Redefiniendo "I

LA PREVENCION DE ICTUS

Nuevos datos aclaran la conexion entre el cierre de
un foramen oval permeable y la reduccion de los EUREH

ictus recurrentes en determinados pacientes.
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Un recurso para los profesionales sanitarios



Ictus criptdégeno: Un problema frecuente sin causas
siempre claras

¢Cuantos ictus isquémicos son criptogenos?

El sistema de clasificacion TOAST define ictus criptdgeno como un infarto cerebral no atribuible
a una cardioembolia definida, a ateroesclerosis de arterias grandes o a enfermedad de arterias
pequefas tras haber realizado una evaluacién vascular, cardiaca y serolégica exhaustiva.t

~1/3 de los ictus isquémicos son criptogenos.’
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La conexion con el FOP.
Segln la American Heart Association, si las pruebas habituales realizadas después de ictus no han

encontrado ninguna causa, deberan considerarse las afecciones siguientes (entre otras):?

e Fibrilacion auricular paroxistica oculta ® Trombofilia hereditaria
e Foramen oval permeable (FOP) e Ateroma en el cayado aortico

Entre un 40y un 50 % de los pacientes que han
sufrido un ictus criptégeno presentan un FOP.

Metaanalisis:
Varios estudios
concluyeron que

existe una conexion no
probada previamente ;
entre iCtus y F0P°5 | FOP de tiinel largo mostrado en un cadaver humano




:Quée diferencias hay entre los pacientes con sospecha de ictus por
fibrilacion auricular y los pacientes con sospecha de ictus relacionados

con FOP?

Los pacientes que se sospecha que han tenido un ictus criptégeno atribuido a fibrilacién auricular
son mas viejos y pueden tener otros factores de riesgo cardiovascular, mientras que los que se
sospecha que han tenido un ictus criptégeno mediado por FOP son mas jévenes y no suelen tener

otros factores de riesgo cardiovascular.
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Nuevos datos aclaran la conexidon entre el cierre de un
FOPy la reduccion de los ictus recurrentes

Estudio clinico REDUCE de Gore: Segin lo publicado en

The Ne

w England Journal of Medicine.’
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No hubo ninguna diferencia significativa en la tasa global de
ntecimientos adversos graves (AAG) entre los grupos de cierrey
de tratamiento farmacolégico.”

Tasa de cierre eficaz del 98 % a los 12 meses.’

Metaanalisis: Varios ensayos controlados aleatorizados han demostrado que
el cierre del FOP combinado con tratamiento farmacologico es mas eficaz para
prevenir el ictus secundarios que el tratamiento farmacolégico por si solo.’




Estudio REDUCE: Ensayo controlado, aleatorizado,

prospectivo y multinacional.

Pacientes inscritos
Ictus criptogeno*y FOPS / 18-59 aios de edad

441 223

Grupo de tratamiento
farmacologico

Grupo de cierre

Dispositivo GORE®* mas tratamiento
antiagregante plaquetario

¢ Ausencia de ictus isquémico clinico recurrente durante al menos 24 meses

e Incidencia de infarto cerebral nuevo (definido como ictus isquémico clinico o infarto cerebral
asintomatico) durante 24 meses

e 18-59 anos de edad

e |ctus isquémico criptégeno* en 180 dias
— lctus isquémico = sintomas clinicos =24 horas o con indicios de infarto obtenidos con
resonancia magnética

e FOPS
¢ Ausencia de indicacion para anticoagulacion

¢ Ausencia de diabetes mellitus incontrolada, hipertension, enfermedad autoinmunitaria,
alcoholismo o drogadiccion

® Resonancia magnética al inicio y a los dos afios 0 en el momento del acontecimiento



Algoritmo de seleccion de pacientes

El algoritmo siguiente puede ayudar a identificar los pacientes que es mas probable que se
beneficien del cierre del FOP.

Paso 1: Diagnostico tisular

Sintomas similares a los del ictus en pacientes"

¢Es la RM positiva para ictus isquémico?

SI NO
Ictus isquémico agudo Tratamiento médico

¢Hay signos de ateroesclerosis avanzada en
las imagenes FLAIR?

Nota: Los infartos agudos aislados sin isquemia crénica
asociada son causados posiblemente por émbolos.

Si NO
\ 4
Tratamiento médico Paso 2:
Imagenes
vasculares
Paso 2: Imagenes vasculares
Imagenes vasculares

(ATAC, ARM, ecografia carotidea)

¢Hay ateroesclerosis de vasos grandes?
*

Si NO
A4 A 4

;Hay otras vasculopatias?
Diseccion, SVCR, moyamoya, vasculitis,
enfermedad microangiopatica

Tratar como sea adecuado

3
Si NO
Tratar como Paso 3:
s
Utilizado con permiso del Dr. John J. Volpi., BA Neurology Houston, Texas. Este sea adecuado VaIOI'aCIOI'I de
algoritmo representa la practica clinica general del Dr. John J. Volpi. Ios ém bolos

Todo el contenido sobre diagnéstico y tratamiento médicos se ofrece
solamente a modo informativo general. Esta informacion no esta pensada
para sustituir al diagnéstico, el tratamiento o los cuidados médicos
profesionales. Cada situacion médica es exclusiva del paciente y requiere el
juicio clinico adecuado de un médico cualificado.



Paso 3: Valoracion de los émbolos

¢Tiene el paciente alguna enfermedad importante que lo
predisponga a sufrir trombosis?

P. €., cancer, antecedentes de TVP/EP,
enfermedad autoinmunitaria o primer grado relativo con TVP/EP

Si NO

Realizar tanto la valoracién hematolégica como la de la derivacion

N 2

Evaluacién
Evaluacion del Evaluacion de la cardiaca
hematologo derivacién < NO Evaluar para comprobar si
Valoracién hematolégica Evaluar para las pruebas de h.ay anomalias cardiacas.
que incluya Doppler venoso FOP de embolia paradéjica: Anc el cardloQatla
para la TVPy TAC toracico Estudios DTC, ETT o ETE de (comq valyuloqatla,
para la EP las burbujas cardiomiopatia o

enfermedad auricular) o
fibrilacion auricular oculta?

Si
\ 4

Llevar a cabo una
¢Hay TVP o EP presentes? ¢Hay presente un FOP? monitorizacién prolongada
del ritmo cardiaco

Si NO Si NO
Tratamiento . liatamiento NO :Se detecta FA?
2o No se requiere farmacolégico;
elyinzia0 (i ies: anticoagulante Remitir para i '
anticoagulante § A p considerar Si
cierre del FOP repetir las
La duracién del uso de comblna.do con pruet_>as JES v
anticoagulantes varia tratamiento L.m tiempo
segtin el caso, y la farmacolégico™ sivuelven a Tratamiento médico
decision de mantener presentarse
su uso junto con el °
cierre del FOP debera sintomas
llevarla a cabo el
médico.
ARM Angiografia por resonancia magnética ETE Ecocardiografia transesofagica RM  Resonancia magnética
ATAC Angiografia por tomografia axial ETT  Ecocardiograma transtoracico SVCR Sindrome de vasoconstriccion cerebral
computarizada FA Fibrilacién auricular reversible
DTC Doppler transcraneal FLAIR Fluid-attenuated inversion recovery TAC Tomografia axial computarizada
EP Embolia pulmonar (recuperacion de inversién atenuada TVP  Trombosis de venas profundas

de fluido)



Explicacion del procedimiento a sus pacientes

Qué pueden esperar los pacientes.
El cierre del FOP es un procedimiento transcatéter minimamente invasivo que suele llevarse a cabo
con anestesia general o sedacion consciente en un laboratorio de cateterismo.

Promedios de los tiempos relacionados con el procedimiento

Duracion total del procedimiento: Tiempo desde el ingreso hasta el alta:

1-2 horas 1 dia

Implante permanente para cierre del FOP.
El oclusor septal GORE® CARDIOFORM es un implante permanente que impide que los émbolos
pasen de la auricula derecha a la izquierda.

Aprobado por la FDA, el implante se adapta a la configuracion
anatomica del corazon y crea un marco sobre el cualy a través del
cual crecera el propio tejido del paciente, cerrando asi el FOP.

Baja tasa de AAG
relacionados con el

dispositivo y con el
Pt procedimiento.”

1,4 %

relacionados con
el dispositivo

2,5 %

relacionados con
el procedimiento




El procedimiento, paso a paso.”
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3

\

S
Se hace una pequeiia incision en la ingle derecha. Se hace pasar un
catéter mediante una guia a través de la vena hasta el corazén. La
guia se hace pasar a través del FOP de la auricula derecha a la
izquierda.

El dispositivo se desplaza sobre la guia a través del FOP mediante
el catéter.

El médico abre el primer disco del dispositivo de cierre del FOP
dentro de la auricula izquierda.

5

6

7

El segundo disco del dispositivo se abre y se coloca yuxtapuesto al
lado derecho del tabique, cerrando el FOP.

Los dos discos se fijan juntos en su posicién final y el dispositivo se
desprende del catéter.

El dispositivo sirve como armazén sobre el que las células del
paciente crecen formando tejido nuevo.




Explicacion del procedimiento a sus pacientes

Seguimiento y recuperacién basados en el estudio REDUCE."”

Protocolos de visitas de seguimiento posteriores al procedimiento

Alta 1 mes 6 meses \ 12 meses
Exploracion Exploracion Exploracion Exploracion
fisica, ETT fisica, ETT fisica, ETT fisica, ETT**

Los pacientes deberan recibir el tratamiento antibi6tico profilactico adecuado conforme a los
procedimientos habituales del médico posteriores a la implantacion del dispositivo.

Protocolo de tratamiento farmacolégico de cuidado posterior al procedimiento

Dia 1-3 Dia 4+

Clopidogrel Una de las opciones siguientes:
(7 5m g) ASPIRINA® (acido acetilsalicilico) (81-325 mg diarios)
Combinacion: ASPIRINA® (acido acetilsalicilico) (50-100 mg diarios) y
dipiridamol (225-400 mg diarios)
Clopidogrel solo (75 mg diarios)

Debera utilizarse indefinidamente tratamiento antiagregante plaquetario

Tras la implantacién, la mayoria de los pacientes pueden volver a su estilo de vida en dos semanas.

Nivel de actividad del paciente después del procedimiento

Dia 1 Dia 14+

Reposo hospitalario Rutina fisica intensa
durante un maximo de un dia




Perfil de seguridad

Cierre del FOP combinado con tratamiento farmacolégico: Se ha comprobado
que es tan seguro como el tratamiento farmacologico por si solo.”

En el estudio REDUCE no hubo ninguna diferencia significativa en la tasa global de AAG entre los
grupos de cierre del FOP y de tratamiento farmacolégico.””

Algin acontecimiento adverso grave en el estudio REDUCE
Tratamiento

farmacolégico
Cierre (N = 441) (N=223) Valor de P55

102 (23,1 %) 62 (27,8 %) 0,22

No hubo ninguna diferencia estadistica en el riesgo de fibrilacién auricular, hemorragia, trombosis
de venas profundas o embolia pulmonar graves con el cierre del FOP."”

AAG de interés en el estudio REDUCE

Cierre (N = 441) Tratamiento Valor de P55
farmacologico
(N=223)

Algin acontecimiento adverso grave 102 (23,1 %) 62 (27,8 %) 0,22
Fibrilacion auricular 10 (2,3 %) 1 (0,4 %) 0,11
Hemorragia 8 (1,6 %) 6 (2,7 %) 0,57
Trombosis de venas profundas 0 2 (0,9 %) 0,11
Embolia pulmonar 2 (0,5 %) 1 (0,4 %) 1,00
Migraia 2 (0,5 %) 1 (0,4 %) 1,00

Bajo riesgo de AAG graves relacionados con el dispositivo o con el procedimiento.™”

AAG relacionados con el procedimiento o con el dispositivo en el estudio REDUCE""

AAG relacionados  AAG relacionados | Trombosis Fibrilacion Embolizacion del
con el con el dispositivo | cardiaca o del auricular o aleteo  dispositivo
procedimiento dispositivo auricular graves

relacionados con
el dispositivo

o con el
procedimiento

2,5 % 1,4 % 0,5 % 0,5 % 0,7 %




Perfil de seguridad

Conocimiento del riesgo de fibrilacion auricular tras el cierre del FOP.

Determinar claramente el tipo de fibrilacion auricular puede ayudar a facilitar un plan proactivo.

Acontecimientos de fibrilacion auricular o aleteo auricular en el estudio REDUCE"’

Tratamiento
farmacologico

Cierre (N = 441) (N=223) Valor de P55
Algin acontecimiento de fibrilacion 29 (6,6 %) 1 (0,4 %) <0,001
auricular o aleteo auricular
Fibrilacion auricular o aleteo auricular 10 (2,3 %) 1 (0,4 %) 0,11
graves

Fibrilacion auricular o aleteo auricular 5
! ) L. 2 (0,5 %)
graves relacionados con el dispositivo

Fibrilacion auricular o aleteo 0
auricular graves relacionados con el
procedimiento

En el estudio REDUCE se observéd que la fibrilacién auricular posterior a la implantacién no suele
provocar complicaciones prolongadas de arritmia ni requerir el uso de anticoagulacién de porvida."”!!

e La mayoria de los acontecimientos de fibrilacion auriculary aleteo
auricular no fue grave’

e La mayoria de los acontecimientos de fibrilacion auriculary aleteo
auricular se resolvi6é en dos semanas’

Fibrilacion auricular y aleteo auricular posteriores a la implantacion en el estudio REDUCE"’

Acontecimientos no graves Casos detectados en 45 dias que  Sujeto con fibrilacion auricular

se resolvieron en 2 semanas que sufrié un ictus recurrente

19/29 (66 %) 17 /29 (59 %) 1

Metaanalisis: En varios ensayos de cierre del FOP se ha
observado que la fibrilacion auricular es persistente en
menos del 1,3 % de los pacientes de cierre del FOP.”




Datos econdmicos sanitarios del cierre del FOP

El cierre del FOP muestra beneficios economicos y para la calidad de vida.

En algunos pacientes, el cierre del FOP combinado con tratamiento farmacolégico reduce los costes
de la carga de ictus y mejora la calidad de vida cuando se compara con el tratamiento

farmacolégico por si solo.?>

Rentable

Tras 2,3 anos, el cierre de un FOP es mas rentable

que el tratamiento farmacolégico por si solo.”
T Mejora la
calidad de vida

Los pacientes a los que se sometid a cierre del FOP
declararon un grado de vitalidad fisica,
salud general, salud mental y funcionamiento
social significativamente superior al de los pacientes
en los que no se realizo el cierre.*

Visite pfoeducation.com

para obtener mas datos, videos didacticos y recursos descargables.
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El estudio REDUCE determind la seguridad y la eficacia del cierre del foramen oval permeable (FOP) con el oclusor septal GORE® CARDIOFORM o el oclusor septal GORE® HELEX®
combinados con tratamiento farmacoldgico con antiagregantes plaquetarios comparadas con las del tratamiento farmacolégico con antiagregantes plaquetarios por si solo en
pacientes con un FOPy antecedentes de ictus criptégeno. Este estudio incorpord todas las configuraciones anatémicas de FOP que cumplian los requisitos de tamafio indicados
en las Instrucciones de uso.

Resultados de tasa de cierre eficaz con oclusor septal GORE® CARDIOFORM en sujetos del grupo del dispositivo en los que se implant6 un dispositivo del estudio. El cierre eficaz
se definié como la ausencia de derivacion grande (de més de 25 burbujas), determinada por el laboratorio central de ecocardiografia mediante ecocardiografia transtoracica.

Criptégeno diagnosticado como: Ausencia de estenosis >50 % o placa ulcerada en vasos intracraneales o extracraneales relevantes, ausencia de fibrilacion auricular o de fuente
de alto riesgo de cardioembolia, no lagunar (sobre la base de la obtencion de imagenes neuroldgicas), ausencia de indicios de trastorno hipercoagulable, ausencia de otra causa
conocida de ictus.

FOP confirmado mediante ecocardiografia transesofagica (ETE) con estudio de burbujas que demuestra derivacion de derecha a izquierda en reposo o durante la maniobra de
Valsalva. Pacientes con FOP aptos independientemente del tamafio de la derivacion o de la presencia de aneurisma del tabique interauricular.

El tratamiento de personas de 60-70 afios esta todavia investigdndose.

El estudio REDUCE no incluyd pacientes en tratamiento con anticoagulantes.

Consulte las Instrucciones de uso.

Protocolos basados en el estudio REDUCE.

En los casos en los que se dude de la estabilidad del dispositivo, se recomienda realizar un examen radioscépico sin contraste.
Los valores de P se calcularon utilizando la prueba exacta de Fisher.

Los sujetos pueden haber experimentado AAG relacionados tanto con el dispositivo como con el procedimiento.
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EE] Consult Instructions for Use

INDICACIONES DE USO EN AUSTRALIA, CANADA Y EUROPA: El oclusor septal GORE® CARDIOFORM es un dispositivo implantado permanentemente, indicado para el cierre percutdneo transcatéter de
comunicaciones interauriculares (CIA), como las de tipo ostium secundum y las de tipo foramen oval permeable. CONTRAINDICACIONES: El uso del oclusor septal GORE® CARDIOFORM esta
contraindicado en pacientes: que no puedan tomar antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes, como acido acetilsalicilico, heparina o warfarina; con configuraciones anatémicas en las que el
tamafo o la posicion del oclusor septal GORE® CARDIOFORM interfiera con otras estructuras intracardiacas o intravasculares, como vélvulas cardiacas o venas pulmonares; con endocarditis activa, u
otras infecciones que produzcan bacteriemia, o pacientes que hayan presentado septicemia en el mes anterior a la implantacion planificada, o con cualquier otra infeccion que no pueda tratarse con
éxito antes de la colocacion del dispositivo; con trombos intracardiacos. Para obtener una descripcion completa de todas las advertencias, las precauciones y los acontecimientos adversos, consulte
las Instrucciones de uso en goremedical.com. K ony

INDICACIONES DE USO EN EE. UU.: El oclusor septal GORE® CARDIOFORM es un dispositivo implantado permanentemente, indicado para el cierre percutdneo transcatéter de los siguientes defectos
del tabique interauricular: comunicaciones interauriculares (CIA) tipo ostium secundum; foramen oval permeable (FOP) para reducir el riesgo de ictus isquémico recurrente en pacientes, sobre todo de
entre 18 y 60 anos de edad, que hayan tenido un ictus criptogeno debido a una posible embolia paraddjica, segtin lo determinado por un neurélogo y un cardi6logo tras realizar una evaluacién para
excluir causas conocidas de ictus isquémico. CONTRAINDICACIONES: El uso del oclusor septal GORE® CARDIOFORM esta contraindicado en pacientes: que no puedan tomar antiagregantes
plaquetarios o anticoagulantes, como acido acetilsalicilico, heparina o warfarina; con configuraciones anatdmicas en las que el tamafo o la posicion del oclusor septal GORE® CARDIOFORM interfiera
con otras estructuras intracardiacas o intravasculares, como valvulas cardiacas o venas pulmonares; con endocarditis activa, u otras infecciones que produzcan bacteriemia, o pacientes que hayan
presentado septicemia en el mes anterior a la implantacion planificada, o con cualquier otra infeccion que no pueda tratarse con éxito antes de la colocacion del dispositivo; con trombos
intracardiacos. Para obtener una descripcion completa de todas las advertencias, las precauciones y los acontecimientos adversos, consulte las Instrucciones de uso en goremedical.com. K onyy

Esta informaci6n esta pensada para propésitos formativos y de divulgacion solamente. Los pacientes deberan consultar con sus médicos para obtener informacion sobre los riesgos asociados a los
dispositivos y los procedimientos quirirgicos mencionados en este documento. Todos los procedimientos quirdrgicos conllevan posibles riesgos para la salud. No todos los pacientes seran aptos
para el tratamiento con estos dispositivos, y los resultados individuales pueden variar.

Los productos mencionados pueden no estar disponibles en todos los mercados.
ASPIRIN es una marca registrada de Bayer AG.

GORE, CARDIOFORM, HELEX y sus disefios son marcas comerciales de W. L. Gore & Associates.
© 2019 W. L. Gore & Associates, Inc.  AX1048-ES2 SEPTIEMBRE 2019



