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RESUMEN
INTRODUCCION: AUn no es claro cual es el tratamiento méas efectivo para la prevenciéon de un infarto cerebral o ataque isquémico
transitorio (AIT) recurrente en pacientes con foramen oval permeable y enfermedad cerebral aguda (EVC) isquémica criptogénica.

OsueTivo: Determinar la eficacia del cierre percutaneo del foramen oval permeable en la prevencion de EVC isquémica recurrente
en pacientes con EVC criptogénica.

MEeTtopos: Se realizé la busqueda en PubMed, EMBASE, KoreaMed, LILACS y The Cochrane Library. Se incluyeron ensayos
clinicos aleatorizados y controlados que evaluaran la eficacia del cierre percutaneo del foramen oval permeable comparado con
el tratamiento médico estandar para la prevencién de EVC recurrente en adultos con EVC criptogénica. Se recalcularon los
riesgos relativos [RR, e intervalo de confianza (IC) de 95%] para el desenlace primario de infarto cerebral fatal o no fatal, AIT o
muerte por cualquier causa. El andlisis combinatorio del tamafo del efecto se calculé con base en la poblacién de intencién a tratar
(ITT) para el desenlace primario.

ResuLtabos: De 108 referencias inicialmente identificadas, se incluyeron tres estudios que reunieron a satisfaccion los criterios
para este analisis: CLOSURE-I (n = 909), PC Trial (n = 980) y RESPECT (n = 414); publicados entre 2012 y 2013. El metaanalisis
de los tres estudios fue sobre 2,303 pacientes del grupo de intencion a tratar declarado en cada ensayo clinico (cierre percutaneo
n = 1,150; tratamiento médico n = 1,153). El analisis combinado recalculado no demostré una reduccion significativa del riesgo
para el evento primario de infarto cerebral fatal o no fatal, AIT o muerte por cualquier causa (RR: 0.72; IC del 95%: 0.49-1.06). Este
efecto no fue diferente con la exclusion secuencial de cada estudio.

ConcLusionEs: La mejor evidencia disponible muestra que el cierre percutaneo del foramen oval permeable no es superior al
tratamiento médico estandar en la prevencion de EVC isquémica recurrente o muerte en pacientes con EVC criptogénica.

Palabras clave. Cierre percutaneo, foramen oval permeable,
infarto cerebral, isquemia cerebral transitoria, tratamiento médico.

ABSTRACT
INTRODUCTION: It is not clear what is the most effective treatment for the prevention of recurrent stroke or transient ischemic attack
(TIA) in patients with patent foramen ovale and cryptogenic ischemic cerebrovascular disease (CVD).
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OsuJecTive: To determine the efficacy of the percutaneous closure of patent foramen ovale in the prevention of recurrent stroke in
patients with cryptogenic stroke or TIA.

MetHobps: We performed a search in PubMed, EMBASE, KoreaMed, LILACS, and the Cochrane Librarydatabases. We
included randomized controlled trials evaluating the efficacy of percutaneous closure of patent foramen ovale compared
with standard medical therapy for the prevention of recurrent stroke in adults with cryptogenic CVD. Were recalculated relative
risks [RR, and 95%confidence interval (Cl)] for the primary outcome of fatal or non-fatal stroke, TIA or all-cause mortality. The
combined analysis of the effect size was calculated based on the intention-to-treat population (ITT) for the primary outcome.

ResuLts: Of 108 references initially identified, we included 3 studies that satisfactorily met the criteria for this analysis: CLOSURE-
I (n =909), PC Trial (n = 980) and RESPECT (n = 414), published between 2012 and 2013. The meta-analysis of the 3 studies was
on 2,303 patients in the intention-to-treat populations of each study (percutaneous closure n = 1,150; n = 1,153 medical treatment).
The combined analysis recalculated showed no significant reduction of the risk for the primary endpoint of fatal or non-fatal stroke,
TIA or all-cause mortality (RR: 0.72; 95% CI: 0.49-1.06). This effect was not different with the sequential exclusion of each study.

ConcLusions: The best available evidence to date shows that percutaneous closure of patent foramen ovale is not superior to
standard medical therapy in preventing recurrent stroke or death in patients with cryptogenic acute ischemic CVD.

Key words: Medical treatment, patent foramen ovale, percutaneous closure, stroke, transient ischemic attack.

INTRODUCCION

sufren de enfermedad vascular cerebral (EVC) aguda

isquémica no se encuentra una causa especifica a pe-
sar de una evaluacion exhaustiva; estos casos se clasifican
como EVC criptogénicoa.' Hasta en la mitad de las veces, en
el ecocardiograma transesofagico se encuentra un foramen
oval permeable (FOP). Por tanto, el embolismo paraddjico se
postula como la etiologia de estos eventos vasculares. No
obstante, el FOP es una anomalia muy frecuente, que se ob-
serva en 25% de la poblacion general.2*

Un estudio poblacional mostré que la presencia de FOP
no incrementa el riesgo de EVC cuando se comparé con el
riesgo de sujetos pareados con la misma edad.® De forma
contraria, otros estudios han identificado un riesgo aumenta-
do de EVC en pacientes con FOP de gran tamafio y la presen-
cia de aneurisma del septum interauricular.® No ha sido aun
dilucidada la mejor estrategia de prevencion secundaria en
los pacientes con EVC criptogénica que tienen FOP. A pesar
de ello, se ha extendido a la practica médica el uso de dispo-
sitivos para realizar el cierre percutaneo del defecto
interauricular.” Asimismo, el beneficio del tratamiento médi-
co estandar, ya sea antiagregacion o anticoagulacion, es poco
claro.®

En un ensayo clinico recientemente publicado que evalué
la eficacia del cierre percutaneo del FOP comparado con el
tratamiento médico estandar, la intervencion percutdnea no
demostré mayor beneficio que la terapia médica y en el gru-
po de cierre ocurrid con mayor frecuencia fibrilacion auricu-
lar como efecto adverso.® El cierre percutaneo del FOP conlle-
va a un riesgo periprocedimiento de hemorragia, arritmias y
embolizacidon del dispositivo, aunado a un mayor costo cuando
se compara con el tratamiento médico. Sin embargo, el uso de
anticoagulantes a largo plazo confiere también un riesgo de he-
morragia y el inconveniente de que requiere de un apego al
consumo del farmaco para su efectividad.! Por ello considera-
mos de capital importancia realizar una revisién sistematica

En aproximadamente 30 a 40% de las personas que

de los ensayos clinicos que evaluen la eficacia del cierre
percutaneo del FOP comparado con el tratamiento médico
estandar en pacientes con EVC criptogénica.

METtopos

El objetivo de esta revision sistematica y meta-analisis fue
el de determinar la eficacia del cierre percutaneo del FOP com-
parado con el tratamiento médico estandar (antiagregacion,
anticoagulaciéon o ambos combinados) en la prevencion de
infarto cerebral o ataque isquémico transitorio (AlT) recurren-
te en pacientes con EVC criptogénica.

Criterios de seleccion de los estudios

e Tipos de estudios. Ensayos clinicos aleatorizados y con-
trolados que evaluan la eficacia del cierre percutaneo del
FOP comparado con el tratamiento médico estandar para
la prevencion de infarto cerebral o AIT en pacientes con
EVC isquémica criptogénica, con un seguimiento minimo
de dos anos.

e Tipos de participantes. La poblacién es de pacientes ma-
yores de 18 afos de edad con FOP y EVC isquémico
criptogénico.

e Tipos de intervenciones. Cierre percutaneo del FOP con
cualquier dispositivo y tratamiento médico con cualquier
tipo de antiagregante plaquetario y/o anticoagulante, sin
importar las dosis.

e Desenlaces. Infarto cerebral o AIT o muerte por cualquier
otra causa.

Estrategia de busqueda
Se realiz6 la busqueda en PubMed (MEDLINE), hasta el
26 de junio del 2013; OVID (EMBASE), hasta el 1 de julio de
2013; KoreaMed, hasta el 30 de junio de 2013; Scielo
(LILACS) hasta el 30 de junio del 2013; y en el Registro
Cochrane de ensayos Controlados (The Cochrane Library)
hasta el 1 de julio del 2013. Se identificaron informes adicio-
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nales a partir de la lista de referencia de los articulos obteni-
dos. No se realizé busqueda de literatura gris. En resumen,
los términos de busqueda fueron: ‘“percutaneous closure of

» oo

patent foramen ovale”, “PFO closure”, “medical therapy”,

PN ” o«

“medical treatment”, “anticoagulation therapy”, “antiplatelet
therapy”, “stroke”. La busqueda fue limitada a poblacion adul-
ta, sélo ensayos clinicos y articulos publicados en inglés y

espafol. Estrategia general de busqueda en bases de datos:

e #1. percutaneous closure of patent foramen ovale.
e #2. PFO closure.

e #3. Medical therapy.

e #4. Medical treatment.

e #5. Anticoagulation therapy.

e #6. Antiplatelet therapy.

e #7. Stroke.

* #8. #1 OR #2.

* #9. #3 OR #4 OR #5 OR #6.

e #10. #8 AND #9 AND #7.

Seleccién de los estudios

Sdlo se incluyeron los ensayos clinicos aleatorizados con-
trolados que cumplieran con los criterios de elegibilidad para
este estudio. Dos de los autores (Salas-Gutiérrez y Ruiz-Flo-
res) identificaron los articulos apropiados de forma indepen-
diente. En caso de desacuerdo, se realizé discusiéon y hubo
participacion de un tercer autor (Reyes-Melo) para definir la
controversia. Dos investigadores (Salas-Gutiérrez y Reyes-
Melo), de forma independiente, extrajeron los datos y otorga-
ron puntuacion a la calidad de los ensayos, de acuerdo con el
instrumento CONSORT. Se fijé como punto de corte una pun-
tuacién mayor al 60% para incluirlos en el andlisis final. Los
criterios de elegibilidad consistieron en lo siguiente:

1. Ensayos clinicos que evaluan la eficacia del cierre
percutaneo del FOP comparado con el tratamiento mé-
dico estandar para la prevencion de infarto cerebral o
muerte por cualquier causa en adultos con EVC
isquémica criptogénica, con un seguimiento minimo de
dos afos.

2. EVC isquémica criptogénica se refiere a aquellos pacien-
tes adultos con EVC en los que se han descartado al
menos las siguientes etiologias: enfermedad de grandes
vasos extra o intracraneales, EVC de vasos pequefios,
cardioembolismo (fibrilacion auricular, enfermedad
valvular cardiaca, coagulos intracavitarios), enfermeda-
des protrombdticas (anticuerpos antifosfolipidos, deficien-
cia de proteina C, deficiencia de proteina S, deficiencia de
antitrombina Ill, resistencia a la proteina C activada,
policitemia vera, anemia de células falciformes).

3. Diagndstico de FOP mediante estudio de ecocardiograma
trans-esofagico.

4. Diagndstico de EVC isquémica mediante estudio de
tomografia computada de craneo o resonancia magnética
cerebral.

5. Se incluyeron solamente ensayos clinicos aleatorizados
controlados.
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6. El desenlace primario y mas importante es la prevencion
de EVC isquémica o muerte.

Analisis de la informacion

Un investigador independiente a la busqueda y seleccion
de los estudios (Chiquete) recalculd los riesgos relativos [RR,
o cocientes de riesgo y sus intervalos de confianza (IC) de
95%] para el desenlace primario de infarto cerebral fatal o no
fatal, isquemia cerebral transitoria (ICT) o muerte por cual-
quier causa, el cual fue el mismo en los tres estudios. El anali-
sis combinatorio del tamafo del efecto se calculé con base
en la poblacion de intencién a tratar (intention-to-treat, ITT
population) sélo para el desenlace primario. La heteroge-
neidad de los combinatorios del tamafo del efecto se evalud
mediante las pruebas %2 e 12.Un autor (Chiquete) hizo los
analisis del cuerpo de evidencia y realiz6é simulaciones para
encontrar las caracteristicas minimas del tamafio de mues-
tra de un estudio hipotético que de forma combinada (aun-
que no de forma aislada) pueda conformar un nuevo meta-
andlisis que favorezca al grupo de cierre percutaneo del FOP.
Se us6 el programa computacional Review Manager 5.2 (Rev
Manversion 5.2. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre,
The Cochrane Collaboration, 2012) para todos los célculos y la
generacion de figuras con analisis combinatorios.

REsuLTADOS

La busqueda generd un total de 108 referencias: se exclu-
yeron inicialmente 91 por no tratarse de reportes sobre ensa-
yos clinicos controlados, y ocho articulos duplicados (encon-
trados en mas de una base de datos) fueron también
eliminados. De los nueve articulos restantes para inspeccion,
seis fueron excluidos, ya que no presentaban datos comple-
tos sobre la poblacién, o el tiempo en el que se habia tenido
una evaluacion posterior de los pacientes. En dos de ellos se
observé que los criterios de EVC no estaban bien definidos y
en otros dos no se realizd un estudio de ecocargiografia
transesofégica posterior al cierre del foramen oval. Por lo tan-
to, se incluyeron tres estudios: CLOSURE-I (n = 909),"° PC
Trial (n = 980)" y RESPECT (n = 414);'? publicados entre
2012 y 2013, todos en The New England Journal of Medicine
(Tabla 1).

El meta-analisis de los tres estudios fue sobre 2,303 pa-
cientes del grupo de intencién a tratar declarado, en cada
ensayo clinico (1,150 pacientes en el grupo de cierre
percutaneo y 1,153 en el grupo de tratamiento médico). El
estudio RESPECT mostré un desbalance entre las perso-
nas-afio analizadas debido a una importante tasa de deser-
cion en el grupo de tratamiento médico. El andlisis combina-
do del RR recalculado (no ajustado) de cada estudio
[CLOSURE-I (RR: 083; IC de 95%: 0.50-1.39); PC trial (RR:
0.54, IC de 95%: 0.24-1.22); RESPECT (RR: 0.66; IC de
95%: 0.26-1.66)] no demostré una reduccion significativa
del riesgo para el evento primario de infarto cerebral fatal o
no fatal, AIT o muerte por cualquier causa [RR: 0.72 (IC de
95%: 0.49-1.06)] (Figura 1). Este efecto combinado no fue
diferente con la exclusién secuencial de cada uno de los tres
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Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos de asignacion aleatoria incluidos en el presente meta-analisis. Se incluyeron en el analisis s6lo estudios con asignacion aleatoria que
comparan el cierre percutaneo del foramen oval permeable frente a terapia médica con antiagregantes o anticoagulante, en pacientes con historia reciente (0-6 6 0-9 meses) de infarto
cerebral o isquemia cerebral transitoria criptogénicos.

Grupo de tratamiento de cierre percutaneo (grupo de prueba)® Grupo de tratamiento médico (grupo control)®
Estudio, Autores Dispositivo Cambio de grupo n (IDT)b Edad Seguimiento n (PP)° Desenlaced n (IDT)> Edad Seguimiento n (PP)c Desenlace® Tamano
ano permitido® promedio promedio promedio promedio promedio del efecto
RR (IC 95%),
valor de ™
CLOSURE I, Furlan AJ, STARFlex No 447 46 3 £9 6 anos No 378 25 (5 5%) 462 457 £ 9 1 anos No 375 31 (6 8%) 0 78 (0 45-1 35),
2012 et al '° especificado, especificado, P=037
plan dos anos plan 2 anos
PC Trial, Meier B, Amplatzer Si, 28 desde 204 44 3 £10 2 anos 8451 196 7 (3 4%) 210 44 6 +10 1 anos 8350 200 11 (5 2%) 063 (024-162),
2013 et al ! meédico y 16 personas-ano, personas-ano P=034
desde cierre plan 4 anos plan 4 anos
RESPECT, Carroll JD, Amplatzer No 499 457 £ 9 7 anos 13750 471 9 (1 8%) 481 46 2 + 10 0 anos 1184 0 473 16 (3 3%) 049(0 22-1 11),
2013 et al 12 personas-ano, personas-afo, P=008
plan 2 anos plan 2 afos

@ Cambio (cross-over) intencional desde el tratamiento médico al quirargico, segun la preferencia del paciente o del médico tratante. Los casos de cierre quirurgico no exitoso fueron
tratados médicamente y monitorizados durante la duracion total del estudio, pero no son tratados como verdaderos casos de cambio intencional de tratamiento (cross-over), ya que en
los tres estudios los casos de intento de cierre no exitoso fueron tratados con terapia médica a discrecion del investigador, por lo que existe un desbalance inherente en los cambios
de tratamiento asignado (cross-over). Cualquier caso de cambio de tratamiento (intencional o no intencional) fue analizado desde su grupo de asignacion inicial segun el criterio de
intencion de tratar (IDT).

> IDT: Intencion de tratar. Se refiere a la poblacion total inicialmente asignada a cada grupo de intervencion. Los criterios de inclusion fueron relativamente homogéneos en los tres
estudios, e incluyeron adultos (18 a 60 anos de edad) con historia de infarto cerebral o isquemia cerebral transitoria criptogénicos (no debidos a oclusiéon de grandes vasos,
cardioembolismo o embolismo arteria-arteria demostrables) en los nueve meses anteriores al reclutamiento, con foramen oval permeable demostrable mediante USG Doppler
transesofagico con la prueba de microburbujas y maniobra de Valsalva.

CPP: Por protocolo. Se refiere a la poblacion total en los que se inici6 e intenté cada intervencion, es decir, pacientes que de hecho iniciaron el tratamiento. No confundir con la poblaciéon
efectiva seguin tratamiento, que usualmente se refiere a la poblacion que inicié cada tratamiento menos las pérdidas al seguimiento o pacientes que no recibieron de forma 6ptima la
intervencion segun se asignara a cada grupo (en caso del grupo de cierre quirurgico, pacientes en los que dicho cierre fuera exitoso y persistente a 6 meses segiin USG Doppler
transesofagico). Esta poblacion efectiva seguin tratamiento, que terminé de forma efectiva su seguimiento clinico en el grupo que le fuera asignado, fue significativamente reducido (entre
aprox. 25-30%) al final del estudio debido a pérdidas al seguimiento, fracasos en la colocacion de los dispositivos o cambios de grupo de tratamiento. La razén mas comun del cambio
de tratamiento médico al de cierre percutaneo fue preferencia del paciente/meédico tratante, y la razén mas comun del cambio desde el grupo de cierre percutaneo al de tratamiento
meédico fue fracaso en la colocacién y cierre exitoso del foramen oval permeable.

4 Desenlace primario, una combinacién de infarto cerebral fatal o no fatal, o muerte por cualquier causa (temprana: en los primeros 30 dias).
¢ El tratamiento quirurgico también incluy6 el uso de antiagregantes durante al menos 6 meses después de la intervencion, usualmente con tratamiento mas agresivo (dosis altas o
combinaciones de drogas) periprocedimiento. El tratamiento médico fue con antiagregantes plaquetarios (aspirina, dipiridamol, ticlopidina o clopidogrel) o anticoagulantes (warfarina)

de forma oral, a discrecion del médico tratante.

fEl riesgo relativo es sinénimo del cociente de riesgo, término usado en otras partes de este reporte.
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Cierre percutaneo Tratamiento médico

Riesgo relativo Riesgo

relativo

Estudio Eventos Total Eventos Total Peso M-H, efecto fijo, IC del 95% M-H, efecto fijo, IC del 95%
CLOSURE I 25 447 31 462 52.9% 0.83 [0.50, 1.39]

PC trial 7 204 11 210 18.8% 0.66 [0.26, 1.66]

RESPECT 9 499 16 481 28.3% 0.54 [0.24, 1.22]

Total (IC del 95%): 1150 1153 100.0% 0.72 [0.49, 1.06]

Total de eventos: 41 58

Heterogeneidad: y? = 0.83, df = 2 (P = 0.66); I? = 0%
Prueba de efecto global: Z = 1.67 (P = 0.10)

1 ]

F t
0.001 0.1

Favorece cierre percutaneo

T T 1
1 10 1000

Favorece tratamiento médico

Figura 1. Grafica de bosque que muestra los efectos individuales y combinados de los tres ensayos clinicos incluidos en el presente meta-analisis.!?!? El
tamano del efecto se expresa mediante el cociente de riesgo (i.e., riesgo relativo).

A
Cierre percutaneo Tratamiento médico Riesgo relativo Riesgo relativo
Estudio Eventos Total Eventos Total Peso M-H, efecto fijo, IC del 95% M-H, efecto fijo, IC del 95%
CLOSURE I 25 447 31 462 73.8% 0.83 [0.50, 1.39]
PC trial 7 204 11 210 26.2% 0.66 [0.26, 1.66]
Total (IC del 95%): 651 672 100.0% 0.79 [0.50, 1.23]
Total de eventos: 32 42
Heterogeneidad: x?= 0.20, df = 1 (P = 0.66); I> = 0% } } { } |
Prueba de efecto global: Z = 1.05 (P = 0.29) 0.001 0.1 1 10 1000
Favorece cierre percutaneo Favorece tratamiento médico
B
Cierre percutaneo Tratamiento médico Riesgo relativo Riesgo relativo
Estudio Eventos Total Eventos Total Peso M-H, efecto fijo, IC del 95% M-H, efecto fijo, IC del 95%
CLOSURE I 25 447 31 462 65.2% 0.83 [0.50, 1.39]
RESPECT 9 499 16 481 34.8% 0.54 [0.24, 1.22]
Total (IC del 95%): 946 943 100.0% 0.73 [0.48, 1.12]
Total de eventos: 34 47
Heterogeneidad: x*>= 0.78, df = 1 (P = 0.38); I> = 0% I } ] } |
Prueba de efecto global: Z = 1.42 (P = 0.15) 0.001 0.1 1 10 1000
Favorece cierre percutaneo Favorece tratamiento médico
C
Cierre percutaneo Tratamiento médico Riesgo relativo Riesgo relativo
Estudio Eventos Total Eventos Total Peso M-H, efecto fijo, IC del 95% M-H, efecto fijo, IC del 95%
PC trial 7 204 11 210 40.0% 0.66 [0.26, 1.66] ——
RESPECT 499 16 481 60.0% 0.54 [0.24, 1.22] -
Total (IC del 95%): 703 691 100.0% 0.59 [0.32, 1.08] 3l
Total de eventos: 16 27
Heterogeneidad: y?>= 0.09, df = 1 (P = 0.76); I? = 0% I 4 4 |
Prueba de efecto global: Z = 1.71 (P = 0.09) 0.001 0.1 1 10 1000

Favorece cierre percutaneo

Favorece tratamiento médico

Figura 2. Grafica de bosque que muestra los efectos individuales y combinados de los ensayos clinicos incluidos en el presente metaanalisis,!*!? realizando exclusiones
de uno de los ensayos, para evaluar si el efecto de uno de ellos cambia notablemente la conclusién del analisis combinado. El tamano del efecto se expresa mediante

el cociente de riesgo (i.e., riesgo relativo).

estudios, en tres nuevos meta-analisis que se calcularon (Fi-
gura 2). Debido a la importante proporcion de pacientes en
los que el cierre percutaneo no fue exitoso, asi como a la
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proporcién de pacientes que declinaron su participacion en
el grupo de tratamiento médico, no se realizaron pondera-
ciones combinatorias de las poblaciones “por protocolo” (per-
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protocolpopulation) ni “segun fueron tratados” (as-treated
population).

La figura 3 muestra la distribucion del sesgo de los tres
estudios aqui analizados. La figura 4 muestra la calificacién
que los autores ponderaron a los potenciales sesgos que fue-
ron identificados, para cada uno de los ensayos clinicos in-
cluidos en el meta-analisis.

Se realizaron varias simulaciones para evaluar el minimo
tamafo de muestra de un estudio hipotético (aqui estudio
“XYZ”) que de forma individual no cruce el umbral estadistico
de beneficio para la prevencién de EVC recurrente mediante
el cierre percutaneo del FOP frente al tratamiento médico con-
vencional, pero que como parte de un nuevo (e hipotético)
meta-analisis, en combinacion con los tres estudios aqui in-
cluidos, si lo haga (Figura 5).

Discusion

En esta revision sistematica y meta-andlisis se incluyeron
los unicos tres ensayos clinicos con el mejor disefo
metodoldgico disponible hasta el momento,'®'? que intenta-
ron demostrar un beneficio en la reduccion de infarto cerebral
o AIT recurrentes, o muerte por cualquier causa, mediante el
cierre con abordaje percutaneo del foramen oval permeable.
El analisis combinado de la evidencia no muestra que exista
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Figura 3. Grafica de embudo que evalua la posibilidad de sesgo de publicacién (i.e.,

el prejucio o tendencia a la publicacion de estudios positivos, principalmente).

Cierre percutaneo Tratamiento médico

una reduccion significativa en el riesgo del desenlace prima-
rio, de las poblaciones por intencion de tratar que declaré
cada estudio. Estos resultados concuerdan con los de un meta-
andlisis reciente' que, sin embargo, incluyé ademas estudios
abiertos no aleatorizados y estudios descriptivos. A pesar de
estos resultados, y dadas las tendencias observadas aqui, no
podemos descartar que de realizarse un nuevo ensayo clini-
co con un tamafo de muestra robusto, no se pruebe
estadisticamente el beneficio del cierre percutaneo del FOP
en la prevencion de EVC aguda recurrente. Sobre si tal efecto
hipotético sea de significado clinico frente a las posibles com-
plicaciones y costos, es un topico que debera abordarse en el
futuro.

Este estudio ofrece una conclusion actualizada basada
en la mejor evidencia clinica de que se dispone, para tratar

0 0 0 ¢Asignacion oculta?

Q Q Q ¢Se abordo el tema de datos incompletos?
Q Q Q ¢Libre de reporte selectivo?

O ' O ¢Libre de otros sesgos?

Negativo No claro

a.

o

o0

L

)]

R
CLOSURE I ‘
PC trial ‘
RESPECT ‘

O

0 Positivo

Figura 4. Figura que muestra el resumen de la deteccién de sesgos potenciales
en los tres ensayos clinicos incluidos en el presente meta-analisis.

Riesgo relativo Riesgo relativo

Estudio Eventos Total Eventos Total Peso M-H, efecto fijo, IC del 95% M-H, efecto fijo, IC del 95%

CLOSURE 1 25 447 31 462 45.1% 0.83 [0.50, 1.39] 3

RESPECT 9 499 16 481 24.1% 0.54 [0.24, 1.22] —

PC trial 7 204 11 210 10.0% 0.66 [0.26, 1.66] —=

Estudio XYZ 5 200 10 200 14.8% 0.50 [0.17, 1.44] I

Total (IC del 95%): 1350 1353 100.0% 0.69 [0.48, 0.99] <

Total de eventos: 46 68 | , , 8

Heterogeneidad: x2= 1.24, df = 3 (P = 0.74); i’ = 0% y ' j '
0.001 0.1 1 10 1000

Prueba de efecto global: Z = 2.03 (P = 0.04)

Favorece cierre percutaneo Favorece tratamiento médico

Figura 5. Grafica de bosque que evalua el requerimiento minimo de un estudio hipotético, para un nuevo metaanalisis demuestre la eficacia del cierre percutaneo.
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de aclarar la utilidad del cierre percutaneo del FOP frente al
tratamiento conservador en la prevencion de EVC recurren-
te. Ademas, se propone una simulacion para encontrar las
caracteristicas esenciales que deba tener un estudio para
que se pueda cruzar el umbral estadistico que favorezca al
grupo de intervencionismo, célculo que fue incorrecto en el
disefio de los tres grandes ensayos clinicos que aqui se ana-
lizaron.-13

El presente meta-analisis, sin embargo, tiene varias li-
mitaciones que deben ser declaradas para la correcta in-
terpretacion de estos resultados. Las principales limitacio-
nes de este estudio fueron que los pacientes aleatorizados
para el grupo de tratamiento médico, en los tres estudios
incluidos en este meta-andlisis, en una proporcion signifi-
cativa desertaron del estudio, o, como en el caso del PC
trial, cambiaron segun preferencia al grupo de cierre
percutaneo. Por otro lado, el grupo de intervencion
percutanea presenté una alta frecuencia de casos en los
que el procedimiento no se pudo realizar, o bien que se
realizé y no fue efectivo o persistente a seis meses. Por ello
es dificil la realizacion de analisis de las poblaciones “por
protocolo” o “segun fueron tratados”. Otra limitacion de este
analisis es que se ponderd el efecto combinado sélo para
el desenlace primario, sin incluir analisis de subgrupos o
de eventos secundarios. Tampoco realizamos aqui analisis
combinatorios de eventos adversos.

El efecto que se observa en un grupo sobre otro es de
poco peso, si bien existe una ligera tendencia que favorece
al cierre percutaneo del FOP, es decir, que el efecto global
favorece al cierre del foramen, podemos observar, en lo
referido en la literatura, que éste es un procedimiento que
conlleva riesgos inherentes a la propia técnica.’® Es impor-
tante, asimismo, observar que a pesar de que las personas
se sometieron al cierre del defecto, no en todas se logro tal
objetivo, por lo que es dificil valorar el desenlace en las mis-
mas. Es de vital importancia saber que en las personas que
no se logra el cierre completo del FOP deben continuar con
manejo farmacoldgico habitual. No obstante la ausencia de
beneficio con la intervencion para cierre percutaneo del FOP,
en la prevencion del desenlace combinado de infarto cere-
bral fatal o no fatal, AIT o muerte por cualquier causa, no
podemos descartar que de realizarse un nuevo ensayo clini-
co con un tamafo de muestra apropiado este efecto sea fi-
nalmente positivo, ya sea individualmente, o integrando un
nuevo meta-analisis.

CONCLUSIONES

Con la mejor evidencia disponible hasta el momento, po-
demos concluir que el cierre percutaneo del foramen oval
permeable no es superior al tratamiento médico estandar en
la prevencion de EVC recurrente en pacientes con EVC
criptogénica. Estos estudios disponibles hasta el momento
poseen sesgos inherentes a su disefo (alta tasa de desercién
en ambos grupos) que hacen dificiles las conclusiones sobre
la utilidad de la intervencion.
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