Tratamiento antitrombotico en
prevencion secundaria de ictus

En esta pregunta se analiza si el tratamiento ramitotico
(anticoagulante/antiagregante plaquetario) reducti riesgo de nuevos episodios de
pacientes con fibrilacion auricular no valvularagtecedentes de un episodio de ictus
isquémico o ataque isquémico transitorio. Durahtgr@ceso de revision externa de la
guia se identificaron publicaciones que desacorwsejatilizar el término fibrilacién
auricular no valvular por no representar perfectagmen la poblacion incluida, sin
embargo, se decidié aplazar este aspecto parssusidin en la proxima actualizacion
de la guia y mantener el término en esta publicacoh el objetivo de intentar recoger
la informacion que se facilité al GEG y con la geerealizaron las recomendaciones.

Para el andlisis de dicho tratamiento se desaaolizarias comparaciones o subpreguntas
centradas en la intervencién. Estas preguntasagisurgen ante la necesidad identificada por
el GEG de evaluar las diferentes alternativas feotbgicas existentes en el tratamiento para la
prevencion secundaria del ictus con anticoagulantédss directos (ACOD).

En el caso concreto de la subpregunta propuesta gabigatran se analizaron dos
dosis al haber sido priorizado asi por el GEG. Atiooacion se incluyen aquellas
comparaciones propuestas sobre las que se hanficdelnt publicaciones y ha sido
posible realizar la sintesis de resultados.

Pregunta clinica n® 1

¥ En pacientes con fibrilacion auricular no valvulay antecedentes de un episodio de
ictus isquémico o ataque isquémico transitorio, ¢ehtamiento antitrombético
(anticoagulante/antiagregante plaguetario) reduckresgo de nuevos episodios?

Esta pregunta se dividio en cinco subpreguntasuecioh de los anticoagulantes
localizados en la literatura con los criterios miguision propuestos: apixaban, edoxaban,
dabigatran (una subpregunta por cada una de ladodssidentificadas) y rivaroxaban. La
estructura de estas subpreguntas siguid la esirpeapuesta por GRADE Pro Softwiére

Subpregunta 1.1.En pacientes con fibrilacién auricular en prevencs@cundaria
ictus ¢ podria utilizarse apixaban 5 mg 2 veces&l d

Subpregunta 1.2.En pacientes con fibrilacién auricular en preven@écundaria de
ictus ¢ podria utilizarse dabigatran 110 mg 2 vatd&a?

Subpregunta 1.3.En pacientes con fibrilacién auricular en prevencs&@cundaria
ictus ¢ podria utilizarse dabigatran 150 mg 2 vatd&a?

Subpregunta 1.4.En pacientes con fibrilacién auricular en prevencs&@cundaria
ictus ¢ podria utilizarse edoxaban 60 mg una veiaal

Subpregunta 1.5.En pacientes con fibrilacién auricular en prevencs&@cundaria
ictus ¢ podria utilizarse rivaroxaban a dosis 1584 horas?
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Subpregunta 1.1.

» En pacientes con fibrilacién auricular en preven@écundaria de ictus ¢ podria
utilizarse apixaban 5 mg 2 veces al dia?

Recomendacion

Tras analizar la evidencia disponible sobre apirdbente a warfarina (ante la ausencia
de mas comparadores disponibles en la literatura los criterios de inclusion y
priorizacién propuestos) se estableci6 la siguisgtemendacion:

En pacientes adultos con indicacion de prevencamurglaria de ictus vy fibrilacion
auricular no valvular se sugiere utilizar apixabiénte a warfarina (recomendacion débil).

Justificacion

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

El GEG considerd que los beneficios de los dosndases o variables con mayor
relevancia fueron la reduccion en la aparicion devos ictus (efecto deseable) y de
hemorragias graves (efecto indeseable). El GEGiadengssignificativa la reducciéon de
ictus en los pacientes tratados con apixaban fieehde pacientes tratados con warfarina
(16 ictus menos por 1000, 29 % de reduccion relatiEEn la variable hemorragias
graves, el GEG consider6 que el riesgo de hemarragi pacientes tratados con
apixaban fue menor que en los pacientes tratadosvadarina (16 hemorragias menos
por 1000, 27 % de reduccion relativa). Estas ca@namones motivaron la elaboracion
de la recomendacién a favor de la intervencion ppigaban (recomendacion deébil).

Asimismo, el hecho de que la literatura localizaldscribiera que los pacientes
valoraban con mayor importancia la reduccion eaplaricion de nuevos ictus (incluso
frente a mortalidad), apoyo6 esta recomendacionstA eircunstancia se afadié que los
profesionales consideraron que el apixaban apont@ngr comodidad de uso al no
requerir monitorizaciones y la escasa interfereosiaalimentos y otros farmacos.

Del mismo modo, el GEG sefial6 que la experiendéimca en la mejora clinica en la
calidad de vida de los pacientes apoyaba esta exwanion débil a favor.
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Subpregunta 1.2.

» En pacientes con fibrilacién auricular en preven@écundaria de ictus ¢ podria
utilizarse dabigatran 110 mg 2 veces al dia?

Recomendacion

Tras analizar la evidencia disponible sobre dakagat10 mg frente a warfarina (ante la
ausencia de mas comparadores disponibles ennatiita con los criterios de inclusién
y priorizacion propuestos) se establecio la sigeieecomendacion:

En pacientes adultos con indicacion de prevencénrglaria de ictus y fibrilacion
auricular no valvular se sugiere utilizar dabigatil0 mg 2 veces al dia frente a
warfarina (recomendacion débil).

Justificacion

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

El GEG manifesté que el desenlace mortalidad palgoier causa y mortalidad de causa
vascular podria tener una diferencia significa@vdavor de la intervencion. El GEG
consider6 que el beneficio de la intervencién @eéimientos menos por cualquier causa
por 1000 pacientes tratados con dabigatran 11028d% de reduccion relativa) fue
relevante y concluyente a favor de la intervencmnp incluir el IC el valor nulo.

El beneficio sobre la seguridad fue favorable agdéddn 110 mg, con un riesgo de
hemorragia menor con dabigatran 110 mg frente famvea (27 hemorragias menos por 1000,
33 % de reduccion relativa), y el intervalo de @or#a no incluyd el valor nulo; sin embargo,
en el desenlace infarto de miocardio, dabigatr&@mgd produjo un efecto indeseable, con 3
eventos mas en el grupo de intervencion frenteoaiparador (warfarina), aunque los
resultados no fueron concluyentes, ya que el lIdyael valor nulo.

El GEG consideré que el balance beneficio/riesgofavorable a dabigatran 110
mg frente a warfarina.

La magnitud de los efectos deseables e indesegoddan ser considerados
moderados —mortalidad por cualquier causa, modadlik causa vascular y hemorragia
grave (a favor de la intervencion)- sin embargs tesenlaces infarto agudo de
miocardio y nuevo ictus no fueron concluyentes.

El GEG sefalé que la mejora clinica y de la calidadsida de los pacientes en la
experiencia clinica con dabigatran 110 mg, asi ctammayor comodidad de uso al no
requerir monitorizaciones y la escasa interfererota alimentos y otros farmacos,
apoyaba la recomendacion débil a favor.
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Subpregunta 1.3.

» En pacientes con fibrilacién auricular en preven@écundaria de ictus ¢ podria
utilizarse dabigatran 150 mg 2 veces al dia?

Recomendacion

Tras analizar la evidencia disponible sobre dakagat50 mg frente a warfarina (ante la
ausencia de mas comparadores disponibles enratiita con los criterios de inclusién
y priorizacion propuestos) se establecio la sigeieecomendacion:

En pacientes adultos con indicacion de prevencgénrglaria de ictus y fibrilacion
auricular no valvular se sugiere utilizar dabigati®0 mg / 12 horas frente a warfarina
(recomendacion deébil).

Justificacion

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

El GEG manifestdé que no se obtuvieron diferendgsifecativas a favor o en contra de

la intervencion en ninguno de los desenlaces. 1Bimaego, el GEG sefialo que la mejora
clinica y de la calidad de vida de los pacientetaesxperiencia clinica con dabigatran
150 mg, asi como la mayor comodidad de uso al queerég monitorizaciones y la escasa
interferencia con alimentos y otros farmacos apayalvecomendacion débil a favor.

La recomendacion débil a favor de la intervenciérekeresultado de un balance
beneficio / riesgo a favor o en contra de dabigal® mg, muy baja confianza en la
evidencia e incertidumbre sobre si el efecto poskfadiferente al verdadero efecto de la
intervencion.

La magnitud de los efectos deseables e indesgaddieian ser considerada pequefia
en todos los desenlaces excepto en la reduccidnfaido agudo de miocardio, que
podria considerarse moderada a favor de la coniparéearfarina).
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Subpregunta 1.4.

» En pacientes con fibrilacién auricular en preven@écundaria de ictus ¢ podria
utilizarse edoxaban 60 mg una vez al dia?

Recomendacion

Tras analizar la evidencia disponible sobre edaxdisnte a warfarina (ante la ausencia
de mas comparadores disponibles en la literatura los criterios de inclusién y
priorizacién propuestos) se estableci6 la siguisgtemendacion:

En pacientes adultos con indicacion de prevenc@urglaria de ictus vy fibrilacién
auricular no valvular, se sugiere utilizar edoxalvénte a warfarina (recomendacion débil).

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 GEG consideré que el desenlace mortalidad deacaardiovascular (efecto
deseable, al reducirse) aporto los beneficios d@nralevancia. EIl GEG considerd que
el beneficio de la intervencion (20 fallecimientognos por 1000, 21 % de reduccion
relativa) fue significativo; el beneficio sobredaguridad fue favorable a edoxabéan, con
un riesgo de hemorragia menor con edoxaban fremrfarina (13 hemorragias menos
por 1000, 16 % de reduccion relativa), sin embaedC incluyo el valor nulo. Esta
circunstancia hizo que el GEG tuviera muy poca ieozfs en la evidencia ya que el
efecto obtenido en el estudio podria ser diferahterdadero efecto de la intervencion.

En esta comparacion, el desenlace nuevo ictusdenor la intervencion (9 ictus
menos por 1000) pero el IC incluy6 el valor nulbh&cho de que la literatura localizada
describiera que los pacientes preferian la redna@mdla aparicién de nuevos ictus frente
a otros resultados (incluso frente a mortalidailtién condicion6 la recomendacion.

La magnitud de los efectos deseables e indesqaiuléisin ser considerados pequefos.

El GEG mostr06 muy baja confianza en la estimaci@l dfecto, debido
fundamentalmente al riesgo de sesgos y a la ingidecde los resultados, por lo que el
balance entre los beneficios y riesgos estaria placo y débilmente sustentado.

Sin embargo, el GEG sefiald que la mejora clinicke yfa calidad de vida de los
pacientes en la experiencia clinica con edoxabayeda la recomendacion débil a favor.

La recomendacion condicional a favor de la intecu@mfue obtenida tras valorar el
balance beneficio / riesgo, de tratar con edoxdtente a tratar con warfarina para la
prevencion secundaria de ictus. En esta valorag@ooonsiderd que el balance seria a
favor del beneficio, aunque se observé muy bajdiaara en la evidencia disponible
para analizar pudiendo ser el efecto esperadcediferal efecto obtenido en condiciones
no controladas (vida real).

Por los motivos anteriormente expuestos, la recdamdn seria a favor de la
intervencion (edoxaban) frente a la comparacionfesiaa), de forma débil.
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Subpregunta 1.5.

» En pacientes con fibrilacién auricular en preven@écundaria de ictus ¢ podria
utilizarse rivaroxaban a dosis 15 — 20 mg/24 horas?

Recomendacion

Tras analizar la evidencia disponible sobre rivab@n frente a warfarina (ante la
ausencia de mas comparadores disponibles como caseaml) se establecio la
siguiente recomendacion:

En pacientes adultos con indicacion de prevencamurslaria de ictus y fibrilacion
auricular no valvular se sugiere utilizar rivarcdalfrente a warfarina (recomendacion débil).

Consideraciones clinicas relevantes: Se identditdas habituales procedentes de
ficha técnica y se hizo especial hincapié en laesidad de comprobar la existencia de
presentar una funcion renal adecuada. No se id#néfidencia suficiente para realizar
recomendaciones por subgrupos, aunque podria glealpe que existieran diferencias
por sexo y por edad.

Justificacion

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

La mayoria del GEG considerd que en general elnianto con rivaroxaban presenté
unos efectos similares a los obtenidos con elnhiat#do mediante warfarina en la

prevencion secundaria de ictus en las variablésidtas para el analisis en los marcos EtD
y los perfiles o tablas. Se considerd relevantdizamalas variables asociadas con la
hemorragia grave en pacientes con ictus previospgedamente no fueron incluidas.

Estas variables fueron el sangrado fatal o moptadirfa considerarse sangrado mayor) y
sangrado extracraneal. En la primera variable sereé un RR = 0,98 (IC del 95 % 0,80

— 1,20) con 44 casos por 1000 pacientes tratadogivaroxaban y 45 casos por 1000
pacientes tratados con warfarina. Por este maivGEG considerd que en pacientes con
riesgo de sangrado (la mayoria de los paciented)igpsugerirse el tratamiento con

rivaroxabarvs.warfarina (recomendacion débil).

En el resto de variables, los efectos absolutogrehdos de rivaroxaban fueron
similares al tratamiento con warfarina en la prei@msecundaria de ictus (el tratamiento
con rivaroxaban presentd 1 ictus menos por cada fifientes (IC del 95 % de 9 casos
menos a 10 casos mas), 2 casos menos de mortpbidadalquier causa por cada 1000
pacientes (IC del 95 % de 13 fallecimientos men@® aas), la misma mortalidad por
ictus (IC del 95 % de 3 casos menos a 2 mas),d rasnos de mortalidad vascular por
cada 1000 pacientes (IC del 95 % de 10 fallecimgembenos a 10 mas) y similares
efectos adversos ya que el tratamiento con rivadxgpresentd 1 caso menos de
hemorragia grave (IC del 95 % de 9 casos menosradH), 2 casos mas de infarto de
miocardio (IC del 95 % de 3 casos menos a 9 maslisymo riesgo de embolismo
sistémico. Cabe sefialar que la valoracién por epagrmetodologico de esta guia
considerd que los estudios presentaron limitacignesdrian tener riesgo de sesgo o
imprecision y que el GEG sefalé que la experienlitaca en la mejora clinica en la
calidad de vida de los pacientes apoyaba esta sewanion deébil a favor.
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