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A. PREGUNTA cLiNIcA
En personas mayores de 15 aflos con ataque cerebrovascular (ACV) isquémico aguda ¢éSe debe
realizar cierre del foramen oval permeable MAS tratamiento antitrombdtico en comparacién a
realizar sélo tratamiento antitrombético?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO

Poblacion: Personas mayores de 15 afios con ataque cerebrovascular (ACV) isquémico aguda.
Intervencion: Realizar cierre del foramen oval permeable MAS tratamiento antitrombético.
Comparacion: Realizar sélo tratamiento antitrombdtico.

Desenlace (outcome): Accidente cerebrovascular, fibrilacidn o flutter auricular, sangrado mayor.

B. BUsQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Stroke”. Las bases
de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR); Database of Abstracts
of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL; PsycINFO; EMBASE;
EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs Campbell Library; Clinical
Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for information Sharing; NICE public
health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club; Evidencias en Pediatria; y The JBI
Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No se aplicaron restricciones en base
al idioma o estado de publicacién. Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccidn de
los titulos y los resumenes, la evaluacidn del texto completo y la extraccion de datos. Un investigador
experimentado resolvid cualquier discrepancia entre los distintos revisores. En caso de considerarse
necesario, se integraron estudios primarios.1

Seleccionadas las revisiones sistematicas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcién de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Al momento de definir la
pregunta la evidencia ya se encontraba previamente clasificada segun intervenciones comparadas.
Los resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE),
sistema que permite la actualizacién periddica de la evidencia.

! Para revisar la metodologia, las estrategias y los resultados de la busqueda, favor revisar el informe “Busqueda
sistemdtica de evidencia de los efectos deseables e indeseables” en la seccion de método de la Guia de Practica Clinica
respectiva.



C. SiINTESIS DE EVIDENCIA

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron 47 revisiones sistematicas que incluyen 88 estudios primarios, de los cuales 8
corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente
enlace: Cierre de foramen oval en accidente cerebrovascular.

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revision Sistematica 47 [1-47]

Estudios primarios 8 ensayos aleatorizados [48-54], 80 observacionales [57-134]

Estimador del efecto

Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia, decidiendo excluir un ensayo [49] ya que no compara
cierre versus no cierre, sino diferentes dispositivos. Se incluyeron 5 ensayos aleatorizados [48,
50-54]. Los estudios observacionales no aumentaban la certeza de la evidencia ni entregaban
informacién adicional. Se identificd una revisidn sistemdtica [22] que incluye todos los ensayos
relevantes, por lo que se decidid reutilizar sus metandlisis para construir la tabla de resumen de

resultados.
Metanalisis
Accidente cerebrovascular
Cierre + antitrombdtico  Antitrombotico Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
CLOSE 1} 238 14 235 6.8% 003[000,087]
CLOSURE | 12 447 13 462 282% 0.95[0.44, 2.07] T [
FC 1 204 5 210 91% 0.211[0.02,1.75]
REDUCE [ 441 12 223 240% 0.25[0.10, 0.66] &=
RESPECT 18 4549 28 481 328% 0.62[0.351.11] —&—
Total {95% Cl) 1829 1611 100.0% 0.43 [0.21, 0.90] <
Total events ar 72
Heterogeneity: Tau®= 0.34; Chif= 915, di= 4 (P = 0.06); I*= 66% =D 0 U=1 1=EI 1DU=

Test for overall effect: 7= 2.25 (P = 0.02) Favours [experimental] Favours [control]

Fibrilacion o flutter auricular

Cierre + antitrombdtico  Antitrombético Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
CLOSE 11 238 2 235 188% 5.43[1.22,24.24] R TS
CLOSURE| 23 447 3 462 ZBT7% 7.82[2.40,26.21] R
FC B 204 2 210 17.1% 3.09[063,15132] TR T
REDUCE 24 441 1 223 116% 14.66[2.01,106.95] .
RESPECT 7 4499 4 481 258% 1.69[0.50, 5.73] P P
Total (95% Cl) 1829 1611 100.0% 4,53 [2.21,9.29] <
Total events 76 12
Heterogeneity: Tau®= 013, Chi*= 4.97 df=4 (P = 0.29); F= 20% 0o o 10 100

Testfor overall effect 2= 417 (F = 0.0001) Favours [experimental] Fawvours [control]

2 Matriz de Evidencia, tabla dindmica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revisién. La matriz
se actualiza peridédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5bc91aeb7db23a5af5dd1512

Sangrado mayor

Cierre + antitrombdtico  Antitrombdético Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
RESFECT 3 493 1 481 11.3% 2.891[0.30,27.70]
REDUCE a 441 B 223 31.0% 0.67[0.24,1.92] —
FC 1 204 3 210 11.3% 0.34[0.04, 3.27]
CLOSUREI 10 447 4 462 281% 258[0.82, 818 T =
CLOSE 2 238 5 235 18.4% 0.39[0.08, 2.02] —— e
Total (95% Cl) 1829 1611 100.0% 0.97 [0.42, 2.26] -‘-
Total events 24 19
Heterogeneity: Tau®=0.31; Chi*=611,df = 4 (P =0.149); F= 35% 'D.D1 0!1 1'D 1DD'

Test for averall effect: Z= 0.06 (P = 0.95) Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

CIERRE DEL FORAMEN OVAL PERMEABLE PARA ATAQUE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO AGUDO

Poblacion

Personas mayores de 15 afios con ataque cerebrovascular (ACV) isquémico agudo.

Intervencién

Realizar cierre del foramen oval permeable mas tratamiento antitrombético.

Comparacion

Desenlaces

Efecto relativo
(IC95%)
Estudios/
pacientes

Realizar sélo tratamiento antitrombatico.

Efecto absoluto estimado*

antitrom
béticos

Cierre +

antitrom
béticos

Diferencia
(1IC 95%)

Certezadela
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos
sencillos

Realizar cierre del foramen oval

RR 0,43 . :

(0,21 2 0,90) Diferencia: permeable mas tratamiento
e Spor | dagor | emenes | OO [Tt e o
cerebrovascular | 5 ensayos / 1000 1000 (4a35 Baja PR .

3340 pacientes menos) podria disminuir el riesgo de

[50_52] accidente cerebrovascular, pero la

certeza de la evidencia es baja.

RR 4,53 Realizar cierre del foramen oval

(2,21 29,29) Diferencia: permeable mas tratamiento
Fibrilacion o -- 7 por 34 por 27 mas ' oooe! antitrombético comparado con
flutter auricular | 5 ensayos / 1000 1000 , Alta sélo tratamiento antitrombdtico

(9 a 62 mas)

3340 pacientes aumenta el riesgo de fibrilacion o

[50-54] flutter auricular.

RR 097 Realizar cierre del foramen oval

(0 42’ 22,26) permeable mas tratamiento

o ’ 12 vor 12 por Diferencia: 0 s antitrombdtico comparado con
Sangrado mayor 5 ensayos / 1020 1020 (7 menos a Baia sélo tratamiento antitrombdtico

¥ 15 mas) . podria disminuir los sangrados

3440 pacientes
[50-54]

mayores, pero la certeza de la
evidencia es baja.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

* El riesgo CON antitrombdticos estd basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON cierre +
antitrombdticos(y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

! Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que ningin ensayo fue ciego. No se disminuyé por este
factor para el desenlace fibrilacidn auricular, ya que el sesgo probablemente reforzaria esta conclusion.

2Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia (12 50%)
3 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisidn ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una

decision diferente

Fecha de elaboracion de la tabla: Octubre, 2018.
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