Foramen oval permeable, ictus
y tratamiento antitrombotico

En esta segunda pregunta de investigacion se arsiligl tratamiento antitrombotico

(anticoagulante/antiagregante plaquetario) en ptasecon foramen oval permeable, y
antecedentes de un episodio de ictus isquémicaquatisquémico transitorio, reduce el
riesgo de nuevos episodios.

Para ello se han elaborado las siguientes subpeegum comparaciones. A
continuacion se incluyen aquellas comparacionepuastas sobre las que se han
identificado publicaciones y ha sido posible realia sintesis de resultados.

Pregunta clinica n° 2

¢ En pacientes con foramen oval permeable (FOP) ye®dentes de un episodio d
ictus isquémico o ataque isquémico transitorio, ¢ehtamiento antitrombético
(anticoagulante/antiagregante plaquetario) reduckrigsgo de nuevos episodios?

(1]

Esta pregunta se dividié en las subpreguntas queusstran a continuacion, en
funcion de los comparadores localizados en laalitea. La estructura de estas
subpreguntas estuvo basada en la propuesta de GRADKSonN las siguientes:

Subpregunta 2.1.¢,Podria usarse el cierre de FOP mas antiplaqataranticoagulacion
para la prevencion secundaria del ictus en pasiadigtos con FOP?

Subpregunta 2.2.¢Podria usarse el cierre del foramen oval permdadR mas
antiplaquetarioys.tratamiento antiplaquetario para la prevencion
secundaria del ictus en pacientes adultos con FOP?

Subpregunta 2.3.¢,Podria usarse la anticoagulacidntratamiento con antiplaguetario,
para la prevencién secundaria del ictus en pasieatgtos con FOP?

[
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Subpregunta 2.1.

¢ Podria utilizarse el cierre de FOP mas antiplagust/s.anticoagulacion para la
prevencion secundaria de ictus en pacientes adidtoEOP?

Recomendaciones

Tras analizar la evidencia disponible sobre elreieel foramen oval permeable (FOP)
mas antiagregacion plaguetaria en lugar de antidaaign para la prevencion
secundaria del ictus se establecidé la siguientenmendacion (ante la ausencia de
comparadores individuales disponibles en la liteeague cumplieran con los criterios
de inclusién y exclusién propuestos):

En pacientes adultos menores de 60 afios con idgpiegenicos o AIT (ambos de
perfil embdlico) se sugiere el cierre del foramemlgpermeable mas antiagregacion
plaguetaria en lugar de anticoagulacion para lavgm&on secundaria del ictus
(recomendacién débil).

Justificacion

A continuacién se muestra una breve justificaciéruda de las recomendaciones, destacando
los juicios del GEG en cuanto a los criterios claue motivaron la recomendacion final.

Los expertos consideraron que el cierre del FOPuidegdel tratamiento
antiplaquetario versus anticoagulacion podria tgmaza o ninguna diferencia en la
aparicion de un nuevo ictus (1,6 % de eventos &fioS) y que probablemente disminuiria
la presencia de hemorragia mayor (2,0 % de evemto$ afios). Consideraron que
probablemente habria poca o ninguna diferenciagndriables mortalidad por cualquier
causa, AIT o embolismo sistémico.

Los resultados observados mostraron en valoresuabsaue el cierre del FOP mas
tratamiento antiplaguetario presentd 20 episodiessangrado o hemorragia mayor
menos por cada 1000 pacientes tratados con antieaé@n (IC del 95 % entre 27
menos y 2 menos). La OR obtenida fue 0,26; IC &P®0,07 — 0,82. El resto de
variables criticas presentaron valores absolutosrdervalos de confianza que incluian
el valor nulo (AIT, mortalidad por cualquier caugaembolismo sistémico) por lo que
no se observaron diferencias estadisticamentdisagiias entre ambos tratamientos.

Por tanto, el GEG considerd que el cierre del FGI3 antiagregantes plaquetarios
disminuiria el riesgo de sangrado o hemorragia megmparado con la anticoagulacion,
aunque no aportaria grandes beneficios en cudadtisaminucion del riesgo de ictus o AIT.

La recomendacion débil a favor de la intervenciésugerencia para el cierre del
FOP seguido de tratamiento antiagregante plaqoetariel contexto del SNS fue el
resultado de un balance de los efectos de saludpmimblemente favoreceria a la
intervencion, teniendo en cuenta los valores yepegicias de los pacientes que puntuaron
todas las variables como criticas y manifestar@preferencia en la prevencion de ictus
frente a otras variables, también se considerd&aete la necesidad de monitorizacion
del tratamiento anticoagulante.

Se considerd que la confianza en la evidencia &jg én las variables o desenlaces
nuevo ictus y mortalidad por cualquier causa pajue el efecto podria ser diferente al

verdadero efecto obtenido en el estudio. La comfiaen la evidencia localizada fue
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considerada moderada en el desenlace hemorragm, g y embolismo sistémico.

Justificacion detallada

A continuacién se muestra una justificacion masaltieta de los juicios del GEG sobre
cada uno de los criterios mas importantes parageomendacion formulada.

I. Calidad de la evidencia (certeza o confianza das resultados)

La calidad de los resultados se vio influida poingrecision de los resultados y la
presencia del valor nulo en el intervalo de corffeade las variables o desenlaces nuevo
ictus y mortalidad (efecto absoluto). Se plante@ @l verdadero efecto podria ser
diferente al efecto obtenido en el estudio porue tp confianza en los resultados fue
considerada baja. La aplicacion de este critenteivalo de confianza que incluyera el
valor nulo) modificé la valoracién inicial en lardtanza del desenlace mortalidad, ya
guea priori se considerd que podria ser moderada, sin embsgudendo la coherencia
de los resultados en las demas comparaciones,téepop disminuir su confianza (4
fallecidos menos con un IC del 95 % de 13 menoma®.

La confianza en la evidencia localizada fue conmaiie moderada en los desenlaces
hemorragia grave, AIT y embolismo sistémico.

En general, se observaron escasas diferencias lestrtgatamientos y riesgo de
sesgo no serio (ver valoracion perfil GRADE). Sesesta6 que la imprecision de los
resultados obtenidos en el estudio Miral. 2018 fue seria 0 muy seria debida a los
intervalos de confianza amplios y muy amplios estaso numero de eventos. No se
observé riesgo de evidencia indirecta al excluilsg resultados procedentes de
evidencia indirecta por considerase que la pobfadé estudio era diferente a la
estudiada (pacientes con tromboembolismo venoso).

Il. Valoracion de los desenlaces por parte de losapientes (valores y preferencias)

El GEG considerd que la mayoria de los pacientmsaphente informados aceptarian el
riesgo transitorio de eventos adversos mayoresatiys de un tratamiento antes que el
riesgo a largo plazo de sufrir un ictus, asimismastderd que una mayoria de pacientes
elegiria la antiagregacion frente a una minoria pleientes que preferiria la
anticoagulacion.

El documento de referencia utilizado para la sisitde resultados sefialé que la
variabilidad en la practica podria ser sustanciati@rta®,

No se localizaron documentos cualitativos que apant informacion adicional
sobre la valoraciéon de los desenlaces por partesdeacientes.

En relacion con las variables que los pacientesgiahtes del GEG consideraron
criticas o claves (ademas de las incluidas enness$ de los efectos beneficiosos o
deseables y efectos no deseables), cabe sefialamogee localizaron estudios desde la
perspectiva cuantitativa o cualitativa que los iaaedn. A continuacion, se muestran las
variables criticas o claves para la prevencionrsiania del ictus, centradas e identificadas
por los pacientes sobre los que no se localizéenuid cientifica con el objetivo de poder
considerarlas como lineas de investigacion fuiwaron las siguientes:

» Reingreso hospitalario por cualquier causa.
» Reingreso hospitalario por ictus recurrente (isquéra hemorragico).
* Tromboembolismo.
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* Medicacion: comodidad, efectos adversos menoresitgpaadministracion,
seguimiento y control, malestar digestivo...).

» Hemorragia menor.

» Hemorragia menor de repeticion.

» Tiempo de estancia hospitalaria.

* CVRS (estrés, cansancio, ansiedad, dolor y ma)ektpresion).

* Adherencia al tratamiento.

» Tiempo hasta nuevo ictus.

» Satisfaccion del paciente.

* ABVD.

* |AM no mortal y eventos cardiovasculares mayores.

» Aspectos psicosociales (aspectos psicologicosjatetee las relaciones sociales...).

[1l. Balance de los efectos deseables e indeseables
a) Magnitud de los efectos

El GEG acord6 que el cierre del FOP seguido deéhrreento antiplaquetario
versus anticoagulacién podria tener poca o ningliieaencia en la aparicion de
ictus (1,6 % de pacientes en 5 afos). Sefalarorpiamablemente disminuiria la
presencia de hemorragia mayor (2,0 % de paciemtés aios). Se facilito a los
expertos la informacion que el documento Btial. 2018 incluy6 sobre la variable
riesgo de eventos adversos relacionados con edsiisf@ o el procedimiento (3,6
% de pacientes) aunque esta Ultima variable noténala en cuenta para la
elaboracion de las recomendaciones al no habepsioiizada por el GEG.

Mir et al. 2018 también incluyé variables relacionadas coauehento de la
fibrilacion auricular persistente y transitoria goe se facilitaron al GEG por no
haber sido priorizada por el GEG

b) Balance de los efectos

El GEG consider6 que la diferencia entre el berefieto obtenido por el cierre
del FOP seguido del tratamiento antiplaguetariosw&ranticoagulacion fue
pequefo o escaso.

El cierre de FOP seguido del tratamiento antiplegieepresentd una diferencia
de riesgo con respecto a los anticoagulantes dgtusisquémicos menos por 1000
pacientes tratados (IC del 95 % de 29 ictus isqe@mienos a 10 mas), sangrado o
hemorragia mayor de 20 episodios menos de hemamagyor por 1000 pacientes
tratados (IC del 95 % de 25 menos a 2 menos), ndEvae 6 eventos (AIT) mas
por 1000 pacientes tratados (IC del 95 % de 22 man22 mas) y mortalidad por
cualquier causa de 4 fallecimientos menos por 100D@lel 95 % de 13 fallecidos
menos a 9 mas). Los valores relativos obtenidddieet al.2018 fueron: RR = 0,44
en la variable nuevo ictus isquémico (IC del 95&0@8 a 3,83), hemorragia mayor
OR = 0,26 (IC del 95 % de 0,07 a 0,82), en nuevb @R = 1,27 (IC del 95 % de
0,40 a 4,52) y en la mortalidad por cualquier c&Ra= 0, 69 (IC del 95 % de 0, 02
a 32, 36). No se identificaron casos de embolisstéraica®.
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Con estos resultados el GEG sugirio el cierre d@P Fseguido de la terapia
antiplaquetaria sobre la terapia anticoagulantepi® de manifiesto la necesidad de
discutir ambas opciones con cada paciente, genetaradecision compartida.

IV. Uso de recursos y costes

En esta comparacion el GEG no realiz6 priorizapiara el analisis de los recursos y los
costes de las opciones terapéuticas. El documenpartida Miret al, en el afio 2018, no
dispuso de resultados procedentes de la invesiigagunque consiguid realizar la
siguiente consideracion: la utilizacion del cieded FOP mas antiagregantes plaguetarios
podria originar un mayor coste a corto plazo queosgpensaria a largo plazo al disminuir
el riesgo de complicaciones hemorragicas, lo qdei@suponer un ahorro globalmente.

V. Aceptabilidad

Los expertos del GEG consideraron que las dosvireiones (cierre FOP mas
antiagregante plaquetang.anticoagulantes) probablemente serian aceptadasrgmas
partes (pacientes y profesionales).

VI Factibilidad

Los expertos del GEG consideraron que era facjiblgable la implementacion de las
intervenciones evaluadas (cierre FOP mas antiagesgplaquetariogs.anticoagulantes).

VI.  Equidad

No se localizé informacion cuantitativa o cualitatirelacionada con la equidad de las
dos alternativas de tratamiento. EI GEG consider® € efecto sobre la equidad era
desconocido. Algunos consideraron que poder digpadee la intervencion podria
aumentar la equidad de los pacientes y su acadaitbid opciones de tratamiento.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido deléadalformulacion de recomendaciones
(Marco de la evidencia a la recomendacion o EtDirdgésEvidence to DecisionPara
cada criterio se hard constar el juicio sobre edrmj, la evidencia procedente de la
investigacion y la informacion adicional recogida s reuniones de grupo y las
consideraciones realizadas por los miembros del:GEG

a) ¢ Es prioritario este problema?
« Juicio: sl.
» Evidencia procedente de la investigacionla presencia del foramen oval
permeable (FOP) puede causar eventos graves ctusita muerte. Se estima
una prevalencia de FOP aproximadamente del 25 9a poblacion general y
ocurre cuando el foramen oval sigue permeableltsgprimeros 3 meses de
vida>®%% En una proporcion sustancial de individuos seaaten estudios de

autopsias (27 — 35 %), en un 10 — 26 % con econgrdliia transesofagica con
contraste y en un 25 - 35 % mediante Doppler transal con contraste

Se consider6 un problema de salud prioritario @orptevalencia y la
posibilidad de dar lugar a ictus y fallecimientos.

» Consideraciones adicionalesno se ha identificado ningln aspecto especifico
sobre la prioridad de cierre del FOP mas antiplagios frente a

anticoagulacion para la prevencion secundariatds en pacientes adultos.
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b) ¢ Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

Juicio: variable

Evidencia procedente de la investigacioria mayoria de los expertos consideraron
que el efecto era variable, algunos optaron pontifitear la magnitud como
“pequena’ y otros como “moderada”’ lo que apoyaiaéntificacion general de
“magnitud variable” de los efectos deseables. Cpurdo de partida se analizo el
metaanalisis elaborado por Mit al. en el afio 2018, En dicho documento se
obtuvieron resultados procedentes de pacientesombsalos para el cierre del
FOP mas tratamiento antiplaquetario (n = 173) maagulacion (n = 180).

En el metaanalisis se observo que el cierre derr@Fantiplaquetarios redujo el
riesgo de ictus isquémico, aunque con un amplenialo de confianza en el valor
del efecto relativo e incluyo el valor nulo (OR A9IC del 95 % de 0,08 a 3,83).

No se observaron diferencias importantes en labkrio desenlace AIT:
(OR 1,27, IC del 95 % 0,40 a 4,52).

Ningun paciente presentd embolia sistémica.

La decision para elaborar la recomendacion se foastamentalmente en que
probablemente habria escasa o ninguna diferendss efariables AIT, mortalidad y
embolia sistémica y que el cierre del FOP seguadrdtamiento antiplaquetario
versus anticoagulacion podria tener poca o nindifier@ncia en la aparicion de ictus.

El GEG consider6 que la confianza en la evideragalizada fue moderada
en los desenlaces de hemorragia, AlIT y embolisreocdisideré de confianza
baja en la variable ictus isquémico.

Consideraciones adicionalesel GEG considero 2 criterios especialmente relegant
en el desarrollo de todas las recomendacioneselgugervalo de confianza no
incluyera el valor nulo (aumentando asi la confiagnz los resultados obtenidos) y que
las variables mas relevantes en la elaboraciéa iedmendacion fueron la aparicion
de un nuevo ictus y la aparicion de hemorragiagegra

En general los expertos coincidieron en recomedddorma débil el cierre
del FOP mas antiagregacion frente a tratar corm@agulantes, sin embargo, no
se observd unanimidad en el grupo ya que un exmemsideré que podria
sugerirse también la utilizacion del cierre dehfoen oval permeable (FOP) mas
anticoagulacion para la prevencion secundaria e ien pacientes adultos con
FOP (recomendacion condicional o débil a favor deirtervencion o la
comparacion). Este experto consideré que no pddiaificar claramente que los
efectos deseables de la intervencion sobrepasasarféctos indeseables. Un
segundo experto hizo hincapié en la necesidad dbzae un tratamiento
personalizado por este mismo motivo.

Como contraindicacion se consideraron los criteimafuidos en las fichas
técnicas de los farmacos y los dispositivos.

Como consideraciones de supervision, evaluacionvesiigacion el GEG
sefalé que deberian realizarse estudios que esalimsficacia y seguridad de los
dispositivos de cierre del FOP a mas largo plaps. levisores externos hicieron
especial hincapié en la necesidad de realizariestet pacientes mayores de 60
afos, donde los resultados actuales son muy liositga@! indice de complicaciones
graves periprocedimiento es significativamente eié@sado.
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c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

Juicio: moderada

Evidencia procedente de la investigaciérel estudio de Miet al.2018 obtuvo los
siguientes resultados en el analisis del efecativel de la variable hemorragia o
sangrado mayor OR 0,26 (0,07 a 0°82Como efectos absolutos (diferencia de
riesgos) se observaron 20 menos por 1000 (27 neeRasenos) con la alternativa
terapéutica de cierre de FOP mas antiagregantgsgbéaiosss. anticoagulantes.

El GEG considerd que probablemente el cierre de F@P antiagregantes
plaquetarios disminuiria la presencia de hemorragigor y que la confianza en
el resultado era moderada.

Ningun paciente presentd embolia sistémica.

Consideraciones adicionalesel GEG manifesto que los resultados analizados en
el apartado anterior podrian incluirse en efectoleseables también ya que la
mortalidad, en funcién de obtenerse reduccion oeamtion podria considerase
efecto deseable o indeseable. Teniendo en cudateefiexion, se elaboraron los
apartados en funcién de los comentarios recibidodgs miembros del GEG en
cada pregunta. En relacién con la magnitud, seftplar el GEG no mostré
consenso en los eventos adversos o indeseablegerienal, el GEG manifestd
gue la magnitud se podria considerar moderada.

d) ¢Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

94

Juicio: baja.
Evidencia procedente de la investigaciona calidad de los resultados se vio influida

por la imprecision de los resultados y la presedelavalor nulo en el intervalo de
confianza de las variables o desenlaces nuevoyichestalidad (efecto absoluto).

Se observé que la imprecision de los resultadosnadds en el estudio Mir
et al. 2018 fue seria 0 muy seria debida a los intervd®sonfianza amplios y
muy amplios y al escaso nlimero de evefitdéo se observo riesgo de evidencia
indirecta al excluirse los resultados procedentesedidencia indirecta, por
considerase que la poblacion de estudio era difer@rda estudiada (pacientes
con tromboembolismo venoso).

La confianza en la evidencia localizada fue comaite moderada en los
desenlaces hemorragia grave, AIT y embolismo sistém

Consideraciones adicionales: aunque todas las variables analizadas se
consideraron criticas o claves, los profesional@scos atribuyeron un valor
afnadido a la aparicion de un nuevo ictus. De afilgsintesis de los resultados
comience con esta variable durante toda la guta. lBsma circunstancia haria
gue la confianza global de los resultados se cersithoderada / baja y no se
considere moderada a pesar de contar con mas lear@n confianza moderada
ya que la consideracion de baja calidad en lavigride mayor importancia haria
que se afectase la calidad global.

El GEG considero que existia moderada certezaseresultados observados
en la disminucién de hemorragia mayor y certezaarauth de la escasez o nula
diferencia en las variables mortalidad, AIT recoteey embolia sistémica.
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e) ¢ Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo los
pacientes valoran los desenlaces principales?

» Juicio: la incertidumbre o la variabilidad probablemente sman importantes.

» Evidencia procedente de la investigaciomo se han localizado estudios sobre la
variabilidad en la valoracion de los desenlacegpae de los pacientes.

» Consideraciones adicionalesen general el GEG consider6 que la incertidumbre o
la variabilidad probablemente no serian importarggsembargo, no se observo
unanimidad ya que dos expertos pusieron de maoifgase incertidumbre o la
variabilidad probablemente podrian ser importami@s la aparicion de nueva
evidencia. No se recogieron consideraciones adil@srsobre este aspecto por los
miembros del GEG ni mayor detalle o desarrollo.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
¢favorece a la intervenciéon o a la comparacion?

* Juicio: probablemente favorece a la intervencion.

» Evidencia procedente de la investigacionMir et al. 2018 identificO que el
beneficio neto obtenido por la intervencion fueyefip o con escasa diferencia
entre las alternativas propuestas. Observaron cuialplemente habia poca o
ninguna diferencia entre ambas alternativas y qabgblemente favoreceria el
cierre con FOP mas antiagregantes plaquetarios.

Se observé que el cierre de FOP mas antiplaquetesitujo el riesgo de
ictus isquémico, aunque con un amplio intervalocdefianza en el valor del
efecto relativo (OR = 0,44 IC del 95 % de 0,08&83,

No se observaron diferencias importantes en |labigio desenlace AIT: (OR
=1,27, IC del 95 % 0,40 a 4,52), en la variabletatidad por cualquier causa
(RR =0,69, IC del 95 % de 0,02 a 32,36), embadi@ica (ningun caso).

Probablemente el cierre con FOP mas antiagregalatpsetarios disminuiria la
presencia de hemorragia mayor (OR = 0,26, con I8 de 0,07 a 0,82).

» Consideraciones adicionalesMir et al. 2018 analizo la variable fibrilacion auricular
(persistente y transitorid) Este analisis no se incluyé en la sintesis détagl®s al no
haber sido priorizada por el GEG de la Guia degm@@n secundaria del ictus.

El GEG sugirié que probablemente se favoreciati&vencion, considerando el
cierre del FOP seguido de la terapia antiplaguetasobre la terapia
anticoagulante. Un experto afiadié la necesidadisimitit ambas opciones con
cada paciente, generando una decision compartida

g) ¢ Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
¢ Juicio: costes moderados

» Evidencia procedente de la investigaciénno se incluyé ningun estudio ni se
priorizé el analisis economico de esta pregunta.

o Consideraciones adicionales:los autores del documento de referencia no
identificaron problemas importantes con la altévaatrecomendadd Se
centraron en la perspectiva del paciente mas quia sonciedad al formular la
recomendacion. Consideraron probable que la implEo®n de esta
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recomendacion tuviera un impacto importante ercdsses para los financiadores
de salud aunque se garantizaria el coste-efealiddhido a que, a corto plazo, el
cierre del FOP se asociaria con mayores costescifrebhdos con el

procedimiento) y a largo plazo el cierre del FOBrf@reducir los costes como
resultado de la reduccidon de las tasas de ictus rgduccion de los costes de
atencion a largo plazo para los pacientes con.iétsismismo consideraron que
los medicamentos mas nuevos costarian mas pererirégu menos seguimiento.

El GEG consideré que con la informacion facilitdda costes asociados
serian desconocidos. Un experto considerd que gpodér moderados y que
podrian compensarse a largo plazo al disminuiriedgo de complicaciones
hemorragicas, lo que supondria un moderado ahercostes.

h) ¢ Cudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?

Juicio: no hay estudios incluidos.

Evidencia procedente de la investigaciomo se incluyeron estudios econdmicos
en el documento analizado. No se abordd desdertpgutiva de recursos y
costes al no priorizarse por el GEG.

Consideraciones adicionalesen general el GEG consideré que la confianza
sobre los recursos requeridos no se podia idemtificno disponer de literatura
en el marco de evidencia EtD. Un experto considgi® aunque no se contara
con documentacion se podria confiar en la infordradiisponible en la practica
habitual sobre costes.

i) El coste-efectividad de la intervencion, ¢ favorece a la intervencion o a la
comparacion?

« Juicio: probablemente favorece a la intervencion

Evidencia procedente de la investigaciémo se incluyé ningun estudio y no se
analizé ni priorizd6 de forma explicita el analislel coste efectividad de las
intervenciones.

Consideraciones adicionalesaunque no se incluyé ningun estudio y el GEG no
analizd ni priorizo de forma explicita su abordapghe sefalar que los autores del
documento de referencia consideraron que la imerde seria coste-efectiva ya
gue aunque a corto plazo el cierre del FOP se af®oton mayores costes
(relacionados con el procedimiento), a largo pklzcerre del FOP podria reducir
los costes como resultado de la reduccion de $as tde ictus y la reduccion de los
costes derivados de la atencion a largo plazosdedcientes con icttfs

j) ¢ Cual seria el impacto en la equidad en salud?

96

Juicio: probablemente aumenta

Evidencia procedente de la investigacionno se han localizado estudios que
analizaran el impacto en la equidad en relacibnetdnatamiento de pacientes
adultos menores de 60 afos con ictus criptogéroc@ddT (ambos de perfil
embalico) y candidatos a cierre del foramen ovaingable mas antiagregacion
plaquetariass.anticoagulacién para la prevencion secundariacties.i

Consideraciones adicionalesel GEG considerd que el efecto sobre la equidad
era desconocido, aunque algunos miembros pusiegomahifiesto que tener
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posibilidad de disponer de ambas opciones de tratdonpodria aumentar la
equidad de los pacientes.

k) ¢ Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
e Juicio: probablemente si

» Evidencia procedente de la investigaciomo se localizé informacion cuantitativa
0 cualitativa sobre la aceptabilidad relacionada tms dos alternativas de
tratamiento.

El estudio tomado como punto de partida identificdmo aspectos
relevantes en la aceptabilidad que los pacientéstmiento con cierre del FOP
mas antiagregantes plaquetarios tendrian la necksid evitar las actividades
extenuantes durante la recuperacion y los paciertestratamiento con
anticoagulantes deberian limitar las actividades alo riesgo de lesionds
Sefialaron que el tiempo para volver a la activitbdmbral dependeria de la
velocidad de recuperacion, ademas las actividadeso cconducir o viajar
podrian limitarse durante la recuperacion.

Por ultimo, identifico la necesidad de aplicar niestones dietéticas en los
pacientes en tratamiento.

No se localizé ningun estudio adicional que anedizaaportara informacion
adicional de interés sobre la aceptabilidad deplsentes o profesionales en
relacion con los tratamientos analizados.

» Consideraciones adicionales:los expertos del GEG consideraron que la
intervencion (cierre FOP mas antiplaguetarios) abtdmente seria aceptada por
ambas partes.

l) ¢ Es factible la implementacién de la opcién?
» Juicio: si.
» Evidencia procedente de la investigacionno se han localizado estudios que
analizaran la implementacion en relacion con eainéento de pacientes adultos
menores de 60 afios con ictus criptogénicos o Aiib(s de perfil embalico) y

candidatos a cierre del foramen oval permeable anfiagregacion plaquetaria
vs.anticoagulacion para la prevencion secundariacties.i

» Consideraciones adicionaledos expertos del GEG consideraron que era factible
y viable la implementacion de las intervencioneal@das (cierre FOP mas
antiplaguetariows. anticoagulantes). La informacion facilitada al Gip&a la
elaboracion de la recomendacion se centré en édliml. 20188 En este
documento se consideraron los siguientes aspeetasitdas intervenciones:

Las pruebas y revisiones que requeririan los peseserian de 1 o 2 visitas
al cardiélogo en los primeros 6 meses seguido decita para revisién cada 1-2
afnos. En relacion con la anticoagulacion seriasagierealizar analiticas para
lograr la dosis adecuada asi como controles pedédlos expertos identificaron
la posibilidad de tomar la medicacién tanto endwsis como en dos. En relacion
con el procedimiento de cierre FOP sefalaron qbéuadmente se implantaba
utilizando un catéter femoral con anestesia locakegacion moderada o bajo
anestesia general. El procedimiento duraria mead libras y la estancia en el
hospital solia ser de 1 dia. En relacion con laigeacion sefialaron que la
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mayoria de las actividades se pueden reanudar e®m pwmcos dias, con una
recuperacion completa en unas pocas semanas. Bto @iéos efectos adversos
identificaron la posibilidad de interaccién conostfarmacos pudiendo aumentar
el riesgo de sangrado y en algunos casos inclusergar el riesgo de ictus al
reducir el efecto del tratamiento anticoagulante.
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Subpregunta 2.2.

¢Podria usarse el cierre del foramen ova permeable (FOP) més antiplaguetarios vs.
tratamiento antiplaquetario para la prevencion secundaria del ictus en pacientes
adultos con FOP?

Recomendaciones

Tras analizar la evidencia disponible sobre € cierre del foramen ova permeable (FOP)
mas antiplaquetarios vs. tratamiento antiplaquetario para la prevencion secundaria del
ictus en pacientes adultos con FOP se estableci6 |a siguiente recomendaci on:

Se sugiere € cierre del foramen oval permeable més antiplaguetarios en lugar de
antiplaguetarios en pacientes menores de 60 afios con ictus o AIT criptogénicos (ambos
de perfil embdlico) en los que la causa mas probable sea el foramen oval permeable
(recomendacion débil).

Justificacion

A continuacién se muestra una breve justificacion de una de las recomendaciones, destacando
losjuicios del GEG en cuanto a los criterios clave que motivaron la recomendacion final.

Larecomendacion débil afavor de laintervencion (cierre del FOP seguido de tratamiento
antiagregante plaguetario) en & contexto del SNS, fue e resultado de sopesar € baance
de los efectos de salud (se consider6 que probablemente favoreceria a laintervencién) asi
como de los valores y preferencias de los pacientes (se consider6 preferente prevenir €
ictus frente a otras complicaciones).

El estudio de referencia Mir et al. 2018 obtuvo como resultados que € cierre del FOP
més antiplaquetarios se asocié a una disminucién del riesgo de recurrencia de ictus del
8,7 % alos 3,8 aros, aumento de la mortalidad por cualquier causa de 0,6 % (seguimiento
a 3,8 aflos), disminucion de AIT de 0,6 % (seguimiento a 3,8 afios)®. En € caso de los
eventos adversos, se observaron menor nimero de hemorragias mayores en |os pacientes
tratados con cierre del FOP mas antiplaguetarios 0,7 % y de embolismo sistémico (0,1
%), ambos con seguimiento de 3, 8 afios. La confianza en los resultados |localizados
(evidencia disponible) se consideré moderada y a favor de la intervencion (cierre del
foramen ova permeable mas antiplaguetarios), aunque limitada por la incidencia de
eventos adversos graves derivados de la intervencion. En general se consideré que
aungue a corto plazo € dispositivo podria generar un mayor gasto, se veria compensado
alargo plazo a disminuir € riesgo de recurrencias. La implantacion del cierre del FOP
mas antiplaguetarios parece viable y probablemente seria aceptado por la poblacion al
reducir €l riesgo de recurrencia de ictus.

Justificacion detallada

A continuacion se muestra una justificacion mas detallada de los juicios del GEG sobre
cada uno de los criterios mas importantes para la recomendacién formul ada.
I. Calidad delaevidencia (certeza o confianza en losresultados)

El GEG consider6 que en genera, la confianza en la evidencia localizada fue moderada
en la aparicion de nuevos ictus isquémicos y en que la diferencia entre ambas
intervenciones era escasa 0 inexistente en desenlaces o variables como AIT, embolia
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sistémica, mortalidad y hemorragia o sangrado md&ymigeneral se identifico riesgo de
sesgo no serio aunque se observé imprecision eeriadas las variables estudiadas ya
fuera por la presencia de intervalos de confiamzplias (incluyendo dafos apreciables)
como por presentar bajo nimero de eventos o poagsmb

Valoracion de los desenlaces por parte de los paaies (valores y preferencias)

El GEG considerd los aspectos analizados en eliesilir et al.2018 para la sintesis de
este apartadé

El estudio Miret al.2018 incluy6 las siguientes consideraciones:

» Para los profesionales y los pacientes seria mpgritante obtener una reduccion
absoluta probable de ictus, por lo que el cierteF@ mas antiplaguetarios se
consider6 una intervencion relevante para ambos.

« En el estudio Miet al.se consideraron variables o desenlaces no priaszew la
Guia de Prevencion secundaria del Ictus, como é&sepcia de fibrilacion
auricular persistente o la aparicion de eventog@g graves relacionados con el
dispositivo o el procedimiento. Al no haberse priado no se incluyeron para el
analisis de los resultados y la elaboracion dedesmendaciones.

[1l. Balance de los efectos deseables e indeseables

a) Magnitud de los efectos

El cierre del FOP mas antiplaquetansstratamiento antiplaquetario se asocié a una
disminucién del riesgo de recurrencia de ictus &l % a los 3,8 afios. No se
observaron diferencias importantes en el restoederdaces o variables como AIT
(disminucion de 0,6 % a los 3,8 afios), embolismatEsiico (disminucion de 0,1 % a
los 3,8 afos), mortalidad por cualquier causa (atonde 0,6 % a los 3,8 afos a
favor del tratamiento antiplaquetario) o sangradeemorragia mayor (disminucion
de 0,7 % a los 3,8 afios).

b) Balance de los efectos

100

Consideraron que el beneficio era probable y scistaen reduccion de ictus y superior
a los efectos indeseables (los beneficios probaitmsuperarian los dafios). Se
considerd un resultado de importancia para loseptas la reduccion de ictus y la
necesidad de facilitar la decisibon compartida. lresultados obtenidos con el
tratamiento del foramen oval permeable (FOP) méplamuetariosvs. tratamiento
antiplaquetario en diferencia de riesgo (efectsslatos) fueron los siguientes:

En la aparicién de nuevo ictus isquémico obtuvaa@sbs menos por 1000
pacientes con un intervalo (IC del 95 %) de 100sichenos a 33 ictus menos.

Hemorragia o sangrado mayor: la intervencién ptésamefecto absoluto 7 casos
menos por 1000 pacientes, con un IC del 95 % d@wddtos menos a 1 evento mas.

AIT: la intervencion presento un efecto absolutdgdeventos menos por 1000
pacientes (IC del 95 % de 23 casos menos a 35 oas)s presentando por tanto un
intervalo amplio y con la inclusién de valor nulo.

Mortalidad por cualquier causa: la intervencionsentd un efecto absoluto de 6
fallecimientos méas por 1000 pacientes (IC del 3&n¥e 2 fallecidos menos a 341 mas).

Embolismo sistémico: la intervencion presentd wattef absoluto de 1 episodio
menos por 1000 pacientes (con un IC del 95 % &ntesos menos y 36 mas).
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IV. Uso de recursos y costes

Los expertos del GEG no priorizaron en esta comjgerda incorporacion de informacion
sobre recursos y costes, no afectando, por taste, aspecto a la elaboracion de la
recomendacion. En general, el GEG coincidi6 conclassideraciones realizadas en el
documento de partiéfy EIl GEG consider6 que a corto plazo el disposjtiedria generar un
mayor gasto aungue seria compensado a largo pEizmauir el riesgo de recurrencias.

V. Aceptabilidad

Los expertos consideraron que probablemente segfstaalo por la poblacion al reducir
el riesgo de recurrencia. Se consider6 también cdawbor que favoreceria la
aceptabilidad de los profesionales la coherencia @ GPC mas recientes y
documentos de Sociedades Cientificas.

VI. Factibilidad

El GEG consider6 que probablemente la incorpora@ola practica clinica de la
recomendacion (cierre del FOP mas antiplaquetasesp factible y viable. El GEG
propuso sefialar que un factor que podria favolacectibilidad en la practica seria la
coherencia con las GPC mas recientes y los docoselet Sociedades Cientificas, del
mismo modo que ocurria con la aceptabilidad y lal@émentacion.

VI. Equidad

Los expertos indicaron desconocer si recomendaaiimiento de cierre de FOP mas
antiagregantes plaquetarios tendria efecto sobregladad aunque probablemente
aumentaria al facilitar una alternativa de tratamaea los pacientes con FOP permeable
y candidatos a prevencion secundaria de ictus.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido deléadelformulacién de recomendaciones
(Marco de la evidencia a la recomendacion o EtDirgésEvidence to DecisionPara
cada criterio se hara constar el juicio sobre ednmi la evidencia procedente de la
investigacién y la informacion adicional recogida s reuniones de grupo y las
consideraciones realizadas por los miembros del:GEG

a) ¢ Es prioritario este problema?
e Juicio: si.
» Evidencia procedente de la investigaciorel ictus isquémico representa la tercera causa
de muerte y la primera de incapacidad funciond®paises occidentales. A pesar de
no disponer de un estudio exhaustivo sobre labgtibel ictus, se considera que hasta

un 30 - 40 % son clasificados como de origen inaitt@do y que esta proporcion
podria ser incluso mas elevada en el subgrupootinfess jovenés

o Consideraciones adicionales: los expertos mostraron consenso en esta
apreciacion, considerando un problema prioritagiotd por la patologia como
por la discapacidad asociada a las complicaciones.

b) ¢ Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: moderada
» Evidencia procedente de la investigacionel GEG sefialé que probablemente la
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intervencion de cierre de FOP mas antiplaquetgmiesentd reducciéon de riesgo
absoluto en el desenlace o variable ictus isquéntilif@rencias de riesgos
absolutos). En esta variable el IC no incluyo ébwvaulo por lo que la confianza
en el resultado obtenido seria mayor (confianzaeraath). En las variables o
desenlaces AIT y mortalidad el IC del 95 % incl@fdalor nulo, por lo que el

GEG consideré que ambas intervenciones tendriasa&sdliferencias entre ellas
y la confianza seria moderada / baja (diferencéasedgos, efectos absolutos).

* Los valores obtenidos en efectos relativos fueron:

o Para la variable o desenlace ictus isquémico (dereila como reduccion de
ictus isquémico) se obtuvo como efecto relativadQih de 0,12 (IC del, 95 %
de 0,04 a 0,27).

o Para la variable o desenlace mortalidad por cualquausa (considerada como
reduccién de la misma) se obtuvo una OR de 3,28€105 % de 0,20, a 174,22)

o Para la variable AIT se obtuvo un OR de 0, 82 @C9% % de 0,32 a 2,11).

» Consideraciones adicionales: agunos expertos destacaron la dificultad para
clasificar algunas variables o desenlaces entre efectos adversos y deseables. Por
gemplo, la mortalidad se consider6 un efecto deseable al presentar como
objetivo la disminucion de la misma, aunque si ho se consiguiese dicho objetivo,
deberia incluirse como efecto indeseable. Un miembro del GEG sefidé que en
los desenlaces AIT y embolismo sistémico €l limite superior estuvo afavor de la
intervencion y € inferior no, por 1o que dependiendo de si se considera e limite
superior o inferior del IC podria considerarse que la intervencién daria
diferentesresultados en los pacientes. En general, el GEG consideré que la
diferencia entre ambas intervenciones era escasa savo en la variable ictus
isquémico.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
¢ Juicio: pequeia

» Evidencia procedente de la investigacionconsideraron que probablemente la
magnitud de los efectos adversos fue escasa ervaldables sangrado o
hemorragia mayor y embolia sistémica (confianza erextt / baja). Para la
variable o desenlace sangrado o hemorragia mayabtsgo un OR de 0,48 (IC
del 95 % de 0,20 a 1,12) y para la variable o daserembolismo sistémico se
obtuvo un OR 0,83 (IC del 95 % de 0,13 a 7,25).

» Consideraciones adicionalesel GEG reflexiond sobre el escaso efecto de la
intervencion (tratamiento del foramen oval permeablas antiplaguetarios)
sobre la variable hemorragia grave.

d) ¢Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: moderada

» Evidencia procedente de la investigacionel GEG acord6 que en aquellas
variables donde el intervalo de confianza incluyatres nulos se consideraria
como de menor confianza. La principal limitaciéentificada en los resultados
fue la imprecision de los mismos (intervalos defiap@a amplios y bajo nimero
de eventos). No se observo riesgo serio de eviaémdirecta ni de inconsistencia.
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La confianza en la evidencia localizada fue moderath la variable
disminucién o reduccion en la aparicion de un nuettss y confianza moderada
/ moderada-baja en que la diferencia entre amhlass/é@nciones fuera escasa o
inexistente en lo relacionado con variables comatahdad, hemorragia o
sangrado mayor, AlT recurrente y embolia sistémica.

Consideraciones adicionalesiel GEG consideré que el cierre de FOP mas
antiplaguetarios reducia la aparicion de un nueugsi(confianza en moderada)
y que en el resto de variables o desenlaces (Aldrtaidad, sangrado o
hemorragia mayor y embolia sistémica) la difereecitie las dos intervenciones
era escasa o ninguna (confianza baja y moderag./ba

e) ¢ Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre como los
pacientes valoran los desenlaces principales?

» Juicio: la incertidumbre o la variabilidad probablemente sean importantes

f)

Evidencia procedente de la investigaciénel documento Miret al. 2018
considerd que, a diferencia del ictus isquémice gleentos adversos provocados
por la intervencién no solian provocar discapaciddargo plazo por lo que los
pacientes lo considerarian de menor importdhcia

Consideraciones adicionalesno se localizaron estudios cuantitativos o cuasidat
que analizaran la incertidumbre o variabilidad sadmo los pacientes valoraron los
desenlaces incluidos en la guia. En general, el G&Gider6 que los pacientes
asignaban un alto valor a las intervenciones emaaas a evitar un ictus isquémico.

El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,

¢favorece a la intervencion o a la comparacion?

« Juicio: probablemente favorece a la intervencion.

Evidencia procedente de la investigaciorel GEG considerd que el cierre del FOP
se asocio a una disminucion del riesgo de recuar@ecictus del 8,7 % a los 3,8
anos. No se observaron diferencias importantesreste de desenlaces o variables
como AIT (descenso de 0,6 % a los 3,8 afios enmesigratados con cierre de FOP
mas antiplaquetarios), embolismo sistémico (descdrs0,1 % a los 3,8 afios en
pacientes tratados con cierre de FOP mas antipéasd, mortalidad por cualquier
causa (disminucién de 0,6 a los 3,8 afios a faudratamiento antiplaquetario sin
cierre) o sangrado o hemorragia mayor (descens®,de? a los 3,8 afios en
pacientes tratados con cierre de FOP mas antipéaops).

Consideraron que el beneficio era probable y stistaen reduccion de ictus y
superior a los efectos indeseables (los benefioatzmblemente superarian los dafios).

Los resultados obtenidos con el tratamiento dednfi@n oval permeable
(FOP) mas antiplaquetarigs.tratamiento antiplaquetario en diferencia de riesgo
(efectos absolutos) fueron los siguientes:

En la aparicion de nuevo ictus isquémico obtuva&50s menos por 1000
pacientes tratados mediante el cierre del foramegal @ermeable mas
antiplaguetarios con intervalo de 100 menos a 33o0s1e(IC del 95 %).
Considerandose la intervencién como beneficiosa.
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En el resto de variables se observo que sobreri@blea AT la intervencion
(cierre del foramen oval permeable mas antiplagasjgresentd un efecto absoluto
de 6 AIT menos por 1000 pacientes tratados (I®@%lél entre 34 casos menos a 15
casos mas), en el desenlace mortalidad por cuattpusa, la intervencion cierre del
foramen oval permeable mas antiplaquetarios presemt efecto absoluto de 6
fallecimientos mas por 1000 pacientes tratadosléi®5 % entre 3 casos menos y 9
mas) y sobre el embolismo sistémico, la intervenpr@sento un efecto absoluto de 1
evento menos por 1000 pacientes (IC del 95 % ént@sos menos y 4 mas). En
cuanto al sangrado mayor, la intervencion presamifecto absoluto de 6 sangrados
mayores menos por 1000 pacientes tratados coe defrforamen oval permeable
mas antiplaquetarios (IC del 95 % de 14 menos as).r&n estos casos se considero
gue la intervencién presentd escasa o nula diferentre ambos tratamientos y a la
confianza en los resultados seria menor que enikbie nuevo ictus (por la presencia
de valores nulos en los intervalos de confianza).

Consideraciones adicionalesen general, el GEG consideré que probablemente la
evidencia disponible favorecia a la intervencionierfe de FOP mas
antiplaquetarios) dado que la variable o desentz® relevante (reduccion en la
aparicion de un nuevo ictus) obtuvo resultadosvarfde la intervencion y sin
incluir el valor nulo en su intervalo de confiar{zarteza / confianza moderada en
los resultados analizados). Otra variable relevrgda aparicion de hemorragias
graves, en este caso el GEG considerd que probatierta intervencién (cierre
de FOP mas antiplaquetarios) tendria escaso o efatio sobre ella y que la
diferencia entre ambos tratamientos seria escadaZa moderada / baja).

El GEG consideré que probablemente habia poca gunindiferencia (al
tratar a los pacientes con la intervencion o el gamador) en las variables o
desenlaces en la que la confianza fue menor (nWd¥e mortalidad por
cualquier causa y embolismo sistémico).

g) ¢ Cual es la magnitud de los recursos necesarios (costes)?

Juicio: reduccion de costes moderada.

Evidencia procedente de la investigaciénno se analizé la magnitud de los
recursos necesarios para realizar la implementad@énla intervencion y
comparacion propuestas (no se incluyd ningun espalia este analisis).

Consideraciones adicionalesel GEG no priorizé el analisis econdmico de esta
pregunta, en general consideraron que los costies seoderados, aunque a largo
plazo podria conllevar una reduccion de coste$omiea moderada, al asociarse a
una disminucion del nimero de ictus. Los autorela deferencia utilizada como
punto de partida no realizaron evaluaciones ecara®mni analisis sobre los
recursos y costes necesarios para la elaboracifes decomendaciones, aunque
identificaron que no observaron problemas o linotaes importantes con ninguna
de las dos alternativas propuestas desde la pvspeel pacientd.

h) ¢ Cudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

 Juicio: no hay estudios incluidos.
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Evidencia procedente de la investigacion: no se incluyd ningin estudio que
analizaralos recursos incluidos por 1o que no se analizo6 la confianza o certeza de
laevidencia

« Consideraciones adicionales: no se realizaron consideraciones al respecto.

i) El coste-efectividad de la intervencién, ¢favorece a la intervencion o a la
comparacion?

« Juicio: probablemente favorece a la intervencion.

Evidencia procedente de la investigacion: € estudio tomado como punto de partida
se centro en la perspectiva del paciente mas que en la sociedad para formular la
recomendacion®. Sefidaron que era probable que esta recomendacion tuviera un
impacto importante en los costes por 1o que |os autores consideraron que los gestores
andizarian y eaborarian los datos y estudios de coste-efectividad con precision.
Identificaron que, a corto plazo, d cierre dd FO se asocidé con mayores costes
derivados del procedimiento, sin embargo, a largo plazo, podria reducir los costes
como resultado de la reduccion de las tasas de ictus y los costes derivados de sus
cuidados. Estos aspectos fueron desarrollados como consideraciones ya que no se
elaboraron estudios de coste efectividad parala sintesis de este apartado.

Consideraciones adicionales: e GEG no consider prioritaria la elaboracién de
estudios de coste efectividad en esta pregunta. En general, teniendo en cuenta la
informacion facilitada en los EtD consideraron que probablemente favoreceria la
intervencion de cierre del FOP maés antiplaquetarios.

j) ¢ Cual seria el impacto en la equidad en salud?

Juicio: probablemente aumenta.

Evidencia procedente de la investigacion: no se localizaron estudios que
analizaran e impacto en la equidad en relacion con el cierre del foramen oval
permeable mas antiplaquetarios en lugar de antiplaguetarios en pacientes
menores de 60 afios con ictus o AIT criptogénicos (ambos de perfil embdlico) en
los que la causa més probable fuera el foramen oval permeable.

Consideraciones adicionales. € GEG considero que el efecto sobre la equidad
era desconocido. Algunos de los miembros del GEG pusieron de manifiesto que
la equidad podia estar aumentada al poder disponer de una nueva aternativa de
tratamiento, aungue en este aspecto no existid consenso.

k) ¢ Es aceptable la opcion para los agentes implicados?

Juicio: probablemente si.

Evidencia procedente de la investigacion: no se localizé ningun estudio que
abordara especificamente la aceptabilidad (barreras, facilitadores, limitaciones...)
por parte de |os pacientes o |os profesional es.

El panel de expertos del estudio Mir et al. publicado en € afio 2018 considerd
gue la probabl e reduccién absoluta ddl ictus tras € tratamiento mediante € cierre del
FO més antiplaguetarios del 8,7 % en 5 afios era un efecto muy importante®®. Los
pacientes que participaron en € estudio se mostraron preocupados por los posibles
eventos adversos graves relacionados con € dispositivo o € procedimiento de cierre
de FO, sin embargo, estos eventos, a diferencia de ictus no solian provocar
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discapacidad a largo plazo por lo que los congider@e menor importancia.

» Consideraciones adicionalesel GEG consideré que el cierre de FOP mas
antiplaguetarios probablemente seria bien aceptaglo pacientes y por
profesionales.

) ¢ Es factible la implementaciéon de la opciéon?

e Juicio: probablemente si

» Evidencia procedente de la investigaciéren el documento de referencia (Mtr
al. 2018) se consideré factible la implementacién, agnortar mayor detalle al
respecto, salvo aspectos técnicos relacionadoslceaguimiento del paciente
(disponibles en el marco EtD).

» Consideraciones adicionales:el GEG consider6 que la implementacion del
tratamiento mediante el cierre de FOP mas tratamiantiplaquetario seria
factible en nuestro SNS.
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Subpregunta 2.3.

¢ Podria utilizarse tratamiento anticoagulastantiplaquetarios para la prevencion
secundaria del ictus en pacientes adultos con FOP?

Recomendaciones

Tras analizar la evidencia disponible sobre ehtn@&nto anticoagulantes.antiplaguetarios
para la prevencion secundaria del ictus en pasieataltos con foramen oval permeable se
propone la siguiente recomendacion:

En pacientes que optan por recibir tratamiento coésblo, sin cierre del FOP, se podria
recomendar un medicamento antiplaquetario o laaagulaciéon dado que la comparacion
sugiere gue ambos tratamientos presentan un sfectar (recomendacion debil).

Justificacion

A continuacion se muestra una breve justificaciéruda de las recomendaciones, destacando
los juicios del GEG en cuanto a los criterios claue motivaron la recomendacion final.

El uso de anticoagulacion en pacientes con ictiygogenico y FOP no mostro
diferencias con respecto a los efectos desealilgifdicion del riesgo de ictus o AIT)
ni en cuanto a la aparicion de efectos adversasg(@do o hemorragia mayor) en
relacion con el tratamiento antiplaguetario poqglee no se dispuso de resultados que
permitieran recomendar la anticoagulacion frentéa aantiagregacion. Ademas, se
observé que probablemente habia poca o ninguneedd@ en la variable mortalidad,
AIT o embolia sistémica (evidencia de calidad madefbaja).

La baja confianza en la evidencia y la variabili@adlos valores y preferencias de
los pacientes limitarian la confianza en los resids.

Justificacion detallada

A continuacién se muestra una justificacion masltseta de los juicios del GEG sobre
cada uno de los criterios mas importantes parageomendacion formulada.

I. Calidad de la evidencia (certeza)

En general, la certeza o confianza en la evidelcalizada fue moderada / baja al
presentar los resultados intervalos de confianzisigalores absolutos que incluyeron
el valor nulo (nuevo ictus, AIT, mortalidad, hensmgia, embolia sistémica). Los
expertos consideraron que habia escasa o ningferardiia en la aparicion de nuevos
ictus isquémicos entre los dos tratamientos condparaasi como en las variables o
desenlaces mortalidad, AIT y embolia sistémica.

En general, se observaron limitaciones por impi@tien las variables nuevo ictus
isquémico y mortalidad por cualquier causa. Se idens riesgo de sesgo serio en el
desenlace sangrado mayor y embolismo sistémica@oB8s&iderd riesgo no serio en el
desenlace o variable AIT.
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Valoracion de los desenlaces por parte de los paaies (valores y preferencias)

El GEG y el documento de referencia consideraram ppdria esperarse variabilidad
sustancial, incierta o dudd8aConsideraron que un paciente tipico asignariaalor
alto a una posible reduccion absoluta del ictus wwen anticoagulacion del 7,1 % en 5
anos y, por lo tanto, valoraria el posible benefan la reduccion del ictus por encima
del probable aumento del riesgo de hemorragia mayor

Balance de los efectos deseables e indeseables

a) Magnitud de los efectos

En el analisis del tratamiento anticoagulavdeantiplaquetarios para la prevencion
secundaria del ictus en pacientes adultos con @rammal permeable se observaron
los siguientes resultados (riesgo relativo): riedganuevos ictus isquémico presentd
un OR = 0,27 (IC del 95 %, 0,03 a 1,21), apariciérAIT presenté un OR = 0,65, con

IC del 95 % de 0,19 a 1,98, mortalidad por cualtéeisa presenté un OR = 4,81 (IC
del 95 % entre 0,31 y 224,43) y sangrado o hemiarragyor presentdé OR = 1,90 (IC

del 95 % entre 0,68 a 5,35). No se observaron csembolismo sistémico.

En valores absolutos (diferencia de riego) se obsen los siguientes
resultados: en la variable o desenlace nuevo i¢fuscasos menos por 1000
pacientes (IC del 95 %, entre 100 casos menosoadds mas), en la variable AIT
se observaron 12 casos menos por 1000 pacienteel(B5 %, entre 34 menos y 27
mas), en la mortalidad por cualquier causa se vhs®er 10 fallecimientos mas por
1000 pacientes (IC del 95 %, entre 3 menos y 57),neésla variable sangrado
mayor o hemorragia se observaron 12 casos mas0eor (1C del 95 %, 5 casos
menos a 65 mas). No se observaron casos de embdistémico.

b) Balance de los efectos
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La recomendacion elaborada fue el resultado deidsmas fundamentalmente la
diferencia de riesgos en efectos absolutos. Sedayason las variables aparicion de
un nuevo ictus y hemorragia como las mas relevaBtesmbos casos el balance de
los efectos de salud probablemente no favore@aradrvencion o a la comparacion
(anticoagulacidonvs. antiagregacion). La baja confianza en la evidencida
variabilidad en los valores y preferencias de lasigntes mostrada en la evidencia
incorporada en el marco EtD limitaron aun mas t#iaaza en los resultados.

El balance entre los beneficios y los riesgos ngtramn valores absolutos a
favor del comparador o la intervencion (anticoagiia vs. antiagregacion). En
valores absolutos (diferencia de riego) se obsenvkrs siguientes resultados: en la
variable o desenlace nuevo ictus 71 casos menod(Qifr pacientes tratados con
anticoagulantess. antiagregacion (IC del 95 %, entre 100 casos mgribs casos
mas), en la variable AIT se observaron 12 casoompar 1000 pacientes tratados
con anticoagulantegs. antiagregacion (el IC del 95 %, entre 34 menos ynag),
en la mortalidad por cualquier causa se observa@oiallecimientos mas por 1000
pacientes tratados con anticoagulantssantiagregacion (IC del 95 %, entre 3
menos y 57 mas), en la variable sangrado mayomwiragia se observaron 12
casos mas por 1000 tratados con anticoagulastestiagregacion (IC del 95 %, 5
casos menos a 65 mas). No se observaron casoshdéseno sistémico.
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V.

Uso de recursos y costes

El GEG no ha realizado comentarios sobre este tspec

V.

Aceptabilidad

El GEG no ha realizado comentarios sobre este tspec

VI.

Factibilidad

El GEG no ha realizado comentarios sobre este tspec

VII.

Equidad

El GEG no ha realizado comentarios sobre este tspec

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido deléadelformulacién de recomendaciones
(Marco de la evidencia a la recomendacion o EtDragésEvidence to DecisionPara
cada criterio se hard constar el juicio sobre edrmj, la evidencia procedente de la
investigacion y la informacion adicional recogida s reuniones de grupo y las
consideraciones realizadas por los miembros del:GEG

a) ¢ Es prioritario este problema?

Juicio: sl.
Evidencia procedente de la investigaciorse ha observado asociacion entre FOP e

ictus de tipo criptogénico en algunas series déep@s jovenes estudiados con
ecocardiograma transesofagico. Estas series presenglores superiores al 60 %.

En EE.UU. se estima que entre 30 000 y 70 000gietlss ocurridos en un afio
podrian ser secundarios a una embolia paradépcaigida a partir de un F&P

Por estas circunstancias, puede considerarse Urlepra prioritario de
salud, asi como por la mortalidad y la discapacatamtiada al ictus criptogénico
secundario a la presencia de FOP.

Como alternativas de tratamiento se han propues® flarmacos
anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios pogue se plantean como
pregunta a responder en esta guia.

Consideraciones adicionalessn general, el GEG considero que la presencia g FO
era un problema relevante y prioritario de salmtbt@or la mortalidad como por la
discapacidad asociada al ictus criptogénico seciana#a presencia de FOP.

b) ¢ Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

Juicio: pequeia

Evidencia procedente de la investigacionos expertos del documento Mit al.
2018 sefalaron que los pacientes en tratamientoaotinoagulantes podrian
presentar menos ictus isquémicos que los pacigateslos con antiplaguetarios,
aunque el IC del efecto relativo incluyé el valalaa OR 0,27 (IC del 95 % de
0,03 a 1,21). En los efectos absolutos (diferedeiaiesgos) se observaron 71
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menos por 1000 (IC del 95 % de 100 eventos o isiyIseémicos menos a 17
eventos mas). Realizaron una curvadelan-Meiercon datos de tiempo hasta el
evento y este analisis sugirié una tasa mas bagudeen pacientes que recibieron
anticoagulantes frente a los que recibieron awfifgtarios.

En cuanto al riesgo de sufrir un nuevo AIT, los exxps del documento
obtuvieron un OR de 0,65, (IC del 95 % de 0,198)lcomo efecto relativo.

En general, los expertos consideraron que podti@rha@scasa o ninguna
diferencia entre tratar con anticoagulantes o rraton tratamiento
antiplaguetarios y que la confianza en los resoffaxbtenidos era baja.

Consideraciones adicionalesel GEG consideré que la magnitud del efecto en el
ictus isquémico y AIT (reduccién de riesgo absqlstria insignificante o pequefa
a favor de la intervencion (anticoagulacion) aungueieron de manifiesto la
incertidumbre existente, que podria llevar a camaidque en la practica podria ser
variable. Los intervalos de confianza de los valaksolutos incluyeron el valor
nulo por lo que los valores obtenidos no seriarapgtables ni concluyentes.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

d)
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Juicio: pequefia

Evidencia procedente de la investigaciérios expertos del documento Miral.2018
obtuvieron en el desenlace mortalidad por cualgaiesa un efecto relativo de OR =
4,81 (IC del 95 % de 0,31 a 224,43) y un efectolatus(diferencia de riesgos) de 10
fallecimientos mas por 1000 pacientes (IC del 9898 menos a 357 mas).

En el desenlace o variable hemorragia grave sewibee efecto relativo de
OR =1,90 (IC del 95 % de 0,68 a 5,35) y un efabisoluto (diferencia de riesgo)
de 12 sangrados mas por 1000 pacientes (IC del @ 34nenos a 65 mas).

En general, consideraron que podria haber escasayona diferencia entre
tratar con anticoagulantes o tratar con tratamiemtbplaquetarios y que la
confianza en los resultados obtenidos era baja.

Consideraciones adicionalesel GEG consideré que el intervalo de confianza de
los efectos indeseables (efectos relativos y at)lpresenté escasa o pequefia
magnitud, aunque algunos consideraron que podriaasse@ble. En todos los
casos se considerd que el intervalo de confiaridayié el valor nulo por lo que

la confianza en los resultados se considero6 baja.

¢, Cudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

Juicio: baja

Evidencia procedente de la investigaciéren el documento Miet al. publicado
en el afio 2018 se identificd que la confianza celdeza general de la evidencia
localizada fue bajd Los criterios que llevaron a considerar la corda baja
fueron la imprecision de los resultados debidairaitddo niumero de eventos
registrados y a la presencia de intervalos de aonéi poco precisos (amplios y
con valores nulos). El documento recogi6 que selpdenexpertos considerd que
tenian mayor confianza en el resultado obtenidceledesenlace hemorragia

grave que en los deméas desenlaces, considerandarigble o desenlace
hemorragia mayor de certeza o confianza moderada.
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» Consideraciones adicionales:el GEG consider6 que la confianza en los
resultados obtenidos fue baja 0 muy baja debidopaidsencia de imprecision en
los desenlaces (escaso numero de eventos e in®rdal confianza amplios y
con valores nulos). El hecho de incluir valoresoaudn el intervalo de confianza
hizo que los resultados analizados se considedgdraja confianza, siendo asi
coherente con el resto de las comparaciones rdafizn la guia.

e) ¢ Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre como los
pacientes valoran los desenlaces principales?

» Juicio: la incertidumbre o la variabilidad probablementeasdmportantes.

» Evidencia procedente de la investigaciorina revision sistematica y un estudio
primario analizaron valores y preferencias sobre tedtamiento de
tromboprofilaxis de pacientes con fibrilacion autér, aunque no estuvieron
centrados en la prevencion secundaria de‘ttuEstos documentos observaron
variabilidad en los resultados obtenidos, sin egiyaambos sugirieron que los
pacientes valoraron la prevenciéon de ictus consiidlemente mas de lo que les
preocupaba el riesgo de hemorragia. Sefalaron xjggéeuna incertidumbre
sustancial en las estimaciones para la reduccidotue y que probablemente la
forma en que esta incertidumbre influye en las diewces variaria
sustancialmente. Miet al. 2018 identific6 que podria esperarse variabilidad
sustancial, incierta o dudosa y pusieron de mandit opcion de plantear a los
pacientes las opciones terapéuticas posibles, demasido que el proceso de
toma de decisiones compartida se trataria de aride

» Consideraciones adicionalesel GEG consideré que probablemente existiria
incertidumbre o variabilidad importantes en la farran que los pacientes
valorarian los desenlaces principales al considetaspresencia de valores
imprecisos (fundamentalmente por incluir valoresositen los intervalos de
confianza de los resultados analizados), presergagos de sesgos y baja
confianza en los resultados obtenidos. Por estevapodl GEG elabordé una
recomendacion débil para la pregunta planteada.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
¢favorece a la intervencion o a la comparacion?

» Juicio: no favorece ni a la intervencion ni a la comparacio

» Evidencia procedente de la investigacionMir et al. 2018 consideraron que la
anticoagulacion versus la terapia antiplaquetastrip disminuir la aparicion de
ictus isquémico (reduccion del riesgo absoluto degl % en 5 afos)
probablemente aumenta el sangrado o hemorragiarnfaymento del riesgo
absoluto del 1,2 % en 5 afos, evidencia de caldaderada) y probablemente
tiene poca o ninguna diferencia en la mortalidad, Y\embolia sistémic4. La
razén principal por la que el panel de Miral. 2018 realiz6 una recomendacion
débil para la anticoagulacién versus la terapigktuetaria es que identificaron
ausencia de confianza en el beneficio de la argideaion para evitar ictus
isquémico (resultado considerado de alto valor papaciente). Otra razon que
impulsé esta recomendacion deébil es que la antidaaign probablemente
aumentaria el sangrado mayor por lo que el panadiderdo que el beneficio
posiblemente superaria con menos claridad las coeseias indeseables de la
anticoagulacion versus la terapia antiplaquetaria.
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Consideraciones adicionalesel GEG considerd que el balance entre el riesgo y e
beneficio mostrd un beneficio neto escaso a fagda @nticoagulacion, con limitada
diferencia entre las alternativas propuestas. Swesiderdé que los resultados
obtenidos no favorecian claramente a la intervarmia la comparacion.

g) ¢ Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?

Juicio: desconocido

Evidencia procedente de la investigacionno se identificO ningun estudio
cualitativo o cuantitativo que analizara resultadgacionados con la magnitud
de los recursos requeridos (costes). EI documeatpadtida Miret al. 2018
sefialé que no se observaron problemas o limitasionportantes (relacionados
con aspectos econémicos) con ninguna de las dasaivas propuestds Este
documento se centrd en la perspectiva del pacieateque en la perspectiva de
la sociedad y recomienda la anticoagulacion s@bamiiagregacion.

Identificaron que era probable que la implementacié la recomendacion
tuviera un impacto importante en los costes paréinanciadores de salud, aunque a
pesar de esto creyeron que se garantizaria elafestvidad. Estas consideraciones
se llevaron a cabo sin incluir ningn analisis efijge por lo que se facilitaron al
GEG como “consideraciones de grupo o panel idemtifis”. EI GEG no se decantd
por ninguna de las dos alternativas analizadasdagtilacién o antiagregacion).

Consideraciones adicionales:

El GEG considero que la magnitud de los costes sl¥sconocida o variable
segun el contexto y que no influiria en la reconaei@h entre anticoagulacion y
antiagregacion en pacientes que optasen por récitamiento médico solo, sin
cierre del FOP. En estos pacientes se considerépgdea recomendarse un
medicamento antiplaquetario o la anticoagulaciédodgue la comparacion
sugeria que ambos tratamientos presentaban uio sfettar.

h) ¢ Cudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?

Juicio: no hay estudios incluidos

Evidencia procedente de la investigaciomo se facilitdo al GEG ningun estudio
cualitativo o cuantitativo sobre los recursos remios.

Consideraciones adicionalesel GEG puso de manifiesto que al no haberse
analizado ningun estudio que incluyera informaaohre recursos y costes, no
se podria analizar la confianza en la misma.

i) El coste-efectividad de la intervencion, ¢favorece a la intervencion o a la
comparacion?
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» Juicio: desconocido

Evidencia procedente de la investigaciomo se facilité al GEG ningun estudio
cualitativo o cuantitativo sobre los recursos reglos en relacion con el coste-
efectividad de la anticoagulacién o la antiagre@aci

Consideraciones adicionalesel GEG hizo hincapié en que no se incluyd ningun
estudio por lo que se desconocia la relacion afsitividad de la
anticoagulacion y la antiagregacion.
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j) ¢ Cual seria el impacto en la equidad en salud?
¢ Juicio: probablemente sin impacto.

e Evidencia procedente de la investigacionno se localizaron estudios que
analizaran el impacto en la equidad en relacionetdaratamiento anticoagulante
vs. antiplaquetarios para la prevencion secundariactied en pacientes adultos
con foramen oval permeable.

» Consideraciones adicionales:el GEG consider6 que el impacto de la
recomendacion en la equidad seria desconocido.

k) ¢ Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
 Juicio: probablemente si.

» Evidencia procedente de la investigaciomo se localizaron estudios que analizaran la
aceptabilidad en relacion con el tratamiento aagjotantevs. antiplaguetarios para la
prevencion secundaria del ictus en pacientes adidtoforamen oval permeable.

e Consideraciones adicionales:el GEG consider6 que la mayoria de los
profesionales y pacientes aceptarian la recomedgmiopuesta, aunque sus
opiniones estuvieron muy divididas, mostrando easmmnes que la opcién de
“desconocido” podria haber sido una buena opciéhater estado disponible
entre las altenativas a elegir.

l) ¢ Es factible la implementacién de la opcién?
 Juicio: probablemente si.

» Evidencia procedente de la investigaciomo se localizaron estudios que analizaran
la factibilidad en la implementacion en relaciom @ tratamiento anticoagulante
vs.antiplaguetarios para la prevencion secundarigctied en pacientes adultos con
foramen oval permeable.

» Consideraciones adicionalesel GEG consideré “probablemente factible” la
implementacion de la recomendacion propuesta. Dmsnbros pusieron de
manifiesto la variabilidad en la factibilidad daldaausencia de evidencia sobre
los resultados a favor de una u otra opcion.

Se localizé una referencia bibliografica sobreeehd en la que se recogian
las indicaciones en otros ambitbsEsta referencia se facilit6 al GEG para su
valoracion desde la perspectiva de la viabilidéal gceptabilidad.
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