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CIERRE PERCUTANEO DEL FORAMEN OVAL PERMEABLE PARA LA PREVENCION DEL
ACCIDENTE CEREBRO VASCULAR

CONCLUSIONES

Evidencia de moderada calidad muestra que el cierre percutaneo del foramen oval permeable
para la prevencion secundaria del accidente cerebro vascular seria similar o levemente superior
al tratamiento médico. Las guias de préctica clinica, no lo recomiendan como primera opcion,
reservando su indicacidon para pacientes en quiénes el tratamiento médico ha fallado o esta
contraindicado. Los financiadores privados de Estados Unidos difieren en la cobertura, mientras
que el sistema publico de salud inglés si la brinda.

No se hall6 evidencia relativa a la prevencion primaria del accidente cerebro vascular y la Unica

guia que menciona la prevencion primaria recomienda no realizar ningin tratamiento.

PERCUTANEOUS CLOSURE OF PATENT FORAMEN OVALE FOR STROKE PREVENTION

CONCLUSIONS

There is evidence of moderate quality showing that percutaneous closure of a patent foramen
ovale for secondary prevention of stroke would be similar or slightly better than medical
treatment. The Clinical Practice Guidelines do not recommend it as first option; its indication is
limited to patients who failed medical treatment or with contraindications. The United States
private sponsors differ in coverage, while the British Public Health System does cover it.

No evidence was found regarding primary prevention of stroke and the only guide mentioning

primary prevention recommends
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1. CONTEXTO CLINICO

El foramen oval permeable (FOP) es una alteracion cardiaca congénita presente en
aproximadamente el 25% de los adultos. La presencia del FOP favorece el cortocircuito de
derecha a izquierda ya que comunica ambas auriculas. En la mayoria de las personas su

presencia es hallada de manera casual, sin ninguna repercusion clinica.

Se ha relacionado al FOP con diferentes cuadros clinicos como el accidente cerebro vascular
(ACV) embdlico, el sindrome platipnea-ortodesoxia (disnea e hipoxemia en ortostatismo), la

embolia gaseosa en los buzos o las migrafias.

El ACV es una de las principales causas de mortalidad y discapacidad a largo plazo. En
Estados Unidos ocurren anualmente alrededor de 795.000 ACV, siendo recurrentes
aproximadamente la cuarta parte de ellos. Alrededor del 25% de los ACV se consideran
criptogénicos, esto significa que no se logra identificar la causa; el porcentaje sube al 50% si se
toma en cuenta a las personas menores de 55 afios. La prevalencia de FOP en pacientes con
ACV criptogénico es mas alta que en los pacientes con ACV por otras causas y puede

ascender hasta el 66%.2

Actualmente, no se recomienda el tratamiento del FOP para la prevencién primaria del ACV, ya
gue no se lo considera una causa primaria. En lo que respecta a la prevencion secundaria, las
opciones terapéuticas incluyen el tratamiento médico con antiagregantes, anticoagulantes o el

cierre percutaneo del FOP.?

Se postula que el cierre percutaneo del FOP tendria ventajas por sobre el tratamiento médico

en la prevencion del ACV.

2. TECNOLOGIA

El cierre percutaneo del FOP se realiza en general a través de la vena femoral bajo guia
fluoroscopica y ecografia transesofagia o ecocargiografia intracardiaca. Los dispositivos estan
formados por dos discos unidos por un cuello compuestos por una malla de nitinol. Existen
diferentes medidas para adaptarse al tamafio del defecto, siendo siempre el disco izquierdo de
mayor didmetro. Se coloca desplegando primero el disco auricular izquierdo, y luego de

ubicarlo sobre el tabique interauricular se despliega el derecho.*

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de Argentina
(ANMAT) ha autorizado tres dispositivos para el cierre percutaneo del FOP (Nit-Occlud®,
Amplatzer PFO Occluder® y Cardi-o-fix occluder system®)®’, que también cuentan con
autorizaciéon para ser comercializados en la Comunidad Econémica Europea.®™® La

administracién de Drogas y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 5



IECS — INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

and Drug Adminstration) no ha autorizado el uso de dispositivos para el cierre percutaneo de
FOP para la prevenciéon del ACV, y el empleo de dispositivos aprobados para el cierre de otros

defectos del tabique auricular para el FOP se considera un uso no contemplado (off-label). **

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura del cierre percutaneo del foramen oval permeable para la prevencién del

accidente cerebro vascular.

4, METODOS

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacién de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: (((Foramen Ovale, Patent
[Mesh] OR Patent foramen oval* [Tiab]) AND (Shunt closure [tiab] OR closure [tiab] OR medical
therapy [tiab] OR treatment [tiab])))) AND ((Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab]
OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev'[ta] OR
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR
Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[t] OR guide line*[tiab] OR
Consensusltiab] OR Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*ti]
OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment[tiab] OR HTA[tiab]
OR Overview[ti] OR (Review][ti] AND Literaturel[ti]))).

Se priorizd la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econdmicas, guias de practica

clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban disponibles.

5. RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron un meta-analisis y un analisis agrupado de ECAs, tres
guias de practica clinica y cuatro politicas de cobertura. No se hallaron estudios que evaluaran

el cierre percutaneo del FOP para la prevencion primaria del ACV.

Tanto el meta-analisis de Li*? de 2015 como en anélisis agrupado de Kent*® de 2016 incluyeron
los mismos tres ECAs que compararon tratamiento médico (antiagregantes o agentes
antiplaquetarios) con el cierre percutaneo del FOP con Amplatzer PFO Occluder® (dos ECAS)

o con el dispositivo STARFlex (sistema de ocusién tipo paraguas, no fabricado actualmente) en
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2.303 pacientes menores de 60 afios con antecedentes de ACV o accidente isquémico
transitorio. El seguimiento los estudios fue de 2 a 8 afios. En andlisis se realizé segun intencion

de tratar en ambas publicaciones.

El meta-analisis mostr6 un posible efecto protector del cierre percutaneo del FOP, sin
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los andlisis realizados: reduccion de
ACV o accidente isquémico transitorio (RR 0,73; 1C95% 0,45 - 1,17 y HR 0,69; IC 95% 0,43 -
1,13) y prevencion de ACV (RR 0,61; IC 95%: 0,29 - 1,27 y HR 0,55; IC 95%: 0,26 - 1,18). Se
analizaron también los dos estudios que utilizaron Amplatzer® hallando un efecto protector
contra el ACV al borde de la significancia estadistica (HR 0,38; IC 95%: 0,14 - 1,02). Se
observo un aumento en el riesgo de desarrollar fibrilacion auricular en el grupo que recibio el
dispositivo (RR 3,50; IC 95%: 1,47 - 8,35), si bien este hecho podria estar relacionado con el
tipo de dispositivo. El riesgo globlal de sesgo de los estudios incluidos fue alto y el grado de

heterogeneidad bajo.

En el analisis agrupado no se hallaron diferencias significativas entre el cierre percutaneo del
FOP y el tratamiento médico en la prevencién de ACV, accidente isquémico transitorio o muerte
en el andlisis crudo. Sin embargo, luego de ajustar por edad, género, raza, presencia de
enferemedad coronaria, diabetes, hipertension, hiperlipidemia, ACV previo, tabaquismo, el tipo
de evento indice (ACV o evento transitorio), septum hipermévil y tamafio del cortocircuito esa
diferencia se volvié estadisticamente significativa (HR 0,68; IC 95%: 0,46 - 1 p=0,049). Al
analizar por separado el efecto del cierre del FOP sobre el riesgo de ACV se observo un efecto
protector similar tanto en el andlisis crudo como ajustado (HR 0,58; IC 95%: 0,34 - 0,99
p=0,04). También se analizaron los dos estudios que utilizaron Amplatzer® hallando un efecto
protector significativo para la prevencion de ACV en el andlisis crudo (HR 0,39; IC 95%: 0,19 -
0,82). Se observo un mayor riesgo de fibrilacion auricular en los pacientes con cierre del FOP al
analizar los dos dispositivos (HR 3,22; IC 95%: 1,76 - 5,90), dicho evento no fue significativo
analizando solo Amplatzer® (HR 1,85; IC 95%: 0,86 - 3,98).

Guias de practica clinica

La Sociedad Estadounidense de Neurologia,** en su guia de prevencién secundaria del ACV
en pacientes con FOP desaconseja ofrecer el cierre percutaneo de manera rutinaria.
Recomienda ofrecer el cierre percutdneo con Amplatzer PFO Occluder® (cuando esté
disponible) en caso de ACV recurrente a pesar de tratamiento médico adecuado y sin otra
causa identificada. En lo que respecta al tratamiento meédico, no se recomienda la
anticoagulacion a no ser que esté indicada por otra causa, debiéndose ofrecer tratamiento

antiagregante junto con antiplaquetarios.
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Las Sociedades estadounidenses del Corazén y el ACV (AHA y ASA, sus siglas del inglés
American Heart Association y American Stroke Association, respectivamente)®® en su guia de
prevencion secundaria del ACV recomiendan la terapia antiplaquetaria. Consideran asimismo
gue no se puede establecer si la anticoagulacion es equivalente o superior a la antiagregacion
con aspirina y finalmente que no hay suficientes datos para recomendar el cierre del FOP en

pacientes con antecedentes de ACV.

Los lineamientos para el manejo del paciente con FOP y ACV criptogénico de un conjunto de
sociedades italianas'® recomiendan no tratar a pacientes asintomaticos (prevencion primaria).
Para la prevencion secundaria del ACV o accidente isquémico transitorio recomiendan terapia
antiplaquetaria y considerar la anticoagulacion sélo en caso de pacientes con eventos
recurrentes, alteraciones de la protrombina, sindrome antifosfolipidico, u otras condiciones
clinicas que la requieran. Recomiendan ofrecer el cierre del FOP a pacientes con mas factores
de riesgo anatémicos (informando al paciente que no se han demostrado ventajas por sobre el
tratamiento médico), e indicar el cierre a pacientes con ACV recurrente a pesar del tratamiento
antiplaquetario adecuado, a pacientes con un primer ACV 0 uno recurrente estando
anticoagulados, o a pacientes que requieran suspender la anticoagulacion. En lo que respecta
a la repeticion del procedimiento tras haber quedado un cortocircuito residual, establecen que
se deberia indicar luego de seis meses del primer procedimiento cuando el cortocircuito sea

moderado a severo ,y en los casos leves a moderados sélo luego de un nuevo ACV.
Politicas de cobertura

El cierre percutaneo del FOP no se encuentra incluido ni en el Programa Médico Obligatorio, ni
en el Sistema Unico de Reintegro de Argentina, tampoco es mencionado en el listado de
prestaciones del Programa Obligatorio de Salud de Colombia, el Cuadro Basico de México, el

Fondo Nacional de Recursos de Uruguay ni el sistema tnico de salud de Brasil.'"*?

En Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del
inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) considera el cierre del FOP como un

tratamiento adecuado para la prevencion secundaria del ACV.?*

La cobertura por parte de los financiadores de EE.UU. es heterogénea debido a que los
dispositivos especificos para FOP estan pendientes de autorizacion para la comercializacion,
ya que fue revocada una autorizacion de excepcién por razones humanitarias que tenian
anteriormente. Aetna® y Cigna® no prestan cobertura, mientas que Anthem?’ si la presta, sélo
para pacientes con ACV recurrente en quienes la anticoagulacién ha fallado o en pacientes en

guiénes esté contraindicada.
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Costos

El costo del dispositivo para el cierre percutaneo del FOP oscila entre ARS 136.800 y ARS
231.000 (pesos argentinos, octubre/2016), equivalentes a USD 9.500 y USD 15.000 (délares

estadounidenses, octubre/2016).%® A esto debera agregarse el costo del procedimiento.
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