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Los tres grandes Trials 

• CLOSURE, PC y RESPECT 



Diseño del estudio 

Randomización 
1 : 1 
N=909 

STARFlex® Closure 
(dentro de los 30 días) 

6 meses con AAS y clopidogrel 
seguidos de AAS por un año 

N=467 

Mejor tratamiento medico 
24 meses de AAS o Warfarina o la 

combinación de ambas 
N=442 

 Primer enrolado Junio 2003         Ultimo enrolado: Octubre 2008 

5 1/3 años para 
enrolar 



Punto final primario a 2 años  
STARFlex 

n = 447 

Trat 

medico 
n = 462 

P* 

Compuesto 5.9%  
(n=25) 

7.7%  
(n=30) 

0.30 

Stroke 3.1%  
(n=12) 

3.4%  
(n=13) 

0.77 

TIA 3.3%*  
(n=13) 

4.6%  
(n=17) 

0.39 

*3 ocurrieron después de la randomización pero antes del implante 



STARFlex 

N=400 

Trat. medico 

N=451 

P value 

Pequeño  

shunt 

7.0% 

(n=8/114) 

8.0% 

(n=10/126) 

0.75 

Moderado  

shunt 

5.3% 

(n=7/132) 

8.4% 

(n=12/143) 

0.31 

Gran 

shunt 

3.6% 

(n=3/84) 

5.3% 

(n=3/57) 

0.62 

Sin aneurisma 

el septum 

6.4% 

(n=15/236) 

8.5% 

(n=20/236) 

0.38 

Con aneurisma 

el septum 

4.9% 

(n=7/142) 

6.5% 

(n=9/139) 

0.58 

? 

? 



• Diseño como estudio de superioridad 

• Se excluyeron los pacientes con coagulopatías 
(estos son los que mas se beneficiarían) 

• Enrolamiento muy lento (solo 2 pacientes por 
centro por año, esto puede conducir a sesgo 
de selección) 

• Seguimiento corto 

Por que el CLOSURE  dio esos 
resultados 



• Hay algunos hallazgos raros 

Los FOP pequeños tuvieron mas eventos 

Los FOP sin aneurisma del séptum tuvieron 
mas eventos 

• Muchos operadores estaban en el 
comienzo de la curva de aprendizaje 

• Tasa de complicaciones muy alta en el 
grupo cierre percutáneo 

• Dispositivo obsoleto 

Por que el CLOSURE  dio esos 
resultados 



 

•Edad < 60 años  

•Presencia de PFO (con o sin aneurisma septal)  

•Stroke o TIA demostrado clinica y 
neuroradilogicamente 

•Embolia periferica demostrada clinica y 
radiologicamente 

 

PC Trial 
Criterios de inclusión 



PC Trial: punto final combinado 
Muerte, stroke, TIA y embolia periférica 

 



 
• Pacientes con PFO que han sufrido un Stroke criptogénico 

en los últimos 270 días 
• Stroke definido como: déficit neurológico agudo, 

presumiblemente debido a isquemia focal que además:  
• 1) Los síntomas persistieron 24 horas o mas 
• 2) Los síntomas persistieron menos de 24 horas pero se 

asociaron a Hallazgos en la RM o CT  
• Stroke criptogénico se define como stroke de causa 

desconocida 
• “PFO” se define como la visualización de micro burbujas en 

la aurícula izquierda en el ETE con o sin Valsalva 
 

RESPECT 
Criterios de Inclusión 



RESPECT 



RESPECT 



RESPECT 



RESPECT 
Eventos adversos 



RESPECT 

1. Definido como implante y liberación exitosa del dispositivo 
2. Definido como implante exitoso sin eventos serios intrahospitalarios 
3. Definido como obliteración completa o shunt mínimo (Grado 0 o1 I en reposo y Valsalva)  a 
6 meses adjudicado por el echo core lab  



RESPECT: ITT 

3/9 pacientes en el grupo “Device” no tenian el dispositivo al momento del 
evento  



RESPECT 

 
 

• 3 de los 9 eventos en la rama “device” ocurrieron en 
pacientes que no tenían el dispositivo 

• 1 después de la randomización pero antes del 
implante 

• 1 en un paciente que se negó al procedimiento y fue 
cruzado a la rama trat. medico 

• 1 en un paciente que requirió cirugía de 
revascularización y el PFO fue cerrado con un parche 
durante la cirugía 
 



RESPECT PER PROTOCOL 



RESPECT AS TREATED 



RESPECT SUBPOBLACION 

 



Diferencias entre los dispositivos 



Tratamiento medico en los  
grupos control 



Metanálisis 



Metanálisis 2 

HR: 0.64, 95% CI: 0.41-0.98; p = 0.043 
Per Protocol 

Riaz et al. BMC Cardiovascular Disorders 2013, 13:116 

HR 0.66, 95% CI 0.43-1.01, p = 0.056 
Itention to Treat 



Metanálisis excluyendo closure 



 

• Stroke criptogénico no es lo mismo que stroke por PFO 

• Necesitamos un score para el stroke por PFO  

• Anatomía juega un papel importante 

• La recurrencia es baja 

• No tenemos idea de cual es el Tratamiento Medico 
Optimo 

• El Dispositivo es importante 

• No sabemos cual es el Tratamiento medico optimo 
post cierre 

 

 

Que nos enseñaron los estudios 



RoPE calculator 

Neurology. 2013 Aug 13;81(7):619-25..  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=An+index+to+identify+stroke-related+vs+incidental+patent+foramen+ovale+in+cryptogenic+stroke


RoPE calculator 

Neurology. 2013 Aug 13;81(7):619-25..  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=An+index+to+identify+stroke-related+vs+incidental+patent+foramen+ovale+in+cryptogenic+stroke

