban realizar el cierre. Como se vio en el ensayo Gore REDUCE, a pesar de
qgue se incluyeron pacientes que no tenian caracteristicas de alto riesgo, hubo una
reduccion del 4% del riesgo absoluto de presentar un accidente cerebrovascular
recurrente.

Se debe clarificar el hecho de que el cierre del foramen ovale permeable puede ser
beneficioso en la prevencidn secundaria de accidentes cerebrovasculares criptogénicos,
independientemente de las caracteristicas anatdmicas. (18,19)

META-ANALISIS

Un meta-analisis sobre los datos obtenidos de los 3 primeros ensayos, CLOSURE, PC y
RESPECT, indicaba que, sin importar el dispositivo utilizado, el cierre del foramen ovale
permeable resultaba eficaz en la prevencion de enfermedades cerebrovasculares
recurrentes bien en forma de ictus o de AIT pudiendo reducir el riesgo total de eventos
neuroldgicos (HR: 0,58; p= 0,0043). En otros meta-analisis que solo incluian datos de
ensayos con el mismo dispositivo de cierre, PCy RESPECT, indican una posible reduccion
aun mayor (HR:0,67).
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En 2017 se publicé un meta-analisis que incluia los datos de los pacientes de 5 ensayos
realizados hasta la fecha, con una muestra cercana a los 3500 pacientes. Este confirmo
que el cierre percutdneo del foramen ovale permeable en pacientes con un ictus
criptogénico, reduce el riesgo de recurrencia de ictus frente al tratamiento médico
aislado. A pesar de que parecia que con el cierre aumentaba el riesgo de fibrilacion
auricular, este riesgo no resultd significativo en estudios como PC y RESPECT lo cual ha
hecho que se vea el cierre mds seguro en este sentido. (24-26)

3. MIGRANA Y FORAMEN OVALE PERMEABLE

Ademas del objetivo de cierre previamente comentado, se estan llevando a cabo otras
investigaciones para saber si es beneficioso o no el cierre del foramen ovale permeable
en otras situaciones clinicas como es el caso de la migrafia.

Ante las hipétesis que sugieren una relacion entre el paso de sustancias vasoactivas por
el foramen ovale permeable y la migraia con aura, se llevé a cabo el ensayo PREMIUM.
(27,28)

Este ensayo fue una investigacion prospectiva y aleatorizada que buscaba relacionar la
disminucién del dolor de cabeza con el cierre percutaneo del foramen ovale permeable
mediante el dispositivo AMPLATZER. Debido a los riesgos de someterte al cierre, se
limité la incorporacién al estudio a pacientes que, tras haber probado al menos 3
tratamientos médicos preventivos diferentes, siguieron experimentando de 6 a 14 dias
al mes episodios migranosos.

PREMIUM tenia como objetivo una tasa de respuesta que significase una disminucién
del 50% los ataques de migrafia en los 10-12 primeros meses, obteniéndose una
disminucién del 38,5% en el brazo del cierre y del 32% en el grupo control, no alcanzando
significacion estadistica, con una p=0,32. Con estos datos se concluyé que el cierre del
foramen ovale permeable no redujo significativamente la frecuencia de dolores de
cabeza en pacientes con migrafia refractarios a multiples terapias médicas.

A pesar de que en los estudios anteriores se ha sugerido que el aura prominente es un
factor predictivo de la disminucidon de eventos migrafiosos tras el cierre del foramen
ovale permeable, actualmente, esta técnica no se puede considerar una terapia
alternativa para los pacientes con migraia refractaria, pero podria llegar a ser una
terapia importante para algunos casos concretos. Las futuras investigaciones deben
tratar de identificar a aquellas personas con unas caracteristicas especificas que
provoquen una mejor respuesta al cierre. (29,30)
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EL MANEJO DEL ICTUS CRIPTOGENICO EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE
VALDECILLA (HUMV)

El protocolo de diagndstico y manejo del ictus cripotgénico en HUMV es similar al
realizado en cualquier otro hospital de tercer nivel. La metodologia para el diagndstico
se ha ido desarrollando a lo largo de los afos, y actualmente lo podemos resumir como:
Una vez conocido que en el paciente no presenta ateroesclerosis o causas cardiacas
emboligenas que justifiquen el ictus y demostrada la presencia de clinica cortical, lo que
descarta que el paciente presente unictus de tipo lacunar, se llevan a cabo las siguientes
pruebas:

Anamnesis FRCV

Analitica: Funcion renal, lones, B12, Ac. Félico, homocisteina, Perfil lipidico, TSH,
T4, VSG, PCR, Elemental y sedimento, Microalbuminuria, HbAlc.

Hemograma y coagulacion basica.

Inmunologia: ANAs, ANCAs, Ro/La, FR, Antifosfolipido.

Microbiologia: VIH, VHC, Lues, Borrelia.

TC/RM cerebral

Estudio de los troncos supraadrticos incluyendo el arco adrtico por eco/TC/RM
ECG

Monitorizacién durante su estancia en la unidad de alta resolucidn hospitalaria
(UARH) al menos 48h y en aquellos casos en los que se puede sospechar la
presencia de FA, como en personas mayores de 60 afios, se puede monitorizar
con un Holter.

M Ecografia transtoracica +/- Ecografia transesofégica

M Ecografia transesofagica 3D

NEENENNE [”NME™

Cuando tras realizar el TC/RM vemos que el paciente presenta un ictus cortical y el resto
de las pruebas son normales o no indicativas de una causa concreta y ademas
objetivamos la presencia de foramen ovale permeable, sospechamos que el foramen
ovale permeable pudo favorecer la aparicion de este ictus. La presencia del foramen
ovale permeable no implica que este haya sido el mecanismo causante del ictus si no
que es un factor de riesgo mas. Por tanto, hay que valorar segun las caracteristicas del
paciente si es un candidato a cierre, y de esta forma eliminar este factor de riesgo, o no.
Si finalmente se opta por la decisién de cerrar, en los ultimos afios en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla se realiza una ecografia transesofagica 3D previa al
tratamiento.

20



OBJETIVOS/HIPOTESIS DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo, cuyo objetivo es conocer y analizar la
experiencia en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla en aquellos pacientes a
los que se les ha realizado un cierre percutaneo del foramen ovale permeable, en el
periodo comprendido entre 2004 y el momento actual, con el fin de conocer los
siguientes datos:

e Cuales son las Indicaciones del procedimiento

e Cual es la Tasa de éxito y las complicaciones agudas

e Cudles son los resultados en el seguimiento

e Detectar los posibles cambios evolutivos incorporados a la luz de la informacién
cientifica adquirida en este periodo

e Comparacién con los resultados reportadas en la literatura
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MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un andlisis de caracter retrospectivo al grupo de pacientes, a los que se
decidié realizar cierre percutdneo del foramen ovale permeable, en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla en el periodo comprendido entre 2004 y 2019.

El método empleado ha sido la extracciéon de datos de la base de datos del HUMV por
medio del Visor Corporativo, siendo facilitados los nimeros de historia clinica por el
servicio de hemodinamica del hospital.

Tenemos una muestra de 25 pacientes, de los cuales 3 no se han podido recuperar la
informacidn necesaria, quedando una muestra de 22 pacientes.

Como variables del estudio se han utilizado:

Edad y sexo del paciente.

Presencia de vasculopatia en el momento de la intervencion: IAM, aterosclerosis
adrtica o arteriopatia periférica.

Accidente cerebrovascular agudo, AIT o tromboembolismos previos.

Diabetes mellitus, HTA, dislipemia previo al cierre.

IC o disfuncién del ventriculo izquierdo previos al cierre.

Valvulopatias y arritmias previas al cierre.

Migrafias antes del tratamiento

Tabaco: saber si fumaba o no, o si es exfumador.

Conocer el RoPE de cada paciente.

Pruebas realizadas: Holter, electrocardiograma (ECG), ETT, ETE 2D, ETE 3D,
AngioTC, AngioRM, estudio de troncos supraadrticos.

Alteraciones anatdmicas a nivel cardiaco: Aneurisma septo auricular (ASA), Red
Chiari.

Seguimiento: Fechas de intervencién, dias de seguimiento, recidivas y
complicaciones.

N N NN [MHE
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RESULTADOS

1. Intervenciones de cierre de FOP realizadas en el HUMV

Desde que se llevd a cabo la primera implantacion de un dispositivo de cierre del
foramen ovale permeable en 2004, hasta el dia 8/5/2019, se llevaron a cabo 22
intervenciones. Teniendo en cuenta las intervenciones realizadas en estos 15 afios,
obtenemos una media de 1,446 intervenciones por aio. Inicialmente el tratamiento era
mas experimental ya que aun no habia investigaciones cientificas que apoyasen el
beneficio de este tratamiento respecto al tratamiento médico. Con el paso de los afios
y la aparicion de los distintos ensayos, las caracteristicas de inclusion de estos pacientes
se fueron haciendo mas estrictas, seleccionando mas a aquellos pacientes candidatos a
este tratamiento.

CRONOLOGIA DE LAS INTERVENCIONES

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Figura 6: Realizacion de cierre del foramen ovale permeable por aios.
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2. Datos demograficos de los pacientes.

Caracteristicas

Edad (media de edad + 2 veces la desviacion estandar)

Sexo

Historia Médica

Varones

Mujeres

Diabetes Mellitus

Hipertension

Dislipemia

Fumadores
Actuales
Exfumadores

IC/Disfuncion VI

Arritmias (FA)

Valvulopatias

Vasculopatias (IAN; Ateroeslerosis adrtica o
arteriopatia periférica)

ACVA o AIT previos

Migrafia

Aneurisma septoauricular (ASA)

Red Chiari

Seguimiento (media +2 veces la desviacién estandar)

Figura 7: Caracteristicas demograficas de la poblacion a estudio.

2.1 Edad y sexo

N=22
48 + 22,62
%
10 45,45
12 54,55
nesi %
1 4,55
8 36,36
7 31,82
5 22,73
5 22,73
7 31,82
1 4,55
1 4,55
5 22,73
7 31,82
16 72,73
3 13,64
11 50,00
3 13,64
55 +8,92

De los 22 casos, 10 han sido hombres y 12 mujeres. En cuanto a la edad de cierre, la
edad media es de 42,2 + 2 DE (11,31) afios y una mediana de 46,5 afios. Si contabilizamos
el nimero de cierre mirando la edad por décadas, observamos un aumento de las
intervenciones en los grupos de edad comprendidos entre los 30 y los 60 afios siendo la

mayor parte en la década de los 40 con un total de 7 intervenciones.
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DISTRIBUCION POR EDADES

31,9%

7 27,3%

18,2%

4,5% 4,5%

10-20 ANOS  20-30 ANOS ~ 30-40 ANOS ~ 40-50 ANOS ~ 50-60 ANOS ~ 60-70 ANOS ~ 70-80 ANOS

Figura 8: Distribucion por edades del cierre percutaneo del FOP.
2.2 Antecedentes personales

Dentro de los antecedentes personales de los pacientes analizados, se estudid si
presentaban o no factores de riesgo cardiovascular, en concreto hipertension arterial,
diabetes y dislipemias. También se comprobd si estos pacientes eran fumadores o no
fumadores y si presentaban vasculopatias, insuficiencia cardiaca o disfuncién del
ventriculo izquierdo, valvulopatias, arritmias y migrafia.

Factores de riesgo cardiovascular

Se analizaron cuantos pacientes presentaban factores de riesgo cardiovascular
incluyendo como estos: diabetes, hipertension arterial y dislipemias.

Solamente un paciente presentaba diabetes en el

Diabetes momento de la intervencién. En contra 21 pacientes no la
presentaban.
Hipertension Habia un total de 8 pacientes con hipertension arterial

frente a 14 que no la presentaban.

Dislipemias 7 de los pacientes tenian dislipemia, frente a 15 que no la
presentaban

Si analizamos en conjunto estos tres factores, observamos que 10 de los 22 pacientes
no presentaban ningun factor de riesgo cardiovascular (45,5%) y 12 de ellos si que
presentaban uno, dos o los tres factores de riesgo analizados (54,5%).

Observando la muestra, vemos que hay un porcentaje similar de pacientes con HTA
(36,4%) y dislipemia (31,8%), siendo la diferencia mds importante al compararlo con el
porcentaje de diabéticos (4,5%).
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Tabaco

Distinguimos a aquellos pacientes que eran fumadores activos de aquellos que no lo
eran. En el primer grupo, 5 de los 22 pacientes eran fumadores. En el segundo grupo, 17
de los 22 pacientes no eran fumadores. Dentro de este ultimo, hay que hacer la
aclaracién de que a pesar de que habia 17 pacientes que no fumaban en el momento de
la intervencion, 7 de ellos eran exfumadores.

Alteraciones funcionales o anatomicas cardiacas

En este apartado incluimos a aquellos pacientes que presentaban insuficiencia cardiaca
o disfuncién del ventriculo izquierdo y a aquellos que tenian alguna valvulopatia de
cualquier tipo.

Analizando la primera variable solamente encontramos un caso que padeciese de
insuficiencia cardiaca/disfuncién del ventriculo izquierdo (4,5%), frente a los 21
restantes que no padecian ninguna de estas alteraciones.

En cuanto a la presencia de valvulopatias, 5 de los 22 pacientes presentaban algun tipo
de alteracion valvular (22,7%) y los 17 restantes no tenian dichas alteraciones.

Alteraciones del ritmo

En el apartado de alteraciones del ritmo, se ha valorado el hallazgo previo de fibrilacién
auricular (FA) en el paciente.

Solamente un paciente presentaba como antecedente conocido FA (4,5%), mientras a
los 21 restantes no se les conoce el antecedente de esta alteracion del ritmo cardiaco.

Vasculopatias

Con el fin de conocer si este grupo de pacientes habia tendencia a presentar problemas
relacionados con la obstruccién del flujo sanguineo. Por ello, en este grupo incluimos a
aquellos pacientes que previo a la intervencion habian padecido uno o mas infartos
agudos de miocardio (IAM), y/o presentaban ateroesclerosis adrtica o arteriopatia
periférica.

De la muestra estudiada, 7 de los 22 tenian antecedentes de este tipo (31,8%), frente a
los 15 que nunca habian presentado ninguna patologia de este tipo.

Migraina

Se decidid anadir la migrafia como variable a estudiar, debido a las hipdtesis que se estan
planteando sobre el papel del foramen ovale permeable en la migraia. A pesar de que
actualmente no hay evidencia cientifica de que el cierre del foramen ovale permeable
mejore la clinica y frecuencia de la migrafia refractaria al tratamiento médico, se podian
haber dado casos de cierre por esta patologia. De los 22 pacientes analizados, 3
presentaban cuadros migrafosos. En cambio, en la informacién obtenida de los 19
restantes no estaba indicado que los padeciesen.
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FOP de alto riesgo

Se han definido como pacientes con FOP de caracteristicas de alto riesgo a aquellos

con foramen ovale permeable que presenten ademas aneurisma del septo auricular
(ASA) y/o presencia de red de Chiari. Debido a esto, se decidid investigar sobre estas
dos caracteristicas en el estudio.

e Aneurisma del septo auricular: de los 22 pacientes, 11 presentaban ASA (50%)
y 11 no lo presentaban.

e Red de Chiari: en este caso, solamente se les encontré a 3 de los 22 pacientes
(13,6%). Por el contrario, 19 no mostraban signos de presentar red de Chiari.

FOP de alto riesgo HUMV*

H ASA
®w Red Chiari

Figura 9: Foramen ovale permeable con caracteristicas de alto riesgo en la muestra del HUMV.
*Definido como 1) ASA 2) Red Chiari

3. Indicacion de cierre

Al analizar los datos recogidos, vemos que 16 de los 22 casos fueron tratados tras sufrir
bien un ictus o un ataque isquémico transitorio (73%). De estos 16 casos, 2 presentaron
ictus lacunares y uno de estos dos también ataques isquémicos transitorios.

De los 6 casos que se cerraron sin clinica vascular a nivel cerebral tenemos distintas
patologias: 2 de ellos han sido cerrados por presentar sindrome platipnea-ortodeoxia
(9%), 1 caso fue cerrado por migrafia (4,5%), 1 caso en el contexto de una insuficiencia
tricuspidea por afectacion carcinoide (4,5%) y los 2 restantes por presentar embolismos
paraddjicos en extremidades inferiores (9%).
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CAUSAS DE CIERRE

B AIT, ACVA m Sd. Platipnea-ortodeoxia B Migrafia  Sd.carcinoide B Embolos EEII

Figura 10: Indicacién del foramen ovale permeable.

4. Aplicacion escala RoPE a nuestra muestra

Como previamente se ha comentado, esta escala es una forma de medir el riesgo de
embolia paraddjica. Sobre un total de 10 puntos, vamos restando 1 punto por cada una
de las variables no relacionadas con la edad: diabetes, hipertensién arterial,
tabaquismo, AIT o accidente cerebrovascular previo y pruebas de neuroimagen que
demuestren la presencia de accidente cerebrovascular cortical. Ademas, por cada
década completa a partir de los 20 afios restaremos un punto. Cuanto mas alto sea el
resultado, la tasa de recurrencia de accidentes cerebrovasculares sera menor y tiene
mas posibilidades de ser atribuible al foramen ovale permeable.

Al analizar la base de datos obtenemos los siguientes datos:

e Ningun paciente con las puntuaciones: 2y 9.

e Un paciente con las puntuaciones: 1,3,4,8 y 10.
e Tres pacientes con la puntuacion 6.

e Cuatro pacientes con la puntuacion 7.

e Diez pacientes con la puntuacion 5.

En nuestra muestra, obtenemos una puntuacion RoPE media de 5,5 con una mediana
de 5. Hay que tener en cuenta que, a la hora de analizar los datos a aquellos pacientes
exfumadores, los tomamos como no fumadores.
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Puntuaciones RoPE

Figura 11: Puntuaciones RoPE en los pacientes del estudio.

5. Pruebas realizadas.
A estos pacientes se les ha realizado muchas de las pruebas antes comentadas. Se ha
centrado el analisis en aquellas mas importantes en la busqueda de que el foramen
ovale permeable como posible favorecedor de la clinica presentada.

Holter

ECG

ETT

ETE

ETE 3D

Se le ha realizado a 5 de los 22 pacientes. Pero como
comentamos previamente, a pesar de no haber realizado un
holter de larga duracion, todos los pacientes han estado
monitorizados durante su ingreso.

Se le ha realizado al 100% de los pacientes.

Como primera prueba ecografica a realizar, todos los
pacientes fueron estudiados mediante ecografia
transtoracica.

Se le ha realizado una ecografia transesofagica en 2
dimensiones a 20 de los 22 pacientes del estudio.
Unicamente a 2 de los 22 no se les realizé.

La ecografia en tres dimensiones cuando se empezaron a
realizar este tipo de intervenciones no se podia disponer de
ella en el HUMV. A partir de que se incorpord esta
herramienta en el ano 2007, se ha realizado a
practicamente todos los candidatos al tratamiento de
cierre. Por ello a 11 de los 22 pacientes se les realizé y a los
otros 11 no.
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A 7 de los 22 pacientes se les realizé un AngioTC previo al
cierre, frente a 15 de 22 que no se les llevo a cabo esta
AngioTC prueba. *

Al igual que con el AngioTC, a 7 de los 22 se les realizo esta
AngioRM prueba frente a los 15 de 22 que no se les llevo a cabo. *

Estudio de Se le ha realizado a 9 de los 22 pacientes.
troncos

supraaorticos

*Si valoramos realizacién de alguna de las pruebas (AngioRM y AngioTC), vemos que a
10 de los 22 pacientes, no se les realizd ninguna de las dos pruebas diagndsticas.

Porcentaje de realizacion de pruebas

Figura 12: Porcentaje de pruebas realizadas en la muestra.

6. Seguimiento, recidiva y complicaciones.

De los 22 pacientes analizados, solamente tenemos datos evolutivos de 21. Esto se debe
a que uno de los 22 casos, se le intentd cerrar el foramen ovale permeable, pero por
dificultades técnicas durante la intervencion, finalmente no se pudo realizar. En los 21
casos restantes, hasta el dia final de recogida de datos, observamos que hay una media
de seguimiento de 5,5 + 2DE (4.5) aflos y una mediana de seguimiento de 5,1 afos.

Hay que tener en cuenta que, de los 21 casos, el seguimiento de 4 de los pacientes se
perdid a los 2 dias debido a que el HUMV era el hospital de referencia para este tipo de
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operaciones y venian desde otras comunidades, quedando finalmente un seguimiento
a largo plazo de 17 pacientes.

En este grupo de 17 pacientes, la media de seguimiento fue de 6,8 + 2DE (3,9) afios y
una mediana de seguimiento de 6,7 anos.

En cuanto a las recidivas, ningln paciente hasta la fecha ha tenido una recurrencia. Lo
mismo pasa con las complicaciones postintervencién, donde no se recoge ninguna
complicacién relevante relacionada con dicho tratamiento.
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DISCUSION

La experiencia del HUMV en el cierre percutaneo de foramen ovale permeable comenzdé
hace 15 afos (2004) y hasta el momento, se han realizado un total de 25
procedimientos. En este estudio se ha podido analizar con detalle 22 de estos
procedimientos, puesto que, en los 3 restantes, la informacidn era incompleta. Aunque
la experiencia es relativamente corta, se pueden destacar los siguientes aspectos.

En primer lugar, aunque uno esperaria observar un aumento progresivo en el nimero
de procedimientos, este no ha sido el caso. Al principio, tras la aparicion de esta
posibilidad terapéutica, hubo un aumento progresivo del nimero de intervenciones.
Fue seguido de una disminucidn brusca, para terminar con lo que parece ser un aumento
progresivo en los ultimos afios. Una posible explicacion de este comportamiento seria
la evidencia cientifica disponible. Aunque los primeros resultados negativos publicados
son del 2012, ya existian algunas dudas en los afios previos sobre la eficacia global de
este procedimiento. Da la impresion de que, tras el auge inicial, la falta de resultados
positivos en los ensayos clinicos fue el causante de la disminuciéon del numero de
intervenciones en esos afios. No seria hasta el 2017, cuando con la publicacién del Gore
REDUCE, los datos que favorecian el cierre transcatéter fueron estadisticamente
significativos. Esto se confirmd con los siguientes ensayos publicados, asi como con
distintos metanalisis. En el afio 2018, en el HUMV, podemos observar que vuelve a subir
el nimero de intervenciones para cerrar el foramen ovale permeable, lo cual se puede
deber a la aparicion de estos resultados positivos.

Sin embargo, y a pesar de estos ultimos resultados positivos, el previsible aumento de
las intervenciones realizadas en el HUMV no ha llegado a producirse de forma
pronunciada, posiblemente porque, al mismo tiempo, se han seguido criterios de
inclusion mas estrictos para llevar a cabo dicho procedimiento.

Los datos demograficos de la muestra del HUMV son similares a los hallados en los
distintos ensayos realizados. En cuanto a la edad media a la que se realizd el cierre
(42,2), si la comparamos con la reflejada en los estudios actuales (edad media < 50 afios
en todos los estudios), vemos que son edades similares por lo que podemos pronosticar
una esperanza de vida larga tras el cierre en esta poblacién. (31) Llama la atencién que,
aunque la edad media de la muestra es similar a la de los demas ensayos, hay una gran
desviacion. Se puede destacar la realizaciéon de esta intervencion a dos pacientes con
mas de 70 afios, uno de ellos con el diagndstico de ictus criptogénico y el otro tras un
embolismo en extremidad inferior. Es posible por tanto que los eventos de estos
pacientes no fuesen realmente criptogénicos y que el hallazgo del foramen ovale
permeable fuese una asociacion casual.

Se ha detectado también algun caso que aparentemente no presentaba una indicacién
estandar para el cierre. En uno de los pacientes, que padecié un embolismo en
extremidades inferiores, se decidi6 llevar a cabo el cierre a pesar de que se conocia que
presentaba episodios de fibrilacidn auricular. Posiblemente, la causa del embolismo no
tenia relacidon con el foramen ovale permeable y se podia haber beneficiado de un
tratamiento médico, como anticoagulantes orales, en vez de someterse a una
intervencién quirdrgica y sus posibles complicaciones.
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Aunque la evaluacién de la migraia no es el principal objetivo de este estudio, y
sabiendo que se pueden haber dado casos de cierre por esta causa, se analiza,
obteniendo un total de 3 pacientes de la muestra que presentaban eventos migrafiosos.
Esto corresponde con un 13,6% del total de pacientes. Ademas, tenemos que tener en
cuenta los ensayos aleatorios PREMIUM, los cuales declararon cierto beneficio, aunque
no estadisticamente significativo, al cerrar el foramen ovale permeable en aquellos
candidatos que sufren migraia, principalmente en aquellos que sus ataques son
precedidos por aura. De todas formas, esto debe interpretarse con cierta cautela, ya que
es dificil objetivar la gravedad y el nimero de ataques de migrafia.(28)

Es importante hablar de las causas del cierre del foramen ovale permeable realizados
en el HUMV. La mayor parte de los ensayos aleatorizados realizados relacionan los ACVA
y su recurrencia con el cierre del foramen ovale permeable (ictus criptogénico atribuido
a embolia paraddjica), pero esta no es la Unica causa de cierre. En el HUMV, hemos
encontrado hasta 5 causas distintas de cierre en los 22 casos analizados.

La indicacidon mas frecuente es en pacientes con antecedentes de ACVA y AIT, siendo el
73% de los casos. Este 73% corresponde a los 16 casos que tuvieron un ACVA previo,
pero hubo dos de estos 16 casos que fueron debidos a ictus lacunares y uno de estos
dos, ademas presenté un AIT previo. Con los ultimos ensayos publicados, los cuales
incorporan unos criterios de inclusién mas estrictos, vemos que no se incluyen a
aquellos pacientes que no presenten clinica cortical, descartando asi los ictus lacunares,
ademas de descartar los AIT. Estos ultimos solo fueron incorporados en los ensayos
CLOSURE y PC. Si comparamos los datos con CLOSURE, vemos que la muestra de este
ensayo presenta un 28% de pacientes con un AIT previo y un 72% con un ACVA previo.
En nuestra poblacion solamente el 4,5% presentd un AIT y un 73% un ACVA previo.

En cuanto al cierre debido a otras patologias, podemos ver que casi 1/3 de los pacientes
cerrados (28%) tenian una causa de cierre diferente al ictus criptogénico. Sabemos que
un 9% fue debido al sindrome platipnea-ortodeoxia y otro 9% por la presencia de
embolismos paraddjicos en extremidades inferiores. Un caso de cierre fue por migrafia.
Segun la literatura actual, no estd indicado el cierre por este motivo. (28) El caso restante
resulta dificil de interpretar, al tratarse de un paciente pluripatolégico, con diversos
factores de riesgo vasculares y con afectacion carcinoide de la valvula tricuspide que
desarrolld insuficiencia tricuspidea severa. Sin quedar muy claro a través de los registros
el razonamiento clinico que condujo a la decisién de cierre del FOP, el hecho es que se
considerd apropiado cerrar el foramen ovale permeable.

Actualmente, tenemos la posibilidad de cuantificar el riesgo de embolia paraddjica por
medio del estudio RoPE (8,9). En el HUMV, el valor RoPE medio fue de 5,5. Si lo
comparamos con otros estudios realizados como CLOSURE, con un RoPE medio de 5,
vemos que obtenemos un riesgo medio similar pero si comparamos con otros estudios
realizados recientemente, como el “Long-Term Follow-Up Post-PFO CLosure” (31), con
un RoPE medio de 6,6, vemos que el riesgo de embolia paraddjica en nuestra muestra
es inferior. Hay que tomar con precaucién estos datos porque la muestra analizada en
el HUMV es mucho mas pequefia e incorpora causas del cierre percutaneo mas diversas.
De todas formas, vemos que la mayor parte de los datos se agrupan en los valores
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comprendidos entre 5y 7, lo que indica un riesgo moderado de embolia paraddjica en
estos pacientes.

La técnica de eleccidn para la observacion del foramen ovale permeable es la ecografia.
Si analizamos la realizaciéon de esta técnica en la muestra, vemos que al 100% de los
pacientes se les realiza una ETT. Antes del cierre, al 90,9% de los pacientes se les llevd a
cabo una ETE, técnica precisa que nos aporta informacién sobre la gravedad de la
derivacion derecha izquierda y sobre ciertos elementos anatémicos que pueden alterar
el correcto cierre transcatéter.

Un avance tecnolégico importante ha sido el ETE 3D, que nos permite ver directamente
la anatomia exacta del FOP, asi como sus caracteristicas de riesgo. Por tanto, esta
técnica se ha establecido actualmente como la técnica de eleccién en el diagndstico y
durante la intervencion. Aunque globalmente solo el 50% de nuestros pacientes han
sido estudiado con esta técnica, esto se debe a que no estaba disponible en los primeros
anos del estudio. Sin embargo, desde la incorporacion de la ETE 3D en el HUMV en el
afio 2008, esta técnica se ha aplicado en todos los procedimientos.

Si observamos el tiempo de seguimiento de los pacientes en los distintos ensayos
realizados hasta ahora, vemos una duracion variable entre ellos. Alguno como el
RESPECT, analizé en dos tiempos diferentes los datos de sus pacientes observando que,
con el tiempo, se objetivd una disminucidn estadisticamente significativa de eventos
neuroldgicos recurrentes en aquellos pacientes a los que se les realizd el cierre
percutaneo frente a la terapia médica aislada. En nuestra muestra, tenemos una
mediana de seguimiento de 5,1 afios. Este dato de seguimiento se obtiene teniendo en
cuenta a todos los pacientes a los que se les realizé la intervenciéon en el HUMV. El
tiempo de seguimiento esta disminuido por la pérdida precoz de 4 pacientes que, tras
la intervencion, regresaron a su comunidad de origen y no se pudo continuar con su
seguimiento. Si no tenemos en cuenta a estos 4 pacientes, la mediana de seguimiento
nos aumenta a 6,7 afos.

A pesar de que se trata de un seguimiento no demasiado prolongado, durante este
tiempo no tenemos casos de pacientes que hayan tenido recidivas. Este dato compara
favorablemente con los datos obtenidos de los ensayos CLOSE y DEFENSE-PFO. Si nos
fijamos en todos los ensayos aleatorizados, vemos que hay un rango de recidivas entre
1,4% a 3,6%.

Por otro lado, de los 22 pacientes estudiados, solamente hubo uno que presentd
problemas técnicos durante la intervencién, y como consecuencia, no se pudo realizar
el cierre. Esto implica un 95% de éxito en el HUMV, porcentaje superior al rango
reportado en los ensayos aleatorizados (93%-100%).

Finalmente, también evaluamos la aparicion de complicaciones postintervencion,
teniendo en cuenta principalmente la aparicidn de fibrilacién auricular. En el caso de la
serie del HUMV, no encontramos ningun paciente que desarrollase fibrilacién auricular
tras el procedimiento. En cambio, si se mira en los ensayos randomizados, el rango de
porcentaje de pacientes que entraron en fibrilacidn auricular se encuentra entre 0,45%
y 6,6%.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Las principales limitaciones de este estudio son su caracter retrospectivo y el reducido
numero de pacientes de nuestra serie. Al tratarse de un estudio descriptivo vy
retrospectivo, que ademas abarca una serie de afios durante los que no se disponia de
historia electrdnica, la calidad de la informaciéon obtenida se ha demostrado limitada.
Por tanto, algunos pardmetros que idealmente deberian haber sido incluidos en el
andlisis, se tuvieron que descartar por falta de informacion completa. Ademas, algunos
pacientes procedian de otras comunidades y fueron perdidos para el seguimiento.

A lo largo de los aios correspondientes al estudio, los criterios de cierre del foramen
ovale permeable han ido evolucionando progresivamente. Al principio, junto a aquellos
pacientes que cumplian estrictamente la definicion actual de ictus criptogénico, se
incluyeron también pacientes con criterios menos estrictos (aquellos con ictus lacunares
o accidentes isquémicos transitorios). Por este motivo, podemos encontrar en el estudio
algunos datos no del todo coherentes con los criterios diagndsticos e indicaciones de
cierre aceptados actualmente.

En funcién de los datos aportados en los distintos estudios realizados hasta el momento,
podemos ver que todavia hay una serie de cuestiones sobre las que adn no tenemos
informacién suficiente y en las que seria conveniente profundizar. Nuestro estudio es
demasiado pequefio como para contestar a estas cuestiones:

e (Se pueden aplicar los criterios actuales a pacientes con accidente
cerebrovascular criptogénico con una edad superior a los 60 afios y no
presentando otras fuentes conocidas de accidente cerebrovascular, ademas de
un FOP de alto riesgo?

e (Cuadl es el papel del cierre de FOP en pacientes con trastornos trombéticos,
incluido el Factor V Leiden, el inhibidor del activador del plasminégeno, la
deficiencia de proteinas Cy S o el sindrome del anticuerpo anticardiolipina, que
requieren un anticoagulante a largo plazo?

e ¢la warfarina o los agentes anticoagulantes orales son adecuados para la
prevencion del accidente cerebrovascular, o existe ademds un beneficio
adicional con el cierre de FOP?

e (Debemos esperar a que los pacientes sufran un accidente cerebrovascular para
considerar el cierre de un FOP para evitar recidivas, o deberiamos adelantarnos
para realizar el cierre en prevencion primaria?
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CONCLUSIONES

e La experiencia del HUMV en cierre percutdneo del foramen ovale es corta, pero
con unos resultados excelentes: 95% de éxito, sin presentar complicaciones ni
recidivas durante el seguimiento. Estos datos comparan favorablemente con los
datos descritos en la literatura.

e Llas indicaciones fueron bastante heterogéneas, puesto que en casi 1/3 de los
procedimientos, la indicacion fue distinta a la de ictus criptogénico.

e En los primeros afios de experiencia (2004-2008), el numero de intervenciones
fue creciente, alcanzando un pico en 2008, aplicandose con menos frecuencia
desde entonces. Interpretamos este patrén cronoldgico a la aplicacién de unos
criterios mas estrictos basados en la informacién cientifica actual.

e Hemos detectado, especialmente en los primeros afos de experiencia, algunas
indicaciones no demasiado estrictas o incluso cuestionables de acuerdo con los
criterios actuales.
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