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Percepciones Clinicas
UNA PUBLICACION QUE ENTREGA DATOS CLINICOS
CONCISOS

DOCUMENTO DE LA POSICION EUROPEA RESPECTO DEL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON FORAMEN OVAL PERMEABLE
(FOP) - DESCRIPCION GENERAL DE LAS DECLARACIONES DE
POSICION ESENCIALES Y EVIDENCIA CLINICA SUBYACENTE

RESUMEN Y DECLARACION DE POSICION SOBRE EL Entre los dispositivos mas comunes para el cierre de FOP, el
CIERRE DE FOP PERCUTANEO documento identifica al Oclusor de FOP Amplatzer™ como
el dispositivo que alcanza la tasa mas alta de cierre completo
y que esta asociado a la tasa mds baja posprocedimiento

de fibrilacién auricular (FA) de inicio reciente, similar a la
terapia médica. La eleccion de dispositivo debe tener en
cuenta que la mayor parte de la evidencia disponible se ha
obtenido del Oclusor de FOP Amplatzer y el Oclusor Septal
GORE® HELEX® (que ya no estd disponible) o el Oclusor
Septal GORE® CARDIOFORM. En el uso del dltimo se debe
considerar también una tasa mas baja de cierre completo y un
mayor riesgo de FA en comparacién con la terapia médica.

El documento de la posicion europea sobre el tratamiento

de pacientes con un FOP es una publicacion de un grupo

de expertos internacionales de diversas disciplinas clinicas

y participacion en 8 asociaciones cientificas europeas. El
documento representa las primeras declaraciones de posicion
racionales, ampliamente compartidas sobre el tratamiento de
pacientes con FOP y tromboembolia de circulacion izquierda,
basadas en la mejor evidencia disponible. Se proporcionan
declaraciones esenciales basadas en la evidencia respecto de
los tipos de pacientes en los que se prevé un cierre de FOP
percutaneo para lograr resultados superiores a la terapia médica.

RESUMEN DE LA DECLARACION DE POSICION SOBRE EL CIERRE DE FOP PERCUTANEO PARA LA PREVENCION

SECUNDARIA DE ACV

Realizar el cierre de FOP en pacientes cuidadosamente seleccionados entre 18 y 65 arios de edad, con accidente
cerebrovascular criptogénico confirmado, AT o embolia sistémica y una alta probabilidad estimada de un rol causal del FOP.

Considerar el cierre de FOP percutaneo en pacientes >65 afios o <18 afios, teniendo en cuenta, sobre una base caso por
Pacientes caso, la falta de evidencia, factores de confusion relacionados con la edad y riesgos adicionales de terapias intervencionistas y
farmacologicas.

Considerar el cierre de FOP percutaneo en pacientes con un ACV criptogénico, AlT o embolia sistémica ocurridos mientras
recibian terapia de anticoagulantes orales (ACO) o de antiagregantes plaquetarios.

Dispositivos actualmente disponibles con los cuales se ha obtenido la mayor parte de la evidencia:
- Oclusor de FOP Amplatzer
- Oclusor septal GORE CARDIOFORM*

Oclusor de FOP Amplatzer™:
- Puede tener tasas de shunt residual mas bajas
- Baja tasa de FA de inicio reciente, similar a la terapia médica

Dispositivos

Otros dispositivos, incluidos sus riesgos inherentes, deben formar parte de una toma de decision compartida con los pacientes,
teniendo en cuenta caracteristicas técnicas, anatomicas y clinicas.

Las declaraciones estan respaldadas por la evidencia presentada en este resumen, especificamente:

- Superioridad del cierre de FOP sobre la terapia médica para la prevencion de ACV en los 5 primeros afos posprocedimiento.
- Beneficio creciente anticipado del cierre del FOP sobre la terapia médica en periodos de seguimiento mas extensos.

- Comparado con la terapia médica, el cierre de FOP percutaneo no implica altas tasas de complicaciones, excepto mayor
frecuencia de FA de inicio reciente. El riesgo de FA de inicio reciente fue similar con el Oclusor de FOP Amplatzer y la terapia
médica mientras que fue mas elevado para el dispositivo GORE CARDIOFORMf en comparacion con la terapia médica.

- El cierre de FOP y la terapia médica tienen riesgo similar de hemorragias en el corto plazo. El riesgo de hemorragia en la
terapia médica es probable que aumente durante el seguimiento a largo plazo en pacientes que van envejeciendo mientras

Evidencia realizan el tratamiento médico de por vida.

Los criterios de valoracion en pacientes con caracteristicas de FOP de alto riesgo (ASA, shunt moderado a grave, FOP de

gran tamano) son los principales determinantes de la evidencia. La evaluacion del riesgo (es decir, ;esta el paciente en riesgo
relativamente bajo o alto de recurrencia de ACV mediado por FOP?) debe ser parte de elecciones cuidadosamente informadas
que deben ser compartidas con los pacientes y adaptadas a sus valores y preferencias personales.

Se confirmaron los resultados constantes de todos los metanalisis realizados hasta ahora al considerar cocientes de posibilidades,
riesgos relativos y riesgos atribuibles y analisis de sensibilidad, y también al incluir resultados de CLOSURE |, que es el ensayo
mas antiguo. La certeza de la evidencia es mayor en pacientes con caracteristicas de FOP de alto riesgo. No es probable que
futuros estudios tengan impacto en la certeza de la evidencia, al menos no en poblaciones de alto riesgo.

La informacién contenida en este documento es SOLO para DISTRIBUCION fuera de los EE. UU.
Verifique la situacién regulatoria del dispositivo en regiones donde el marcado CE no sea la regulacion vigente. 1



EVIDENCIA CLINICA SUBYACENTE

Para evaluar la evidencia disponible, se reviso la bibliografia cientifica y se realizaron metanalisis respecto de preguntas

especificas de la investigacion. Las dec

laraciones se desarrollaron siguiendo un proceso estricto basado en la evidencia

mediante la metodologia GRADE! y respondiendo preguntas que pertenecen al sistema PICO? y preguntas que no pertenecen
a él. La contundencia de las declaraciones de posicion fue calificada como ‘contundente’ (impresas en azul en este resumen) o
‘condicional’ (impresas en verde), en base a la invariabilidad de la evidencia que respalda la declaracion.

DEFINICIONES

Embolia isquémica criptogénica
de circulacion izquierda

Cualquier isquemia (sintomatica o asintomatica) definida que ocurre en un lecho
arterial que carece de causa conocida a pesar de la investigacion.

Embolia relacionada con FOP

Embolia en la cual se cree que probablemente esta implicado un FOP (solo
un evento sin una participacion clara de FOP debe calificarse como embolia
criptogénica).

ASPECTOS QUE GUIAN EL TRATAMIENTO CLINICO

Para guiar la evaluacion y el tratamiento de un FOP, los aspectos a evaluar incluyen:

- La probabilidad de un rol causal del FOP en el cuadro clinico observado.

- La probabilidad de recurrencia del evento clinico observado.

Probabilidad del rol causal del FOP

No hay ninguna caracteristica clinica, anatdmica o de imagenes que permita una estimacion cuantitativa del rol del FOP en la
tromboembolia de circulacion izquierda. En cambio, el juicio clinico critico interdisciplinario de estas caracteristicas debe estimar

el rol del FOP sobre la base de cada paci

ente individual. La presencia de otros factores de riesgo no excluye el rol del FOP. Los

aspectos enumerados debajo estan conectados a un rol causal del FOP en la embolia de circulacion izquierda.

ASPECTOS CONECTADOS A UN ROL CAUSAL DEL FOP EN LA EMBOLIA DE CIRCULACION IZQUIERDA

embolicos.

Los infartos corticales son cominmente Los infartos de la sustancia blanca, pueden ser también, con menor

frecuencia, embodlicos.

interauricular.

del shunt e hipermovilidad del septo

Aneurisma del septo interauricular, gravedad | Embolia pulmonar y/o trombosis venosa profunda simultaneas.

El riesgo de la escala de embolia paraddjica (RoPE) puede ser util para guiar las decisiones de tratamiento, pero esta escala
siempre debe usarse junto con otras evaluaciones, dada la limitada evidencia para la validacién de la escala RoPE.

Probabilidad de recurrencia

Estudios observacionales y aleatorizados sugieren una tasa de recurrencia después de un ACV asociado a un FOP que varia entre
0 %y 5,8 %, incluidas recurrencias mediadas y no mediadas por FOP. El riesgo de recurrencia debe estimarse sobre la base de

variables que se muestran en la tabla a
interauricular y trastornos de coagulac

continuacion. De estos aspectos, especialmente la presencia de una aneurisma del septo
i6n son indicadores condicionales de un aumento en el riesgo de recurrencia.

VARIABLES CONECTADAS A TASAS DE RECURRENCIA MAS ALTAS EN PACIENTES CON FOP

Presencia de aneurisma del septo

interauricular y/o tamano del FOP

Edad mas avanzada

Trastornos de coagulacion

ACV al inicio

Dimero D >1000 al ingreso

Uso de aspirina vs. anticoagulacion oral (ACO)

La informacién contenida en este documento es SOLO para DISTRIBUCION fuera de los EE. UU.

Verifique la situacion regulatoria del dispositivo en regio

IGRADE: clasificacion de la evaluacion

nes donde el marcado CE no sea la regulacion vigente.

previa, desarollo y evaluacién posterior de las recomendaciones

2PICO: poblacidn, intervencion, comparador, resultado

N



ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO

Si las probabilidades de un rol causal del FOP y de recurrencia son altos, se debe aconsejar el cierre de FOP. Bajas
probabilidades indican la consideracion de la terapia médica. Probabilidades intermedias requieren un juicio clinico
mas profundo. Como parte de un estudio diagndstico para respaldar la eleccion del cierre de FOP frente a la terapia con ACO
permanente, se recomienda descartar FA y considerar enfermedades concomitantes.

Descarte de FA

Dado que las recurrencias de embolia de circulacion izquierda se deben predominantemente a trombosis en el apéndice auricular
izquierdo, mds que a embolia paraddjica, se deben realizar los maximos esfuerzos en el diagndstico para descartar FA como
factor de riesgo y/o contraponer riesgos embolicos relacionados con FA a aquellos relacionados con FOP. Por consiguiente, se
recomienda insistentemente un ECG de 12 electrodos y realizar una telemetria cardiaca en el paciente internado o un monitoreo
Holter de 24 horas. Se debe considerar el uso de un monitor cardiaco insertable (ICM) para aumentar la posibilidad de detectar
FA (vea las recomendaciones debajo).

RECOMENDACIONES RESPECTO DEL USO DE UN ICM PARA DETECTAR FA ANTES DE DECIDIR EL CIERRE DE FOP

Para pacientes con monitoreo de rutina negativo, el ICM debe considerarse en las siguientes situaciones:
- Pacientes >65 anos
- Pacientes de 55 a 64 anos con riesgo de FA

- Pacientes <55 anos con 22 factores de alto riesgo de FA

Se puede negar el ICM en pacientes con evidencia clara de FOP causal, como embolia pulmonar simultanea.

El periodo de evaluacion del ICM debe ser de al menos 6 meses.

Se debe mantener la terapia médica durante el uso del ICM.

Se debe prolongar el uso del ICM durante toda la vida Gtil del dispositivo, independientemente de la eleccion de la

terapia después de 6 meses.

Enfermedades concomitantes

En el caso de enfermedades concomitantes, la decision de cerrar el FOP debe incluir contraponer el riesgo embdlico a causa del
FOP a riesgos embolicos asociados con otras enfermedades (vea la tabla a continuacion).

TRATAMIENTO DEL FOP EN PRESENCIA DE ENFERMEDADES CONCOMITANTES

Se recomienda la evaluacion del FOP para un posible cierre en pacientes:
- con terapia de ACO temporal

- con terapia de ACO por embolia pulmonar

- para aquellos con alto riesgo de recurrencia a pesar de los ACO

Las guias sobre FA actuales recomiendan terapia de ACO en caso de episodios de FA paroxistica:
->30 segundos en registros intermitentes
- 25 minutos durante ICM

Los resultados del ICM deben interpretarse con otras caracteristicas clinicas.

Las pruebas de trombofilia de rutina no estan garantizadas para indicar ACO permanentes.

TRATAMIENTO MEDICO

« Eficacia:

- Por metanalisis de datos del ensayo controlado aleatorizado, la tasa de recurrencia de ACV con terapia médica fue de 4,6 % a
3,8 afios de seguimiento.

- Un metanalisis de estudios observacionales demostr6 una tasa de recurrencia de ACV con terapia médica de 5 % por afo.

* Seguridad:

- Un metanalisis reciente de estudios observacionales demostré una tasa de complicacion hemorragica de 1,1 %. Esta tasa
sorprendentemente baja debe interpretarse con precaucion. El seguimiento fue limitado y los pacientes eran relativamente
jovenes, mientras que la mayoria de ellos tendra terapia médica de por vida con aumento del riesgo de hemorragia con la edad.

- Por metandlisis de datos de pacientes con FOP, la terapia de ACO estuvo asociada con un riesgo mas de 4 veces mads alto de
hemorragia intensa que la terapia de antiagregantes plaquetarios.

- El beneficio potencial de ACO podria ser superado por el riesgo de hemorragia extracraneal intensa y hemorragia intracraneal.

La informacién contenida en este documento es SOLO para DISTRIBUCION fuera de los EE. UU.
Verifique la situacion regulatoria del dispositivo en regiones donde el marcado CE no sea la regulacion vigente.
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CIERRE DE FOP PERCUTANEO

Los datos clinicos con respecto al cierre de FOP muestran lo siguiente:
* Eficacia:

- El éxito técnico principal se acerca al 100 %

- Se observa un cierre completo en 93 a 96 % a 1 afio

- Los dispositivos mas grandes se asocian con un riesgo mas alto de shunts residuales; el Oclusor de FOP Amplatzer™ puede
tener tasas de shunt residual mas bajas que otros dispositivos.

- Datos de estudios aleatorizados muestran una reduccion del riesgo relativo en la recurrencia de ACV de hasta 80 %.
- Por metanalisis, el cierre de FOP estuvo asociado con una tasa de recurrencia de 2 % a 3,8 afios de seguimiento.

- El numero que es necesario tratar para prevenir 1 ACV es 37 para cualquier paciente con FOP y 21 para pacientes con
caracteristicas de alto riesgo de FOP.

- Lareduccion del riesgo relativo de recurrencia de ataque isquémico transitorio (AIT) y muerte son similares entre el cierre de
FOP y la terapia médica.

- Se puede esperar un aumento en los efectos del tratamiento con periodos de seguimiento mas largos.

e Seguridad:
- En ensayos controlados aleatorizados, la incidencia de complicaciones del procedimiento fue de 2,6 %.

- Las complicaciones mas frecuentes incluyen shunt residual (10-15 %), arritmias auriculares (0,5 - 15 %), trombosis del
dispositivo (1 - 2 %), taponamiento/derrame pericardico (0,5 - 1 %) y embolizacion temprana del dispositivo (0,9 - 1,3 %).

- Elriesgo de mortalidad a largo plazo o la necesidad de cirugia cardiovascular es < 0,1 %.

- La FA es el evento adverso mas frecuente después del cierre percutdaneo del FOP:
» En un metanalisis de ensayos controlados aleatorizados, la incidencia de FA fue de 4,6 % después de 3,8 afios de seguimiento.
 Por metanalisis para FA incidente, el nimero total que fue necesario tratar para que se produzca un efecto perjudicial fue 25.
* Después de 45 dias del implante, el cierre de FOP no estuvo asociado con aumento del riesgo de FA.

e La incidencia de FA fue mas baja con el Oclusor de FOP Amplatzer™.

TRATAMIENTO DESPUES DEL CIERRE DE FOP PERCUTANEO

A continuacion se resume el consenso sobre el tratamiento de pacientes después del cierre de FOP percutaneo.

TRATAMIENTO DESPUES DEL CIERRE DE FOP

Terapia de antiagregantes plaquetarios dual durante 1 — 6 meses después del cierre de FOP

Terapia de antiagregantes plaquetarios simple que debe continuarse por al menos 5 anos

Terapia de antiagregantes plaquetarios simple que debe continuarse mas alla de 5 anos considerando el riesgo
general de ACV del paciente por otras causas vs. riesgo hemorragico

La eleccion y el tipo de medicacion de antiagregantes plaquetarios es cominmente empirica

Actualmente, no hay datos que indiquen el valor de shunt residual después del cierre de FOP
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PRECAUCION: Este producto esta indicado para ser usado por o bajo la direccién de un médico. Antes de usarlo, consulte las Instrucciones de
Uso, dentro de la caja del producto (si estd disponible) o en eifu.abbottvascular.com o en medical.abbott/manuals para obtener informacion mas
detallada sobre Indicaciones, Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Eventos Adversos.

La informacién contenida en este documento es SOLO para DISTRIBUCION fuera de los EE. UU. Mexico y Brasil. Verifique la situacién
regulatoria del dispositivo en regiones donde el marcado CE no sea la regulacion vigente.
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