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PREGUNTA: ;Cuél seria el resumen del estado actual de la evidencia
para el cierre del foramen oval permeable (FOP)?

RESPUESTA: Los ensayos clinicos aleatorizados publicados reciente-
mente muestran el mayor beneficio del cierre percutaneo del FOP
respecto al tratamiento médico en pacientes con ictus criptogénico
(IC) asociado a FOP'*. Pese a una reduccién del riesgo del 64%, el
beneficio solo es aplicable a pacientes con criterios «de alto riesgo»
y exige un nimero necesario a tratar elevado, de 130 pacientes®, y
persisten numerosas lagunas que impiden generalizar la indica-
cién terapéutica y exigen individualizar la indicacién en cada
paciente.

Pese a todo, en la actualidad existe un corpus de conocimiento
suficiente para la indicacién razonada de tratamiento médico o de
cierre percutdneo del FOP en pacientes con IC asociado a FOP. En
este contexto es de ayuda el posicionamiento europeo, reflejado en
un documento elaborado por 8 sociedades cientificas, entre ellas la
European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions
(EAPCI), la European Heart Rhythm Association (EHRA), la European
Association for Cardiovascular Imaging (EACVI) y la European Stroke
Organisation (ESO)°.

La aparicién de una nueva tecnologia o de un nuevo tratamiento
se comporta de forma similar a una montafia rusa, y el cierre del
FOP no ha sido una excepcién. Un nuevo descubrimiento, un
nuevo tratamiento, se sigue de una fase de euforia injustificada,
basada en la intuicién, en la que se produce una utilizacién exce-
siva y sin evidencia de eficacia real, con un riesgo de iatrogenia
importante y en el mejor de los casos con una inversién fitil
considerable. Es lo que ocurri6 en la década en la que se estaban
desarrollando estudios observaciones y de cohortes (1995-2011
aproximadamente) y que se siguié de una fase de «desilusién y
negacioén» tras la aparicién de los primeros resultados de los
ensayos clinicos, todos ellos negativos’”. Tampoco estaba justifi-
cada la negaciéon bastante generalizada del cierre percutaneo del
FOP tras estos estudios (periodo 2012-2018), como han demostrado
los resultados positivos de los 4 ensayos clinicos recientemente
publicados'*.

P.: ;Por qué cree que ha costado tantos afios desde la realizacién
del primer ensayo demostrar el beneficio del cierre del FOP?
(Qué diferencia a los primeros estudios que no fueron positivos
de los mas recientes que si lo han sido?

R.: El problema del IC asociado a FOP radica esencialmente en
que es una causa de ictus «poco» agresiva, con 2 aspectos esen-
ciales que dificultan la obtencién de resultados sélidos en los
estudios realizados:

- El FOP es muy prevalente en la poblacién sana, en la que no
supone un factor de riesgo relevante, y esto constituye un
factor de confusién importante.

- Enlos pacientes con IC asociado a FOP el riesgo de recurrencia
es bajo (0,20-1,27% anual)®®, y tanto el tratamiento médico
antiagregante cldsico como el cierre percutdneo son efectivos.

El mero hecho de presentar factores de riesgo vascular clésicos,
como tabaquismo, hipertensién, diabetes o simplemente una edad
avanzada, implica un mayor riesgo de un primer ictus y un riesgo
de recurrencia muy superior al de presentar un FOP, lo que afiade
maés dificultad en la practica clinica diaria, al coexistir habitual-
mente factores de riesgo vascular clasicos con la presencia de FOP.

El problema esencial en esta situacién es identificar el subgrupo
de pacientes en los que el FOP es la causa directa de ictus. Ademas,
si el disefio del estudio evalda la eficacia de un tratamiento en el
riesgo de recurrencia, al ser esta relativamente baja, requerird en
el mejor de los casos una muestra grande y un seguimiento prolon-
gado. Por si no fuera dificultad suficiente, el tratamiento preven-
tivo con antiagregantes es eficaz en la prevencién de las recurren-
cias del ictus en esta situacién, y cualquier estudio o ensayo clinico
debe compararse con este grupo de control que ya esta recibiendo
un tratamiento eficaz.

Estos aspectos pueden observarse facilmente en uno de los tres
estudios negativos publicado en 2012 (RESPECT)®, que se convierte
en uno de los cuatro estudios positivos al publicarse en 2017 la
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prolongacién del seguimiento a 9 afios de la poblacién original que
particip6 en el ensayo clinico®.

P.: Desde un punto de vista clinico y de pruebas de imagen, jcual
es el perfil de paciente que obtiene un claro beneficio del cierre
del FOP?

R.: La presencia de aneurisma del septo o la deteccién de un shunt
moderado-importante se han asociado de manera potente con el
FOP como causa del IC, tanto en estudios observacionales como
en ensayos clinicos®’, y con el beneficio del cierre frente al trata-
miento médico.

La decisién terapéutica que se tome, y en concreto la opcién del
cierre del FOP en pacientes que han sufrido un IC, debe basarse
en la respuesta a 2 preguntas:

- (;Cudl es la probabilidad de que el FOP identificado en el
paciente sea la causa del ictus y no solo un espectador inocente?

- Si el FOP es la probable causa del ictus, ;jcudl es el riesgo de
recurrencia?

Los factores de utilidad para confirmar la probabilidad de que el
FOP sea la causa del IC de especial relevancia son:

- Aneurisma del septo.

- Shunt derecha-izquierda moderado-importante (patrones ducha
y cortina en Doppler transcraneal).

- Presencia de trombosis venosa profunda.

Otros factores identificados, pero de menor peso por falta de
estudios prospectivos, son:

- Presencia de valvula de Eustaquio, red de Chiari o canal del
FOP extenso.

- Aspectos clinicos sugestivos de embolia paradéjica: coinci-
dencia con maniobra de Valsalva, inmovilizacién prolongada,
sindrome de la clase turista, estados de trombofilia, etc.

- Edad menor de 55 afios.

- Puntuacién en la escala RoPE'’, como ayuda en esta evaluaciéon
y en asociacién con pardmetros previos.

- Ausencia de factores de riesgo cardiovascular clédsicos.

No se ha identificado ningin patrén de neuroimagen que se haya
asociado de manera consistente con el papel causal del FOP en el
IC.

En cuanto a la valoracién del riesgo de recurrencia, ninguna
variable, por si sola, permite una prediccién cuantitativa.

Deberian valorarse para el cierre del FOP aquellos pacientes consi-
derados de alto riesgo en los ensayos clinicos, dado que son el
subgrupo en que el analisis de resultados muestra una diferencia
clinicamente y estadisticamente significativa (riesgo relativo = 0,27;
intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,11-0,70)°.

La edad avanzada no excluye el IC asociado a un FOP causal vy,
de hecho, se ha observado un riesgo similar al de los pacientes
jovenes, pero en la actualidad no deberia plantearse el cierre
percutdneo dado el riesgo relativamente bajo de recurrencia, el
perfil de los pacientes en los ensayos clinicos (de 18 a 60 afos) y
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el beneficio que se manifiesta en especial a largo plazo con un
cociente coste/eficacia poco favorable para el cierre percutdneo en
este grupo de edad.

Son de especial relevancia para indicar el cierre:

- Aneurisma del septo interauricular (odds ratio [OR] = 3,0;
IC95%, 1,8-4,8).

- Tamafio importante del FOP o shunt derecha-izquierda (OR = 3,0;
1C95%, 1,9-4,6).

- Especialmente, la asociacién de aneurisma del septo interau-
ricular y shunt importante.

Otros factores identificados y que se deben tener en cuenta son:
- Estados de trombofilia (OR = 2,75; IC95%: 1,17-6,49).

- Tratamiento previo con acido acetilsalicilico frente a anticoa-
gulantes orales (OR = 2,5; IC95%, 1,1-6,1).

- Infarto frente a accidente isquémico transitorio como clinica
de presentacién, incluido infarto observado en neuroimagen
(OR = 3,0; IC95%, 1,4-6,5).

P.: ;Qué tratamiento médico seria el més adecuado tras el cierre
del FOP?

R.: Como en otros aspectos, existe una discrepancia importante
segiin las diversas guias, sin evidencias solidas al respecto. Consi-
derando que el proceso de endotelizacién puede prolongarse hasta
5 afios posimplantacién®, que los ensayos clinicos mantenian la
antiagregacioén al menos 2 afios (5 afios en 2 de ellos) y el compor-
tamiento del ictus isquémico en general y particularmente del IC, la
pauta deberia ser mantener la doble antiagregacién 1 mes y conti-
nuar con antiagregacién simple (acido acetilsalicilico, 100 mg/dia) un
minimo de 2 afios, con recomendacién de 5 afios segin el posicio-
namiento europeo.

A los 5 afios, antes de suprimir el tratamiento antiagregante, el
paciente debe ser evaluado por un experto en ictus para decidir
la supresién o no del tratamiento en ese momento de acuerdo con
el perfil clinico del paciente (edad, factores coexistentes de riesgo
vascular, oclusién completa del FOP o shunt residual, habitos de
vida, tolerancia al tratamiento, etc.).

P.: ;Cual deberia ser el proximo ensayo en este ambito?

R.: Entre los aspectos que estdn pendientes de aclarar o definir
con mayor detalle, y que se deberian considerar en préximos
ensayos, se encuentran los siguientes:

- Mejorar la identificacién del perfil del paciente de alto riesgo,
incluyendo el analisis de factores de riesgo adicionales o de los
actuales (edad mas avanzada, magnitud del shunt en condi-
ciones basales, tamafio del aneurisma del septo interauricular,
presencia de red de Chiari o de valvula de Eustaquio, etc.).

- Evaluar en ensayos clinicos adecuadamente disefiados el
potencial beneficio de los anticoagulantes de accién directa
respecto al cierre percutaneo del FOP.

- Obtener informacién de seguimiento a largo plazo, dado que
el potencial beneficio del cierre del FOP es acumulativo en el
tiempo y el riesgo a largo plazo del tratamiento médico es poco
conocido.
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Evaluar no solo el riesgo de recurrencia, sino también la calidad
de vida, incluido el grado de discapacidad en actividades de la
vida diaria tras una recurrencia (p. ej., escala modificada de
Rankin, de uso habitual en estudios sobre ictus agudo).

Adicionalmente, deberian realizarse registros prospectivos obser-
vacionales en la préctica clinica.

En conclusion, en la actualidad se dispone de evidencia suficiente
para concluir razonablemente que el cierre del FOP es mejor que
la terapia antitrombdtica en cuanto al riesgo de recurrencia en los
pacientes con IC asociado a FOP. Los pacientes con aneurisma del
septo interauricular o shunt masivo serian los que podrian bene-
ficiarse en mayor medida. Los estudios futuros tendran que
abordar la cuestion del cierre del FOP en pacientes no incluidos
en los ensayos, como los mayores de 60 afios y aquellos con otros
factores de riesgo cardiovascular asociados.
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