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1. Introduccion

En este documento se presenta el material metodolégico de la Guia de Practica Clinica
(GPC) sobre prevencion secundaria de ictus en adultos.

Para el desarrollo de la GPC se siguieron las indicaciones recogidas en el Manual de
Elaboracion de GPC en el Sistema Nacional de Salud publicado en el afio 2016'.

Al tratarse de una actualizacion se utilizé como punto de partida la version publicada
en el afio 2009 e incluida en el Catdlogo de GPC en el SNS de GuiaSalud que aborda el
manejo tanto de la prevencidn primaria como secundaria de ictus en adultos aunque para
esta actualizacion unicamente se incluyeron las preguntas correspondientes a la
prevencion secundaria.

Ademas, para realizar la sintesis de resultados y la elaboracion de recomendaciones
desde la evidencia, se estableci6 la metodologia GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and FEvaluation), cuyo manual esta disponible en:
http://gdt.guidelinedevelopment.org/app/handbook/handbook.html

En la pregunta clinica n° 4 no fue posible elaborar perfiles y marcos GRADE, debido
a la falta de evidencia. En este caso se incluyé toda la informacién metodolégica
disponible, como la pregunta de investigacion propuesta, su transformacion en formato
PICO, la estrategia de busqueda elaborada y la bisqueda y seleccion de estudios realizada.
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2. Metodologia de elaboracion

2.1. Fases de desarrollo

Se han desarrollado y planteando las siguientes fases que se detallan a continuacion:
constitucion del grupo elaborador, formulacién y priorizacion de las preguntas,
priorizacion de preguntas con informacion sobre recursos y costes, definicion y valoracion
de los desenlaces criticos, biisqueda y revisiéon de la literatura, seleccion, evaluacion y
sintesis de la evidencia, formulacién de las recomendaciones, colaboracién experta,
revision externa, exposicion publica y plan de actualizacion.

2.1.1. Constitucion del grupo elaborador

El grupo elaborador de la guia (GEG) lo constituyeron expertos clinicos con labor asistencial
en neurologia, medicina interna, medicina de familia, farmacia y enfermeria. Ademads, se conté
con profesionales expertos en metodologia y especialistas en medicina de familia, farmacia,
psicologia, economia de la salud y documentacion. Para incorporar la vision de los pacientes,
familiares y cuidadores se contd con la participacion en el GEG de la asociacion sobre ictus
registrada en la Escuela de Pacientes (https://escueladepacientes.es/).

Todos los miembros del GEG cumplimentaron la declaracién de intereses asi como
el compromiso de confidencialidad.

A continuacion se identifican los profesionales que participaron como autores de la
Guia (por orden alfabético).

D. Gonzalo Barén Esquivias. Médico especialista en Cardiologia.

D.* Ana M.? Carlos Gil. Médica especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Coordinacion Metodolégica de la Guia.

D. José Luis Castro Campos. Jefe de Gabinete. Farmacéutico.

D. Luis Castilla Guerra. Médico especialista en Medicina Interna. Coordinador
clinico de la Guia.

D. Raul Garcia Estepa. Farmacéutico.

D.* Rebeca Isabel Gémez. Documentalista.
D. Sergio Mérquez Peldez. Economista

D. Juan Méaximo Molina Linde. Psic6logo.

D. Francisco Moniche Alvarez. Médico especialista en Neurologfa. Unidad de Ictus.
Coordinador clinico de la Guia.

D.* Francisca Pérez Fuentes. Médica especialista en Medicina de Familia.

D. Manuel Rodriguez Yafiez. Médico especialista en Neurologia. Unidad de Ictus.
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D.* Trinidad Sabalete Moya. Médica especialista en Medicina Familiar y
Comunitaria. Coordinacién Metodoldgica.

D. José Manuel Santos Lozano. Médico especialista en Medicina Familiar y
Comunitaria

D. Jesus Francisco Sierra Sanchez. Farmacéutico.
D.* Ana Moreno Verdugo. Enfermera.

De forma puntual, al inicio del proyecto, se conté con la participacién de D * Maria
José Molina Rueda. Epidemidloga del Distrito Granada para la identificacion del alcance
del proyecto, por lo que le mostramos nuestro agradecimiento.

Cabe sefalar que se consideré de especial interés abordar esta Guia desde la
perspectiva de género, por lo que se propuso identificar e incorporar profesionales
mujeres tanto en el grupo elaborador como revisor. Asi mismo se planteé manifestar la
necesidad de un abordaje desde la perspectiva de género siempre que fuera posible, siendo
de especial interés tanto en la introduccién como en la elaboracién de los resultados
(Marcos ETD). Para incluir dicha perspectiva se conté en la elaboracién de la guia con el
documento realizado por Rico et al. 2013,

2.1.2. Formulacion y priorizacion de las preguntas

El método propuesto para la formulacién y priorizacién de las preguntas clinicas para
incluir en la GPC utiliz6 los criterios propuestos por el Manual de Elaboracién de GPC!
publicado en el afio 2016. Se considerd la Guia de prevencion de Ictus, publicada en 2008
(Grupo de trabajo de la guia de prevencion de ictus, 2008) como punto de partida para la
actualizacion®. Dichos criterios se describen a continuacion:

e Relevancia para la practica clinica. Se valor¢ el interés, la novedad y la relevancia
clinica de las preguntas clinicas candidatas a incluirse en la Guia.

e Volumen y patron de publicaciones. Este aspecto se consider6 junto a la
disponibilidad de los recursos disponibles que determinaron la factibilidad, o
posibilidad de llevar a cabo la actualizacion.

e Dimension ética, este aspecto permitié identificar poblaciones con necesidades
especiales, vulnerables, sin alternativas de tratamiento, etc.

Para valorar la presencia de estos criterios, se establecieron estrategias de buiisqueda de
forma escalonada que permitieran la localizacién de documentos de sintesis como GPC,
informes de evaluacidn, revisiones sistematicas y metaandlisis. En las preguntas donde no se
localizaron los tipos de documentos anteriormente identificados se decidié explorar
documentos publicados con posterioridad, por lo que se realizaron busquedas encaminadas
a la localizacién de estudios originales. Con esta exploracion se facilit6 la valoracion del
volumen de publicaciones (cédlculo de la dimensién) y las necesidades de actualizacion de las
preguntas, ya sea por presentar nueva evidencia o por necesidad de revision o actualizacion.
Para sintetizar esta informacion se utilizo la plantilla elaborada por GuiaSalud (Anexo 1).
Los recursos consultados fueron: MedLine, Embase, Clearinghouse, Epistemonikos, NICE,
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CADTH, GuiaSalud, Red de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (RedETS)
y Health Evidence hasta noviembre del 2017.

Para la localizacién de GPC se establecié una limitacién temporal, con el objetivo de
identificar aquellas guias actualizadas (con fecha de publicacion 2012 o posterior) y de
moderada-buena calidad metodoldgica segin la valoracién obtenida mediante el
instrumento AGREE II (Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation)*. Una vez
localizadas estas guias, se comprob¢ si las preguntas y las recomendaciones de la Guia
Ictus 2008 sobre prevencion secundaria coincidian con las establecidas de forma mads
reciente, es decir, si las preguntas y las recomendaciones estaban vigentes, estéticas, eran
nuevas o con necesidades de evaluacion. Ademas, para evitar la pérdida de informacion
sensible, se realizaron busquedas complementarias (mediante términos libres) que
analizaron la existencia de publicaciones con fecha posterior a las guias localizadas y sin
limitacién por tipo de estudio (incluyendo informes de evaluacion, revisiones sistemaéticas,
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales), permitiendo asi conocer la
evidencia actualizada de cada pregunta.

Ademads se conté con el grupo de expertos para realizar la priorizacion de las
preguntas con mayor necesidad de actualizarse. Para ello, tras finalizar el anélisis de la
literatura, se celebré una reuniéon presencial con los dos expertos que participaron como
coordinadores clinicos. En esta reunién se presentd para su discusion la literatura
identificada y se recogieron propuestas, dreas de mejora, lagunas de conocimiento, etc.
Tras analizar la informacién obtenida en la reunién, se elaboré una propuesta que se
presentd en una reunién presencial con todos los expertos (GEG) con el objetivo de
plantear un foro de discusién que permitiera identificar areas de mejora, sugerencia de
modificaciones y validacion de la prioridad de las preguntas propuestas para actualizarse.
Esta reunién se celebrd el 29 de noviembre de 2017. La informacion facilitada en la
reunion fue una breve descripcion que incluyd el contexto de desarrollo del proyecto, el
alcance y objetivos, la metodologia de trabajo propuesta, el cronograma de partida, un
anélisis de las preguntas incluidas en la Guia para valoracion por el GEG en relacién a su
posible actualizacion y una pildora formativa GRADE enfocada al GEG.

El resultado de esta reunién presencial dio lugar a las 11 preguntas con posibilidades
de actualizacion junto a un mapeo que analizaba y justificaba la clasificaciéon de cada una de
ellas como nuevas o candidatas a revisar, desechdndose aquellas vigentes o estaticas. De
estas 11 preguntas, se seleccionaron 5 que se consideraron de mayor prioridad, necesidad y
posibilidades de actualizacion.

Una vez identificadas estas 5 preguntas a incluir en la Guia se analizaron las
subpreguntas posibles que podrian responderse en cada una de ellas, siguiendo los pasos
que se detallan a continuacién:

e Las preguntas clinicas se definieron en formato PICO (Paciente, Intervencion,
Comparacién, Outcomes-Resultados).

e Se determinaron los criterios de inclusion y exclusion de los estudios objeto de la
busqueda, asi como el tipo de estudio mas apropiado para responder a cada una de ellas.

En el apartado 3, correspondiente al Material Metodoldgico, se detalla cada pregunta
y subpregunta de la guia (en formato PICO), asi como las fuentes consultadas, el filtrado
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de referencias localizadas, el rango de busquedas y actualizaciones, los criterios de
inclusién y exclusion y las estrategias de busqueda. En www.guiasalud.es, es posible
solicitar ampliacién o detalles concretos sobre estos aspectos.

2.1.3. Priorizacién de preguntas con informacién sobre
recursos y costes

Para la formulacién de las preguntas sobre aspectos econdmicos se propuso al GEG la
identificacion de las preguntas con mayores necesidades de explorar desde la perspectiva
economica ya que por factibilidad y recursos, se consideré inabordable el analisis de todas
las preguntas incluidas en la Guia. Esta propuesta se realizé durante la celebracion de la
reunion presencial el dia 29 de noviembre del 2017. En esta consulta se identificé la
primera pregunta (centrada en anticoagulantes orales directos-ACOD) como necesaria
para incorporar valoracion econémica. Dada la claridad y consenso de esta identificacion
se optd por su valoracion por el experto en economia de la salud perteneciente al GEG
para su disefio.

Se planificé el abordaje de este apartado en funcion de la evidencia localizada y de
forma escalonada, proponiéndose a priori la realizacion de una evaluacion econémica de
novo si se obtenian claros y robustos resultados de eficacia de las intervenciones
propuestas. Si no se pudiera abordar dicha evaluacién econdmica se optaria por considerar
la literatura publicada al respecto, con especial consideracion a la disponible referida a
estudios realizados con informacién del SNS para garantizar una mejor transferibilidad de
los resultados con las matizaciones de valoracion critica pertinentes. Si no existiera
literatura sobre aspectos econdmicos en el entorno del SNS se valoraria la inclusién de
informacioén de otros contextos.

Se incorporé informacién de, al menos, los costes de los farmacos que correspondian a
las alternativas evaluadas. Dichos costes farmacoldgicos fueron al final del proceso verificados
para comprobar que se mantuvieron durante el tiempo transcurrido durante la elaboracion de
la presente guia. Posteriormente, se elaboraron juicios criticos procedentes de la revision de la
literatura que permitieron incorporar informacion econdmica en los capitulos clinicos y en la
validacion final de las recomendaciones por parte de los miembros del GEG.

2.1.4. Definicién y valoracién de los desenlaces criticos

Para poder identificar y definir las variables o desenlaces que permitieran realizar la sintesis
de los resultados se localizaron desenlaces publicados en la literatura cientifica, variables
centradas en el paciente identificadas por Patient-Centered Outcomes Research Institute
(PCORI) y los valores y opiniones de todos los miembros del GEG, incluidos los pacientes.

La informacion procedente de los miembros del GEG (salvo pacientes) se obtuvo
mediante la consulta a través de correos electrénicos.

La informacion procedente de los pacientes se obtuvo mediante la celebracion de una
reunion presencial, utilizando el modelo de entrevista semiestructurada. En dicha reunion
se facilitaron documentos especificos con lenguaje enfocado a pacientes que incluyeron
las principales definiciones y conceptos asi como comentarios realizados por el resto de
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los miembros del GEG. Estas entrevistas se transcribieron y se custodiaron hasta la
publicacién de esta GPC por la Consejeria de Salud y Consumo de la Junta de Andalucia.

Todos los miembros del GEG (incluidos los pacientes) tuvieron la opcién de
proponer variables no identificadas en la literatura localizada en bases y fuentes de datos
biomédicas habituales.

Con toda la informacién obtenida se sintetizé un documento que se entregd al GEG
para su valoracion y puntuacion. Siguiendo la metodologia GRADE, el GEG defini6 cudles
serfan los desenlaces de interés para los pacientes con riesgo de sufrir un nuevo ictus y se
valoré su importancia en una escala de 1 a 9 (de menos importante a mas importante).

Estas puntuaciones fueron analizadas mediante la mediana y evaluacion de las
discrepancias. Se acordd que las nuevas variables incluidas en los perfiles o tablas y marcos
EtD (sintesis de los resultados) serian las variables consideradas claves e importantes (las de
mayor puntuacion) debido a la abundancia de variables identificadas.

En www.guiasalud.es, estd disponible la informacion detallada sobre estos aspectos
(proceso metodoldgico de la GPC).

2.1.5. Busqueda y revision de la literatura

Para la busqueda de la evidencia cientifica disponible para la formulacién y mapeo de
preguntas clinicas (descritas anteriormente en el apartado 2.1.2) se utilizé una estrategia
escalonada que consto de varias fases:

Busqueda de Guias de Practica Clinica (GPC) sobre prevencion secundaria de ictus
(abordaje general) de buena calidad metodoldgica y de reciente publicacion (menos de 5
anos desde su publicacién).

e En aquellas preguntas en las que las GPC localizadas no tuvieran respuesta, se
intentaron localizar GPC especificas sobre la pregunta clinica planteada, revisiones
sistematicas (RS) y/o informes de evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) con
fecha de publicacion actual (menos de 5 anos desde su publicacién).

e En aquellas preguntas donde las estrategias de busqueda no mostraran respuestas,
se intentaron localizar publicaciones originales que permitieran realizar la sintesis de
resultados y posteriormente la obtenciéon de recomendaciones a partir de la
evidencia disponible.

e En las preguntas donde se localizaran GPC, RS y/o informes de ETS con fecha de
publicaciéon actual y que respondieran a las preguntas clinicas planteadas, se
propondria la identificacion de estudios originales con fecha de publicacion
posterior a los documentos de sintesis, que permitiera actualizar la informacion y
los resultados incluidos en dichos documentos.

Para la busqueda de la evidencia cientifica de las 5 preguntas clinicas priorizadas e
incluidas para la elaboracion de la GPC se realizaron busquedas bibliograficas exhaustivas
que pudieran dar respuesta a la sintesis de resultados. Para ello se buscaron revisiones
sistematicas, metaandlisis, informes de evaluacion y estudios primarios (ensayos clinicos y
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estudios observacionales). Si los documentos de sintesis localizados no incluyeron algin
dato considerado relevante, se consultaron los documentos originales en los que se basaron.

En las preguntas donde se localizaron RS y/o informes de ETS con fecha de
publicacién actual y que respondieran a las preguntas clinicas planteadas, se propondria
la identificacion de estudios originales con fecha de publicacion posterior a los documentos
de sintesis, que permitiera actualizar la informacidn y los resultados incluidos en dichos
documentos.

Cuando la estrategia de busqueda elaborada no ofrecié resultados sobre variables
identificadas por los pacientes como claves, se planted la realizaciéon de estrategias de
busqueda encaminadas a la localizacion de estudios cualitativos en CINHAL, Joanna
Bridge, Cuiden, LILACS y Fundacion Index.

Por lo tanto, el tipo de abordaje utilizado dependi6é de cada una de las preguntas
propuestas y se disefié de acuerdo con las caracteristicas de la misma.

A continuacién se describen los recursos que se consultaron.
Para las busquedas de GPC se consultaron:

o Australian Clinical Practice Guidelines.

e GuiaSalud.

e Guideline International Network (GIN).

e GPC Infobase (Canada).

e National Guideline Clearinghouse (NGC).

e NICE Evidence (Guidelines).

e [nstitute for Clinical Systems Improvement (1CSI).
e Tripdatabase.

Para las busquedas de informes y revisiones sistematicas se consultaron:

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).

e Cochrane Library, Cochrane.

e Centre for Reviews and Disseminations (CRD).

e Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE).

¢ Embase (Embase.com).

o Health Technology Assessment Database.

e MedLine (mediante Ovid).

e NHS Economic Evaluation Database (NHS EED).

Para las busquedas de estudios originales (ensayos clinos aleatorizados o ECA y
estudios observacionales) se consultaron:

e MedLine.

e Embase.

e WOS (Web of Science).
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Adicionalmente, también se consultaron agencias de evaluacién de tecnologias como
el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), agencias productoras de guias
de practica clinica como la SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) y
sociedades internacionales como la American Heart Association/Stroke Foundation.

En general, como limites para la busqueda y seleccidon de literatura se establecieron
el idioma (incluyéndose documentos en espafiol, inglés, francés, italiano y portugués) y la
fecha de publicacion, excluyéndose aquellas referencias publicadas con anterioridad al afio
2013, por tratarse de una actualizaciéon. En la pregunta nimero 5 de esta GPC no se
considero el limite temporal debido a que no se identificaron estudios y se priorizo la
localizacién de algtiin documento publicado.

Se consultaron documentos publicados por Sociedades Cientificas, habitualmente
identificados y facilitados por los expertos clinicos.

Para evitar la pérdida de documentos relevantes, durante la elaboracién de esta GPC
se realizaron busquedas adicionales cada 6 meses (actualizaciones) y se establecieron alertas
en Embase y MedLine hasta la finalizacion de la misma, con el objetivo de identificar
cualquier posible estudio que pudiera ser publicado con posterioridad a las busquedas
realizadas. El rango de busqueda de la udltima actualizacién de todas las preguntas fue
diciembre 2020-febrero 2021.

En el apartado 3 (material metodoldgico) se incluye informacién sobre las estrategias
de busqueda y las actualizaciones realizadas. En www.guiasalud.es, estd disponible la
informacién detallada del proceso metodoldgico de la GPC.

2.1.6. Seleccion, evaluacion y sintesis de la evidencia

La seleccion de los documentos localizados de la primera pregunta se realizé por titulo y
resumen y de forma independiente por dos autoras (coordinadoras metodoldgicas),
pudiendo disponer de un tercer evaluador en caso de discrepancia no resuelta. Los
criterios utilizados para dicha seleccion fueron los criterios de inclusiéon y exclusion
acordados en los protocolos de trabajo (disponibles en www.guiasalud.es). Para cada
pregunta clinica planteada se redactaron protocolos especificos. En cada protocolo se
detall6 la pregunta en formato PICO, asi como los limites y filtros utilizados. Para realizar
la seleccion de documentos se utilizaron gestores de referencias bibliograficas como
Reference Manager 11 Network y Mendeley 1.19.4.

En caso de localizarse documentos de sintesis (revision sistematica y /o metaanalisis) con
limitaciones metodoldgicas 0 que no incluyeran la informacion detallada para elaborar los
perfiles y/o marcos de evidencia GRADE en las variables propuestas, se optaria por analizar
los ensayos clinicos originales. En caso de localizarse una revision sistemadtica y /o0 metaanadlisis
con buena calidad metodoldgica y con datos suficientes, se optaria por analizar dicha revision
e incluirla como documento en el apartado de resultados.

Debido al enorme ndmero de publicaciones, una vez se homogeneizo el procedimiento
entre las dos autoras (primera pregunta clinica), se realizé por una sola autora, siendo
posteriormente revisado por la segunda autora. Durante el desarrollo del proyecto se conté
con el apoyo y supervision de GuiaSalud y Cochrane, lo que permitié resolver discrepancias
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y consensuar la elaboracién de los resultados. Asimismo, Cochrane asesord en la utilizacién
de la plataforma GRADE Pro, utilizada para la elaboracion de perfiles o tablas y marcos de
evidencia EtD.

Para la evaluacion de la calidad de los estudios y la sintesis o resumen de la evidencia se
desarrolld el método “Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation” (GRADE). El programa GRADEpro (https://gradepro.org) desarrollado por
grupo de trabajo GRADE, se utiliz6 para generar los perfiles de evidencia GRADE. Estos
perfiles son tablas que constaron de dos secciones, ofreciendo informacion sobre la calidad de
la evidencia para cada variable y un resumen de los resultados para cada una de las variables
de interés.

Para la evaluacién y sintesis de los documentos localizados se opt6 por realizar la
valoracién de la calidad de los estudios primarios y riesgo de sesgos por pares, de forma
independiente mediante diferentes herramientas, dependiendo del tipo de estudio. En las
5 subpreguntas de la primera pregunta clinica propuesta se realizd la valoracion por pares
y una vez estandarizados los procedimientos, se optd (por factibilidad) que las preguntas
restantes se realizaran por una tnica autora (coordinadora metodoldgica), siendo revisado
por la segunda de las autoras (coordinadora metodoldgica). Se planteé que en caso de
discrepancia existia la posibilidad de consultar a un tercer autor aunque no fue necesario.
Durante el proceso de elaboracién se realizaron las consultas necesarias a los
coordinadores clinicos. Una vez elaborados los documentos de sintesis (perfiles y marcos
EtD) se enviaron a los miembros del GEG para su revision y elaboracion de
recomendaciones por correo electrénico. Aquellas recomendaciones en las que se
identificaron discrepancias entre los expertos, se discutieron en reuniones presenciales y
por video conferencia.

La coordinacién metodoldgica valord la realizacion de comparaciones indirectas/
multiples o metaandlisis en red en las preguntas que contaron con varias subpreguntas con
distintas intervenciones y un mismo comparador aplicando el criterio de transitividad
propuesto por GRADE?’. Este criterio se valor6 desde el aspecto tedrico y el estadistico,
haciendo especial hincapié en los criterios de inclusion de los participantes de los ensayos
clinicos (poblacién), optandose por no realizar las comparaciones debido a las diferencias
entre las poblaciones estudiadas.

Ademas, la coordinaciéon metodoldgica considerd la perspectiva de género (enfoque
libre de sesgos) para la elaboracién de resultados por lo que se propuso identificar resultados
por género y analizar los estudios incluidos desde dicha perspectiva siempre que fuera
posible? aunque la ausencia de datos de los estudios primarios dificult6 su realizacion.

En www.guiasalud.es estd disponible el material donde se presenta de forma
detallada la informacion con el proceso metodoldgico de la GPC.

2.1.7. Formulacion de las recomendaciones

La elaboracion y formulacion de las recomendaciones se realizaron en sesiones de trabajo con
la participacion de los miembros del GEG y para ello se facilitaron los marcos EtD y los perfiles
de evidencia GRADE propuestos por el grupo GRADE vy elaborados por la coordinacién
metodologica del GEG mediante el programa GRADEpro (https:/gradepro.org/). Las
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recomendaciones controvertidas o con ausencia de evidencia se resolvieron en una/dos
reuniones, mediante consenso simple del grupo elaborador (incorporandolo en este caso como
sugerencia del GEG) considerando criterios de eficacia, efectividad, seguridad y eficiencia asi
como el balance beneficio/riesgo®.

Ademas, durante la elaboracién de las recomendaciones se identificaron las areas de
incertidumbre e interés por los expertos clinicos. Estas dreas se incluyeron en el apartado
Lineas de investigacion futuras de la Guia.

Con el objetivo de integrar los valores y preferencias de los pacientes, se exploraron sus
opiniones, siendo tenidas en cuenta en el proceso de elaboracion de las recomendaciones,
asi como en el proceso de revision de los documentos.

2.1.8. Colaboracion experta

Se contd con la colaboracion experta de Eduardo Martinez Vila en la formulacién y
priorizacion de preguntas clinicas asi como en la identificacion de variables o desenlaces
de resultado.

Durante el desarrollo y elaboracion de la Guia se conté ademads con la colaboracion
como revisores, asesores y auditores de la primera comparacién con dos investigadores del
Centro Cochrane Iberoamericano (Pablo Alonso Coello y Carlos Canelo Aybar).

Asimismo, la GPC cont6 con la revision, supervision y asesoria de GuiaSalud durante
todo el desarrollo de la misma, concretamente con Patricia Gavin Benavent. Ademas, la
GPC cont6 con la revision apoyo en el desarrollo de documentos para pacientes de dos
expertas en documentos para pacientes, Lucia Prieto Remo6n y Maria José Vicente Edo.

2.1.9. Revisidon externa

El texto de la GPC ha sido revisado por Sociedades Cientificas relacionadas con el manejo
del ictus, asi como Asociaciones de Pacientes y profesionales de diferentes especialidades
propuestos por los miembros del GEG.

2.1.10. Exposicion publica

Una vez finalizada la revision externa, esta GPC fue sometida a un proceso de Exposicion
Publica a grupos de interés (GI). Estos GI fueron asociaciones, entidades y unidades
sanitarias que manifestaron su interés en hacer aportaciones a la guia y que no habian
participado previamente en la revision externa de la misma. Para ello, se identificaron y
registraron previamente en GuiaSalud como GI interesados en participar en el paso final
del proceso de revision externa mediante la Exposicion Publica.

Esta Exposicion presenté como objetivos realizar una revision del borrador completo
de la guia por GI para que aportasen posibles consideraciones no tenidas en cuenta
durante la elaboracion de la GPC ni durante el proceso de revision externa y que se
encontraran enmarcadas dentro del alcance y objetivos de la GPC. Esta participacion se
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complementd con su colaboraciéon en la difusién y promocién de la GPC entre sus
potenciales usuarios.

La naturaleza de las organizaciones que fueron consideradas como potenciales
GI fueron:

e Sociedades/asociaciones cientificas.

e Sociedades/asociaciones de pacientes o representantes (familiares y cuidadores).
e Colegios profesionales.

¢ Instituciones Sanitarias.

¢ Industria sanitaria.

e Ministerios y Administraciones Publicas Sanitarias de cardcter estatal y autondmico.
e Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

e Centros y unidades nacionales de investigacion.

e Fundaciones Sanitarias.

Todo el proceso de Exposicion Publica estuvo centralizado a través del sitio web de
GuiaSalud, incluyéndose tanto la identificacion de grupos de interés como la gestion de
comentarios y sugerencias recibidas. El listado completo de los once grupos de interés
que participaron en el proceso de Exposicion Publica y la plantilla unificada
cumplimentada con todos los comentarios y valoraciones recibidos estéd disponible en la
web de GuiaSalud: www.guiasalud.es.

2.1.11. Plan de actualizaciéon

Esté previsto actualizar la guia siguiendo un procedimiento de actualizacién continuada que
consiste en la realizacion de busquedas bibliogréficas y evaluacién de la nueva evidencia cada
6 — 12 meses tras la publicacion de la GPC. Las actualizaciones se realizaran sobre la version
electrénica de la guia, disponible en la URL: http://www.guiasalud.es. Este procedimiento se
describe con detalle en el apartado Plan de actualizacion de la GPC sobre prevencion
secundaria de ictus. Actualizacion.
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3. Material metodolégico

A continuacion se detalla cada pregunta y subpreguntas de la guia (formato PICO), fuentes
consultadas, filtrado de referencias localizadas, rango de bisquedas y actualizaciones, criterios
de inclusién y exclusion y estrategias de busqueda, perfiles y marcos EtD.

Pregunta clinica n° 1

o En pacientes con fibrilacion auricular no valvular y antecedentes de un episodio de
ictus isquémico o ataque isquémico transitorio, jel tratamiento antitrombético
(anticoagulante/antiagregante plaquetario) reduce el riesgo de nuevos episodios?

Esta pregunta incluye S subpreguntas o comparaciones, son las siguientes:

Subpregunta 1.1. En pacientes con fibrilacion auricular en prevencion secundaria de ictus
(podria utilizarse apixaban 5 mg 2 veces al dia?

Subpregunta 1.2. En pacientes con fibrilacion auricular en prevencion secundaria de ictus
(podria utilizarse dabigatran 110 mg 2 veces al dia?

Subpregunta 1.3. En pacientes con fibrilacion auricular en prevencion secundaria de ictus
(podria utilizarse dabigatran 150 mg 2 veces al dia?

Subpregunta 1.4. En pacientes con fibrilacion auricular en prevencion secundaria de ictus
(podria utilizarse edoxaban 60 mg una vez al dia?

Subpregunta 1.5. En pacientes con fibrilacion auricular en prevencion secundaria de ictus
(podria utilizarse rivaroxabén a dosis 15 — 20 mg/24 horas?
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Pregunta de investigacion formato PICO

Descripcion Alcance
Poblacién Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de fibrilacion auricular no valvular,
paroxistica, persistente o permanente y antecedentes de al menos un episodio de ictus
isquémico o ataque isquémico transitorio
Intervencion Tratamiento antitrombético (anticoagulante/antiagregante)

Comparacion

Cualquiera

Resultados

Eficacia, efectividad y seguridad

Resultados considerados clave: nuevo ictus; mortalidad por cualquier causa; mortalidad por
ictus; mortalidad de causa cardiovascular, embolismo sistémico; eventos tromboembdlicos;
eventos cardiovasculares graves (infarto de miocardio, angina inestable); eventos vasculares,
nuevo AlT; hemorragia grave; tiempo hasta un nuevo ictus, infarto o complicacion grave;
recurrencia vascular (ictus, embolismo arterial, embolismo pulmonar, rotura o diseccion de
aneurisma de aorta), insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia cardiaca, satisfaccion del
paciente; adherencia al tratamiento y limitaciones en las actividades basicas de la vida diaria
(ABVD)

Resultados considerados importantes: hemorragia leve de repeticidon, reingreso
hospitalario por ictus recurrente (isquémico, hemorragico); medicacion: comodidad,
efectos adversos leves relacionados con la administracion del tratamiento (comodidad,
pauta, administracion, seguimiento y control, malestar digestivo), tiempo de estancia
hospitalaria; calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

Diseno de
estudios

Revisiones sistematicas, metaanalisis, informes de evaluacion, estudios primarios
(ensayos clinicos y estudios observacionales)

Busqueda de la evidencia y seleccidén de estudios

Fuentes consultadas

Bases de datos Resultados

MEDLINE 269
EMBASE 166
WOS 148
COCHRANE 6

CLINICAL TRIALS 50
DUPLICADOS 1

Total (sin duplicados) 638
SELECCIONADOS (primer cribado) 29
Total SELECCIONADOS 7

Estas fuentes fueron consultadas de forme periddica, siendo la dltima actualizacion
en noviembre del 2020.
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Ademas de las bases y fuentes antes mencionadas, se exploraron otras bases de datos
con el objetivo de localizar literatura con enfoque cualitativo y centrada en la evaluacion
de variables identificadas como criticas o importantes para los pacientes. El resultado de

dicha exploracién se muestra a continuacion.

Otras fuentes consultadas

Bases de datos Resultados
IBECS, LILACS, CUMED, Sec. Est. Saude SP, MedCarib Literatura en Ciencias IBECS:40
de la Salud de Caribe, BDENF - Enfermeria javascript: remove_filter('db_bdenf') LILACS:24
literatura cientifico-técnica brasilefia en Enfermeria (a través del Portal Regional CUMED: 2
de la Biblioteca Virtual del SSPA: Informacion y Conocimiento) Sec. Est. Saude SP:2
MedCarib:3
Total: 71
Joanna S. Bridge 0
CUIDEN 0
Cinhal 191
DUPLICADOS 17
Total (sin duplicados) 245

SELECCIONADOS (primer cribado)

Total SELECCIONADOS

Total

Fecha / rango de la primera busqueda

Febrero-octubre de 2018

Fecha de la ultima actualizacion de la busqueda bibliografica

Noviembre de 2020

GPC MATERIAL METODOLOGICO SOBRE PREVENCION SECUNDARIA DE ICTUS
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Numero de estudios seleccionados

El nUmero de estudios identificados en 2018 fue de 520 articulos, obtenidos en formato resumen. De
éstos, se seleccionaron 29 para su revision a texto completo. Tras esta revisidn, 5 estudios cumplieron
los criterios de inclusién: un informe de evaluacion, una revisidon sistematica, un ensayo clinico y dos
estudios observacionales

En la actualizacién de la busqueda realizada en octubre de 2018 se localizaron 122 documentos (118
sin duplicados). Se seleccionaron 5 para su revision a texto completo aunque solo 2 de ellos cumplieron
los criterios de inclusion, fueron un ensayo clinico y un estudio observacional

Por tanto, en total se incluyeron 7 documentos: 2 ensayos clinicos y los 3 estudios observacionales y 2
documentos de sintesis cuyos estudios primarios se exploraron para completar la informacion, estos
fueron los documentos que constituyeron la base para la sintesis de evidencia

Ademas, con el objetivo de no perder ninguna informacién relacionada con eventos adversos y
seguridad, se incluyeron aquellos estudios que por disefio no se incorporaron en la sintesis de eficacia
y efectividad pero que podrian aportar informacioén relevante. Se localizaron con este procedimiento 11
estudios (procedentes de MedLine)

Ademas de estos documentos localizados en bases de datos habituales, se localizé 1 documento
procedente de bases de datos y fuentes con enfoque cualitativo, mas centrados en valores y
preferencias de pacientes. Asi mismo se realizaron busquedas de referencias cruzadas y de términos
libres, de forma muy sensible, centradas Unicamente en ictus, con el objetivo de poder localizar alguna
informacion sobre equidad, accesibilidad y factibilidad. Este proceso permitié localizar 7 documentos
que se incluyeron en el apartado de equidad, factibilidad y accesibilidad de los marcos EtD

Por ultimo, se realizd una busqueda especifica para la localizacion de guias de practica clinica e informes
de evaluacion que permitio localizar 4 guias y 2 informes de evaluacién que se utilizaron en el apartado
de factibilidad

Desde la realizacion de la estrategia en 2018 hasta la finalizacion de las preguntas de esta actualizacion
se realiz6 un seguimiento en las principales bases de datos mediante alertas. Ademas se realizaron
actualizaciones periddicas, siendo la ultima de ellas en noviembre del 2020 (CORE de la estrategia de
busqueda en las bases MedLine, Embase y Cochrane). En esta ocasion se identificaron 97 documentos,
no modificando ninguno de ellos la evidencia localizada con anterioridad

Criterios de inclusion de los estudios

Poblacion: Pacientes mayores de 18 afos con diagnostico de fibrilacion auricular no valvular,
paroxistica, persistente o permanente y antecedentes de al menos un episodio de ictus isquémico o
ataque isquémico transitorio

Intervencién: Tratamiento antitrombotico (anticoagulante/antiagregante) para la prevencion secundaria
de ictus

Comparador: Cualquier tratamiento administrado para prevencion secundaria de ictus

Resultados (eficacia, efectividad y seguridad):

Resultados considerados clave: nuevo ictus; mortalidad por cualquier causa; mortalidad por ictus;
mortalidad de causa cardiovascular, embolismo sistémico; eventos tromboembdlicos; eventos
cardiovasculares graves (infarto de miocardio, angina inestable); eventos vasculares, nuevo AlT;
reingreso hospitalario por ictus recurrente (isquémico, hemorragico); hemorragia grave; tiempo hasta un
nuevo ictus, infarto o complicacion grave; recurrencia vascular (ictus, embolismo arterial, embolismo
pulmonar, rotura o diseccién de aneurisma de aorta), insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia
cardiaca, satisfaccion del paciente; adherencia al tratamiento y limitaciones en las actividades basicas
de la vida diaria (ABVD)

Resultados considerados importantes: Hemorragia leve de repeticion, reingreso hospitalario por ictus
recurrente (isquémico, hemorragico); medicacién: comodidad, efectos adversos leves relacionados con
la administracion del tratamiento (comodidad, pauta, administracion, seguimiento y control, malestar
digestivo), tiempo de estancia hospitalaria; calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).

En relacién con la seguridad, se identificaran principalmente hemorragia grave y hemorragias leves de
repeticion, aunque se consideraron hemorragias de cualquier tipo

Contexto: Cualquier contexto

Disefio de los estudios: Revisiones sistematicas, metaanalisis, informes de evaluacién y estudios
primarios (ensayos clinicos y estudios observacionales)
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Criterios de exclusion de los estudios

Documentos que no incluyeron en el titulo o resumen la intervencién de este informe

FA de causa reversible (cirugia previa o hipertiroidismo)

Estudios con un tamafo de muestra inferior a 20 pacientes

Estudios fetales, en neonatos o nifios

Estudios realizados en animales, ex vivo o con modelos de simulacion

Estudios preliminares o con poblacion contenida en otro estudio

Estudios que realizaron la intervencion en subgrupos de poblaciones con un rango de edad especifico
0 una patologia definida (diabetes, hipertension...)

Estudios sobre prevencion primaria de ictus en pacientes con fibrilacién auricular

Revisiones narrativas, cartas al director, editoriales, notas de campo y comunicaciones a congresos
Documentos publicados en idiomas diferentes al espafiol, inglés, francés, italiano o portugués

Estrategias de busqueda

Base de datos Estrategia de busqueda

MEDLINE Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations, Daily and Versions(R) <1946 to October 02, 2018>
Search Strategy:

1  stroke/ or stroke,lacunar/ or brain ischemia/ or brain infarction/ or brain stem infarctions/

or cerebral infarction/ or infarction, middle cerebral artery/ or infarction, posterior

cerebral artery/ or hypoxia-ischemia, brain/ or ischemic attack, transient/ or infarction,

anterior cerebral artery/

stroke™ or ictus or CVA or TIA or apoplex®).ti, ab.

((brain? or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran* or cerebrovasc*) adj3

(accident” or attack™ or infarct* or ischaemic™ or ischemic*).ti, ab.

((cerebro adj vasc®) or (brain adj2 vasc®).ti, ab.

1or2or3or4

((after or follow* or post or later or next) adj4 (stroke™ or TIA or CVA or ischemic* or

ischaemic™ or infarct* or cerebrovasc* or attack®).ti, ab.

((recurren™ or previ* or histor* or suffer*) adj2 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or

ischaemic™ or infarct® or cerebrovasc* or attack®).ti, ab.

((surviv* or patient®) adj2 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic* or infarct* or

cerebrovasc™ or attack®).ti, ab.

9 6or7or8

10 5and9

11 Atrial Fibrillation/

12 ((Atrial or auricular) adj2 fibrillation$).ti, ab.

13 11ori12

14 10and 13

15 secondary prevention/

16 ((stroke* or ictus or CVA or TIA) adj5 (prevent* or care* or manag®).ti, ab.

17 (secondar* adj2 (prevent* or care* or manag®)).ti, ab.

18 (((recurren™ or previ* or histor* or suffer* or surviv*) adj2 (stroke* or ictus or TIA or CVA))
and (therap™ or treatment”).ti, ab.

19 150r160r170r18

20 14and 19

21 exp anticoagulants/ or exp platelet aggregation inhibitors/ or exp Factor Xa Inhibitors/

22 ((anticoagula* adj3 (agent* or drug®)) or anticoagulan* or (thrombin adj2 Inhibitor*)).ti, ab.

23 ((direct adj2 antithrombin®) or (factor adj2 (Xa or 10a) adj2 inhibitor*)).ti,ab.

24 ('ACOs' or 'ACOD' or 'NACO' or 'NOACS)).ti, ab.

25 ((new adj2 anticoagula®) or (direct adj2 anticoagula®) or (‘vitamin K' adj2
antagonist)).ti,ab.

26 (APIXABAN or EDOXABAN or Dabigatran or Rivaroxaban).af.

27 21o0r22or23 or24 or25or 26

28 20and 27

29 limit 28 to yr="2013 -Current"

30 limit 29 to (clinical trial, all or meta analysis or randomized controlled trial or systematic
reviews or comparative study or observational study)

31 limit 30 to (english or french or italian or portuguese or spanish)

o N ook WN
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EMBASE

Session Results:

#1. 'cerebrovascular accident'/exp OR 'brain ischemia'/exp OR 'brain infarction'/de
OR 'brain stem infarction'/de OR 'cerebral artery disease'/exp

#2. 'stroke patient'/exp

#3. stroke*:ti,ab OR ictus:ti,ab OR cva:ti,ab OR tia:ti,ab OR apoplex*:ti,ab

#4. ((brain$ OR cerebr* OR cerebell* OR intracerebral OR intracran* OR cardiovas?®)
NEAR/3 (accident* OR attack* OR infarct* OR ischaemic* OR ischemic*)):ti,ab

#5. ((cerebro NEAR/1 vasc™):ti,ab) OR ((brain NEAR/2 vasc®):ti,ab)

#6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7. ((after OR follow* OR post OR later OR next) NEAR/4 (stroke* OR tia OR cva OR
ischemic* OR ischaemic* OR infarct* OR cerebrovasc* OR attack®)):ti,ab

#8. ((recurren™ OR previ* OR histor* OR suffer’) NEAR/2 (stroke* OR tia OR cva OR
ischemic* OR ischaemic* OR infarct* OR cerebrovasc* OR attack®)):ti,ab

#9. ((patient* OR surviv) NEAR/2 (stroke* OR tia OR cva OR ischemic* OR ischaemic*
OR infarct* OR cerebrovasc* OR attack®)):ti,ab

#10. #7 OR #8 OR #9

#11. #6 AND #10

#12. #2 OR #11

#13. 'atrial fibrillation'/exp

#14. ((atrial OR auricular) NEAR/2 fibrillat*):ti,ab

#15. #13 OR #14

#16. #12 AND #15

#17. 'secondary prevention'/exp

#18. ((stroke* OR ictus OR cva OR tia) NEAR/5 (prevent* OR care* OR manag®)):ti,ab

#19. (secondar* NEAR/2 (prevent* OR care* OR manag?)):ti,ab

#20. ((recurren” OR previ* OR histor* OR suffer* OR surviv*) NEAR/2 (prevent” OR
care* OR manag?)):ti,ab

#21. #17 OR #18 OR #19 OR #20

#22. #16 AND #21

#23. 'anticoagulant agent'/exp OR 'antithrombocytic agent'/exp OR 'blood clotting
factor 10a inhibitor'/exp

#24. ((anticoagula* NEAR/3 (agent* OR drug®)):ti,ab) OR anticoagulan™:ti,ab OR
((thrombin NEAR/2 inhibitor*):ti,ab)

#25. ((direct NEAR/2 antithrombin®):ti,ab) OR (((factor NEAR/2 (xa OR 10a)):ti,ab) AND
inhibitor*:ti,ab)

#26. acos:ti,ab OR acod:ti,ab OR naco:ti,ab OR noacs:ti,ab

#27. ((new NEAR/2 anticoagula®):ti,ab) OR ((direct NEAR/2 anticoagula®):ti,ab) OR
(('vitamin k' NEAR/2 antagonist):ti,ab)

#28. 'apixaban' OR 'edoxaban' OR 'dabigatran’ OR 'rivaroxaban'

#29. #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28

#30. #22 AND #29

#31. #30 AND [embase)/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#32. #30 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND 2018:py

#33. #30 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND 2018:py AND
(lenglish}/lim OR [french)/lim OR [italian])/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim)

#34. #30 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND 2018:py AND
(lenglish}/lim OR [french)/lim OR [italian])/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim)
AND ([conference abstract])/lim OR [conference paper]/lim OR [conference
review]/lim OR [letter]/lim) trial (topic)'/de OR 'systematic review'/de)

#35. #30 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND 2018:py AND
(lenglish}/lim OR [french)/lim OR [italian])/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim)
NOT ([conference abstract])/lim OR [conference paper]/lim OR [conference
review]/lim OR [letter]/lim)

#36. #35 AND (‘clinical trial'/de OR 'clinical trial (topic)'/de OR 'cohort analysis'/de OR
‘comparative effectiveness'/de OR 'comparative study'/de OR 'controlled
study'/de OR 'evidence based practice'/de OR 'meta analysis'/de OR 'meta
analysis (topic)'/de OR 'observational study'/de OR 'practice guideline'/de OR
‘randomized controlled trial'/de OR 'randomized controlled
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WOS

#1 TS= (stroke or ictus or CVA or TIA or apoplex®) (5 octubre 2018). Bases de
datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios. Idioma de busqueda=Auto

#2 TS=((brain* or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran* or cerebrovasc®)
NEAR (accident* or attack* or infarct* or ischaemic* or ischemic®))

#3 TS=((cerebr* NEAR vasc*) OR (brain NEAR vasc®))

#4 #3 OR#2 OR #1

#5 TS=((after or follow* or post or later or next) NEAR (stroke* or TIA or CVA or
ischemic* or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or attack®))

#6 TS=((recurren* or previ* or histor* or suffer’) NEAR (stroke* or TIA or CVA or
ischemic* or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or attack®))

#7 TS=((surviv* or patient) NEAR (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic*
or infarct* or cerebrovasc* or attack®))

#8 #7 OR#6 OR #5

#9 #8AND#4

# 10 TS=((atrial OR auricular) NEAR fibrillat*)

#11 #10 AND #9

# 12 TS= (secondar* NEAR prevent®)

# 13 TS=((prevent” or care* or manag*) NEAR (stroke* or ictus or CVA or TIA))

# 14 TS=(((recurren™ or previ* or histor* or suffer* or surviv*) NEAR (stroke™ or ictus or
TIA or CVA)) AND (therap* or treatment®))

#15 #14 OR #13 OR #12

#16 #15 AND #11

# 17 TS=((anticoagula® NEAR (agent* or drug®)) or anticoagulan* or (thrombin NEAR
Inhibitor*))

# 18 TS=((direct NEAR antithrombin*) or (factor NEAR (Xa or 10a) NEAR inhibitor))

#19 TS= ((new NEAR anticoagula®) or (direct NEAR anticoagula®) or (‘vitamin K'
NEAR antagonist))

#20 TS=('ACOs' or 'ACOD' or 'NACO' or 'NOACS')

#21 TS=(APIXABAN or EDOXABAN or Dabigatran or Rivaroxaban)

#22 #21 OR #20 OR #19 OR #18 OR #17

#23 #22 AND #16

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de

tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#24 #22 AND #16

Refinado por: [excluyendo] Bases de datos: ( MEDLINE)

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de

tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#25 #22 AND #16

Refinado por: [excluyendo] Bases de datos: ( MEDLINE) AND ANOS DE

PUBLICACION: (2018)

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de

tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#26 #22 AND #16

Refinado por: [excluyendo] Bases de datos: (MEDLINE) AND ANOS DE

PUBLICACION: (2018) AND [excluyendo] TIPOS DE DOCUMENTOS: ( MEETING OR

ABSTRACT)

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de

tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#27 #22 AND #16

Refinado por: [excluyendo] Bases de datos: (MEDLINE) AND ANOS DE

PUBLICACION: (2018) AND [excluyendo] TIPOS DE DOCUMENTOS: (MEETING OR

ABSTRACT) AND [excluyendo] IDIOMAS: (GERMAN OR KOREAN OR RUSSIAN)

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de

tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto
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COCHRANE

Date Run: 02/04/18
Description:

ID
#1
#2
#3
#4
#5

#6

#7
#8
#9

#10

#11

#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20

#21
#22
#23
#24
#25
#26

#27
#28
#29

#30
#31
#32
#33

Search Hits

MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees

MeSH descriptor: [Brain Ischemia] explode all trees

MeSH descriptor: [Brain Infarction] explode all trees

MeSH descriptor: [Cerebral Infarction] explode all trees

stroke or ictus or CVA or TIA or apoplex:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

((brain or cerebr or cerebell or intracerebral or intracran or cerebrovasc) and
(accident or attack or infarct or ischaemic or ischemic)):ti,ab,kw

((cerebro and vasc) or (brain and vasc)):ti,ab,kw

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7

((after or follow or post or later or "next") and (stroke or TIA or CVA or ischemic
or ischaemic or infarct or cerebrovasc or attack)):ti,ab,kw

((recurren or previ or histor or suffer) and (stroke or TIA or CVA or ischemic or
ischaemic or infarct or cerebrovasc or attack)):ti,ab,kw

((surviv or patient) and (stroke or TIA or CVA or ischemic or ischaemic or infarct
or cerebrovasc or attack)):ti,ab,kw

#9 or #10 or #11

MeSH descriptor: [Atrial Fibrillation] explode all trees

((atrial or auricular) and fibrillation):ti,ab,kw

#13 or #14

#8 and #12 and #15

MeSH descriptor: [Secondary Prevention] explode all trees

((stroke or ictus or CVA or TIA) and (prevent or care or manag)):ti,ab,kw
(secondar and (prevent or care or manag)):ti,ab,kw

(((recurren or previ or histor or suffer or surviv) and (stroke or ictus or TIA or
CVA)) and (therap or treatment)):ti,ab,kw

#17 or #18 or #19 or #20

#16 and #21

MeSH descriptor: [Anticoagulants] explode all trees

MeSH descriptor: [Platelet Aggregation Inhibitors] explode all trees

MeSH descriptor: [Factor Xa Inhibitors] explode all trees

((anticoagula and (agent or drug)) or anticoagula or (thrombin and
Inhibitor)):ti,ab,kw

((direct and antithrombin) or (factor and (Xa or 10a) and inhibitor)):ti,ab,kw
("ACOs" or "ACOD" or "NACO" or "NOACS"):ti,ab,kw

((new and anticoagula) or (direct and anticoagula) or ("vitamin K" and
antagonist)):ti,ab,kw

(antithrombotic and (treatment or therap)):ti,ab,kw

(APIXABAN or EDOXABAN or Dabigatran or Rivaroxaban):ti,ab,kw

#23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31

#22 and #32 Publication Year from 2013 to 2018

CLINICAL
TRIALS

Se realiz6é una busqueda manual en la base de datos Clinical trials. Se buscaron
todos los estudios que incluyeran como enfermedad la fibrilacidn auricular para cada
uno de los farmacos anticoagulantes directos (dabigatran, apixaban, rivaroxaban y
edoxaban). Se seleccionaron los ensayos que mostraran resultados, realizados en
pacientes adultos o ancianos

26

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Literatura Cualitativa

Base de datos

Estrategia de bisqueda

Portal Regional de la BVS:
Information y Conocimiento para la
Salud: IBECS, LILACS CUMED, SeC.
Est. Saude SP, MedCarib, BDENF-
Enfermeria javascript:remove_filter
(‘'db_bdenf")

(tw:(Stroke OR ACV or CVA or tia or ictus)) AND
(tw:(("SECONDARIES" or "SECONDARY" or "SECUNDARIA") and
("PREVENTATION" or "PREVENTATIVE" or "PREVENCION") or
("PREVENCION SECUNDARIA" or "PREVENCION SECUNDARIA/" or
"SECONDARY PREVENTION" or "SECONDARY PREVENTION/")))
Anos: 2015, 2013, 2014, 2016, 2017, 2018

Joana Bridge Institute
http://es.connect.jbiconnectplus.org/
Search.aspx

(05/10/2018)

stroke OR (cerebro or brain and (vasc*)) OR ischemi* or infarct” in
Title, Abstract or Keywords & (atrial or auricular) AND fibrillation*
in Title, Abstract or Keywords & secondary prevention in Title,
Abstract or Keywords & ACO OR anticoagula® or antithrombin*
OR apixaban or edoxaban or dabigatran or rivaroxaban in Title,
Abstract or Keywords

CUIDEN

(05/10/2018)
Palabras clave: ("Ictus") AND ("Prevencioén secundaria”)

CINHAL

S (T1 (stroke* or ictus or cva or TIA or apoplex®)) OR AB (
stroke* or ictus or cva or TIA or apoplex®) OR SU ( stroke*

or ictus or cva or TIA or apoplex®)

S2 | Tl((brain# or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran™ or
cerebrovasc®) N3 (accident” or attack® or infarct* or ischaemic*
or ischemic®)) OR AB ((brain# or cerebr* or cerebell* or
intracerebral or intracran* or cerebrovasc®) N3 (accident* or
attack® or infarct* or ischaemic* or ischemic*)) OR SU ((brain# or
cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran® or erebrovasc®)

N3 (accident” or attack™ or infarct” or ischaemic* or ischemic*))

S3 | Tl ((cerebro N2 vasc®) or (brain N2 vasc*)) OR AB ((cerebro
N2 vasc®) or (brain N2 vasc*)) OR SU ((cerebro N2 vasc*) or

(brain N2 vasc®))

S4 | S10ORS2OR S3

S5 | Tl ((after or follow* or post or later or next) N4 (stroke* or TIA
or CVA or ischemic* or ischaemic* OR infarct” or cerebrovasc*
or attack™)) OR AB ((after or follow* or post or later or next) N4
(stroke™ OR TIA or CVA or ischemic* or ischaemic™ or infarct*
or cerebrovasc* or attack*)) OR SU ((after or follow* or post or
later or next) N4 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or

ischaemic™ or infarct* or cerebrovasc™ or attack®))

S6 | Tl ((recurren* or previ* or histor* or suffer* or surviv* or patient)
2 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic* or infarct*
or cerebrovasc* or tack®)) OR AB ((recurren™ or previ* or histor*
or suffer* or surviv* or patient”) N2 (stroke* or TIA or CVA or
ischemic™ or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or attack®))
OR SU ((recurren* or previ* or histor* or suffer* or surviv* or
patient®) N2 (stroke™* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemicor
infarct” or cerebrovasc* or attack®))

S7 | S50R S6

S8 | S4 AND S7

S9 | (MH "Stroke Patients")

S10 | S8 OR S9

GPC MATERIAL METODOLOGICO SOBRE PREVENCION SECUNDARIA DE ICTUS

27



CINHAL

S11

(MH "Heart septum") OR Tl ((foramen N2 ovale) OR pfo) OR
AB ((foramen N2 ovale) OR pfo) OR SU ((foramen N2 ovale)
OR pfo)

S12

S10 AND S11

513

Tl ((secondar*) N2 (prevent* or care* or manag*)) OR AB
((secondar*) N2 (prevent* or care* or manag®)) OR SU
((secondar*) N2 (prevent* or care* or manag®))

S14

TI ((stroke* or ictus or cva or TIA or apoplex*) N2 (prevent*
or care* or manag®)) OR AB ((stroke* or ictus or cva or TIA
or apoplex®) N2 (prevent* or care* or manag*)) OR SU
((stroke™ or ictus or cva or TIA or apoplex*) N2 (prevent* or
care* or manag?®))

515

Tl (((stroke™ or ictus or cva or TIA or apoplex®) N2 (recurren* or
previ* or histor* or suffer*)) AND (treatment* or therap™)) OR AB
(((stroke* or ictus or cva or TIA or apoplex®) N2 (recurren* or
previ* or histor* or suffer*)) AND (treatment™ or therap*)) OR SU
(((stroke* or ictus or cva or TIA or apoplex®) N2 (recurren* or
previ* or histor* or suffer*)) AND (treatment™ or therap®))

516

S13 OR S14 OR S15

S17

S12 AND S16

518

Tl (APIXABAN or EDOXABAN or Dabigatran or Rivaroxaban)
OR AB (APIXABAN or EDOXABAN or Dabigatran or
Rivaroxaban) OR SU (APIXABAN or EDOXABAN or
Dabigatran or Rivaroxaban)

S19

S17 AND S18

S20

S17 AND S18
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Otros: Guias de Practica Clinica

Base de datos

Estrategia de bisqueda

MEDLINE

Database: Ovid MEDLINE(R) without Revisions <1996 to January Week 5 2018>, Ovid
MEDLINE(R) Epub Ahead of Print <February 08, 2018>, Ovid MEDLINE(R) In-Process
& Other Non-Indexed Citations <February 08, 2018>

1
2

10

11
12
13
14
15
16
17
18

19
20
21
22
23

stroke/ or stroke,lacunar/

brain ischemia/ or brain infarction/ or brain stem infarctions/ or cerebral infarction/ or
infarction, middle cerebral artery/ or infarction, posterior cerebral artery/ or hypoxia-
ischemia, brain/ or ischemic attack, transient/ or infarction, anterior cerebral artery/
(stroke* or ictus or CVA or TIA or apoplex®).ti,ab.

((brain? or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran* or cerebrovasc*) adj3
(accident™ or attack® or infarct” or ischaemic* or ischemic™)).ti,ab.

((cerebro adj vasc*) or (brain adj2 vasc)).ti,ab.

1or2or3or4orb

(surviv* and (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc*
or attack®).ti,ab.

(recurren* adj2 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic* or infarct* or
cerebrovasc* or attack®).ti,ab.

((after or follow* or post or later or next) adj4 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or
ischaemic™ or infarct* or cerebrovasc* or attack®)).ti,ab.

((suffer* or with) adj2 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic* or infarct* or
cerebrovasc?).ti,ab.

7or8or9or10(

6and 11

preventive health services/ or secondary prevention/ (25349)

(prevent* or care” or manag®).ti,ab.

pc.fs. (828736)

13 or 14 or 15 (3036506)

12 and 16 (26625)

exp guideline/ or Health Planning Guidelines/ or consensus/ or exp consensus
development conference/ or exp Guidelines as Topic/ (171074)

(GUIDELINE or PRACTICE-GUIDELINE or Consensus-Development-Conference).pt.
(rand method or rand near method or modified delphi or (guideline? or consensus)).ti.
18 or 19 or 20 (192530)

17 and 21 (852)

limit 22 to yr="2012 -Current" (360)
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Evidencia

Perfiles de evidencia o tablas de resultados de la pregunta clinican ° 1

Estas tablas de resultados o perfiles de evidencia fueron facilitados al GEG como la sintesis de los resultados obtenidos del anélisis de la
evidencia localizada. Esta sintesis se facilité al GEG antes de la elaboracion de las recomendaciones. A continuacion se detallan los
resultados de las 5 subpreguntas en las que se dividi6 la pregunta clinica n.° 1.

Pregunta clinica n.° 1

e En pacientes con fibrilacién auricular no valvular y antecedentes de un episodio de ictus isquémico o ataque isquémico transitorio,
(el tratamiento antitrombdtico (anticoagulante/antiagregante plaquetario) reduce el riesgo de nuevos episodios?

Esta pregunta se dividi6 en cinco subpreguntas.

Subpregunta 1. 1.  En pacientes con fibrilacién auricular en prevencion secundaria de ictus ;podria utilizarse apixaban 5 mg 2 veces al dia?
Subpregunta 1. 2.  En pacientes con fibrilacion auricular en prevencion secundaria de ictus ;podria utilizarse dabigatran 110 mg 2 veces al dia?
Subpregunta 1. 3.  En pacientes con fibrilacion auricular en prevencion secundaria de ictus ;podria utilizarse dabigatran 150 mg 2 veces al dia?
Subpregunta 1.4.  En pacientes con fibrilacién auricular en prevencion secundaria de ictus ;podria utilizarse edoxabdn 60 mg una vez al dia?

Subpregunta 1. 5.  ;Podria utilizarse rivaroxaban 15-20 mg /24 horas vs. warfarina (INR 2,5; rango 2, 0-3,0) para prevencién secundaria de ictus
en pacientes con fibrilacién auricular no valvular?
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Subpregunta 1. 1. APIXABAN vs. WARFARINA para prevencion secundaria de ictus en pacientes con fibrilacion auricular no valvular

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto
N.° de Disefio Riesgo | | cistencia | E¥ideNCia | | e Otras AP?‘QBAN WARFARINA | Relativo | Absoluto Certeza | Importancia
estudios de estudio | de sesgo indirecta P consideraciones 9 (INR 2,0-3,0) | (95 % IC) (95 % IC)
2 veces al dia
Mortalidad por cualquier causa (seguimiento: media 1,8 afos)?
HRO. 89 9 menos
Ensayos . . o . de . ¢ 129/1694 150/1742 i por 1000 DOOO '
. ' N 7 RITI
1 aleatorios Serio No es serio Serio Serio ihgune (7,6 %) (8,6 %) (a 102)a (de25menosa | MUY BAJA CRITICO
’ 10 mas)
Nuevo ictus (seguimiento: media 1,8 afios)®"
HR 0.71 16 menos
Ensayos S . o - . ¢ 69/1694 99/1742 ! por 1000 DOOO .
RITI
1 aleatorios Serio No es serio Serio Serio' Ninguno @1 %) 6.7 %) ((()),59%3 )a (de 27 menos MUY BAJA CRITICO
’ a1 menos)
Hemorragia grave (seguimiento: media 1.8 afios)
HR 0.73 16 menos
Ensayos . b . L. . ) ¢ 77/1694 106 /1742 ’ por 1000 DOOO "
RITI
1 aleatorios Serio No es serio Serio Serio Ninguno 4.5 %) 6.1%) ((()),5958 )a (de 27 menos | MUY BAJA CRITICO
’ a 1 menos)
Nuevo AIT (seguimiento: media 90 dias)
Todos los posibles
factores de
Estudios N . - m :n confusion 3/380 no 000 i
. RITI
! observacionales Serio No es serio Serio Serio residuales podrian (0,8 %) 00 estimable MUY BAJA CRITICO
reducir el efecto
demostradof
Embolismo sistémico (seguimiento: media 90 dias)
Todos los posibles
factores de
Estudios - : - m - confusion 3/380 no eOO0 .
. RITI
! observacionales Serio No es serio Serio Serio residuales podrian (0,8 %) 00 estimable MUY BAJA CRITICO
reducir el efecto
demostrado
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Subpregunta 1. 1. APIXABAN vs. WARFARINA para prevencion secundaria de ictus en pacientes con fibrilacion auricular no valvular

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto
N.cde Disefio Riesgo || istencia | EVIdeNCia | | o Otras APg‘QBAN WARFARINA | Relativo Absoluto Certeza | Importancia
estudios de estudio | de sesgo indirecta P consideraciones 2 veces gl dia (INR 2,0-3,0) | (95 % IC) (95 % IC)

Mortalidad por ictus - no medido

2 R N N NS S ES N BN BN R N ..
Mortalidad de causa vascular - no medido

] ) ) ] ] A - ; ; - - - | crmoo
Infarto agudo de miocardio - no medido

[ - [ - - [ - - [ - [ [ - - - ] - o

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razén de riesgos instantaneos

Explicaciones

a. En un estudio observacional con serio riesgo de sesgo se hallaron 9 eventos en 390 pacientes

b. Analisis de subgrupo de un ensayo pivotal; sesgo de desgaste por pérdidas del 22 % en el grupo de intervencién y 26 % en el grupo control

c. Evidencia indirecta relacionada con la poblacion (se incluyeron pacientes de 4 regiones geograficas —América del norte, latinoamérica, Europa y Asia-pacifico- en los que los
sistemas de salud presentan diferencias en los estandares asistenciales, sin que desagreguen los datos considerando este aspecto, o indiquen la proporcién de los mismos,
presentando datos procedentes de un centro de China cuestionados por la FDA); el periodo de seguimiento fue corto para la evaluacién habitual de los pacientes.

d. EI'IC del efecto absoluto incluye importantes beneficios y riesgos

e. Escaso numero de eventos: 129 eventos en el grupo de apixaban y 150 eventos en el grupo de warfarina

f.  Numero de estudios insuficiente para valorar el sesgo de publicaciéon

g. Solo incluye a los pacientes con ictus isquémico

h. En un estudio observacional con serio riesgo de sesgo se hallaron 10 eventos en 390 pacientes

i. Escaso numero de eventos: 69 eventos en el grupo de apixaban y 99 eventos en el grupo de warfarina

j-  Enun estudio observacional se hallaron 5 eventos en 380 pacientes

k. Escaso numero de eventos: 77 eventos en el grupo de apixaban y 106 eventos en el grupo de warfarina

I.  Sesgo de confusién (no se especifica el tratamiento de comorbilidades y no se reflejan las interacciones con otros farmacos); dudoso sesgo de seleccion y de memoria (seguimiento
telefénico o cara a cara)

m. Evidencia indirecta relacionada con la poblacién (se incluyeron pacientes de 35 unidades de ictus de Europa, Estados Unidos y Asia, con sistemas sanitarios de estandares diferentes
sin especificar los datos desagregados) y con la ausencia de comparador

n. Escaso numero de eventos: 3 eventos en 380 pacientes que tomaron apixaban
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Subpregunta 1. 2. DABIGATRAN 110 mg/12 horas vs. WARFARINA para prevencion secundaria de ictus en pacientes con fibrilacion auricular no valvular

Evaluacién de la evidencia N.° de pacientes Efecto
N.° de Diseiio Riesgo Inconsistenci Evidencia Imprecision Otras DABIGATRAN | WARFARINA Relativo Absoluto Certeza | Importancia
estudios | de estudio | de sesgo CONSIStencia | i directa Precision | onsideraciones 110 mg/12 horas| (INR 2,0-3,0) (95 % IC) (95 % 1C)
Nuevo ictus (seguimiento: media 2 anos)
5 menos
Ensayos s . b - ed . o 53/1195 59/1195 RR 0,90 por 1000 ®OCO .
1 aleatorios Serio No es serio Serio Muy serio Ninguno 4,4 %) (4,9 %) (0,63 a 1,29) | (de 18 menos QAAU; CRITICO
a 14 mas) J
Mortalidad por cualquier causa (seguimiento: media 2 afos)
25 menos
Ensayos . . - . o 77 /1195 107/1195 | RRO72 | portooo | POOO ,
1 aleatorios Serio No es serio Serio Serio Ninguno 6,4 %) 9,0 %) (0,54 a 0,95) | (de 41 menos MUY CRITICO
a 4 menos) BAJA
Mortalidad de causa vascular (seguimiento: media 2 afhos)
21 menos
Ensayos s . b . . o 45/1195 70/1195 RR 0,64 por 1000 OO0 .
1 aleatorios Serio No es serio Serio Serio Ninguno (3,8 %) (5,9 %) (0,45 a 0,93) | (de 32 menos MUY CRITICO
a 4 menos) BAJA
Hemorragia grave (seguimiento: media 2 afhos)
27 menos
Ensayos s . b . . o 65/1195 97 /1195 RR 0,67 por 1000 OO0 .
1 aleatorios Serio No es serio Serio Serio Ninguno (5,4 %) 8,1 %) (0,49 a 0,91) | (de 41 menos MUY CRITICO
a 7 menos) BAJA
Infarto agudo de miocardio (seguimiento: media 2 afnos)
3 mas
Ensayos - . - o . 18/1195 15/1195 | RR1,20 | por1000 | POCO ,
1 aleatorios Serio No es serio Serio Muy serio Ninguno (1,5 %) (1,3 %) (0,61 a2,37) | (de 5 menos MUY CRITICO
a 17 mas) BAJA

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Analisis de subgrupo de un ensayo pivotal de no inferioridad

b. Evidencia indirecta relacionada con la poblacién (se incluyeron pacientes de 6 regiones geograficas -América del norte, Sudamérica, Europa occidental, Europa central, Asia del sur y Asia
oriental- en las que los sistemas de salud presentan diferencias en los estandares asistenciales, sin que se desagreguen los datos considerando este aspecto, o indiquen la proporcién de los
mismos); evidencia indirecta relacionada con la intervencioén, ya que se permitié el uso de quinidina hasta que fue modificado el protocolo a los dos afios de inicio del ensayo por sospecha
de interaccién; el periodo de seguimiento fue corto para la evaluacién habitual de los pacientes con la enfermedad de interés

c. Tamafo de la muestra insuficiente, escaso nimero de eventos

. El'IC del efecto relativo y absoluto incluye el efecto nulo con beneficios y riesgos importantes

e. Numero de estudios insuficiente para evaluar el sesgo de publicacién

o
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Subpregunta 1. 3. DABIGATRAN 150 mg/12 horas vs. WARFARINA (INR 2,0-3,0) para prevencion secundaria de ictus en pacientes con fibrilacién auricular no valvular

Evaluacion de la evidencia N.° de pacientes Efecto
N. de Disefio Riesgo || o eistencia | EVideNCia| | ién Otras DABIGATRAN | WARFARINA | Relativo Absoluto | Certeza | Importancia
estudios | de estudio |de sesgo indirecta P consideraciones |150 mg/12 horas| (INR 2,0-3,0) (95 % 1C) (95 % 1C)
Nuevo ictus (seguimiento: media 2 afos)®
10 menos
OO0
Ensayos - be No 4 o . g 47 /1233 59/1195 RR 0,79 por 1000 :
1 aleatorios Serio es serio Serio Muy serio Ninguno (3,8 %) (4,9 %) (0,54 a 1,14) |(de 23 menos MUY CRITICO
a 7 mas) BAJA
Mortalidad por cualquier causa (seguimiento: media 2 afos)"
4 menos
OO0
Ensayos - No 4 o . g 108 /1233 107 /1195 RR 0,95 por 1000 .
1 aleatorios Serio es serio Serio Muy serio Ninguno (8,8 %) (9,0 %) (0,73 a 1,24) | (de 24 menos MUY CRITICO
a 21 mas) BAJA
Mortalidad de causa vascular (seguimiento: media 2 afos)
1 menos
OO0
Ensayos - No 4 -t . g 73/1233 70/1195 RR 0,98 por 1000 .
1 aleatorios Serio es serio Serio Muy serio Ninguno 5,9 %) (5,9 %) (0,70 a 1,36) | (de 18 menos MUY CRITICO
a 21 mas) BAJA
Hemorragia grave (seguimiento: media 2 afos)
1 menos
DOOO
Ensayos - be No . g - ef . g 102 /1233 97 /1195 RR 1,01 por 1000 "
1 aleatorios Serio es serio Serio Muy serio Ninguno (8,3 %) (8,1 %) (0,77 a 1,34) | (de 19 menos QAAL{J; CRITICO
a 28 mas)
Infarto agudo de miocardio (seguimiento: media 2 afnos)
7 mas
DOOO
Ensayos - be No . g - efk . g 25/1233 15/1195 RR 1,57 por 1000 "
1 aleatorios Serio es serio Serio Muy serio Ninguno (2,0 %) (1,3 %) (0,83 22,99) | (de 2 menos MUY CRITICO
a 25 mas) BAJA
Nuevo AIT (seguimiento: media 90 dias)
Todos los posibles
1 Estudios Serio' No No Muy serio" factq:;es (Ije Con(IU,SIon 2/ 381 No 69|\? 8@ CRITICO
observacionales es serio es serio™ Y residuales podrian (0,5 %) estimable
reducir el efecto BAJA
demostrado?
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Subpregunta 1. 3. DABIGATRAN 150 mg/12 horas vs. WARFARINA (INR 2,0-3,0) para prevencion secundaria de ictus en pacientes con fibrilacién auricular no valvular

Evaluacion de la evidencia N.° de pacientes Efecto
N.°de Disefio Riesgo || o eistencia | EVideNCia| | ién Otras DABIGATRAN | WARFARINA Relativo Absoluto Certeza | Importancia
estudios | de estudio |de sesgo indirecta P consideraciones |150 mg/12 horas| (INR 2,0-3,0) (95 % 1C) (95 % 1C)
Embolismo sistémico (seguimiento: media 90 dias)
Todos los posibles
' factores de confusion SOO0O
Estudios . No No . 0/ 381 No "
1 . Serio' ) ) Muy serioP | residuales podrian 0 . MUY CRITICO
m t |
observacionales| es serio es serio reducir el efecto (0,0 %) estimable BAJA
demostrado?

Mortalidad por ictus - no medido

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a.

b
c.
d

i

En un estudio observacional con serio riesgo de sesgo se hallaron 5 eventos en 381 pacientes

. Sesgo alto de realizacion (ausencia de enmascaramiento de los pacientes e investigadores)

Analisis de subgrupo de un ensayo pivotal de no inferioridad

. Evidencia indirecta relacionada con la poblacion (se incluyeron pacientes de 6 regiones geograficas -América del norte, Sudamérica, Europa occidental, Europa central, Asia del sur
y Asia oriental- en las que los sistemas de salud presentan diferencias en los estandares asistenciales, sin que se desagreguen los datos considerando este aspecto, o indiquen la
proporcién de los mismos); evidencia indirecta relacionada con la intervencién, ya que se permitié el uso de quinidina hasta que fue modificado el protocolo a los dos afios de inicio
del ensayo por sospecha de interaccion; el periodo de seguimiento fue corto para la evaluacion habitual de los pacientes con la enfermedad de interés

El IC del efecto absoluto incluye importantes beneficios y riesgos

El IC del efecto relativo incluye el efecto nulo con beneficios y riesgos importantes

. Numero de estudios insuficiente para evaluar el sesgo de publicacion

En un estudio observacional con serio riesgo de sesgo se hallaron 7 eventos en 381 pacientes

El IC del efecto relativo incluye el valor nulo con beneficios y riesgos superiores al 25 %

En un estudio observacional con serio riesgo de sesgo no se hallé ningln evento de hemorragia grave en 381 pacientes

Escaso numero de eventos: 25 eventos en el grupo de dabigatran y 25 en el grupo de warfarina

Dudoso riesgo de sesgo debido a la medida de la intervencion, alto riesgo de sesgo debido a la medida de los resultados (posible sesgo de memoria por seguimiento telefénico o
cara a cara)

m. Se incluyeron pacientes de 35 unidades de ictus de Europa, Estados Unidos y Asia, con diferentes estandares asistenciales, sin especificar los datos desagregados) y con ausencia

de comparador
Escaso numero de eventos: 2 eventos en 381 pacientes que tomaron dabigatran
. Se ha inhabilitado el célculo automatico del efecto absoluto por no disponer de grupo comparador

p. Escaso nimero de eventos: no se registrd ningin embolismo sistémico en 381 pacientes
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Subpregunta 1. 4. Tratamiento con EDOXABAN 60 mgr/24horas vs. WARFARINA (INR 2,0-3,0) en la prevencién secundaria de ictus en pacientes mayores
de 18 anos con diagndstico de fibrilacion auricular no valvular

Evaluacion de la evidencia N.° de pacientes Efecto
N.° de Disefio | Riesgo | == . rcia|EVidencia| oo Otras EDOXABAN | WARFARINA | Relativo Absoluto | Certeza | Importancia
estudios | de estudio | de sesgo indirecta P consideraciones | 60 mg/24horas | (INR 2,0-3,0) (95 % 1C) (95 % 1C)
Nuevo ictus (seguimiento: media 2,8 afios)
9 menos
Ensayos . | Noes o o 118/1976 | 136/1991 | HRO086 | poriooo |POCOO )
1 aleatorios? Serio No es serio serio? Muy serio Ninguno (6,0 %) (6,8 %) (0,67 a 1,10) | (de 22 menos MAUX CRITICO
a 7 mas) BAJ
Mortalidad por cualquier causa (seguimiento: media 2,8 afos)
21 menos
Ensayos b . No es . th . g 231/1976 276 /1991 HR 0,84 por 1000 | HHOO :
1 aleatorios? Serio No es serio serio? Serio Ninguno (1,7 %) (13,9 %) (0,71 2 1,00) |(de 38 menos| BAJA CRITICO
a 0 menos)
Mortalidad de causa cardiovascular (seguimiento: media 2,8 afnos)
20 menos
Ensayos . b s No es - th . g 157 /1976 200/ 1991 HR 0,79 por 1000 | PDHOO '
1 aleatorios® Serio No es serio serio® Serio Ninguno (7,9 %) (10,0 %) (0,64 a2 0,97) |(de 35 menos| BAJA CRITICO
a 3 menos)
Mortalidad por ictus (seguimiento: media 2,8 afios)
2 menos
Ensayos b . No es e . g 30/1976 35/1991 HR 0,86 por 1000 ®O00 :
1 aleatorios? Serio No es serio serio® Muy serio Ninguno (1,5 %) (1,8 %) (0,53 a 1,40) | (de 8 menos QAAL\JJYA CRITICO
a 7 mas)
Hemorragia grave (seguimiento: media 2,8 afnos)
13 mas
Ensayos . | Noes o N 138/1976 | 167/1991 | HRO084 | poriooo |POCOO )
1 aleatorios® Serio No es serio serio® Muy serio Ninguno (7,0 %) (8,4 %) (0,67 a 1,06) | (de 27 menos MUY CRITICO
a 5 mas) BAJA

IC: Intervalo de confianza; HR: Razén de riesgos instantaneos

Explicaciones
a. Analisis de subgrupo de un ensayo pivotal. Daiichi Sankyo es la industria farmacéutica responsable de la seguridad y validez cientifica del estudio junto con los investigadores. Los
investigadores sefialaron que no hubo acuerdos contractuales con el patrocinador que pudieran negarles el derecho a examinar los datos de forma independiente o presentar un
manuscrito para su publicacion sin el consentimiento de dicho patrocinador. Al comparar el efecto global del estudio ENGAGE se observan resultados similares lo que sugiere que
aunque se haya perdido el efecto de la aleatorizacién al analizar el subgrupo, se mantiene el efecto de manera comparable, sin embargo el hecho de tratarse de un analisis de
subgrupo no predefinido en el protocolo hace que pueda asociarse a un riesgo de sesgos (sesgo de seleccién). No se realizé andlisis por protocolo por lo que podria existir el riesgo
de sobreestimarse el efecto al eliminar pacientes que no cumplen o violan el protocolo.
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b. Al considerarse un Unico estudio, no se produce inconsistencia entre los resultados

c. La poblacién incluyé pacientes de 5 regiones geograficas —América del norte, latinoamérica, Europa occidental, Europa oriental y Asia-pacifico/sudafrica— sin que desagreguen los
datos considerando este aspecto, sin embargo las caracteristicas basales de la poblacion de estudio recibe una adecuada aleatorizacion por lo que no afectaria a los resultados;
el posible riesgo de sesgo (seleccion) por la pérdida de la aleatorizacion se valora en el apartado riesgo de sesgos. No se muestran resultados de los desenlaces para cada una de
las dosis de edoxaban por lo que la aplicabilidad seria mas baja; el periodo de seguimiento se considera corto para la evaluacién habitual de los pacientes.

d. EI'IC incluye riesgos y beneficios

e. EI'IC del efecto relativo incluye el efecto nulo, con beneficios y dafios superiores al 25 %

f. Se trata de un andlisis de no inferioridad. Preserva el 50% del efecto del tratamiento frente a placebo, no frente al comparador histérico (warfarina/acenocumarol)
g. El numero de eventos obtenidos fue bajo

h. Numero de estudios insuficiente para evaluar el sesgo de publicaciéon

i. Elintervalo de confianza incluye beneficios, el extremo superior del intervalo esta muy préximo a 1, sin embargo no se penaliza al no tocar dicho valor
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Subpregunta 1. 5. RIVAROXABAN 15-20 mg/24 horas comparado con WARFARINA para prevencion secundaria de ictus en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular

Evaluacién de la evidencia N.° de pacientes Efecto
N.° de Disefio | Riesgo || =~ . i rcia |EVdencia| . ... Otras RIVAROXABAN | WARFARINA | Relativo Absoluto | Certeza | Importancia
estudios | de estudio |de sesgo indirecta P consideraciones |15-20 mg/24 horas| (INR 2,0-3,0) (95 % 1C) (95 % 1C)
Mortalidad por cualquier causa (seguimiento: rango 28 dias a 676 dias)?
2 menos
Ensayos b No No es : efg . h 288 /3855 294 /3808 RR 0,97 por 1000 | HOO .
2 aleatorios Serio es serio® serio® Serio Ninguno (7,5 %) (7,7 %) (0,832 1,13) |(de 13 menos| BAJA CRITICO
a 10 mas)
Mortalidad por cualquier causa (seguimiento: rango 90 dias a 918 dias)
Todos los posibles
Estudios Mu No factores de En 2180 pacientes se detectaron 115 eventos, presentando | OO0 )
3 b onal serio}‘fjv" es serio® Serio' Muy serio™ |confusidn residuales| un riesgo de mortalidad de 5,3 % en pacientes tratados con MUY CRITICO
observacionales podrian reducir el rivaroxaban BAJA
efecto demostrado”
Mortalidad de causa vascular (seguimiento: media 676 dias)
1 menos
Ensayos - No No es - g . h 192 /3754 194 /3714 HR 0,98 por 1000 | HOO .
! aleatorios Serio es serio® serio® Serio Ninguno (5,1 %) (5,2 %) (0,81 a1,19) |(de 10 menos| BAJA CRITICO
a 10 mas)
Mortalidad por ictus (seguimiento: media 676 dias)
0 menos
Ensayos n No No es  q . h 46 /3754 47 /3714 HR 0,98 por 1000 | HHOO ;
! aleatorios Serio es serio® serioP Serio Ninguno (1,2 %) (1,3 %) (0,80 a2 1,19) | (de 3 menos BAJA CRITICO
a 2 mas)
Nuevo ictus (seguimiento: rango 28 dias a 676 dias)"
1 menos
Ensayos b No No es - efg . h 174 / 3855 173 /3808 RR 0,98 por 1000 | HOO .
2 aleatorios Serio es serio® serio® Serio Ninguno (4,5 %) (4,5 %) (0,80 a 1,21) | (de 9 menos BAJA CRITICO
a 10 mas)
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Subpregunta 1. 5. RIVAROXABAN 15-20 mg/24 horas comparado con WARFARINA para prevencion secundaria de ictus en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular

Evaluacion de la evidencia N.° de pacientes Efecto
° ieaf ; ; ; A ; Certeza Importancia
N. d_e Dlseno_ Riesgo Inconsistencia I_Evu!enma Imprecisién _Otras_ RIVAROXABAN | WARFARINA Reloatlvo Abs‘?luto
estudios | de estudio |de sesgo indirecta consideraciones |15-20 mg/24 horas| (INR 2,0-3,0) (95 % 1C) (95 % 1C)
Infarto agudo de miocardio (seguimiento: media 676 dias)
2 mas
Ensayos :n No No es - fos . h 65 /3754 57 /3714 HR 1,13 por 1000 00O .
1 aleatorios Serio es serio® serioP Serio Ninguno (1,7 %) (1,5 %) (0,79 a 1,61) | (de 3 menos QAAL{J; CRITICO
a 9 mas)
Hemorragia grave (seguimiento: rango 28 dias a 676 dias)'
1 menos
OO0
Ensayos . b No . g . . h 172 /3855 173 /3808 RR 0,98 por 1000 :
2 aleatorios Serio es serio® Serio Serio Ninguno (4,5 %) (4,5 %) (0,80 a 1,21) | (de 9 menos MUX CRITICO
a 10 mas) BAJ
Hemorragia leve (seguimiento: rango 720 dias a 918 dias)
Todos los posibles
Estudi factores de En 1804 pacientes se detectaron 129 eventos GO00O )
2 b St _OSI Serio'i* Serio® Muy serio”| Muy serio™ |confusion residuales| hemorragicos leves con un riesgo de 7,1 % en pacientes MUY CRITICO
oservacionales podrian reducir el tratados con rivaroxaban BAJA
efecto demostrado
Embolismo sistémico (seguimiento: media 28 dias )*
Ensayos . No - . o 0/101 0/95 . ) OO0 ,
2 aleatorios Serio es serio® Serio Serio Ninguno (0,0 %) (0,0 %) No estimable MUY CRITICO
BAJA
Nuevo ictus (seguimiento: rango 90 a 918)
Todos los posibles
Estudi Mu No factores de En 2180 pacientes procedentes de 3 estudios 000 )
3 b St _OSI serioﬁ" 65 Serio® Muy serio'| Muy serio™ |confusion residuales| observacionales se hallaron 92 nuevos ictus, obteniendose MUY CRITICO
observacionales podrian reducir el un riesgo de recurrencia de ictus de 4,2 % BAJA
efecto demostrado
Embolismo sistémico (seguimiento: rango 90 a 918)
Todos los posibles
Estudios Mu No factores de En 1971 pacientes se hallaron 4 eventos de embolismo AOOO )
2 b ional sericﬁk os serio® Muy serio'| Muy serio? |confusion residuales| — sistémico con un riesgo de 0,2 % en pacientes tratados MUY CRITICO
observacionales podrian reducir el con rivaroxaban BAJA

efecto demostrado

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; HR: Razén de riesgos instantaneos
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Explicaciones

a.
b.

o

~T@ o

c~+®»SaTO

En 2180 pacientes de estudios observacionales se hallaron 115 eventos de mortalidad

El estudio que aport6 7468 pacientes (Hanckey et al. 2012) es un andlisis de subgrupo de un ECA pivotal de no inferioridad con sesgo de desgaste al presentar pérdidas de pacientes
del 25 % en el grupo de intervenciéon y 24 % en el grupo control. En el estudio se ha realizado el analisis por protocolo y por intencién de tratar. El patrocinador procede de la
industria farmacéutica que financia el andlisis, participa en la elaboracién del manuscrito (2 empleados fueron coautores); el estudio que aportd 195 pacientes (Hong et al. 2017) es
un estudio preliminar de eficacia no enmascarado para los pacientes y médicos aunque el resultado algunos de estos desenlaces (mortalidad, nuevo ictus o hemorragias mayor) se
afectarian poco por esta circunstancia ya que la observacion es muy poco probable que afecte a los resultados

Los efectos en ambos estudios son similares, asi como la intervencién y la definiciéon de los desenlaces

. Un estudio (Hanckey et al. 2012) incluy6 7468 pacientes de 45 paises aunque sin especificar los datos desagregados); el periodo de seguimiento es diferente entre los dos estudios

Hanckey et al. 2012 y Hong et al. 2017 siendo de 676 dias y 28 dias respectivamente. El caso de Hong et al. 2017 es de menos periodo de seguimiento pero también es el estudio
que menos aporta en nimero de pacientes (195)

En el estudio de Hong et al. 2017 se observaron menos de 300 eventos para cada intervencion y variable. En el estudio de Hackey et al. 2012 se observé un margen de no inferioridad de 1,46
El intervalo de confianza incluye riesgos y beneficios

. El intervalo de confianza del efecto relativo presenta una diferencia entre los extremos del intervalo de confianza mayor del 25 %, incluyendo el valor nulo

Numero de estudios insuficiente para valorar el sesgo de publicacion

El estudio realizado por Lasek-Bal et al. 2016, con 209 pacientes en tratamiento con rivaroxaban a 15 mg por dia present6 sesgo por pérdida > 20% (45 pacientes presentaron
interrupcion del tratamiento)

Los estudios observacionales presentaron potenciales factores de confusién residual no controlados por lo que sus resultados podrian estar disminuyendo el efecto demostrado o
incrementando el efecto estudiado. No se identificaron factores que pudieran aumentar la calidad inicial de los estudios como el efecto gran magnitud o gradiente dosis- respuesta.
En general se observé alto riesgo de sesgos debidos principalmente a la descripciéon poco clara de la la seleccién de participantes (Pacciaroni et al. 2017), sesgos posibles en la
medida de los resultados y la intervencién, siendo esto poco relevante en variables como mortalidad por cualquier causa y relevante en variables como hemorragia leve. Se observd
un periodo de seguimiento corto (Pacciaroni et al. 2017 y Lasek-Bal et al. 2016) y posible sesgos debido a la presencia de datos faltantes (Lasek-Bal et al. 2016)

En el estudio de mayor peso, con 1595 pacientes (Uchiyama et al.2019), se desarroll6 la investigacion en una poblacion de Japén por lo que se administré dosis mas bajas que las
recomendadas para la poblacién del SNS (45,8 % presentaron una dosificacion distinta a la identificada en ficha técnica, inferior a 15 mg/dia). Esta circunstancia podria infraestimar
el efecto del tratamiento sobre la variable para la variable mortalidad

. Los estudios observacionales incluidos (Lasek-Bal et al. 2016, Uchuyama et al. 2018 y Paccinaroni et al. 2017) no incluyeron intervalos de confianza ni tamafio 6ptimo de informacion

por lo que no presenta parametros que permitan analizar adecuadamente la precision de los resultados incluidos

El estudio que aport6 7468 pacientes (Hanckey et al. 2012) es un andlisis de subgrupo de un ECA pivotal de no inferioridad con sesgo de desgaste al presentar pérdidas de pacientes
del 25 % en el grupo de intervenciéon y 24 % en el grupo control. En el estudio se ha realizado el analisis por protocolo y por intencién de tratar. El patrocinador procede de la
industria farmacéutica que financia el andlisis, participa en la elaboracién del manuscrito (2 empleados fueron coautores)

. No es valorable al tener un solo estudio
. La medida del desenlace, la intervencién y la poblacién del estudio son similares a las evaluadas
. Escaso numero de eventos, inferior a 200

En 2180 pacientes de estudios observacionales se hallaron 92 eventos de nuevo ictus

Escaso numero de eventos: 65 en el grupo de rivaroxaban y 57 en el grupo de warfarina

En 2180 pacientes de estudios observacionales se hallaron 69 eventos hemorragicos graves

La principal diferencia radica en la forma de medir la presencia de hemorragia leve y la inclusién de la "tendencia a la hemorragia" en un Unico estudio (Uchiyama et al. 2018). Esta
tendencia se incluye con los eventos hemorragicos leves

En el estudio de mayor peso, con 1595 pacientes (Uchiyama et al. 2019), se desarroll6 la investigacién en una poblacién de Japén por lo que se administré dosis mas bajas que las
recomendadas para la poblacién del SNS (45,8 % presentaron una dosificacion distinta a la identificada en ficha técnica, inferior a 15 mg/dia). Se penaliza por esta circunstancia
dado que la presencia de dosis inferior puede afectar a la presencia de hemorragias leves, infraestimando este parametro
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w. En 1971 pacientes de estudios observacionales se hallaron 4 eventos de embolismo sistémico

x. ECA fase 2 (estudio preliminar de eficacia); los pacientes y médicos responsables conocian el tratamiento asignado, se realizé un analisis modificado por intencién de tratar (Hong et al. 2017)

y. Ausencia de eventos en el grupo de rivaroxaban y en el grupo de warfarina

z. Los estudios observacionales incluidos (Uchuyama et al. 2018 y Paccinaroni et al. 2017) no incluyeron intervalos de confianza ni tamafio 6ptimo de informacién por lo que no presenta
parametros que permitan analizar adecuadamente la precision de los resultados incluidos
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Marcos EtD pregunta clinican. ° 1

A continuacién se incluyen las tablas EtD facilitadas al GEG para la elaboracion de las recomendaciones. Las tablas de resultados EtD
con informacion més detallada y perfiles de evidencia elaborados estdn disponibles en www.guiasalud.es. A pesar del interés por parte de
la coordinaciéon metodoldgica de incluir todos los resultados desagregados por género, se incluyé tnicamente la escasa informacion
disponible, situacién que se pone de manifiesto en el apartado de Lineas de investigacion futura con el objetivo de analizar los resultados
por género siempre que sea posible. En general este aspecto no se desarroll6 ni en los resultados de los ensayos clinicos, ni en las series o
los registros localizados. No fue considerado un factor relevante por la mayoria de los miembros del GEG para su desarrollo en la
recomendacion o las lineas de investigacion.

Las tablas de resultados (marcos EtD) se muestran a continuacion.
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Subpregunta 1. 1: Apixaban vs. Warfarina

auricular no valvular?

¢Podria utilizarse APIXABAN 5 mg 2 veces al dia vs. WARFARINA (INR 2,0 - 3,0) para la prevencién secundaria de ictus en pacientes con fibrilacion

POBLACION Pacientes con fibrilaciéon auricular no valvular candidatos a prevencion secundaria de ictus

INTERVENCION APIXABAN 5 mg 2 veces al dia

COMPARACION WARFARINA (INR 2,0 - 3,0)

DESENLACES Nuevo ictus; mortalidad por cualquier causa; mortalidad por ictus; mortalidad de causa vascular; nuevo AIT; embolismo sistémico;

PRINCIPALES hemorragia grave; hemorragia menor de repeticion; infarto de miocardio no mortal, eventos cardiovasculares mayores; tiempo hasta
un nuevo ictus o complicacion grave; reingreso hospitalario por ictus recurrente (isquémico, hemorragico); satisfaccién del paciente;
ABVD; recurrencia vascular; CVRS (estrés, cansancio, ansiedad, dolor y malestar, depresion), tiempo de estancia hospitalaria;
medicacién:comodidad, efectos adversos menores (pauta, administracion, seguimiento y control, malestar digestivo...); reingreso
hospitalario por cualquier causa

ESCENARIO Atencién primaria y hospitalaria

PERSPECTIVA Sistema Nacional de Salud

CONTEXTO

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas frecuente entre la poblacion mundial, con una edad media de las personas afectadas de
75 — 85 afios (Camm et al. 2012). Las personas que padecen FA tienen 5 veces mas riesgo de presentar un ictus isquémico cuando
se compara con el riesgo de la poblacion general

La FA representa un problema global, al afectar al 1 —2 % de la poblacién, siendo la prevalencia en la poblacién espafiola del 8,5 %
entre las personas mayores de 60 afios (Informe de posicionamiento Terapéutico/IPT 2016)

La administracion de anticoagulantes orales es la intervencion que produce una mayor disminucion del riesgo de ictus en los pacientes
con FA. El uso de anticoagulantes orales inhibidores de la vitamina k (AVK) y, en concreto, la warfarina se ha asociado a una reduccion
del riesgo relativo de ictus del 60 — 70 % (Esenwa et al. 2015)

El tratamiento mediante warfarina y acenocumarol aumenta el riesgo de hemorragia por lo que requiere controles periédicos en sangre
del tiempo de protrombina y restricciones relacionadas con alimentos ricos en vitamina k (Van Brabandt et al. 2016). En los Ultimos
afios se han comercializado nuevos farmacos de administracion oral que actian de manera directa sin inhibir la vitamina k
(anticoagulantes orales directos ACOD). Las ventajas potenciales que podrian presentar son: mayor efectividad, seguridad y menor
necesidad de control de coagulaciéon ya que cuando se administran los farmacos ACOD no se realiza monitorizacién de la
anticoagulacion. Como principal desventaja potencial podria considerarse el mayor coste. En la actualidad hay 4 ACOD aprobados
para la prevencion de ictus en pacientes con FA no valvular: dabigatran (inhibidor del factor lla), apixaban, rivaroxaban y edoxaban
(inhibidores del factor Xa)
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Evaluacion

Problema

¢El problema es una prioridad?

Juicio

Evidencia de investigacion (evidencia localizada)

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O 0O O O O o

El problema se considera una prioridad debido a que los
pacientes con FA y antecedentes de ictus presentan un alto
riesgo de recurrencia con una elevada tasa de mortalidad y
morbilidad, que continda siendo elevada en los pacientes en
tratamiento con AVK (Paciaroni et al. 2017)

En Espafia, la enfermedad cerebrovascular ocasion6 en el afio
2018 1 526 340 estancias hospitalarias y 26 420 defunciones
en 2018 (11 435 en hombres y 14 985 en mujeres), con una tasa
de morbilidad hospitalaria de 236 / 100.000 habitantes; la tasa
estandarizada de mortalidad por enfermedad cerebrovascular
en personas de ambos sexos con una edad de 25 y mas afios
fue de 69,32/100.000 (Fuente: Instituto Nacional de
Estadistica, consultado el 07/01/2021)

Efectos deseables

¢ Son significativos los efectos deseables esperables?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o Trivial (Easton et al. 2012, Granger et al. 2011, Paciaroni et al. 2017) | |os efectos deseables incluyeron n = 16 ictus menos por cada 1000
o Pequefio Ver Apéndice 1.1 pacientes tratados con apixaban y 9 fallecimientos menos por cualquier
causa comparando con warfarina
© Moderado El estudio de efectividad no tuvo grupo control por lo que no se calculé
o Grande el efecto absoluto. No se asumié como grupo control el dato del ensayo
o Varia clinico al considerar que el escaso tamafio muestral del estudio
o No lo sé observacional y el escaso nUmero de eventos aportaria una

informacién imprecisa

Un registro sueco (Asberg et al. 2013) publicé datos procedentes del
Stroke Register (Riks-Stroke) desde 2001 hasta 2005, National Patient
Register (NPR) de 1987 al 2005 y del Cause of Death Register para la
fecha de fallecimiento, que incluyo los afios 2001 al 2007 y para las
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causas de muerte de 2001 al 2004. El registro incluy6 informacion de
pacientes con ictus y tratamiento con warfarina. De los 20 442
pacientes con fibrilacién auricular e ictus isquémico (edad media = 79,5
anos), el 31 % (n = 6 399) recibieron warfarina. En estos pacientes se
observé un menor riesgo de mortalidad (0,67 % intervalo de confianza
del 95 %, 0,63-0,71), por lo que los pacientes no tratados con warfarina
tendrian un 33 % mas de sufrir un nuevo ictus que los tratados con
antiplaquetarios. Los autores concluyeron que la terapia con warfarina
en pacientes con fibrilacion auricular e ictus isquémico se asocié con
un menor riesgo de muerte frente a no tratar
En un estudio se analizaron los datos de un registro japonés (Kodani et
al. 2016) que incluyé 7 406 pacientes con FA no valvular y con
2 afos de seguimiento, hasta su fallecimiento o hasta sufrir un ictus. Se
analizaron las tasas y efectos de la warfarina en prevencién primaria y
secundaria en pacientes con ictus y AIT previos. Los resultados
obtenidos en pacientes en tratamiento con warfarina para la prevencion
secundaria de ictus fueron:

e Solo el 62,8 % de los pacientes estuvo en rango terapéutico

e Se observé hemorragia grave en el 3,0 % de los pacientes
En un estudio observacional (Xian et al. 2015) en 1487 pacientes de
EE.UU. que participaron en el programa Get With The Guidelines
(GWTG)-Stroke y vinculados a Medicare (en el contexto del estudio
PROSPER), se realiz6 el seguimiento de pacientes con FA e ictus en
tratamiento con warfarina y se comparé las diferencias entre no tratar
o tratar con warfarina. En los pacientes tratados con warfarina se
observé una mortalidad por cualquier causa de 0,72 con IC del 99 %
entre 0,63 y 0,84 y de ictus recurrente de 0,63 con IC del 99 % entre
0,48y 0,83
Los pacientes al alta tratados con warfarina presentaron una reduccién del
riesgo de eventos cardiovasculares mayores (HR ajustado 0,87 (con IC del
99 % de 0, 78 a 0, 98), para cualquier causa de mortalidad (0,72, con IC de
99 % 0,63 a 0, 84) e ictus recurrente (0,63, con IC 0,48 a 0,83)
Al mostrar los resultados obtenidos en este marco, los miembros del GEG
presentaron discrepancias considerables, estas diferencias se sintetizaron
en un documento que recogiera las dificultades para obtener el consenso de
grupo. Se adjunta en el Apéndice 1.1.2 (Discusion y consideraciones clinicas)
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Efectos indeseables
¢ Son significativos los efectos indeseables esperados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Grande (Easton et al. 2012, Granger et al. 2011, Paciaroni et al. 2017) | Los efectos indeseables incluyeron 16 hemorragias graves menos por
Ver Apéndice 1.1 cada 1000 pacientes tratados con apixaban comparados a tratarlos

o Moderada con warfarina

o Pequefia

o Trivial

o Varia

o Nolosé

Certeza de la evidencia
¢ Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o Muy baja Inicialmente la certeza sobre la evidencia fue considerada muy baja
Bai debido al riesgo de sesgo, evidencia indirecta e imprecision (valores
o Baja -
del IC y escaso numero de eventos) y al hecho de que uno de los
o Moderada patrocinadores del estudio (Bristol-Myers) declardé que algunos
o Alta pacientes procedentes de centros de China recibieron el farmaco
o Ningtn estudio incorrecto, que se modificaron de manera intencionada los datos del
incluido registro y que faltaban datos de eventos adversos graves
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2012/2021550
rig1s000TOC.cfm

Sin embargo, tras celebrarse la reunién presencial, la mayoria de los
miembros consideré que se podria aumentar la confianza en aquellas
variables o desenlaces que no incluyeron valores nulos en el IC de los
efectos absolutos y relativos. Esta circunstancia hizo que la calidad
inicial muy baja de todas las variables (nuevo ictus, AIT, mortalidad,
sangrado grave y embolismo sistémico) pasara a considerarse baja o
moderada/baja en hemorragia y nuevo ictus. Teniendo en cuenta estas
consideraciones, la confianza global podria considerarse baja. Ademas,
se hizo hincapie en la importancia de estas dos variables o desenlaces,
consideradas de especial relevancia entre las variables criticas o claves
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Valores
¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre cémo valora la poblacion los desenlaces o variables principales?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Incertidumbre o
variabilidad
importantes

Posiblemente hay
incertidumbre o
variabilidad
importantes

Probablemente no hay
incertidumbre ni
variabilidad
importantes

No hay variabilidad o
incertidumbre
importantes

Una revisién sistemdtica y su actualizacién posterior
(MacLean et al. 2012, Lip et al. 2018) mostraron variabilidad
alta en cuanto a los valores y preferencias de los pacientes.
La heterogeneidad de los resultados dejaba una incertidumbre
apreciable sobre los valores promedio del paciente. Los
pacientes parecieron conceder mas importancia al riesgo de
sufrir un nuevo ictus que al riesgo de sangrado

Estos estudios mostraron una preferencia en la prevencion
de ictus frente a otras variables, aceptando el riesgo de
sangrado y valorando el ictus discapacitante como una
consecuencia peor que la muerte. Otros factores percibidos
como importantes cuando se administraban ACO fueron la
ausencia de interaccién con comida o farmacos, la
disponibilidad de un antidoto y la facilidad de administracion

Los pacientes que participaron como miembros del GEG consideraron
varios desenlaces de importancia critica o clave (ademas de los incluidos
para la sintesis de los efectos beneficiosos o deseables y efectos no
deseables). Sin embargo, no se localizaron estudios desde la perspectiva
cuantitativa o cualitativa que los analizaran. A continuacién, se muestran los
desenlaces o variables criticas o claves para la prevenciéon secundaria del
ictus, centradas e identificadas por los pacientes sobre los que no se localizé
evidencia cientifica, con el objetivo de poder identificarlas y considerarlas
como lineas de investigacion futura. Fueron las siguientes:

* Reingreso hospitalario por cualquier causa

e Reingreso hospitalario por ictus recurrente (isquémico o hemorragico)

e Tromboembolismo

e Medicacién: comodidad, efectos adversos menores (pauta,

administracién, seguimiento y control, malestar digestivo...)

e Hemorragia menor

e Hemorragia menor de repeticion

o Tiempo de estancia hospitalaria

e CVRS (estrés, cansancio, ansiedad, dolor y malestar, depresion)

¢ Adherencia al tratamiento

e Tiempo hasta un nuevo ictus

o Satisfaccion del paciente

e ABVD

¢ |AM no mortal y eventos cardiovasculares mayores

e Aspectos psicosociales (aspectos psicolégicos, deterioro de las

relaciones sociales...)

Dado que la mayoria del GEG consideré que los beneficios (9 muertes y
16 ictus menos por 1000) parecieron superar los riesgos y que el riesgo de
hemorragia fue menor con apixaban que con warfarina (16 hemorragias
menos por 1000) se considerd probable que la mayoria de los pacientes
decidieran tomar apixaban en lugar de warfarina. Por tanto, probablemente
no habria incertidumbre ni variabilidad importantes
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Balance de efectos

¢ El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Favorece la
comparacién

o Probablemente
favorece la
comparaciéon

o No favorece la
intervencion ni la
comparaciéon

o Probablemente
favorece la
intervencién

o Favorece la
intervencién

o Varia
No lo sé

Se consideraron que los resultados del ensayo analizado fueron
significativos a favor de la intervencion y que la seguridad fue
mejor en el grupo de la intervencién, con un riesgo de
hemorragia menor con apixaban frente a warfarina (16
hemorragias menos por 1000, 27 % de reduccion relativa) por
este motivo, se realizé la recomendacién condicional a favor de
la intervencién (apixaban)

En el desenlace nuevo ictus se observé que favorecia la
comparaciéon (el estimador del efecto estuvo a favor del
apixaban y el IC incluye valores a favor de la intervencion,
aunque el limite inferior del intervalo de confianza se encontro
muy proximo al valor nulo). Este mismo caso ocurrié en el
desenlace hemorragia grave

En el desenlace mortalidad por cualquier causa, se considerd
que se desconocia el valor del estimador puntual del efecto del
estudio, los valores no fueron concluyentes a favor o en contra
de la intervencion al incluir el intervalo de confianza el valor nulo
Aunque se observaron algunas diferencias, los estudios
identificados presentaron riesgo de sesgos, fueron desarrollados
en corto plazo de tiempo y fueron considerados de baja
confianza. En general, los autores sefialaron que podria
considerarse que apixaban no era inferior a acenocumarol y
warfarina y seria la primera opcion terapéutica en un grupo de
pacientes adecuadamente seleccionados, sin embargo, otros
expertos hicieron hincapié en que la warfarina y el acenocumarol
también eran alternativas terapetticas a considerar, sobre todo
en pacientes de novo

Los expertos consideraron que el balance de los efectos probablemente
favorecia la intervencién. En el desenlace o variable nuevo ictus el
estimador del efecto estuvo a favor del apixaban y el IC incluyé valores a
favor de la intervencién

En la variable mortalidad por cualquier causa, el estimador puntual del
efecto estuvo a favor del apixaban, aunque los valores no fueron
concluyentes a favor o en contra de la intervencion.

Algunos expertos consideraron que se podria tomar una decision clinica a
favor de la intervenciéon o el comparador, dependiendo de si se
consideraba el limite superior o inferior del IC

Otros expertos presentaron discrepancias en este aspecto dado que la
experiencia clinica posterior a la publicacion del ensayo clinico les daba
confianza en la utilizacion del apixaban. Siendo considerada baja confianza
en los resultados del Unico ensayo clinico incluido no en la utilizacion
habitual del farmaco. Consideraron que no existia correlacién entre la
utilizacion de apixaban y las limitaciones identificadas en la publicacion.
Discutieron sobre la posibilidad de aumentar la confianza en la evidencia
al tratarse de un ensayo clinico, sin embargo, dadas las limitaciones
relacionadas con la imprecision y el nimero casos se optd por aumentar
la confianza solo en aquellas variables que su IC no incluyera el valor nulo
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Recursos necesarios

¢ Qué recursos son necesarios (costes)?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Costes extensos
o Costes moderados

o Costes y ahorros
despreciables

Ahorros moderados
Ahorros extensos
Varia

No lo sé

O O O O

La consulta de precios en el nomenclator de facturacién de octubre
de 2018 del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social de
las alternativas a comparar presenta la siguiente informacion:

ACENOCUMAROL
SINTROM 1 mg comprimidos, 60
comprimidos
SINTROM 4 mg comprimidos, 20
comprimidos

Precio venta al ptlblico con IVA
1,89

2,67

APIXABAN
ELIQUIS 2,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
20 comprimidos
ELIQUIS 2,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
60 comprimidos
ELIQUIS 5 mg comprimido
recubierto con pelicula,
60 comprimidos

Precio venta al pulblico con IVA

30,29

90,86

90,86

RIVAROXABAN
XARELTO 10 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,

10 comprimidos

XARELTO 10 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,

30 comprimidos

XARELTO 15 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,

28 comprimidos

XARELTO 20 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,

28 comprimidos

Precio venta al ptlblico con IVA

30,29

90,86

84,8

84,8

La sustituciéon del acenocumarol por los farmacos ACOD
supondria mayor uso de recursos (por el coste de farmacos muy
superior que se puede observar en la tabla adjunta y ciertos
ahorros por no requerir consultas de control de pacientes). Sin
embargo, serian necesarios andlisis de coste-efectividad basados
en evidencias solidas sobre la efectividad y/o eficacia

Tras facilitar esta informacion los expertos solicitaron informacién
adicional sobre recursos y costes, por lo que el experto
economista realizé el andlisis que se incluye en el capitulo clinico
correspondiente
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DABIGATRAN

Precio venta al pulblico con IVA

PRADAXA 110 mg 60 x 1,

. 98,35

capsulas duras
PBADAXA 110 mg 30 x 1, 4917
capsulas duras
PBADAXA 110mg10x 1, 16,39
capsulas duras
PBADAXA 75mg10x1, 16,39
capsulas duras
PBADAXA 75mg30x1, 4917
capsulas duras
PBADAXA 75mg60x1, 98,35
capsulas duras
PRADAXA 75 mg capsulas duras,

) 15,14
10 capsulas
PRADAXA 75 mg capsulas duras,

) 45,43
30 capsulas
PRAI?AXA 75 mg cépsulas duras, 90,86
60 capsulas
PRADAXA 110 mg capsulas duras,

) 15,14
10 capsulas
PRAI?AXA 110 mg capsulas duras, 4543
30 capsulas
PRADAXA 110 mg capsulas duras,

. 90,86
60 capsulas
PRADAXA 150 mg capsulas duras,

. 90,86
60 capsulas
PRADAXA 150 mg cépsulas duras, 98.35

6 tiras de blister (60 x 1 capsula)

EDOXABAN

Precio venta al pulblico con IVA

LIXIANA 15 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
10 comprimidos

29,04

LIXIANA 30 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
28 comprimidos

81,3

LIXIANA 60 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
28 comprimidos

81,3
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Equidad

¢ Cual es el impacto en la equidad?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Reducido En la busqueda en la base de datos del INE se ha localizado | Los pacientes incluidos en los estudios seleccionados para
Probablemente informacion respecto a las enfermedades cerebrovasculares (entre | responder a nuestra pregunta fueron en su mayoria hombres. Es
reducido las que estarian incluidos los distintos tipos de ictus) aunque no se | posible que esta circunstancia refleje infradiagnéstico e

o Probablemente ningtin han_podldo recuperar los datos aislados de ictus por lo que no fue |nfratrata.m|ento Fjel |ctu§ en las mujeres cqnllevando una peor
impacto posible el analisis por Sexo y .ed.ad.. Se han Iocallzadoldgtos _de expectativa deIV|da asociada a una peor callldad de _Ia misma. Si
trastornos de la conduccién y disritmias (en los que estaria incluida | esto fuese asi, el hecho de no diagnosticar a tiempo a un

o Probablemente la fibrilacion auricular) y solo un resultado con una codificaciéon | subgrupo de pacientes candidatas a recibir tratamiento, impediria
aumentado la identificacién de subgrupos con condiciones clinicas

o Aumentado
o Varia
o Nolosé

especifica de FA (n.° de defunciones correspondientes al afio 2016)

Los datos de morbimortalidad relacionada con FA y enfermedades
cerebrovasculares, por sexo, en el afio 2016 en Espana fueron los
siguientes (Fuente consultada INE 6 09 2018):

Enfermedades Mujeres Hombres
cerebrovasculares ]

MOFbI|I(?|ad hos.pltalgrla 575 675 663 658
(estancia hospitalaria)

Tasa dg morbilidad hospitalaria 207 248
(por 10°)

Defunciones 15 566 11 556
Trastornos de la conduccién Muieres Hombres
y disritmias .

MOFbI|I(?|ad hos.pltalgrla 175513 206 889
(estancia hospitalaria)

Tasa dg morbilidad hospitalaria 149 189
(por 10°)

Defunciones 4095 2117

especiales y que podria beneficiarse en mayor medida de la
administracion de un determinado tratamiento debido a su edad,
discapacidad...

Dos expertas consideraron necesaria realizar investigacion para
determinar aspectos que afectan especialmente a las mujeres,
como el célculo de la dosis de nuevos anticoagulantes orales en
mujeres con bajo peso
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La Guia para la prevencién del ictus en mujeres sefiala que en
EE.UU. se produjeron 128 842 muertes relacionadas con el ictus
en 2009, de ellas 76 769 (59,6 %) ocurrieron en mujeres, sin
embargo aun no existen registros o sistemas nacionales de
vigilancia de enfermedades cardiovasculares (ECV), donde se
recoja la informaciéon de forma especifica de sexo y edad, del
mismo modo que no se han incluido de forma rutinaria en los
estudios publicados (Bushnell et al. 2014). Los autores sefialaron
que como las mujeres tienden a presentar ictus a mayor edad y
una esperanza de vida mas larga, las tasas ajustadas por edad
podrian ser engafiosas y subestimar la carga total del ictus; del
mismo modo, sefialan la relevancia de la raza / etnia al observarse
tasas mas altas de ictus entre los afroamericanos y los hispanos

Aceptabilidad
¢La intervencion es aceptada por las partes interesadas?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o No Un estudio mostré un analisis en 2229 pacientes en EE.UU., de los | Dado el impacto que ocasiona el ictus en los pacientes y la

o Probablemente no que el 92 % presentaron una percepcion satisfactoria de la | percepcion de la enfermedad peor de lo que esperaban, el
, informacién sanitaria recibida tras sufrir un ictus, menos del 2 % de | conocimiento del riesgo de un nuevo ictus asociado a FA deberia

o Probablemente si los encuestados informaron no entender cémo debian tomar su | implicar una adherencia elevada al tratamiento preventivo. En un

o Si tratamiento, el 4 % no sabia como volver a obtener los farmacos y el | registro de pacientes se mostré una elevada adherencia (> 90 %)

o Varia 5% no sabia la razén por la que los tomaban (West et al. 2012). Los | al tratamiento anticoagulante para la prevencién secundaria de

o)

pacientes que menos entendian y conocian los aspectos concretos
sobre su medicacién fueron los méas ancianos. Ademas, observaron
que los pacientes afroamericanos y procedentes de hospitales
universitarios presentaron menos informacién por escrito mediante
informe clinico. No se realizaron analisis en funcion del género, nivel
cultural, acceso a rehabilitacion, atencion continuada tras el alta, etc.

No lo sé

No se localizaron mas estudios que pudieran utilizarse para la
elaboracién de resultados. Esta misma circunstancia sucedié en
el resto de los aspectos cualitativos explorados

ictus en pacientes con FA (Luger et al. 2015)

En general los expertos consideraron que los pacientes y los
profesionales aceptarian la prescripcién de apixaban como
prevencion secundaria del ictus
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Viabilidad
¢ Es factible implementar la intervencion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

O O O O O O

No lo sé

Para la valoracién de la factibilidad y viabilidad de la implementacion
de la intervencion se facilitaron a los expertos documentos elaborados
por diferentes asociaciones y sociedades cientificas. Asimismo, los
expertos (fundamentalmente los coordinadores clinicos) nos facilitaron
aquellos documentos considerados de mas reciente publicacion
(actuando como agentes informantes de publicaciones relevantes) y
documentos clave

Se utilizaron las guias publicadas por:

Asociaciones Americanas del Corazén y del Ictus (AHA/ASA) para la
atencion temprana a los pacientes con ictus agudo (Powers et al.
2018)

Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), en colaboracién con la
Asociacién Europea de Cirugia Cardio Toracica (EACTS) y con
especial contribucién de la Asociacion Europea de Ritmo
Cardiaco (EHRA) de 2016 (Kirchhof P et al. 2016)

La guia del American College of Chest Physicians (Lip et al. 2018):
The Canadian Stroke Best Practice Recommendations for the
Secondary Prevention of Stroke (Wein et al. 2018)

Se identificd un estudio que utilizé los datos de un registro de
pacientes procedentes de una unidad de ictus, diagnosticados en
la mayoria de los casos de FA (Vanacker et al. 2017)

Un experto clinico propuso la inclusion de las guias como
resultados, en los perfiles y marcos de evidencia, ya que se
consideraban los documentos de referencia, asi mismo se
propuso la inclusién de documentos de sintesis que pudieran
facilitar la elaboracién de recomendaciones, siendo valorados en
funcién de los criterios de inclusion y exclusidon propuestos.
Finalmente no se pudieron incluir al no cumplirse dichos criterios
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Apéndice 1. 1: Apixaban vs. Warfarina

Certeza de la Efecto Efectos absolutos esperados (95 % IC)
Desenlaces y seguimiento N° de participantes y evidencia relativo : . ; :
tipo de estudios GRADE 95 % IC Riesgo con La diferencia de riesgo con
( ) (95 % IC) WARFARINA APIXABAN
Poblacion estudio
Mortalidad por cualquier causa 3436 (1000 HR 0,89
seguimiento: media 1,8 afios? (1 ECA) MUY BAJAP-cdef (0,70a1,12) 86 por 1000 9 menos por 1000
(25 menos a 10 mas)
Poblacion estudio
Nuevo ictus 3436 (1000 HR 0,71
seguimiento: media 1,8 afios9" (1 ECA) MUY BAJAPS (0,52 a 0,98) 57 por 1000 16 menos por 1000
(27 menos a 1 menos)
Poblacion estudio
Hemorragia grave 3436 5000 HR 0,73
seguimiento: media 1,8 afios’ (1 ECA) MUY BAJAPcHk (0,55 a 0,98) 61 por 1000 16 menos por 1000
(27 menos a 1 menos)
Poblacion estudio
Nuevo AIT 380 000 No estimable
seguimiento: media 90 dias (1 estudio observacional) MUY BAJASHm:n 0 por 1000 0 menos por 1000
(0 menos a 0 menos)
Poblacion estudio
Embolismo sistémico 380 000 No estimable
seguimiento: media 90 dias (1 estudio observacional) MUY BAJAmn 0 por 1000 0 menos por 1000
(0 menos a 0 menos)

a. En un estudio observacional con serio riesgo de sesgo se hallaron 9 eventos en 390 pacientes

. Evidencia indirecta relacionada con la poblacién (se incluyeron pacientes de 4 regiones geograficas —América del norte, latinoamérica, Europa y Asia-pacifico— en los que los
sistemas de salud presentan diferencias en los estandares asistenciales, sin que desagreguen los datos considerando este aspecto, o indiquen la proporcién de los mismos,
presentando datos procedentes de un centro de China cuestionados por la FDA); el periodo de seguimiento es corto para la evaluacion habitual de los pacientes

Numero de estudios insuficiente para valorar el sesgo de publicacion

. El'IC del efecto absoluto incluye importantes beneficios y riesgos

Escaso numero de eventos: 129 eventos en el grupo de apixaban y 150 eventos en el grupo de warfarina

Analisis de subgrupo de un ensayo pivotal; sesgo de desgaste por pérdidas del 22 % en el grupo de intervencién y 26 % en el grupo control

. Solo incluye a los pacientes con ictus isquémico

En un estudio observacional con serio riesgo de sesgo se hallaron 10 eventos en 390 pacientes

o

S@ 0 a0
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Escaso numero de eventos: 69 eventos en el grupo de apixaban y 99 eventos en el grupo de warfarina

En un estudio observacional se hallaron 5 eventos en 380 pacientes

Escaso numero de eventos: 77 eventos en el grupo de apixaban y 106 eventos en el grupo de warfarina

I. Sesgo de confusién (no se especifica el tratamiento de comorbilidades y no se reflejan las interacciones con otros farmacos); dudoso sesgo de selecciéon y de memoria (seguimiento
telefénico o cara a cara)

m. Evidencia indirecta relacionada con la poblacién (se incluyeron pacientes de 35 unidades de ictus de Europa, Estados Unidos y Asia, con sistemas sanitarios de estandares diferentes
sin especificar los datos desagregados) y con la ausencia de comparador

n. Escaso numero de eventos: 3 eventos en 380 pacientes que tomaron apixaban.

x5 o

Apéndice 1.1.2: Discusién y consideraciones clinicas Apixaban
La elaboracion de la recomendacion generd un foco muy importante de discusion en el GEG por varios motivos que se detallan a continuacion:

El principal motivo de discusién y dificultad de acuerdo procedié de la redaccion de la recomendacion. El GEG al completo estuvo de
acuerdo en la reunién grupal del 24 junio 2020 en considerar que se trataba de una recomendacién a favor de la intervencién (apixaban para la
prevencién secundaria del ictus), sin embargo, hubo matices que enquistaron la finalizacion del capitulo. El principal matiz de desencuentro
fueron las consideraciones de 2 miembros del GEG que expresaron su temor ante la presentacion de la recomendacion de forma individual en
la tabla resumen inicial. Este temor se debia a que consideraron que podrian desviar de forma masiva la prescripcion a apixabédn de pacientes
que estuvieran bien controlados con warfarina o acenocumarol o que pudieran beneficiarse del inicio con ellos. Estos expertos afiadieron que
ellos consideraban la warfarina o el acenocumarol medicamentos adecuados y disponibles para su prescripcion, siendo una opcién (previa
valoracion del paciente) para la prevencion secundaria del ictus. La mayoria de los miembros del GEG consideraron que la recomendacién
acordada en la reunion recogia adecuadamente la préctica clinica habitual y eran recomendaciones similares a las que se podrian localizar en
documentos de consulta y referencia de los profesionales por lo que no compartian la preocupacion expresada.

Del mismo modo, uno de estos dos expertos propuso incluir las limitaciones actuales de prescripcion que se registran en los
documentos de visado, como ejemplo, se considerd el documento de nuevos anticoagulantes del SAS donde se pone de manifiesto la
necesidad de valorar de forma previa a la prescripcion el control de INR (entre 2 y 3 més del 70% del tiempo en un rango terapéutico), el
riesgo de hemorragia elevado o con antecedentes, la comorbilidad e interacciones con otros farmacos y la funcién renal. Este tltimo
aspecto también fue resefiado por uno de los miembros del GEG aunque tnicamente como “consideracion clinica relevante”. En la
reunién no se consideré como una informacion relevante que tuviera que ir en la recomendacién en si, pudiendo incluirse como
consideracion. Finalmente se optd por incluirlas en este apartado.
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Durante la reunién algunos miembros del GEG realizaron comentarios sobre el decalaje entre la evidencia procedente del ensayo
clinico pivotal que inici6 la prescripcion y la experiencia tras afios de utilizacién de los fairmacos. Algunos miembros del GEG pusieron
de manifiesto que la ausencia de confianza en el ensayo clinico incluido no se correlacionaba con la confianza en la utilizacion del farmaco
ya que formaba parte de la practica habitual. Miembros del GEG sefialaron que una vez que un fidrmaco estaba disponible para su
prescripcion no se solian realizar ensayos clinicos a posteriori por lo que modificar la evidencia inicial era complejo. Por otra parte, al
analizar el ensayo con criterios GRADE, la presencia de ensayos clinicos sobre eficacia era el centro del andlisis, teniendo menor
relevancia la efectividad y la informacion procedente de series y registros. Indicaron la necesidad de incorporar los resultados de vida real
para modificar la evidencia inicial, fundamentalmente cuando tras la publicacion del ensayo clinico habian trascurrido afios. Se consider6
que para las Administraciones publicas podria ser una oportunidad involucrarse en la creacion de evidencia al ser organismos
independientes y sin dnimo de lucro. Cabe sefialar que los miembros del GEG mencionados en el primer parrafo consideraron muy
relevante hacer hincapié en que los resultados proporcionados por el ensayo clinico presentaban para ellos muy baja confianza debido a
la inclusién de datos procedentes de un centro de China cuestionados por la FDA. La coordinacién metodolégica puso de manifiesto que
este aspecto fue incluido y considerado desde el primer momento en la elaboracion del marco EtD y el perfil de evidencia facilitados al
GEG para la elaboracion de las recomendaciones.

Algunos miembros de GEG propusieron incluir otros documentos en la sintesis como guias de referencia de 4mbito nacional e
internacional y un metaanadlisis. Esta propuesta se considerd parcialmente ya que las Guias relevantes se incluyeron en la sintesis del
marco EtD, no pudiendo incluirse el metaanadlisis citado al no cumplir los criterios de inclusiéon propuestos.

Cabe senalar, en otro orden de cosas, las siguientes:

e Se acordé iniciar la sintesis de los resultados con la variable o desenlace nuevo ictus, al considerarse de especial interés entre todas
las variables o desenlaces criticos.

e Aunque se prioriz6 la comparacién de apixabdn vs. aspirina para su andlisis finalmente se excluyd por considerarse que la
comparacién no se daba en la clinica habitual.

e Aunque intentd identificarse evidencia cuantitativa y cualitativa para poder realizar recomendaciones por subgrupos y
diferenciados por edad y sexo, no fue posible.

e Enrelacion con las propuestas para la investigacion futura, el GEG propuso analizar la eficacia comparada de los anticoagulantes
cuando la heterogeneidad de los estudios lo permitieran (evidencia directa) asi como la efectividad con datos reales.
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El GEG consideré que las prioridades de investigacion deberian tener como objetivo mejorar la confianza en los resultados
mediante estudios de mayor potencia y calidad. Realizar estos andlisis podria permitir la realizacién de estudios econémicos
rigurosos (coste-eficacia, coste-utilidad) que facilitaran su adecuada implementacion.

Todas estas consideraciones y matices de la reunion fueron recogidos en forma de documento borrador y enviado para su valoracion a la
coordinacién clinica dado que algunas propuestas continuaron manteniéndose como discrepancias. Con el objetivo de recoger sugerencias
y areas de mejora se celebrd una reuniéon mediante video conferencia (16 de octubre 2020). En esta reunion se analizaron principalmente
los aspectos recogidos en los dos primaros parrafos de este apartado y que suponian una situacioén de bloqueo para la finalizacién de la guia
(temor del desvio de la prescripcién y la inclusion de informacién adicional extraida de ficha técnica o visado). La coordinacion clinica
analiz6 las propuestas y valoro finalmente no incluirlas por las consideraciones mostradas a continuacion:

La recomendacion elaborada y candidata a modificarse procedia del acuerdo de los miembros del GEG y recogia la opinién del
grupo de forma mayoritaria.

La recomendacion elaborada reflejaba adecuadamente la evidencia procedente del tnico ensayo clinico incluido y el anélisis
realizado por la coordinacién metodoldgica.

La ficha técnica no cumplia los criterios de inclusion y exclusion propuestos para la seleccion de la literatura publicada. La
coordinacion clinica consideré que deberia seguirse la misma linea argumental que se habia utilizado anteriormente con otras
propuestas documentales como con el metaandlisis propuesto en la reunién del 24 de junio.

La coordinacién clinica considerd que la recomendacion realizada con la evidencia procedente del ensayo clinico incluido era
coherente con la préctica clinica y con las guias de referencia de los profesionales, poniendo de manifiesto que la confianza
atribuida en la recomendacion de la guia era mds baja que la que se encontraba habitualmente en los documentos considerados
de referencia, siendo esto debido a la valoracién mediante criterios GRADE realizada por la coordinaciéon metodoldgica, no
suponiendo este aspecto ninguna situacion de bloqueo.

Tras sopesarlo, la coordinacién clinica consideré como mejor opcién no incluir informacion sobre situaciones concretas indicadas
o contraindicadas ya que la casuistica podria ser muy extensa y con alta probabilidad de olvidar alguna importante, asimismo,
realizaron una consideracion sobre la posibilidad de incluir en la recomendacién el matiz de “atencion individualizada”. Esta
consideraciéon se centrd en que la atencidén sanitaria era realizada por profesionales y se desarrollaba atendiendo a las
circunstancias de cada paciente por lo que no tendria cabida en la recomendacién incluir que la elecciéon del tratamiento
anticoagulante debia ser “individualizada” ya que era la practica habitual en cualquier patologia y tratamiento.
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Subpregunta 1. 2: Dabigatran 110 mg / 12 horas vs. Warfarina

¢Podria utilizarse DABIGATRAN 110 mg/12 horas vs. WARFARINA (INR 2,0-3,0) para prevencion secundaria de ictus en pacientes con fibrilacion

auricular no valvular?

POBLACION Pacientes en prevencién secundaria de ictus en pacientes con fibrilacién auricular no valvular

INTERVENCION DABIGATRAN 110 mg / 12 horas

COMPARACION WARFARINA (INR 2,0 - 3,0)

DESENLACES Nuevo ictus; mortalidad por cualquier causa; mortalidad por ictus; mortalidad de causa vascular; nuevo ictus; nuevo AlT; embolismo

PRINCIPALES sistémico; tromboembolismo; Hemorragia grave; hemorragia menor de repeticion; Infarto de miocardio no mortal, eventos
cardiovasculares mayores; tiempo hasta un nuevo ictus o complicacion grave; reingreso hospitalario por ictus recurrente (isquémico,
hemorragico); satisfacciéon del paciente; ABVD; recurrencia vascular (cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica e ictus); CVRS
(estrés, cansancio, ansiedad, dolor y malestar, depresién), tiempo de estancia hospitalaria; hemorragia menor; medicacion:
comodidad, efectos adversos menores (pauta, administracién, seguimiento y control, malestar digestivo...; reingreso hospitalario por
cualquier causa

ESCENARIO Atencién primaria y hospitalaria

PERSPECTIVA Sistema Nacional de Salud

CONTEXTO La administracion de anticoagulantes orales es la intervencion que produce una mayor disminucion del riesgo de ictus en los pacientes
con fibrilacién auricular (FA). La utilizacion de anticoagulantes orales inhibidores de la vitamina k (AVK) y, en concreto, la warfarina se
ha asociado a una reduccion del riesgo relativo de ictus del 60-70 % (Diener et al. 2021)
Otros anticoagulantes AVK como acenocumarol son utilizados con frecuencia en el Sistema Nacional de Salud
El mecanismo de accién del acenocumarol es inhibir el efecto de la vitamina k, disminuyendo las formas activas de los factores Il, VII, IX y X,
dependientes de la vitamina k; este efecto produce un aumento del riesgo de hemorragia por lo que requiere controles periddicos en sangre
del tiempo de protrombina y restricciones relacionadas con alimentos ricos en vitamina k (Van Brabandt et al. 2016)
En los ultimos afios se han comercializado nuevos farmacos de administracién oral que actian de manera directa sin inhibir la vitamina
k (anticoagulantes orales directos ACOD). Las ventajas potenciales que podrian presentar son: mayor efectividad, seguridad y menor
necesidad de control de coagulacién. Como principal desventaja potencial podria considerarse el mayor coste
En la actualidad hay 4 ACOD aprobados para la prevencion de ictus en pacientes con FA no valvular: dabigatran (inhibidor del factor
lla), apixaban, rivaroxaban y edoxaban (inhibidores del factor Xa)
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Evaluacion

Problema

¢El problema es una prioridad?

Juicio

Evidencia de investigacion (evidencia localizada)

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O 0O O O O o

La FA representa un problema global, al afectar al 1-2 % de la
poblacién, siendo la prevalencia en la poblacién espafiola del
8,5 % entre las personas mayores de 60 afios (Camm AJ et al.
2012). La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas frecuente
entre la poblacién mundial, con una edad media entre las
personas afectadas de 75 — 85 afios (Informe de posicionamiento
terapéutico, UT_ACOD/V5/2111). Las personas que padecen FA
tienen 5 veces mas riesgo de presentar un ictus isquémico
cuando se compara con el riesgo de la poblacién general

En Espafa, la enfermedad cerebrovascular ocasion6 en el afio
2018 1 526 340 estancias hospitalarias y 26 420 defunciones en
2018 (11 435 en hombres y 14 985 en mujeres), con una tasa de
morbilidad hospitalaria de 236 /100 000 habitantes; la tasa
estandarizada de mortalidad por enfermedad cerebrovascular en
personas de ambos sexos con una edad de 25 y mas afos fue de
69,32 /100 000 (Fuente: Instituto Nacional de Estadistica,
consultado el 07/01/2021)

El problema se considera una prioridad debido a que los
pacientes con FAy antecedentes de ictus presentan un alto riesgo
de recurrencia, con una elevada tasa de mortalidad y morbilidad,
que continda siendo elevada en los pacientes en tratamiento con
AVK (Paciaroni et al. 2017)
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Efectos deseables
¢ Cuan significativos son los efectos deseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Trivial (Diener,et ?/- 2011) Los efectos deseables incluyeron 5 nuevos ictus, 25 muertes por
o Pequefio Ver Apéndice 1.2.1 cualquier causa y 21 muertes por causa vascular menos por cada
1000 pacientes tratados con dabigatran comparado con warfarina

o Moderado ) . )
o Grande Un registro sueco publicé datos procedentes del Stroke Register
’ (Riks-Stroke) desde 2001 hasta 2005, National Patient Register
o Varia (NPR) de 1987 al 2005 y Cause of Death Register para la fecha de
o Nolo sé fallecimiento, que incluyo los afios 2001 al 2007 y para las causas

de muerte de 2001 al 2004 (Asberg S et al. 2013). El registro
incluy6 informaciéon de pacientes con ictus y tratamiento con
warfarina. De los 20 442 pacientes con fibrilacién auricular e ictus
isquémico (edad media = 79,5 afios), el 31 % (n = 6 399) recibieron
warfarina. En estos pacientes se observd un menor riesgo de
mortalidad (0,67 % intervalo de confianza del 95 %, 0,63 - 0,71),
por lo que los pacientes no tratados con warfarina tendrian un
33 % mas de sufrir un nuevo ictus que los tratados con
antiplaquetarios. Los autores concluyeron que la terapia con
warfarina en pacientes con fibrilacion auricular e ictus isquémico
se asocio con un menor riesgo de muerte frente a no tratar

En un estudio observacional en 1487 pacientes de EE.UU. que
participaron en el programa Get With The Guidelines (GWTG)-Stroke
y vinculados a Medicare (en el contexto del estudio PROSPER), se
realizé el seguimiento de pacientes con FA e ictus en tratamiento con
warfarina y se compard las diferencias entre no tratar o tratar con
warfarina (Xian Y et al. 2015). En los pacientes tratados con warfarina
se observé un riesgo (HR) de mortalidad por cualquier causa de 0,72
con IC del 99 % entre 0,63 y 0,84 y de ictus recurrente de 0,63 con
IC del 99 % entre 0,48 y 0,83

Los pacientes al alta tratados con warfarina presentaron una
reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares mayores (HR
ajustado 0,87 con IC 99 % de 0,78 a 0,98), para cualquier causa
de mortalidad (0,72, con IC de 99 % 0,63 a 0,84) e ictus recurrente
(0,63, con IC 0,48 a 0,83)
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Efectos indeseables

¢ Cuan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Grande (Diener et al. 2011) Los efectos indeseables incluyeron 27 eventos de hemorragia

Moderad Ver Apéndice 1.2.1 grave menos y 3 eventos de infarto agudo de miocardio mas por
o Wode ? a cada 1000 pacientes tratados con dabigatran frente a warfarina
© P(?q.uena En un estudio se analizaron los datos de un registro japonés que
o Trivial incluyé 7 406 pacientes con FA no valvular y con 2 afios de
o Varia seguimiento, hasta su fallecimiento o hasta sufrir un ictus (Kodani
o Nolo sé E et al. 2016). Se analizaron las tasas y efectos de la warfarina en

prevencion primaria y secundaria en pacientes con ictus y AIT
previos. Los resultados obtenidos en pacientes en tratamiento
con warfarina para la prevencion secundaria de ictus fueron:

e Solo el 62,8 % de los pacientes estuvo en rango terapéutico

e Se observo hemorragia grave en el 3 % de los pacientes

Certeza de la evidencia

¢ Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o Muy baja La certeza general de la evidencia fue considerada muy baja,
. debido a limitaciones por riesgo de sesgo, evidencia indirecta e
o Baja imprecision
o Moderada Para los desenlaces nuevo ictus e infarto de miocardio, las
o Alta limitaciones por imprecisién fueron consideradas muy serias,
o Ningtin estudio debidg al escaso n.° de eventos, escaso tamafio muestral y al
incluido estar incluido el valor nulo en el IC del 95 % tanto del efecto
absoluto como el relativo
Para los desenlaces mortalidad por cualquier causa y mortalidad
de causa vascular, asi como para el desenlace hemorragia grave,
se consideraron limitaciones serias por imprecisiéon, debido al
escaso n.° de eventos y escaso tamafio muestral
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Valores
¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre cémo valoran los pacientes los desenlaces principales?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Incertidumbre o
variabilidad
importantes

Posiblemente hay
incertidumbre o
variabilidad
importantes

Probablemente no hay
incertidumbre ni
variabilidad
importantes

No hay variabilidad o
incertidumbre
importante

Una revisién sistematica y su actualizacién posterior presentaron una
alta variabilidad en cuanto a los valores y preferencias de los
pacientes (MacLean S et al. 2012; Lip GYH et al. 2018). La
heterogeneidad de los resultados dejaba una incertidumbre
apreciable sobre los valores promedio del paciente. Los
pacientes parecieron conceder mas importancia al riesgo de sufrir un
nuevo ictus que al riesgo de sangrado

Estos estudios muestran una preferencia en la prevencion de ictus
frente a otras variables, aceptando el riesgo de sangrado y valorando
el ictus discapacitante como una consecuencia peor que la muerte.
Otros factores percibidos como importantes cuando se administran
ACO, son la ausencia de interaccién con la comida o farmacos, la
disponibilidad de un antidoto y la facilidad de administracién

Los siguientes desenlaces fueron considerados de importancia
critica para los pacientes, con una valoracién media por parte de los
componentes del panel entre 7 y 9: nuevo ictus; mortalidad por
cualquier causa; mortalidad por ictus; mortalidad de causa vascular;
nuevo ictus; nuevo AIT; embolismo sistémico; tromboembolismo;
Hemorragia grave; hemorragia menor de repeticion; Infarto de
miocardio no mortal, eventos cardiovasculares mayores; tiempo
hasta un nuevo ictus o complicacién grave; reingreso hospitalario por
ictus recurrente (isquémico, hemorragico); satisfaccion del paciente;
ABVD; recurrencia vascular (cardiopatia isquémica, arteriopatia
periférica e ictus)

Los desenlaces considerados importantes, con una puntuacién
obtenida entre 5 y 6 fueron los siguientes: CVRS (estrés, cansancio,
ansiedad, dolor y malestar, depresién), tiempo de estancia
hospitalaria; hemorragia menor; medicacién: comodidad, efectos
adversos menores (pauta, administracion, seguimiento y control,
malestar digestivo...); reingreso hospitalario por cualquier causa. Los
pacientes puntuaron todas las variables como criticas o claves y
manifestaron una preferencia en la prevencion de ictus frente a otras
variables, por ejemplo hemorragia

Es probable que los pacientes no presenten incertidumbre ni
variabilidad importante respecto a la importancia de los desenlaces
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Balance de efectos

El balance entre efectos deseables e indeseables, ¢ es favorable a la intervencion o a la comparacion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Favorece la
comparacién

o Probablemente
favorece la
comparaciéon

o No favorece la
intervencion ni la
comparaciéon

o Probablemente
favorece la
intervencién

o Favorece la
intervencién

o Varia
No lo sé

Los valores no son concluyentes a favor o en contra de la
intervencion para los desenlaces nuevo ictus e infarto de miocardio:
en el desenlace nuevo ictus el estimador puntual del efecto esta a
favor de dabigatran 110 mg y en el desenlace infarto de miocardio
esta en contra, aunque el IC del 95 % del efecto relativo y la diferencia
de riesgo absoluto entre dabigatran 110 mg y warfarina cruzaron el
umbral del efecto nulo en ambos desenlaces

Los valores son concluyentes a favor de dabigatran 110 mg para la
mortalidad por cualquier causa, mortalidad de causa vascular y
hemorragia grave: el estimador puntual del efecto estd a favor de
dabigatran y el IC del 95 % en los efectos absoluto y relativo no
incluyé el valor nulo en ninguno de estos desenlaces

Recursos necesarios

¢ Qué recursos son necesarios (costes)?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Costes extensos
o Costes moderados

o Costes y ahorros
despreciables

Ahorros moderados
Ahorros extensos
Varia

O O O O

No lo sé

La consulta de precios en el nomenclator de facturacion de
octubre de 2018 del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social de las alternativas a comparar presenta la siguiente
informacioén:

ACENOCUMAROL Precio venta al piblico con IVA
SINTROM 1 mg comprimidos,
- 1,89
60 comprimidos
SINTROM 4 mg comprimidos, 267

20 comprimidos

La sustituciéon del acenocumarol por los farmacos ACOD
supondria mayor uso de recursos (por el coste de farmacos muy
superior que se puede observar en la tabla adjunta y ciertos
ahorros por no requerir consultas de control de pacientes). Sin
embargo, serian necesarios andlisis de coste-efectividad basados
en evidencias sdlidas sobre la efectivdiad y/o eficacia. Existen
publicaciones en el entorno del Sistema Nacional de Salud en
Espafia que indican que dabigatran puede ser una intervencion
coste-efectiva, por debajo del umbral habitual de decision de
30 000 euros por AVAC, si bien es necesario demostrar
claramente las mejoras en efectividad (Bonet Pla A et al. 2013;
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APIXABAN

Precio venta al ptblico con IVA

ELIQUIS 2,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
20 comprimidos

30,29

ELIQUIS 2,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
60 comprimidos

90,86

ELIQUIS 5 mg comprimido
recubierto con pelicula,
60 comprimidos

90,86

RIVAROXABAN

Precio venta al piblico con IVA

XARELTO 10 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
10 comprimidos

30,29

XARELTO 10 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
30 comprimidos

90,86

XARELTO 15 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
28 comprimidos

84,8

XARELTO 20 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
28 comprimidos

84,8

DABIGATRAN

Precio venta al ptblico con IVA

PRADAXA 110 mg 60 x 1,

. 98,35

capsulas duras
PBADAXA 110 mg 30 x 1, 49,17
capsulas duras
PRADAXA 110 mg 10 x 1,
capsulas duras 16.39
PRADAXA 75 mg 10 x 1,
capsulas duras 16.39
PBADAXA 75mg30x1, 49,17
capsulas duras
PBADAXA 75mg60x1, 08,35
capsulas duras
PRADAXA 75 mg capsulas duras,

- 15,14
10 capsulas
PRADAXA 75 mg capsulas duras,

. 45,43
30 capsulas
PRADAXA 75 mg capsulas duras, 90,86

60 capsulas

Gonzélez-Juanatey JR et al. 2012; Carles M et al. 2015; Monreal-
Bosch M et al. 2017). En concreto, el andlisis de impacto
presupuestario realizado por los Bonet Pla et al. estimé que la
sustitucién generalizada de acenocumarol por Dabigatran a dosis
de 110 mg. Implicaba un coste de 1 037 €/afio/paciente ya que
con acenocumarol el coste era de 300 €/paciente/afio y con
dabigatran 1 337 € / paciente / afio. Por ello los autores concluian
que dado el elevado coste, se proponia en vez de la sustitucién
generalizada, un cambio de tratamiento para los subgrupos de
alto riesgo o de dificil control con acenocumarol. Se presentan los
precios de los farmacos para aportar informacién en este sentido
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DABIGATRAN Precio venta al ptblico con IVA

PRADAXA 110 mg capsulas duras,

. 15,14
10 capsulas
PRADAXA 110 mg capsulas duras,

) 45,43
30 capsulas
PRADAXA 110 mg capsulas duras,

. 90,86
60 capsulas
PRADAXA 150 mg capsulas duras,

. 90,86
60 capsulas
PRADAXA 150 mg cépsulas duras, 98,35

6 tiras de blister (60 x 1 capsula)

EDOXABAN
LIXIANA 15 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
10 comprimidos
LIXIANA 30 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
28 comprimidos
LIXIANA 60 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,

Precio venta al ptblico con IVA

29,04

81,3

81,3

28 comprimidos

Equidad

¢ Cual es el impacto en la equidad?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente
reducido

o Probablemente ningln
impacto

o Probablemente
aumentado

o Aumentado

o Varia

o Nolosé

En la busqueda en la base de datos del INE se ha localizado
informaciéon respecto a las enfermedades cerebrovasculares
(entre las que estarian incluidos los distintos tipos de ictus)
aunque no se han podido recuperar los datos aislados de ictus.
Ademads, se han localizado los datos de trastornos de la
conduccién y disritmias (en los que estaria incluida la fibrilacién
auricular) y solo un resultado con una codificacion especifica de
FA (n.° de defunciones correspondientes al afio 2016)

Datos de morbimortalidad relacionada con FA y enfermedades
cerebrovasculares en el afio 2016 en Espafa (Fuente consultada
INE 6 09 2018):

Los pacientes incluidos en el estudio seleccionado para responder a
nuestra pregunta, son en su mayoria hombres. Es posible que esta
circunstancia refleje infradiagndstico e infratratamiento del ictus en
las mujeres conllevando una peor expectativa de vida asociada a una
peor calidad de la misma. Si esto fuese asi, el hecho de no
diagnosticar a tiempo a un subgrupo de pacientes candidatas a
recibir tratamiento, impediria la identificacién de subgrupos con
condiciones clinicas especiales y que podria beneficiarse en mayor
medida de la administracién de un determinado tratamiento debido
a su edad, discapacidad...

GPC MATERIAL METODOLOGICO SOBRE PREVENCION SECUNDARIA DE ICTUS

71




Enfermedades Muieres Hombres
cerebrovasculares l
Morblllc.lad hos,-pltalz.arla 575 675 663 658
(estancia hospitalaria)
Tasa de morbilidad
hospitalaria (por 10°) 207 248
Defunciones 15 566 11 556
Trastornos de la conduccién y .
disritmias Mujeres Hombres
Morblllc.lad hos,-pltalz.arla 175513 206 889
(estancia hospitalaria)
Tasa de morbilidad
hospitalaria (por 10°) 149 189
Defunciones 4 095 2117

La Guia para la prevencién del ictus en mujeres sefiala que en EE.UU.
se produjeron 128 842 muertes relacionadas con el ictus en 2009, de
ellas 76 769 (59,6 %) ocurrieron en mujeres, sin embargo ain no
existen registros o un sistema nacional de vigilancia de enfermedades
cardiovasculares (ECV), donde se recoja la informaciéon de forma
especifica de género y edad, del mismo modo que no se han incluido
de forma rutinaria en los estudios publicados (Bushnell C et al. 2014)
Los autores sefialaron que como las mujeres tienden a presentar ictus
a mayor edad y una esperanza de vida mas larga, la tasas ajustadas
por edad podrian ser engafiosas y subestimar la carga total del ictus;
del mismo modo, sefialan la relevancia de la raza / etnia al observarse
tasas mas altas de ictus entre los afroamericanos y los hispanos

Los autores de la Guia para la prevencion del ictus en mujeres
sefialaron la necesidad de investigacion para determinar aspectos
que afectan especialmente a las mujeres, como el calculo de la
dosis de nuevos anticoagulantes orales en mujeres con bajo peso
y con comorbilidades como la insuficiencia renal

72

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Aceptabilidad

¢La intervencion es aceptada por las partes interesadas?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

O O O O O O

No lo sé

Un estudio mostré un andlisis en 2229 pacientes, de los que el 92 %
presentaron una percepcion satisfactoria de la informacion sanitaria
recibida tras sufrir un ictus, menos del 2 % de los encuestados
informaron no entender como tomar sus medicamentos, el 4 % no
sabia cémo volver a obtener los farmacos y el 5 % no sabia la razén
por la que los tomaban (West A et al. 2012). Los pacientes que menos
entendian y conocian los aspectos concretos sobre su medicacién
fueron los mas ancianos. Ademas observaron que los pacientes
afroamericanos y procedentes de hospitales universitarios presentaron
menos informaciéon por escrito mediante informe clinico. No se
realizaron andlisis en funcién del género, nivel cultural, acceso a
rehabilitacion, atencion continuada tras el alta, etc.

En un registro de pacientes se mostré una elevada adherencia (>
90 %) al tratamiento anticoagulante para la prevencién secundaria de
ictus en pacientes con FA (Luger S et al. 2015)

La mayoria de las GPC localizadas (AHA/ASA; ESC/EACTS; NICE;
American College of Chest Physicians; The Canadian Stroke Best
Practice Recommendations for the Secondary Prevention of Stroke)
recomiendan la utilizacién de los ACOD para la prevencion
secundaria de ictus (Lip GYH et al. 2018; Kernan WN et al. 2015;
Powers et al. 2018; NICE 2012; Kirchhof P et al. 2016; NICE 2014;
Wein T et al. 2018, Klijn CJ et al. 2019)

Dado el impacto que ocasiona el ictus en los pacientes y la
percepcion de la enfermedad peor de lo que esperaban, el
conocimiento del riesgo de un nuevo ictus asociado a FA debe
implicar una adherencia elevada al tratamiento preventivo

El tratamiento probablemente sea mejor aceptado por la
poblacién por la comodidad de uso (no requiere monitorizacién
de los niveles) y la escasa interferencia con alimentos y otros
farmacos
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Viabilidad

¢ Es factible implementar la intervencion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

O O O O O O

No lo sé

Un estudio utilizé los datos de un registro de pacientes
procedentes de una unidad de ictus, diagnosticados en la
mayoria de los casos de FA (Vanacker P et al. 2017). Un
profesional (coach) administré sesiones de entrenamiento de 20
minutos de duracién, con formaciéon sobre la enfermedad,
medicacién, complicaciones y dudas en el cuidado. Se programé
una visita en las primeras 48 h tras el ingreso en el hospital y otra
durante el resto del tiempo del ingreso. En el seguimiento
telefénico tras el alta, los participantes fueron contactados a las 2
semanas y al 1, 3, 6 y 12 meses (si se consideré necesario, se
realiz6 seguimiento en consulta ambulatoria). Se evalu6é la
evolucién clinica, las necesidades, la adherencia terapéutica (de
forma subjetiva) y la reintegraciéon del paciente con una versién
adaptada de la lista de verificacién posterior al ictus de la OMS

Se concluyd que la mejora adicional de los programas actuales
de prevencién secundaria del ictus y la atencion al alta puede
generar un beneficio adicional para la salud. Un programa
individualizado de ictus podria implementarse de manera factible

Se han detectado posibles barreras relacionadas con el tratamiento
anticoagulante en general, entre ellas esta el posible rechazo a un
farmaco, necesidad de controles, seguimientos o pruebas, limitaciones
dietéticas, problemas de tolerancia, etc.
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Apéndice 1.2.1: Dabigatran 110 mg / 12 horas vs. Warfarina

Desenlaces N.° de participantes Certeza de la Efecto relativo Ffectos absolutos esperados (95 % 10)
imionto "tipo do estudios evidencia 9 Ri WARFARINA | La diferencia de ri
seguimiento tipo de estudios GRADE (95 % IC) 1esgo con a direrencia de riesgo con
( ) (INR 2,0-3,0) DABIGATRAN 110 mg/12 horas
: Poblacion estudio
g:st‘lli?l:i(:etrtlti' (1 ECA (zeiggrimento SO0 AR 0,90
: g . MUY BAJAzbede (0,63 a1,29) 4 1 5 menos por 1000
media 2 afios controlado aleatorizado)) 9 por 1000 (18 menos a 14 mas)
Mortalidad por 51390 Poblacion estudio
cualquier causa . 000) RR 0,72
seguimiento: ( tE?Aa(exf’ert'm?”tg MUY BAJA=bee (0,54 20,95) 90 por 1000 25 menos por 1000
media 2 afios controlado aleatorizado)) (41 menos a 4 menos)
Mortalidad de causa 51390 Poblacion estudio
vascular (1 ECA (experimento SOCO RR 0,64
seguimiento: trolado aleatorizad MUY BAJAzbce (0,45 a 0,93) 59 por 1000 21 menos por 1000
media 2 afos controlado aleatorizado)) (32 menos a 4 menos)
. Poblacion estudio
Hemc')rr.agnta .grave | ECA 2390 _ . BOO0 RR 0,67
seguimiento: ( (experimento aboe 0492091 27 menos por 1000
dia 2 trolado aleatorizad MUY BAJA (0,49.20,91) 81 por 1000
media 2 afios controlado aleatorizado)) (41 menos a 7 menos)
Infarto de miocardio 2390 P RR 120 Poblacién estudio
seguimiento: (1 ECA (experlm(_ento MUY BAJAeb: (0,61 2 2,37) ; ] 3 mas por 1000
media 2 afios controlado aleatorizado) 3 por 1000 (5 menos a 17 mas)

a. Analisis de subgrupo de un ensayo pivotal de no inferioridad

b. Evidencia indirecta relacionada con la poblacion (se incluyeron pacientes de 6 regiones geograficas -América del norte, Sudamérica, Europa occidental, Europa central, Asia del sur
y Asia oriental- en las que los sistemas de salud presentan diferencias en los estandares asistenciales, sin que se desagreguen los datos considerando este aspecto, o indiquen la
proporcién de los mismos); evidencia indirecta relacionada con la intervencién, ya que se permitié el uso de quinidina hasta que fue modificado el protocolo a los dos afios de inicio
del ensayo por sospecha de interaccion; el periodo de seguimiento es corto para la evaluacion habitual de los pacientes con la enfermedad de interés

c. Tamafo de la muestra insuficiente, escaso nimero de eventos

d. EI'IC del efecto relativo y absoluto incluye el efecto nulo con beneficios y riesgos importantes

e. Numero de estudios insuficiente para evaluar el sesgo de publicaciéon
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Apéndice 1.2.2: Discusién y consideraciones clinicas sobre Dabigatran

Durante la celebracion de la reunién del GEG el 24 de junio de 2020, un miembro del grupo de trabajo planted la elaboracion de un
marco de evidencia especifico para cada una de las dosis de dabigatran utilizadas para la prevencion secundaria de ictus (150 mg dos veces
al dia y 110 mg dos veces al dia). Todos los miembros del GEG estuvieron de acuerdo. Las coordinadoras metodoldgicas analizaron los
datos del perfil de evidencia para cada una de las dosis y comprobaron que existian diferencias que requerian la elaboracién del marco
EtD individual para cada una de las dosis.

Una vez elaborados el perfil y marco de evidencia, fue enviado a todos los miembros del GEG para que emitieran una recomendacion
para cada una de las dosis analizadas de dabigatrdn (110 mgy 150 mg)
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Subpregunta 1. 3: Dabigatran 150 mg / 12 horas vs. Warfarina

¢Podria utilizarse Dabigatran 150 mg / 12 horas vs. Warfarina (INR 2,0 - 3,0) para prevencién secundaria de ictus en pacientes con fibrilacién

auricular no valvular?

POBLACION Pacientes con fibrilaciéon auricular no valvular candidatos a prevencion secundaria de ictus

INTERVENCION DABIGATRAN 150 mg / 12 horas

COMPARACION WARFARINA (INR 2,0 - 3,0)

DESENLACES Nuevo ictus; mortalidad por cualquier causa; mortalidad por ictus; mortalidad de causa vascular; nuevo ictus; nuevo AlT; embolismo

PRINCIPALES sistémico; tromboembolismo; Hemorragia grave; hemorragia menor de repeticion; Infarto de miocardio no mortal, eventos
cardiovasculares mayores; tiempo hasta un nuevo ictus o complicacién grave; reingreso hospitalario por ictus recurrente (isquémico,
hemorragico); satisfaccion del paciente; ABVD; recurrencia vascular (cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica e ictus); CVRS (estrés,
cansancio, ansiedad, dolor y malestar, depresion), tiempo de estancia hospitalaria; hemorragia menor; medicacién: comodidad, efectos
adversos menores (pauta, administracion, seguimiento y control, malestar digestivo,....); reingreso hospitalario por cualquier causa

ESCENARIO Atencién primaria y hospitalaria

PERSPECTIVA Sistema Nacional de Salud

CONTEXTO La administracion de anticoagulantes orales es la intervencion que produce una mayor disminucion del riesgo de ictus en los pacientes
con fibrilacién auricular (FA). La utilizacion de anticoagulantes orales inhibidores de la vitamina k (AVK) y, en concreto, la warfarina se
ha asociado a una reduccion del riesgo relativo de ictus del 60-70 % (Diener et al. 2021
Otros anticoagulantes AVK como acenocumarol son utilizados con frecuencia en el Sistema Nacional de Salud.
El mecanismo de accién del acenocumarol es inhibir el efecto de la vitamina k, disminuyendo las formas activas de los factores Il, VII, IX y X,
dependientes de la vitamina k; este efecto produce un aumento del riesgo de hemorragia por lo que requiere controles periddicos en sangre
del tiempo de protrombina y restricciones relacionadas con alimentos ricos en vitamina k (Van Brabandt H et al. 2016)
En los ultimos afios se han comercializado nuevos farmacos de administracién oral que actian de manera directa sin inhibir la vitamina
k (anticoagulantes orales directos ACOD). Las ventajas potenciales que podrian presentar son: mayor efectividad, seguridad y menor
necesidad de control de coagulacién. Como principal desventaja potencial podria considerarse el mayor coste.
En la actualidad hay 4 ACOD aprobados para la prevencion de ictus en pacientes con FA no valvular: dabigatran (inhibidor del factor
lla), apixaban, rivaroxaban y edoxaban (inhibidores del factor Xa)
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Evaluacion

Problema

¢El problema es una prioridad?

Juicio

Evidencia de investigacion (evidencia localizada)

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O 0O O O O o

La FA representa un problema global, al afectar al 1 -2 % de la
poblacion, siendo la prevalencia en la poblacion espafiola del
8,5 % entre las personas mayores de 60 afios (Camm AJ et al.
2012). La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas frecuente
entre la poblacién mundial, con una edad media entre las
personas afectadas de 75-85 afios (Ministerio de Sanidad.
AEMPS. 2016). Las personas que padecen FA tienen 5 veces mas
riesgo de presentar un ictus isquémico cuando se compara con
el riesgo de la poblacién general

En Espafa, la enfermedad cerebrovascular ocasion6 en el afio
2018 1 526 340 estancias hospitalarias y 26 420 defunciones en
2018 (11 435 en hombres y 14 985 en mujeres), con una tasa de
morbilidad hospitalaria de 236 /100 000 habitantes; la tasa
estandarizada de mortalidad por enfermedad cerebrovascular en
personas de ambos sexos con una edad de 25 y mas afos fue de
69,32 /100 000 (Fuente: Instituto Nacional de Estadistica,
consultado el 07/01/2021)

El problema se considera una prioridad debido a que los
pacientes con FA y antecedentes de ictus presentan un alto riesgo
de recurrencia, con una elevada tasa de mortalidad y morbilidad,
que continda siendo elevada en los pacientes en tratamiento con
AVK (Paciaroni et al. 2017)
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Efectos deseables

¢ Cuan significativos son los efectos deseables anticipados?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Trivial
Pequefio
Moderado
Grande
Varia

O O O O O O

No lo sé

(Diener et al. 2011; Paciaroni et al. 2017)
Ver Apéndice 1.3

Los efectos deseables incluyen 4 muertes por cualquier causa, 1 muerte por causa
vascular y 10 nuevos ictus menos por cada 1000 pacientes tratados con dabigatran

El estudio de efectividad no tiene un grupo control por lo que no se ha calculado el
efecto absoluto. No se ha asumido como grupo control el del ensayo clinico al
considerar que el escaso tamafio muestral del estudio observacional y el escaso
numero de eventos aportan una informacion muy imprecisa, con una confianza muy
baja en la estimacién del efecto: se observaron 7 eventos de mortalidad por
cualquier causa, 5 eventos de nuevo ictus, 2 eventos de AIT y ningun evento de
embolismo sistémico en 381 pacientes

Un registro sueco publico datos procedentes del Stroke Register (Riks-Stroke)
desde 2001 hasta 2005, National Patient Register (NPR) de 1987 al 2005 y Cause of
Death Register para la fecha de fallecimiento, que incluyé los afios 2001 al 2007 y
para las causas de muerte de 2001 al 2004 (Asberg S et al. 2013). El registro incluyo
informaciéon de pacientes con ictus y tratamiento con warfarina. De los 20 442
pacientes con fibrilacion auricular e ictus isquémico (edad media = 79,5 afos), el
31 % (n = 6 399) recibieron warfarina. En estos pacientes se observdé un menor
riesgo de mortalidad (RR 0,67 % intervalo de confianza del 95 % entre 0,63 y 0,71),
por lo que los pacientes no tratados con warfarina tendrian un 33 % mas riesgo de
sufrir un nuevo ictus que los tratados con antiplaquetarios. Los autores concluyeron
que la terapia con warfarina en pacientes con fibrilacién auricular e ictus isquémico
se asocié con un menor riesgo de muerte frente a no tratar

En un estudio observacional en 1487 pacientes de EE.UU. que participaron en el
programa Get With The Guidelines (GWTG)-Stroke y vinculados a Medicare (en el
contexto del estudio PROSPER), se realizé el seguimiento de pacientes con FA e
ictus en tratamiento con warfarina y se comparé las diferencias entre no tratar o
tratar con warfarina (Xian Y et al. 2015). En los pacientes tratados con warfarina se
observé un riesgo (HR) de mortalidad por cualquier causa de 0,72 con IC del 99 %
entre 0,63 y 0,84 y de ictus recurrente de 0,63 con IC del 99 % entre 0,48 y 0,83

Los pacientes al alta tratados con warfarina presentaron una reduccién del riesgo
de eventos cardiovasculares mayores (HR ajustado 0,87 con IC del 99 % de 0,78
a 0,98), para cualquier causa de mortalidad (0,72, con IC del 99 % de 0,63 a 0,84)
e ictus recurrente (0,63, con IC del 99 % de 0,48 a 0,83)
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Efectos indeseables
¢ Cuan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Grande (Diener et al. 2011; Paciaroni et al. 2017) Los efectos indeseables incluyen 1 evento de hemorragia grave y 7

Moderad Ver Apéndice 1.3 eventos de infarto agudo de miocardio por cada 1000 pacientes tratados
o Moderada con dabigatran
o Pequena En un estudio se analizaron los datos de un registro japonés que incluy6
o Trivial 7406 pacientes con FA no valvular y con 2 afos de seguimiento, hasta
o Varia su fallecimiento o hasta sufrir un ictus (Kodani E et al. 2016). Se
o Nolo sé analizaron las tasas y efectos de la warfarina en prevencion primaria y

secundaria en pacientes con ictus y AIT previos. Los resultados
obtenidos en pacientes en tratamiento con warfarina para la prevencién
secundaria de ictus fueron:

e Solo el 62,8 % de los pacientes estuvo en rango terapéutico
e Se observo hemorragia grave en el 3,0 % de los pacientes

Certeza de la evidencia
¢ Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o Muy baja La certeza general de la evidencia fue considerada muy baja,
o Baja Fjel?ldo a _Ilmltac!qr]es por riesgo de sesgos, evidencia
indirecta e imprecision en todos los desenlaces

o Moderada ] )

Alta Para todos los desenlaces —nuevo ictus, mortalidad por
© ) . cualquier causa, mortalidad de causa vascular, hemorragia
o _ngun estudio grave, infarto agudo de miocardio, nuevo ataque isquémico

incluido transitorio (AIT) y embolismo sistémico- las limitaciones por

del efecto absoluto como el relativo

imprecision fueron consideradas serias segun los criterios
GRADE, debido al escaso n.° de eventos, escaso tamafo
muestral y al estar incluido el valor nulo en el IC del 95 % tanto
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Valores
¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre cémo valoran los pacientes los desenlaces principales?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Incertidumbre o
variabilidad
importantes

Posiblemente hay
incertidumbre o
variabilidad
importantes

Probablemente no hay
incertidumbre ni
variabilidad
importantes

No hay variabilidad o
incertidumbre
importante

Una revision sistematica y su actualizacion posterior presentd
una alta variabilidad en cuanto a los valores y preferencias de
los pacientes (MacLean S et al. 2012; Lip GYH et al. 2018). La
heterogeneidad de los resultados dejaba una incertidumbre
apreciable sobre los valores promedio del paciente. Los
pacientes parecieron conceder mas importancia al riesgo de
sufrir un nuevo ictus que al riesgo de sangrado

Estos estudios muestran una preferencia en la prevencion de
ictus frente a otras variables, aceptando el riesgo de sangrado
y valorando el ictus discapacitante como una consecuencia
peor que la muerte. Otros factores percibidos como
importantes cuando se administran ACO, son la ausencia de
interaccion con la comida o farmacos, la disponibilidad de un
antidoto y la facilidad de administraciéon

Los siguientes desenlaces fueron considerados de importancia critica para
los pacientes, con una valoracién media por parte de los componentes del
panel entre 7 y 9: Nuevo ictus; mortalidad por cualquier causa; mortalidad
por ictus; mortalidad de causa vascular; nuevo ictus; nuevo AIT; embolismo
sistémico; tromboembolismo; Hemorragia grave; hemorragia menor de
repeticion; Infarto de miocardio no mortal, eventos cardiovasculares
mayores; tiempo hasta un nuevo ictus o complicacién grave; reingreso
hospitalario por ictus recurrente (isquémico, hemorragico); satisfaccion del
paciente; ABVD; recurrencia vascular (cardiopatia isquémica, arteriopatia
periférica e ictus)

Los desenlaces considerados importantes, con una puntuacién obtenida
entre 5y 6 fueron los siguientes: CVRS (estrés, cansancio, ansiedad, dolor y
malestar, depresion), tiempo de estancia hospitalaria; hemorragia menor;
medicacién: comodidad, efectos adversos menores (pauta, administracion,
seguimiento y control, malestar digestivo...); reingreso hospitalario por
cualquier causa. Los pacientes puntuaron todas las variables como criticas
o claves y manifestaron una preferencia en la prevencién de ictus frente a
otras variables, por ejemplo hemorragia

Es probable que los pacientes no presenten incertidumbre ni variabilidad
importante respecto a la importancia de los desenlaces
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Balance de efectos

El balance entre efectos deseables e indeseables, ¢ es favorable a la intervencion o a la comparacion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Favorece la
comparacién

o Probablemente
favorece la
comparaciéon

o No favorece la
intervencion ni la
comparaciéon

o Probablemente
favorece la
intervencién

o Favorece la
intervencién

o Varia
No lo sé

Los datos no son concluyentes a favor o en contra de la intervencién
para ninguno de los desenlaces:

¢ En los desenlaces nuevo ictus, mortalidad por cualquier causa
y mortalidad de causa vascular, el estimador puntual del efecto
esta a favor de dabigatran aunque el IC del 95 % del efecto
relativo de dabigatran y la diferencia de riesgo absoluto entre
dabigatran y warfarina cruzaron el umbral del efecto nulo en
ambos desenlaces.

e En los desenlaces hemorragia grave e infarto agudo de
miocardio el estimador puntual del efecto esta en contra de
dabigatran aunque el IC del 95 % del efecto relativo de
dabigatran y la diferencia de riesgo absoluto entre dabigatran y
warfarina cruzaron el umbral del efecto nulo en ambos
desenlaces

Recursos necesarios

¢Cuan grandes son los recursos necesarios (costes)?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Costes extensos
o Costes moderados

o Costes y ahorros
despreciables

Ahorros moderados
Ahorros extensos
Varia

O O O O

No lo sé

La consulta de precios en el nomenclator de facturacién de octubre
de 2018 del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social de
las alternativas a comparar presenta la siguiente informacion:

ACENOCUMAROL
SINTROM 1 mg comprimidos,
60 comprimidos
SINTROM 4 mg comprimidos,
20 comprimidos

Precio venta al ptblico con IVA
1,89

2,67

La sustituciéon del acenocumarol por los farmacos ACOD
supondria mayor uso de recursos (por el coste de farmacos muy
superior que se puede observar en la tabla adjunta y ciertos
ahorros por no requerir consultas de control de pacientes). Sin
embargo, serian necesarios andlisis de coste-efectividad basados
en evidencias solidas sobre la efectivdiad y/o eficacia

Las consideraciones adicionales antes indicadas para dabigatran
110 mg sobre recursos y costes pueden asimilarse en este otro
apartado pues no se observaron diferencias especialmente
relevantes en la literatura revisada
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APIXABAN

Precio venta al piblico con IVA

ELIQUIS 2,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
20 comprimidos

30,29

ELIQUIS 2,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
60 comprimidos

90,86

ELIQUIS 5 mg comprimido
recubierto con pelicula,
60 comprimidos

90,86

RIVAROXABAN

Precio venta al piblico con IVA

XARELTO 10 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
10 comprimidos

30,29

XARELTO 10 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
30 comprimidos

90,86

XARELTO 15 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
28 comprimidos

84,8

XARELTO 20 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
28 comprimidos

84,8

DABIGATRAN Precio venta al piblico con IVA
PBADAXA 110 mg 60 x 1, 98,35
capsulas duras
PBADAXA 110mg 30 x 1, 49,17
capsulas duras
PBADAXA 110mg 10 x 1, 16,39
capsulas duras
PBADAXA 75mg10x1, 16,39
capsulas duras
PRADAXA 75 mg 30 x 1, 49,17

cépsulas duras
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DABIGATRAN

Precio venta al piblico con IVA

PRADAXA 75 mg 60 x 1,

60 capsulas

. 98,35
capsulas duras
PRADAXA 75 mg capsulas duras,

- 15,14

10 capsulas
PRAI?AXA 75 mg cépsulas duras, 45,43
30 capsulas
PRADAXA 75 mg capsulas duras, 90,86

6 tiras de blister (60 x 1 capsula)

DABIGATRAN Precio venta al ptblico con IVA

PRADAXA 110 mg capsulas duras,

) 15,14
10 capsulas
PRAI?AXA 110 mg capsulas duras, 4543
30 capsulas
PRADAXA 110 mg capsulas duras,

. 90,86
60 capsulas
PRADAXA 150 mg capsulas duras,

. 90,86
60 capsulas
PRADAXA 150 mg cépsulas duras, 98,35

EDOXABAN

Precio venta al ptblico con IVA

LIXIANA 15 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
10 comprimidos

29,04

LIXIANA 30 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
28 comprimidos

81,3

LIXIANA 60 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
28 comprimidos

81,3
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Certeza de la evidencia de recursos necesarios
¢ Cudl es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios (costes)?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Muy baja
Baja
Moderada
Alta

Ningun estudio
incluido

O O O O O

Coste-efectividad

¢ El coste-efectividad de

la intervencién beneficia la intervencién o la comparacion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Favorece la
comparacién

o Probablemente
favorece la
comparacién

o No favorece la
intervencién ni la
comparacién

o Probablemente
favorece la
intervencién

o Favorece la
intervencién

o Varia

Ningun estudio
incluido
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Equidad

¢ Cual es el impacto en la equidad?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Reducido En la busqueda en la base de datos del INE se ha localizado | Los pacientes incluidos en los estudios seleccionados para
o Probablemente informacién respecto a las enfermedades cerebrovasculares | responder a nuestra pregunta, son en su mayoria hombres. Es
reducido (entre las que estarian incluidos los distintos tipos de ictus) | posible que esta circunstancia refleje infradiagnéstico e
., aunque no se han podido recuperar los datos aislados de ictus. | infratratamiento del ictus en las mujeres conllevando una peor

© P robablemente ningun Ademas, se han localizado los datos de trastornos de la | expectativa de vida asociada a una peor calidad de la misma. Si
impacto conduccién y disritmias (en los que estaria incluida la fibrilacién | esto fuese asi, el hecho de no diagnosticar a tiempo a un

o Probablemente auricular) y solo un resultado con una codificacién especifica de | subgrupo de pacientes candidatas a recibir tratamiento, impediria
aumentado FA (n.° de defunciones correspondientes al afio 2016) la identificacién de subgrupos con condiciones clinicas

o Aumentado
o Varia
o Nolosé

Datos de morbimortalidad relacionada con FA y enfermedades
cerebrovasculares en el afio 2016 en Espafa (Fuente consultada
INE 6 09 2018):

Enfermedades .
Mujeres Hombres

cerebrovasculares
Morblllc.lad hos,-pltalz.arla 575 675 663 658
(estancia hospitalaria)
Tasa de morbilidad
hospitalaria (por 10°) 207 248
Defunciones 15 566 11 556
Trastornos de la conduccién .

L Mujeres Hombres
y disritmias
Morblllc.lad hos,-pltalz.arla 175 513 206 889
(estancia hospitalaria)
Tasa de morbilidad
hospitalaria (por 10°) 149 189
Defunciones 4 095 2117

La Guia para la prevencién del ictus en mujeres sefiala que en EE.UU.
se produjeron 128 842 muertes relacionadas con el ictus en 2009, de
ellas 76 769 (59,6 %) ocurrieron en mujeres, sin embargo ain no

especiales y que podria beneficiarse en mayor medida de la
administracion de un determinado tratamiento debido a su edad,
discapacidad...

Los autores de la Guia para la prevencion del ictus en mujeres
sefialaron la necesidad de investigacién para determinar aspectos
que afectan especialmente a las mujeres, como el calculo de la
dosis de nuevos anticoagulantes orales en mujeres con bajo peso
y con comorbilidades como la insuficiencia renal.
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existen registros o un sistema nacional de vigilancia de enfermedades
cardiovasculares (ECV), donde se recoja la informacion de forma
especifica de género y edad, del mismo modo que no se han incluido de
forma rutinaria en los estudios publicados (Bushnell C et al. 2014). Los
autores sefialaron que como las mujeres tienden a presentar ictus a
mayor edad y una esperanza de vida mas larga, la tasas ajustadas por
edad podrian ser engafiosas y subestimar la carga total del ictus; del
mismo modo, sefialan la relevancia de la raza / etnia al observarse tasas
mas altas de ictus entre los afroamericanos y los iberoamericanos

Aceptabilidad

¢La intervencion es aceptada por las partes interesadas?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O 0O O O O o

Un estudio mostré un analisis en 2229 pacientes, de los que el 92 % presentaron una
percepcion satisfactoria de la informacion sanitaria recibida tras suftrir un ictus, menos del 2 %
de los encuestados informaron no entender como tomar sus medicamentos, el 4 % no sabia
como volver a obtener los farmacos y el 5 % no sabia la razén por la que los tomaban (West
Aet al. 2012). Los pacientes que menos entendian y conocian los aspectos concretos sobre
su medicacion fueron los méas ancianos. Ademés, observaron que los pacientes
afroamericanos y procedentes de hospitales universitarios presentaron menos informacién
por escrito mediante informe clinico. No se realizaron andlisis en funcion del género, nivel
cultural, acceso a rehabilitacion, atencion continuada tras el alta, etc. En un registro de
pacientes se mostré una elevada adherencia (> 90 %) al tratamiento anticoagulante para la
prevencién secundaria de ictus en pacientes con FA (Luger S et al. 2015)

La mayoria de las GPC localizadas (AHA/ASA; ESC/EACTS; NICE; American college of chest
physicians; The Canadian Stroke Best Practice Recommendations for the Secondary
Prevention of Stroke, ESO) recomiendan la utilizacion de los ACOD para la prevencion
secundaria de ictus (Lip GYH et al. 2018; Kernan WN et al. 2015; Powers et al. 2018; NICE
2012; Kirchhof P et al. 2016; NICE 2014; Wein T et al. 2018, Klijn CJ et al. 2019)

Dado el impacto que ocasiona el ictus en los
pacientes y la percepcion de la enfermedad peor
de lo que esperaban, el conocimiento del riesgo
de un nuevo ictus asociado a FA debe implicar una
adherencia elevada al tratamiento preventivo

El tratamiento probablemente sea mejor aceptado
por la poblacién debido a la comodidad de uso (no
requiere monitorizacion de los niveles) y la escasa
interferencia con alimentos y otros farmacos
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Viabilidad

¢ Es factible implementar la intervencion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

O O O O O O

No lo sé

Un estudio utilizé los datos de un registro de pacientes procedentes de una unidad de ictus,
diagnosticados en la mayoria de los casos de FA (Vanacker P et al. 2017). Un profesional
(coach) administré sesiones de entrenamiento de 20 minutos de duracion, con formacién
sobre la enfermedad, medicacién, complicaciones y dudas en el cuidado. Se programé una
visita en las primeras 48 h tras el ingreso en el hospital y otra durante el resto del tiempo del
ingreso. En el seguimiento telefénico tras el alta, los participantes fueron contactados a las
2 semanas y al 1, 3, 6 y 12 meses (si se consideré necesario, se realizé seguimiento en
consulta ambulatoria). Se evalué la evolucion clinica, las necesidades, la adherencia
terapéutica (de forma subjetiva) y la reintegracion del paciente con una version adaptada de
la lista de verificacion posterior al ictus de la OMS. Se concluyé que la mejora adicional de
los programas actuales de prevencion secundaria del ictus y la atencién al alta puede
generar un beneficio adicional para la salud. Un programa individualizado de ictus podria
implementarse de manera factible

Se han detectado posibles barreras relacionadas
con el tratamiento anticoagulante en general, entre
ellas esta el posible rechazo a un farmaco,
necesidad de controles, seguimientos o pruebas,
limitaciones dietéticas, problemas de tolerancia,
etc.
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Apéndice 1.3: Dabigatran 150 mg / 12 horas vs. Warfarina

Desenlaces Ne de participantes y tipo Certeza de la Efecto relativo Efectos absolutos esperados (35 % IC)
seguimientg, - de estudios evidencia (95 % IC) Riesgo con WARFARINA La diferencia de riesgo con
(GRADE) (INR 2,0-3,0) DABIGATRAN 150 mg/12 horas
Mortalidad por 2498 Poblacion estudio
cualquier causa . 000 RR 0,95
seguimiento: Ccf;é%f:fggg:é’o)) MUY BAJAPed! | (0,73 a1,24) 90 por 1000 (;  menos por 11210,0)
media 2 afios® enos a as
Mortalidad de causa 2428 Poblacién estudio
vascular seguimiento: (1 ECA (experimento MU\?BC,)’-\S)%CJW 0 ';g 2,‘?%6) 5 1000 1 menos por 1000
media 2 afios controlado aleatorizado)) ’ ’ por (18 menos a 21 menos)
Nuevo ictus 2428 Poblacién estudio
seguimiento: (1 ECA (experimento MUYG?BOAS?A?“’@” © 22 217 ?I 4) 49 1000 10 menos por 1000
media 2 afios" controlado aleatorizado)) ’ ’ por (23 menos a 7 menos)
Hemorragia grave 2428 Poblacion estudio
seguimiento: (1 ECA (experimento MUYG?BOAS?A?“’@” 0 35 ;10 13 4) 81 1000 1 menos por 1000
media 2 afos! controlado aleatorizado)) ’ ’ por (19 menos a 28 menos)
Infarto agudo de 2498 Poblacién estudio
miocardio . (000 RR 1,57 j
seguimiento: Cé:ﬂfg: df’;ﬁ’:;t?r?z”atgo) MUY BAJAPcdefik | (0,83 a2,99) 13 por 1000 27 mas p°r2;°°9
media 2 afios (2 menos a 25 mas)
2:::&’:;0_ 381 OO0 B Poblacién estudio
. P (1 estudio observacional) MUY BAJASHmn
media 90 dias
Embolismo sistémico Poblacién estudio
seguimiento: (1 estudio gsgervacional) MU?%)AC?JCA)CY"”"’ No estimable
media 90 dias
Mortalidad por ictus - B _
no medido -

a. En un estudio observacional con serio riesgo de sesgo se hallaron 7 eventos en 381 pacientes

b. Evidencia indirecta relacionada con la poblacion (se incluyeron pacientes de 6 regiones geograficas -América del norte, Sudamérica, Europa occidental, Europa central, Asia del sur
y Asia oriental- en las que los sistemas de salud presentan diferencias en los estandares asistenciales, sin que se desagreguen los datos considerando este aspecto, o indiquen la
proporcién de los mismos); evidencia indirecta relacionada con la intervencién, ya que se permitié el uso de quinidina hasta que fue modificado el protocolo a los dos afios de inicio
del ensayo por sospecha de interaccion; el periodo de seguimiento es corto para la evaluacién habitual de los pacientes con la enfermedad de interés

c. Numero de estudios insuficiente para evaluar el sesgo de publicaciéon
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. El'IC del efecto absoluto incluye importantes beneficios y riesgos

El IC del efecto relativo incluye el efecto nulo con beneficios y riesgos importantes

Analisis de subgrupo de un ensayo pivotal de no inferioridad

. EI'IC del efecto relativo incluye el valor nulo con beneficios y riesgos superiores al 25 %

En un estudio observacional con serio riesgo de sesgo se hallaron 5 eventos en 381 pacientes

Sesgo alto de realizacién (ausencia de enmascaramiento de los pacientes e investigadores)

En un estudio observacional con serio riesgo de sesgo no se hallé ningln evento de hemorragia grave en 381 pacientes

Escaso numero de eventos: 25 eventos en el grupo de dabigatran y 25 en el grupo de warfarina

I. Se incluyeron pacientes de 35 unidades de ictus de Europa, Estados Unidos y Asia, con diferentes estandares asistenciales, sin especificar los datos desagregados) y con la
ausencia de comparador

m. Escaso numero de eventos: 2 eventos en 381 pacientes que tomaron dabigatran

n. Dudoso riesgo de sesgo debido a la medida de la intervencion, alto riesgo de sesgo debido a la medida de los resultados (posible sesgo de memoria por seguimiento telefénico o cara a cara)

o. Escaso numero de eventos: no se registré ningiin embolismo sistémico en 381 pacientes

T T T@ ™o a
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Subpregunta 1. 4: Edoxaban vs. Warfarina

no valvular?

¢Podria utilizarse Edoxaban 60 mgr / 24horas vs. Warfarina (INR 2,0 — 3,0) para prevencién secundaria de ictus en pacientes con fibrilacién auricular

POBLACION

Pacientes con fibrilacion auricular no valvular candidatos a prevencion secundaria de ictus

INTERVENCION

Edoxaban 60 mgr/24 horas

COMPARACION

Warfarina (INR 2,0 - 3,0)

DESENLACES
PRINCIPALES

Nuevo ictus; mortalidad por cualquier causa; mortalidad por ictus; mortalidad de causa vascular; nuevo ictus; nuevo AlT; embolismo
sistémico; tromboembolismo; Hemorragia grave; hemorragia menor de repeticion; Infarto de miocardio no mortal, eventos
cardiovasculares mayores; tiempo hasta un nuevo ictus o complicacion grave; reingreso hospitalario por ictus recurrente (isquémico,
hemorragico); satisfacciéon del paciente; ABVD; recurrencia vascular (cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica e ictus); CVRS
(estrés, cansancio, ansiedad, dolor y malestar, depresién), tiempo de estancia hospitalaria; hemorragia menor; medicacion:
comodidad, efectos adversos menores (pauta, administracién, seguimiento y control, malestar digestivo...); reingreso hospitalario por
cualquier causa

ESCENARIO

Atencion primaria y hospitalaria

PERSPECTIVA

Sistema Nacional de Salud

CONTEXTO

La administracion de anticoagulantes orales es la intervencion que produce una mayor disminucioén del riesgo de ictus en los pacientes
con fibrilacién auricular (FA). La utilizacion de anticoagulantes orales inhibidores de la vitamina k (AVK) y, en concreto, la warfarina se
ha asociado a una reduccion del riesgo relativo de ictus del 60-70 % (Diener et al. 2021)

Otros anticoagulantes AVK como acenocumarol son utilizados con frecuencia en el Sistema Nacional de Salud

El mecanismo de accién del acenocumarol es inhibir el efecto de la vitamina k, disminuyendo las formas activas de los factores Il, VII, IX y X,
dependientes de la vitamina k; este efecto produce un aumento del riesgo de hemorragia por lo que requiere controles periddicos en sangre
del tiempo de protrombina y restricciones relacionadas con alimentos ricos en vitamina k (Van Brabandt H et al. 2016)

En los ultimos afios se han comercializado nuevos farmacos de administracién oral que actian de manera directa sin inhibir la vitamina
k (anticoagulantes orales directos ACOD). Las ventajas potenciales que podrian presentar son: mayor efectividad, seguridad y menor
necesidad de control de coagulacién. Como principal desventaja potencial podria considerarse el mayor coste

En la actualidad hay 4 ACOD aprobados para la prevencion de ictus en pacientes con FA no valvular: dabigatran (inhibidor del factor
lla), apixaban, rivaroxaban y edoxaban (inhibidores del factor Xa)
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Evaluacion

Problema

¢El problema es una prioridad?

Juicio

Evidencia de investigacion (evidencia localizada)

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O 0O O O O o

La FA representa un problema global, al afectar al 1 -2 % de la
poblacion, siendo la prevalencia en la poblacion espafiola del
8,5 % entre las personas mayores de 60 afios (Camm AJ et al.
2012). La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas frecuente
entre la poblacién mundial, con una edad media entre las
personas afectadas de 75 -85 afios (Ministerio de Sanidad.
AEMPS. 2016). Las personas que padecen FA tienen 5 veces mas
riesgo de presentar un ictus isquémico cuando se compara con
el riesgo de la poblacién general

En Espafa, la enfermedad cerebrovascular ocasion6 en el afio
2018 1 526 340 estancias hospitalarias y 26 420 defunciones en
2018 (11 435 en hombres y 14 985 en mujeres), con una tasa de
morbilidad hospitalaria de 236 /100 000 habitantes; la tasa
estandarizada de mortalidad por enfermedad cerebrovascular en
personas de ambos sexos con una edad de 25 y mas afos fue de
69,32 /100 000 (Fuente: Instituto Nacional de Estadistica,
consultado el 07/01/2021)

El problema se considera una prioridad debido a que los
pacientes con FAy antecedentes de ictus presentan un alto riesgo
de recurrencia, con una elevada tasa de mortalidad y morbilidad,
que continda siendo elevada en los pacientes en tratamiento con
AVK (Paciaroni et al. 2017)
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Efectos deseables
¢ Cuan significativos son

los efectos deseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o Trivial (Rost N,S et al. 2016) Los principales efectos deseables fueron mortalidad por cualquier causa,
o Pequefio Ver Apéndice 1.4 mortalidad de origen cardiovascular, mortalidad por ictus y la apariciéon de
un nuevo ictus

o Moderado ) )

Grand Todos los resultados obtenidos salvo uno (mortalidad de causa
o furande cardiovascular) mostraron imprecision al incluir el valor 1 en el intervalo de
o Varia confianza. Ademas el nUmero de casos observados fue pequefio por lo
o Nolosé que la informacién aportada presenta aun mayor imprecisiéon

En el caso de la mortalidad de causa cardiovascular (seguimiento a 2,8
afios) el intervalo de confianza no llega al 1 en su limite superior por lo que
la imprecision es menor que en el resto de las variables, su imprecisién
procede de la cercania al 1, ademas el valor estaria entre evitar 35 y 3,
encontrandose el valor real en un intervalo que solo incluye valores a favor
del tratamiento con edoxaban en comparacion con warfarina

Efectos indeseables
¢ Cuan significativos son

los efectos indeseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Grande (Rost NS et al. 2016) El principal efecto indeseable (entre los identificados como CLAVES O
Ver Apéndice 1.4 CRITICOS por el grupo elaborador de la guia) incluido en el estudio

o Moderada analizado fue la hemorragia grave. La diferencia de riesgos obtenida fue de

o Pequefia 13 hemorragias graves menos al tratar con edoxaban a 1000 pacientes

o Trivial frente a tratarlos con warfarina. El intervalo de confianza que contiene el

o Varia valor del numero de hemorragias graves se encu{entra entre provocar

o Nolo sé 27 hemorragias menos a provocar 5 hemorragias mas
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Certeza de la evidencia

¢ Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o Muy baja La certeza general de la evidencia fue muy baja, al encontrarse en
Bai este nivel la calidad de la evidencia de los desenlaces nuevo ictus,
o baja mortalidad por ictus y hemorragia grave, debido a limitaciones por
o Moderada riesgo de sesgo e imprecisién
o Alta Para los desenlaces nuevo ictus, mortalidad por ictus y hemorragia
o Ningtin estudio grave, las _I|m|ta0|ones poor imprecision fueron. con§|deradas muy
incluido serias, debido al escaso n.° de eventos y al estar incluido el valor nulo
en el IC del 95 % tanto del efecto absoluto como el relativo
Para los desenlaces mortalidad por cualquier causa y mortalidad
de causa cardiovascular, se consideraron limitaciones serias por
imprecision, debido al escaso n.° de eventos
Valores

¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre cémo valoran los pacientes los desenlaces principales?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Incertidumbre o
variabilidad
importantes

o Posiblemente hay
incertidumbre o
variabilidad
importantes

o Probablemente no hay
incertidumbre ni
variabilidad
importantes

o No hay variabilidad o
incertidumbre
importante

La unica informacién localizada sobre los valores de los pacientes
fue una revisién sistematica (RS) y su actualizacién posterior que
se incluyé en los resultados de comparaciones anteriores
(MacLean S et al. 2012; Lip GYH et al. 2018). Se vuelve a
incorporar aqui a pesar de incluir informacién general y no
centrada en un farmaco concreto por la relevancia y la necesidad
de incluir alguna informacion relacionada con los valores vy
preferencias de los pacientes que reciben la medicacién aunque
debe tomarse con cautela. Cabe sefialar que la RS presenta alta
variabilidad en cuanto a los valores y preferencias identificados
por los pacientes asi como heterogeneidad de los resultados.
Esto se traduce en la presencia de incertidumbre y baja confianza
en los valores promedio del paciente identificados por dicha RS.
En general, la RS muestra que los pacientes parecieron conceder
mas importancia al riesgo de sufrir un nuevo ictus que al riesgo
de sufrir un sangrado. Este estudio muestra ademas la
importancia en la prevencion del ictus frente a otras variables, la

Los siguientes desenlaces fueron considerados de importancia
critica para los pacientes, con una valoracién media por parte de los
componentes del panel entre 7 y 9: Nuevo ictus; mortalidad por
cualquier causa; mortalidad por ictus; mortalidad de causa vascular;
nuevo ictus; nuevo AIT; embolismo sistémico; tromboembolismo;
Hemorragia grave; hemorragia menor de repeticién; Infarto de
miocardio no mortal, eventos cardiovasculares mayores; tiempo
hasta un nuevo ictus o complicacién grave; reingreso hospitalario por
ictus recurrente (isquémico, hemorragico); satisfaccion del paciente;
ABVD; recurrencia vascular (cardiopatia isquémica, arteriopatia
periférica e ictus)

Los desenlaces considerados importantes, con una puntuacién
obtenida entre 5 y 6 fueron los siguientes: CVRS (estrés, cansancio,
ansiedad, dolor y malestar, depresién), tiempo de estancia
hospitalaria; hemorragia menor; medicacién: comodidad, efectos
adversos menores (pauta, administracion, seguimiento y control,
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aceptaciéon del riesgo de sangrado y la valoracién del ictus
discapacitante como una consecuencia peor que la muerte. Otros
factores percibidos como importantes por los pacientes cuando
se les prescribe ACO son la ausencia de interaccién con la comida
o con farmacos, la disponibilidad de un antidoto y la facilidad de
administracion

malestar digestivo...); reingreso hospitalario por cualquier causa. Los
pacientes puntuaron todas las variables como criticas o claves y
manifestaron una preferencia en la prevencion de ictus frente a otras
variables, por ejemplo hemorragia

Es probable que los pacientes no presenten incertidumbre ni
variabilidad importante respecto a la importancia de los desenlaces

Balance de efectos

El balance entre efectos deseables e indeseables, ¢ es favorable a la intervencion o a la comparacion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Favorece la
comparacién
o Probablemente
favorece la
comparaciéon
o No favorece la
intervencién ni la
comparacién
o Probablemente
favorece la
intervencién

o Favorece la
intervencién

o Varia
No lo sé

Los valores son concluyentes a favor de edoxaban para los
desenlaces mortalidad por cualquier causa y mortalidad de causa
cardiovascular, aunque en el desenlace mortalidad por cualquier
causa el IC de 95 % incluye el valor nulo pero no valores en contra
de la intervencién

Los valores no son concluyentes a favor o en contra de la
intervencion para los desenlaces nuevo ictus, mortalidad por ictus y
hemorragia grave: el estimador puntual del efecto estd a favor de
edoxaban pero el IC del 95 % del efecto relativo de edoxaban y la
diferencia de riesgo absoluto entre edoxaban y warfarina cruzan el
umbral del efecto nulo en estos desenlaces
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Recursos necesarios

¢ Queé recursos son necesarios (costes)?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Costes extensos
o Costes moderados

o Costes y ahorros
despreciables

Ahorros moderados
Ahorros extensos
Varia

No lo sé

O O O O

La consulta de precios en el nomenclator de facturacion de
octubre de 2018 del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social de las alternativas a comparar entre presenta la siguiente
informacioén:

ACENOCUMAROL
SINTROM 1 mg comprimidos,
60 comprimidos
SINTROM 4 mg comprimidos,
20 comprimidos

Precio venta al ptblico con IVA
1,89

2,67

APIXABAN
ELIQUIS 2,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
20 comprimidos
ELIQUIS 2,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
60 comprimidos
ELIQUIS 5 mg comprimido
recubierto con pelicula,
60 comprimidos

Precio venta al ptblico con IVA

30,29

90,86

90,86

RIVAROXABAN
XARELTO 10 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,

10 comprimidos

XARELTO 10 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,

30 comprimidos

XARELTO 15 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,

28 comprimidos

XARELTO 20 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,

28 comprimidos

Precio venta al ptblico con IVA

30,29

90,86

84,8

84,8

En la reunién presencial se consideraran otros costes y recursos
relacionados con las consultas de Enfermeria, Atencién Primaria,
analiticas y controles de seguimiento, nimero de dosis diaria, etc,
junto con criterios como la accesibilidad tanto para edoxaban
como en las distintas opciones de tratamiento, con el objetivo de
discutir con el GEG su relevancia en la elaboracién de la
recomendacion final

En general, sobre los recursos y costes necesarios podria decirse
que al igual que ocurria con apixaban la falta de evidencia de
calidad que demuestre mejoras en efectividad justifica no realizar
estudios de coste-efectividad. Por tanto se presentan Unicamente
el coste de los farmacos para aportar informacién en este sentido
que se complementara (si el GEG lo cree oportuno) con otros
costes asociados segun las tarifas oficiales publicadas en BOJA.
La perspectiva considerada para la elaboracién de la
recomendacién es la poblacional (de la sociedad, del sistema
sanitario o del hospital) aunque si el grupo elaborador acuerda
explorar la perspectiva individual (del paciente y los profesionales)
podra considerase en la reunién presencial

GPC MATERIAL METODOLOGICO SOBRE PREVENCION SECUNDARIA DE ICTUS

101




DABIGATRAN

Precio venta al ptblico con IVA

PRADAXA 110 mg 60 x 1,

. 98,35

capsulas duras
PBADAXA 110 mg 30 x 1, 4917
capsulas duras
PBADAXA11O mg 10 x 1, 16,39
capsulas duras
PBADAXA 75mg10x1, 16,39
capsulas duras
PBADAXA 75mg30x1, 4917
capsulas duras
PBADAXA 75mg60x1, 98.35
capsulas duras
PRADAXA 75 mg capsulas duras,

) 15,14
10 capsulas
PRAI?AXA 75 mg cépsulas duras, 4543
30 capsulas
PRADAXA 75 mg capsulas duras,

. 90,86
60 capsulas
PRADAXA 110 mg capsulas duras,

) 15,14
10 capsulas
PRAI?AXA 110 mg capsulas duras, 4543
30 capsulas
PRADAXA 110 mg capsulas duras,

. 90,86
60 capsulas
PRADAXA 150 mg capsulas duras,

. 90,86
60 capsulas
PRADAXA 150 mg cépsulas duras, 98,35

6 tiras de blister (60 x 1 capsula)

EDOXABAN

Precio venta al ptblico con IVA

LIXIANA 15 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
10 comprimidos

29,04

LIXIANA 30 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
28 comprimidos

81,3

LIXIANA 60 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,

28 comprimidos

81,3
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Certeza de la evidencia de recursos necesarios
¢ Cudl es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios (costes)?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

Muy baja
Baja
Moderada
Alta

Ningun estudio
incluido

O O O O O

Coste-efectividad
¢ El coste-efectividad de la intervencién beneficia la intervencion o la comparaciéon?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Favorece la
comparacién

o Probablemente favorece
la comparacion

o No favorece la
intervencion ni la
comparacién

o Probablemente favorece
la intervencion

Favorece la intervencion
o Varia

Ningun estudio incluido
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Equidad
¢ Cual es el impacto en la equidad?

Juicio Evidencia de investigacién Consideraciones adicionales
o Reducido En la busqueda en la base de datos del INE se ha localizado informacién | Los pacientes incluidos en el estudio seleccionado para
o Probablemente respecto a las enfermedades cerebrovasculares (en_tlre las que e§tarian responder a nuestra pregunta son en su mayoria hombres, rr)és
reducido incluidos los distintos tipos de ictus). Esta informacion se incluyd en la | de un 61 %. Lo que pondria de manifiesto la baja representacion
., comparaciéon de apixaban vs. warfarina aunque no incluia la poblacién | de las mujeres
o Probablemente ningin i 2 : Iy I
impacto especifica de prevencion secundaria. En esta comparacion también se | g relacion a la perspectiva de género cabe sefialar que no
o Probablemente incluy6 la informacion sobra la Guia para la prevencion del ictus en mujeres | sg han localizado documentos que la aborden o analicen
Arentads que pone de manifiesto |a ausencia de registros o sistemas de vigilancia | especificamente para la prevencién secundaria del ictus. La
de las enfermedades cardiovasculares por género y edad (Bushnell Cetal. | nyplicacion referida anteriormente (Guia para la prevencion
o Aumentado 2014). Los autores de esta Guia sefialaron que, en general, las mujeres | ye| jctus en mujeres Bushnell C et al. 2014), sefiala, de forma
o Varia tendian a presentar ictus a mayor edad, probablemente debido a una | general, la necesidad de investigar para determinar aspectos
No o s& esperanza de vida mas larga, por este motivo las tasas ajustadas por edad | qye afectan especialmente a las muijeres, como el calculo de
o Noloseé ’

podrian ser engafosas y subestimar la carga total del ictus. Esta guia
también indica que, en general, se observaban tasas mas altas de ictus
entre afroamericanos e hispanos sin que aporten informaciéon concreta
sobre la prevencion secundaria del ictus

la dosis de nuevos anticoagulantes orales en mujeres con
bajo peso y con comorbilidades como la insuficiencia renal

Aceptabilidad
¢La intervencion es aceptada por las partes interesadas?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

O O O O O O

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

El Unico estudio localizado que evalud la aceptabilidad de los pacientes
obtuvo que el 92 % de los 2219 pacientes incluidos (pacientes con ictus
sin especificar ictus recurrente o primer episodio), presentaron una
percepcion satisfactoria de la informacion sanitaria recibida tras sufrir un
ictus, menos del 2 % de los encuestados mostraron que "no entendia
cémo tomar sus medicamentos”, el 4 % "no sabia como volver a obtener
los farmacos" y el 5 % "no sabia la razén por la que los tomaban" (West A
et al. 2012). Los pacientes que menos entendian y conocian los aspectos
concretos sobre su medicacion fueron los mas ancianos. Ademas,
observaron que los pacientes procedentes de hospitales universitarios
presentaron menos informacién por escrito mediante informe clinico

Dado el impacto que ocasiona el ictus en los pacientes y la
percepcion de la enfermedad peor de lo que esperaban, el
conocimiento del riesgo de un nuevo ictus asociado a FA
deberia acompafiarse de una adherencia elevada al tratamiento
preventivo

Se han detectado posibles barreras relacionadas con el
tratamiento anticoagulante en general, entre ellas esta el
posible rechazo a un farmaco, necesidad de controles,
seguimientos o pruebas, limitaciones dietéticas, problemas
de tolerancia, etc.
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(@mbito del estudio EE.UU). No se realizaron analisis en funcién del género,
nivel cultural, acceso a rehabilitacion, atencién continuada tras el alta, etc.

El Unico documento localizado que exploré la adherencia de pacientes al
tratamiento tras el ictus observd una elevada adherencia (> 90 %) al
tratamiento anticoagulante (de forma general) para la prevencion secundaria
de ictus en pacientes con FA(Luger S et al 2015)

La mayoria de las GPC localizadas (AHA/ASA; ESC/EACTS; NICE;
American college of chest physicians; The Canadian Stroke Best Practice
Recommendations for the Secondary Prevention of Stroke, ESO)
recomiendan la utilizaciéon de los ACOD para la prevencion secundaria de
ictus (Lip et al. 2018; Kernan WN et al. 2015; Powers et al. 2018; NICE 2015;
Kirchhof P et al. 2016; NICE 2014; Wein T et al. 2018, Klijn CJ et al.2019)

Viabilidad

¢ Es factible implementar la intervencion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O 0O O O O o

Un estudio utilizé los datos de un registro de pacientes procedentes de
una unidad de ictus, diagnosticados en la mayoria de los casos de FA
(Vanacker P et al 2017): un profesional (coach) administré sesiones de
entrenamiento de 20 minutos de duracién, con formaciéon sobre la
enfermedad, medicacién, complicaciones y dudas en el cuidado. Se
programé una visita en las primeras 48 h tras el ingreso en el hospital y otra
durante el resto del tiempo del ingreso. En el seguimiento telefénico tras el
alta, los participantes fueron contactados a las 2 semanasyal 1,3,6y 12
meses (si se consideré necesario, se realizd seguimiento en consulta
ambulatoria). Se evalud la evolucién clinica, las necesidades, la adherencia
terapéutica (de forma subjetiva) y la reintegracion del paciente con una
version adaptada de la lista de verificacion posterior al ictus de la OMS

Se concluyd que la mejora adicional de los programas actuales de
prevenciéon secundaria del ictus y la atencion al alta puede generar un
beneficio adicional para la salud. Un programa individualizado de ictus
podria implementarse de manera factible
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Apéndice 1.4: Edoxaban vs. Warfarina

Desenlaces y

N.° de participantes y

Certeza de la

Efecto relativo

Efectos absolutos esperados (95 % IC)

media 2,8 ainos

controlado aleatorizado))?

84 por 1000

seguimiento tipo de estudios evidencia (95 % IC) Riesgo con WARFARINA La diferencia de riesgo con
(GRADE) (INR 2,0 - 3,0) EDOXABAN 60 mgr/24horas

Nuevo ictus 3967 P~ HR 0.86 Poblacién estudio
segqlmlentci: (1 ECA (experlm_ento | MUY BARbc et 0673 ,1 10 o5 oo 1000 9 menos por 1000
media 2,8 afios controlado aleatorizado)) p (22 menos a 7 mas)
Mortalidad por 3967 Poblaciéon estudio
cualquier causa . APOO HR 0,84
seguimiento: (1 FOA (oxperimente v | BAJAMGOLan (0,712 1,00) 138 por 1000 21 menos por 1000
media 2,8 afhos controlado aleatorizado) (38 menos a 0 menos)
Mortalidad de causa 3067 Poblacién estudio
cardiovascular 1 ECA . t D00 HR 0,79
seguimiento: ( trolad (exlpeilm_en do . BAJAD.c.d.f.8.h (0,64 20,97) 100 por 1000 20 menos por 1000
media 2,8 afhos controlado aleatorizado)) (35 menos a 3 menos)
Mortalidad por ictus 3967 BOOO HR 0.86 Poblacién estudio
segqlmlentci: (1 ECA (experlm_ento | MUY BAJAb<defa 0532 ,1 40) 5 oor 1000 2 menos por 1000
media 2,8 afios controlado aleatorizado)) p (8 menos a 7 mas)
Hemorragia grave 3967 BOOO HR 0.84 Poblacion estudio
seguimiento: (1 ECA (experimento MUY BAJADSGe 18 0673 ,1 p 13 mas por 1000

(27 menos a 5 mas)

a. Se realizd un analisis de no inferioridad que preserva el 50 % del efecto del tratamiento frente a placebo, no frente al comparador histérico (warfarina/acenocumarol)

b. La poblacién incluy6 pacientes de 5 regiones geograficas —América del norte, latinoamérica, Europa occidental, Europa oriental y Asia-pacifico/Sudafrica— sin que desagregaran
los datos considerando este aspecto, sin embargo las caracteristicas basales de la poblacién de estudio recibié una adecuada aleatorizacién por lo que no afectaria a los resultados;
el posible riesgo de sesgo (seleccion) por la pérdida de la aleatorizacion se valoré en el apartado riesgo de sesgos. No se mostraron resultados de los desenlaces para cada una
de las dosis de edoxaban por lo que la aplicabilidad seria mas baja; el periodo de seguimiento se consideré corto para la evaluacion habitual de los pacientes

-0 Q00
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Numero de estudios insuficiente para evaluar el sesgo de publicacion
. Al considerarse un Unico estudio, no se produjo inconsistencia entre los resultados
El IC incluy6 riesgos y beneficios

El nimero de eventos obtenidos fue bajo
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g. Analisis de subgrupo de un ensayo pivotal. Daiichi Sankyo fue la industria farmacéutica responsable de la seguridad y validez cientifica del estudio junto con los investigadores. Los
investigadores sefialaron que no hubo acuerdos contractuales con el patrocinador que pudieran negarles el derecho a examinar los datos de forma independiente o presentar un
manuscrito para su publicacion sin el consentimiento de dicho patrocinador. Al comparar el efecto global del estudio ENGAGE se observaron resultados similares lo que sugirié
que aunque se haya perdido el efecto de la aleatorizacién al analizar el subgrupo, se mantuvo el efecto de manera comparable, sin embargo al tratarse de un analisis de subgrupo
no predefinido en el protocolo pudo asociarse a riesgo de sesgos (sesgo de seleccién). No se realizé analisis por protocolo por lo que podria existir el riesgo de sobreestimar el
efecto al eliminar pacientes que no cumplieron o violaron el protocolo

h. El intervalo de confianza incluyé beneficios y el extremo superior del intervalo esta muy préximo a 1, sin embargo no se penaliza al no superar dicho valor.

i. EI'IC del efecto relativo incluy6 el efecto nulo, con beneficios y dafios superiores al 25 %
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Subpregunta 1. 5: Rivaroxaban vs. Warfarina

¢Podria utilizarse RIVAROXABAN 15 -20 mg / 24 horas vs. WARFARINA (INR 2,5; rango 2, 0 - 3,0) para prevencién secundaria de ictus en pacientes
con fibrilacién auricular no valvular?

POBLACION Prevencién secundaria de ictus en pacientes con fibrilacién auricular no valvular

INTERVENCION Rivaroxaban 15 - 20 mgr / 24 horas

COMPARACION Warfarina (INR 2,5; rango 2,0 - 3,0)

DESENLACES Nuevo ictus; mortalidad por cualquier causa; mortalidad por ictus; mortalidad de causa vascular; nuevo AIT; hemorragia grave;

PRINCIPALES embolismo sistémico; hemorragia menor de repeticion; infarto de miocardio no mortal, eventos cardiovasculares mayores; tiempo
hasta un nuevo ictus o complicacién grave; reingreso hospitalario por ictus recurrente (isquémico, hemorragico); satisfaccién del
paciente; ABVD; recurrencia vascular; CVRS (estrés, cansancio, ansiedad, dolor y malestar, depresion), tiempo de estancia
hospitalaria; medicacién:comodidad, efectos adversos menores y reingreso hospitalario por cualquier causa

ESCENARIO Atencion primaria y hospitalaria

PERSPECTIVA Sistema Nacional de Salud

CONTEXTO

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas frecuente entre la poblacién mundial, con una edad media de las personas afectadas de
75 — 85 afios (Camm et al. 2012). Las personas que padecen FA tienen 5 veces mas riesgo de presentar un ictus isquémico cuando
se compara con el riesgo de la poblacion general

La FA representa un problema global, al afectar al 1 —2 % de la poblacién, siendo la prevalencia en la poblacion espariola del 8,5 %
entre las personas mayores de 60 afios (Ministerio de Sanidad. AEMPS)

La administracion de anticoagulantes orales es la intervencion que produce una mayor disminucion del riesgo de ictus en los pacientes
con FA (Esenwa et al. 2015). El uso de anticoagulantes orales inhibidores de la vitamina K (AVK) y, en concreto, la warfarina se ha
asociado a una reduccion del riesgo relativo de ictus del 60 — 70 % (Esenwa et al. 2015). El tratamieno con warfarina, al igual que con
acenocumarol, aumentan el riesgo de hemorragia por lo que requieren controles periddicos del tiempo de protrombina y restricciones
relacionadas con alimentos ricos en vitamina k (Van Brabandt H, 2016). En los Ultimos afios se han comercializado nuevos farmacos
de administracién oral, que actian de manera directa sin inhibir la vitamina k (anticoagulantes orales directos ACOD). Su mayor coste
podria ser compensado con una mayor efectividad y seguridad y menor necesidad de controles de coagulacién ya que cuando se
administran los farmacos ACOD no se realiza monitorizacién de la anticoagulacién. En la actualidad hay 4 ACOD aprobados para la
prevencion de ictus en pacientes con FA no valvular: dabigatran (inhibidor del factor lla), apixaban, rivaroxaban y edoxaban
(inhibidores del factor Xa)
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Evaluacion

Problema

¢El problema es una prioridad?

Juicio

Evidencia de investigacion (evidencia localizada)

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O 0O O O O o

El problema se considera una prioridad debido a que los
pacientes con FAy antecedentes de ictus presentan un alto riesgo
de recurrencia con elevada tasa de mortalidad y morbilidad

En Espafa, la enfermedad cerebrovascular ocasion6é en el afio
2017 1 439 961 estancias hospitalarias y 26 937 defunciones, con
una tasa de morbilidad hospitalaria de 227 / 100 000 habitantes y
una tasa de mortalidad de 57 888 /100 000 (Fuente: Instituto
Nacional de Estadistica, consultado el 08 / 03 / 2019)

La mortalidad sigue siendo elevada en los pacientes en
tratamiento con AVK (Hong et al. 2016)

Efectos deseables

¢ Cuan significativos son los efectos deseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Trivial (Lagek—BgI et al. 2016, Hankey et al. 2012, Uchiyama et al. 2019, | g, |3 aparicién de un nuevo ictus:

o Pequefio \F;acf\qum dgt al.1 25017) Se observé una probabilidad del 95 % de que el verdadero valor

o Moderado er Apendice 1. estuviera comprendido en un intervalo cuyo mejor valor seria
evitar 9 ictus y el peor valor asociarse a 10 mas (Hankey et al.

o Grande 2012 y Hong et al. 2017)

o Varia En 3 estudios observacionales se hallaron 92 nuevos ictus en 2180

o No lo sé pacientes (Lasek-Bal et al. 2016 presentd 5 eventos / 209 pacientes,

Uchiyama et al. 2019 con 80 eventos por afio/1595 pacientes, y
Pacciaroni et al 2017 mostrd 7 eventos/376 pacientes), con un riesgo
de recurrencia de ictus de 4, 2 %

En la mortalidad por cualquier causa:

Se observé una probabilidad del 95 % de que el verdadero valor
de la diferencia de mortalidad entre pacientes tratados con
rivaroxaban frente a tratarlos con warfarina estuviera dentro de un
intervalo cuyo mejor valor seria evitar 13 fallecimientos de cada
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1000 pacientes tratados y el peor valor asociarse a 10 fallecidos
mas (Hankey et al. 2012 y Hong et al. 2017)

En 3 estudios observacionales se detectaron 115 fallecimientos
en un total de 2180 pacientes (Lasek-Bal et al. 2016) present6 13
eventos / 209 pacientes, Uchiyama et al. 2019 con 91 eventos por
afio / 1595 pacientes, y Pacciaroni et al 2017 mostré 11
eventos / 376 pacientes), presentando un riesgo de mortalidad de
5,3 % en pacientes tratados con rivaroxaban

En la mortalidad por ictus:

Se observé una probabilidad del 95 % de que el verdadero valor
de la diferencia entre rivaroxaban y warfarina estuviera dentro de
un intervalo cuyo mejor valor fuera evitar 3 fallecimientos de cada
1000 pacientes tratados y el peor valor asociarse a 2 fallecidos
mas (Hankey et al. 2012)

En la mortalidad de causa vascular:
Se observé una probabilidad del 95 % de que el verdadero valor
de la diferencia entre rivaroxaban y warfarina estuviera dentro de
un intervalo cuyo mejor valor fuera evitar 10 fallecimientos de
cada 1000 pacientes tratados y el peor valor asociarse a 10
fallecidos mas (Hankey et al. 2012)

En el embolismo sistémico:

No se observé ninguin evento en ninguno de los grupos (Hong et al.
2017)

En dos estudios observacionales se hallaron 4 eventos de
embolismo sistémico en 1971 pacientes (Uchiyama et al. 2019
observé con 4 eventos por afo /1595 pacientes, y Pacciaroni et
al 2017 no registrd ningun caso de embolismo sistémico en 376
pacientes) obteniéndose un riesgo de 0,2 %.

Se aportaron para discusion los datos obtenidos MaclLean et al.
2012, Kodani et al. y 2016 Xian et al. 2015 descritos en el marco
resumen de apixaban vs. warfarina (subpregunta 1. 1 de este Anexo)
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Efectos indeseables

¢ Cuan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o Grande (Lasek-Bal et al. 2016, Hankey et al. 2012, Uchiyama et al. 2019, | Infarto de miocardio:
o Moderada Paciaroni et al. 2017) El valor de los infartos de miocardio estaria dentro de un intervalo
o Pequefia Ver Apéndice 1.5 cuyo mejor valor seria evitar 3 eventos o asociarse a 9 mas en
o Trivial 1000 pacientes (Hankey et al. 2012)
o Varia Hemorragia grave:
o Nolosé El valor de las hemorragias graves estaria dentro de un intervalo

cuyo mejor valor seria evitar 9 hemorragias graves o asociarse a
10 mas en 1000 pacientes (Hankey et al. 2012 y Hong et al. 2017).
3 estudios de efectividad presentaron 74 eventos hemorragicos
graves en 2180 pacientes a los que se administr6 rivaroxaban
(Lasek-Bal et al. 2016 presentd 14 eventos/209 pacientes,
Uchiyama et al. 2019 con 56 eventos por afio / 1595 pacientes, y
Pacciaroni et al 2017 mostr6 4 eventos / 376 pacientes), con un
riesgo de hemorragia de 3,39 %

Hemorragia leve:

2 estudios observacionales (Uchuyama et al. 2018 con 93 eventos
de hemorragia leve o tendencia a hemorragia por afio/ 1595
pacientes y Lasek-Bal et al. 2016 con 36 eventos / 209 pacientes)
presentaron 129 eventos hemorragicos leves en 1804 pacientes,
con un riesgo de sufrir hemorragia leve de 7,1 %

Certeza de la evidencia

¢ Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o Muy baja La certeza general de la evidencia fue baja, al encontrarse en este
o Baja nivel la calidad de la evidencia de la mayoria de los desenlaces
o Moderada criticos (mortalidad por cualquier causa, mortalidad de causa
o Alta vascular, mortalidad por ictus, nuevo ictus, hemorragia grave,
o Ningun estudio infarto de miocardio y embolismo sistémico)
incluido Ver Apéndice 1.5
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Valores
¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre cémo valoran los pacientes los desenlaces principales?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Incertidumbre o
variabilidad
importantes

Posiblemente hay
incertidumbre o
variabilidad
importantes

Probablemente no hay
incertidumbre ni
variabilidad
importantes

No hay variabilidad o
incertidumbre
importante

Una revisidn sistematica y su actualizacién posterior (Xian et al 2015,
Maclean et al. 2012) presentaron una alta variabilidad en cuanto a los
valores y preferencias de los pacientes. La heterogeneidad de los
resultados dejaba una incertidumbre apreciable sobre los valores
promedio del paciente. Los pacientes parecieron conceder mas
importancia al riesgo de sufrir un nuevo ictus que al riesgo de sangrado
Estos estudios muestran una preferencia en la prevenciéon de ictus
frente a otras variables, aceptando el riesgo de sangrado y valorando
el ictus discapacitante como una consecuencia peor que la muerte.
Otros factores percibidos como importantes cuando se administran
ACO, son la ausencia de interaccién con los alimentos o los farmacos,
la disponibilidad de un antidoto y la facilidad de administracién

Los pacientes que participan como miembros del GEG consideraron
varios desenlaces de importancia CRITICA O CLAVE (ademés de los
incluidos para la sintesis de los efectos beneficiosos o deseables y
efectos no deseables). Sin embargo, no se localizaron estudios
desde la perspectiva cuantitativa o cualitativa que los analizaran.
A continuacién se muestran los desenlaces o variables CRITICAS o
CLAVES para la prevencién secundaria del ictus, centradas e
identificadas por los pacientes sobre los que no se localizé evidencia
cientifica, con el objetivo de poder identificarlas y considerarlas como
lineas de investigacion futura. Son las siguientes:

¢ Reingreso hospitalario por cualquier causa.

e Reingreso hospitalario por ictus recurrente (isquémico o

hemorragico)
e Tromboembolismo

e Medicacién: comodidad, efectos adversos menores (pauta,
administracion, seguimiento y control, malestar digestivo...)

e Hemorragia menor

e Hemorragia menor de repeticion

o Tiempo de estancia hospitalaria

e CVRS (estrés, cansancio, ansiedad, dolor y malestar, depresion)
o Adherencia al tratamiento

e Tiempo hasta un nuevo ictus

o Satisfaccion del paciente

e ABVD

* |AM no mortal y eventos cardiovasculares mayores

e Aspectos psicosociales (aspectos psicoldgicos, deterioro de las
relaciones sociales...)
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Balance de efectos

El balance entre efectos deseables e indeseables, ¢ es favorable a la intervencion o a la comparacion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Favorece la
comparacién

o Probablemente
favorece la
comparaciéon

o No favorece la
intervencion ni la
comparaciéon

o Probablemente
favorece la
intervencién

o Favorece la
intervencién

o Varia
No lo sé

Ver Apéndice 1.5

Recursos necesarios

¢ Qué recursos son necesarios (costes)?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Costes extensos
o Costes moderados

o Costes y ahorros
despreciables

Ahorros moderados
Ahorros extensos
Varia

O O O O

No lo sé

La consulta de precios en el nomenclator de facturacién de
octubre de 2018 del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social de las alternativas a comparar presenta la siguiente

informacioén:
ACENOCUMAROL Precio venta al piblico con IVA
SINTROM 1 mg comprimidos, 60 189
comprimidos ’
SINTROM 4 mg comprimidos, 20 267

comprimidos
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APIXABAN

Precio venta al ptblico con IVA

ELIQUIS 2,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
20 comprimidos

30,29

ELIQUIS 2,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
60 comprimidos

90,86

ELIQUIS 5 mg comprimido
recubierto con pelicula,
60 comprimidos

90,86

RIVAROXABAN

Precio venta al ptblico con IVA

XARELTO 10 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
10 comprimidos

30,29

XARELTO 10 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
30 comprimidos

90,86

XARELTO 15 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
28 comprimidos

84,8

XARELTO 20 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
28 comprimidos

84,8

DABIGATRAN

Precio venta al ptblico con IVA

PRADAXA 110 mg 60 x 1,

. 98,35
capsulas duras
PBADAXA 110 mg 30 x 1, 49,17
capsulas duras
PBADAXA11O mg 10 x 1, 16,39
capsulas duras
PBADAXA 75mg10x1, 16,39
capsulas duras
PBADAXA 75mg30x1, 49,17
capsulas duras
PBADAXA 75mg60x1, 08,35
capsulas duras
PRADAXA 75 mg capsulas duras,

- 15,14

10 capsulas
PRADAXA 75 mg capsulas duras, 45,43

30 capsulas
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DABIGATRAN

Precio venta al ptblico con IVA

PRADAXA 75 mg capsulas duras,

. 90,86
60 capsulas
PRADAXA 110 mg capsulas duras,

) 15,14
10 capsulas
PRAI?AXA 110 mg capsulas duras, 4543
30 capsulas
PRADAXA 110 mg capsulas duras,

. 90,86
60 capsulas
PRADAXA 150 mg capsulas duras,

. 90,86
60 capsulas
PRADAXA 150 mg cépsulas duras, 98,35

6 tiras de blister (60 x 1 capsula)

EDOXABAN

Precio venta al ptblico con IVA

LIXIANA 15 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
10 comprimidos

29,04

LIXIANA 30 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
28 comprimidos

81,3

LIXIANA 60 mg comprimidos
recubiertos con pelicula,
28 comprimidos

81,3
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Equidad

¢ Cual es el impacto en la equidad?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
i Los pacientes incluidos en los estudios seleccionados para responder
o Reducido y .
a nuestra pregunta, son en su mayoria hombres. Es posible que esta
o Probablemente : . Y R . . .
reducido circunstancia refleje infradiagnéstico e infratratamiento del ictus en las
o mujeres conllevando una peor expectativa de vida asociada a una peor
o _Probablemente ningun calidad de la misma. Si esto fuese asi, el hecho de no diagnosticar a
impacto tiempo a un subgrupo de pacientes candidatas a recibir tratamiento,

o Probablemente
aumentado

o Aumentado
o Varia
o Nolosé

impediria la identificacién de subgrupos con condiciones clinicas
especiales y que podria beneficiarse en mayor medida de la
administracion de un determinado tratamiento debido a su edad,
discapacidad...

Los autores de la guia para la prevencién del ictus en mujeres
sefialaron la necesidad de investigacién para determinar aspectos
que afectan especialmente a las mujeres, como el calculo de la
dosis de nuevos anticoagulantes orales en mujeres con bajo peso
y con comorbilidades como la insuficiencia renal

Aceptabilidad

¢La intervencion es aceptada por las partes interesadas?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O 0O O O O o

Un estudio mostré un andlisis en 2229 pacientes, de los que el 92 %
presentaron una percepcion satisfactoria de la informacién sanitaria
recibida tras sufrir un ictus, menos del 2% de los encuestados
informaron no entender cdmo tomar sus medicamentos, el 4 % no sabia
cémo volver a obtener los farmacos y el 5 % no sabia la razén por la que
los tomaban (West et al. 2012). Los pacientes que menos entendian y
conocian los aspectos concretos sobre su medicacion fueron los més
ancianos. Ademas observaron que los pacientes afroamericanos y
procedentes de hospitales universitarios presentaron menos informacion
por escrito mediante informe clinico. No se realizaron andlisis en funcion
del género, nivel cultural, acceso a rehabilitacion, atenciéon continuada
tras el alta, etc. Este estudio se desarrollo en EE.UU. por lo que es de
dificil extrapolacion en nuestro medio

El estudio realizado por Lasek-Bal et al. 2016 en Polonia identificé la
interrupcién del tratamiento en 45 pacientes (21,53 %) de los 209
totales. Al final de este estudio se facilité una encuesta a los pacientes
sobre el uso de rivaroxaban. Dicha encuesta mostrd datos de 173
pacientes de los 209 totales (82,77 % de pacientes). Las ventajas mas
comunmente identificadas sobre el uso de rivaroxaban (en orden de
importancia) fueron:

Administracién de una dosis fija (170 pacientes; 98,26 %) y ausencia
de controles de laboratorio (162 pacientes; 93,64 %)

Las desventajas mas comunes identificadas por los pacientes fueron:
alto coste del tratamiento (137 pacientes; 79,19 %), dolor/vértigo
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durante el periodo inicial de tratamiento y/o sintomas gastrointestinales
(25 pacientes; 14,45 %)

En general, en el estudio el 47,39 % de los pacientes recomendaria
fuertemente el tratamiento; el 22,54 % lo recomendarian, 22,54 %
encuestados no expresd su opinién y el 7,51 % encuestados no
recomendaria el tratamiento antocoagulantes orales para la prevencién
secundaria de ictus. Por tanto, el 69,93 % de los pacientes con ictus
previos encuestados recomendaria el tratamiento con rivaroxaban

Viabilidad

¢ Es factible implementar la intervencion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

O O O O O O

No lo sé

Se localizé informacién procedente de las Asociaciones Americanas
del Corazén y del Ictus (AHA/ASA). la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC), en colaboracion con la Asociacién Europea de
Cirugia Cardio Toracica (EACTS) y con especial contribucién de la
Asociacion Europea de Ritmo Cardiaco (EHRA) y la guia del American
college of chest physicians presento las siguientes recomendaciones
relacionadas con los ACOD

En relacién con la viabilidad se han intentado localizar
documentos que muestren la utilizacién e implementacion de los
anticoagulantes orales en el sistema sanitario, con el objetivo de
poder identificar barreras o viabilidad de su incorporacién
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Apéndice 1.5: Rivaroxaban vs. Warfarina

Lasek-Bal et al. 2016, Hankey et al. 2012, Uchiyama et al. 2019, Paciaroni et al. 2017

Desenlaces y

Ne° de participantes

Certeza de la
evidencia

Efecto relativo

Efectos absolutos esperados (95 % IC)

La diferencia de riesgo

seguimiento y tipo de estudios (GRADE) (95 % IC) ?lﬁ;g; ;Orr;r\‘N;:F;FAofgl\:)l)\ con RIVAROXABAN
»9; rango <, ’ 15-20 mg/24 horas
Mortalidad por cualquier 2663 BOOO RR 0.97 Poblacion estudio
causa seguimiento: bcd.efah ’ 2 menos por 1000
rango 28 dias a 676 dias® (2 ECAs) BAJRRESETE 083a1,13) 77 por 1000 (13 menos a 10 més)
Mortalidad por cualquier 2180 (91000 En 2180 pacientes se detectaron 115 eventos, presentando un
causa seguimiento: rango (3 estudios MUY riesgo de mortalidad de 5,3 % en pacientes tratados con
90 dias a 918 dias observacionales) BAJASd.1ikLm rivaroxaban
Mortalidad de causa 2468 BHOO HR 0.98 Poblacion estudio
vasc_ular seg,ulmlento: (1 ECA) BAJASf8n,0,p,a (0,81 a’1,19) 52 por 1000 1 menos por 1000
media 676 dias P (10 menos a 10 mas)
Mortalidad por ictus 7468 BDOO HR 0.98 Poblacién estudio
segc;‘.'mé%t‘(’ji (1 ECA) BAJAC19nopa (0,81 a1,19) 13 por 1000 0 menos por 1000
media ias (3 menos a 2 mas)
Poblacion estudio
Nuevo ictus seguimiento: 7663 DPOO RR 0,98
rango 28 dias a 676 dias" (2 ECAs) BAJAP-cdefah (0,80 a1,21) 45 por 1000 1 menos por 1000
(9 menos a 10 mas)
Infarto de miocardio 2468 BO00 HR 113 Poblacion estudio
seguimiento: anons ’ .
media 676 dias (1 ECA) MUY BAJA=fanop. (0,79 a1,61) 15 por 1000 2 mas por 1000

(3 menos a 9 mas)
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° Efectos absolutos esperados (95 % IC)
Desenlaces y rt'N' det Cert%za d_e la Efecto relativo
seguimiento tPa :’mpar; eds_ y eé'RZ’I'Dc'a (95 % IC) Riesgo con WARFARINA La diferencia de riesgo con
ipo de estudios ( E) (INR 2,5; rango 2,0 - 3,0) | RIVAROXABAN 15 - 20 mg/24 horas
i Poblacién estudio
oo | mmogs
: b,c,d,h,u 13 menos por 1000
rango 28 dias a 676 dias! (2 ECAs) MUY BAJA (0.80a1.21) 45 por 1000 (9 menos ap1 0 mas)
Hem?r;riagr;][[a !eve @ estou dios @&)&O En 1804 pacientes se detectaron 129 eventos hemorragicos leves
seguimiento: . : dikl con un riesgo de 7,1 % en pacientes tratados con rivaroxaban
rango 720 dias a 918 dias observacionales) BAJA®)5Lm,UY
Embolismo sistémico 196 ©O00 Poblacion estudio
seguimient: 3 (1 ECA) MUY BAJASOPXY No estimable 0 1000 0 mas por 1000
media 28 dias por (0 menos a 0 mas)

o

En 2180 pacientes de estudios observacionales se hallaron 115 fallecimientos

. Un estudio (Hanckey et al. 2012) incluy6 7468 pacientes de 45 paises aunque sin especificar los datos desagregados); el periodo de seguimiento es diferente entre los dos estudios
Hanckey et al. 2012 y Hong et al. 2017 siendo de 676 dias y 28 dias respectivamente. El caso de Hong et al. 2017 presenta un perioro de segumienot inferior aunque también es el
estudio que menos aporta en nimero de pacientes (195)
Numero de estudios insuficiente para valorar el sesgo de publicacion

. Los efectos en ambos estudios son similares, asi como la intervencioén y la definicién de los desenlaces
El estudio de Hong et al. 2017 se observaron menos de 300 eventos para cada intervencion y variable. En el estudio de Hackey et al. 2012 se observé un margen de no inferioridad de 1,46
El intervalo de confianza incluye riesgos y beneficios

. Elintervalo de confianza del efecto relativo presenta una diferencia entre los extremos del intervalo de confianza mayor del 25%, incluyendo el valor nulo
El estudio que aport6 7468 pacientes (Hanckey et al. 2012) es un andlisis de subgrupo de un ECA pivotal de no inferioridad con sesgo de desgaste al presentar pérdidas de pacientes

S@ ™0 a0

del 25 % en el grupo de intervencién y 24 % en el grupo control. En el estudio se ha realizado el analisis por protocolo y por intencion de tratar. El patrocinador procede de la
industria farmacéutica (financia el analisis y participa en la elaboraciéon del manuscrito, siendo 2 empleados de la empresa coautores de la publicacion); el estudio que aporté 195
pacientes (Hong et al. 2017) es un estudio preliminar de eficacia no enmascarado para los pacientes y médicos aunque el resultado de algunos de estos desenlaces (mortalidad,
nuevo ictus o hemorragias mayor) se afectarian poco o nada por esta circunstancia ya que la observacién es improbable que afecte a los resultados

En el estudio de mayor peso, con 1595 pacientes (Uchiyama et al. 2019), se desarroll6 la investigacién en una poblacién de Japén por lo que se administré dosis mas bajas que las
recomendadas para la poblacién del SNS (45,8 % presentaron una dosificacion distinta a la identificada en ficha técnica, inferior a 15 mg/dia). Esta circunstancia podria infraestimar
el efecto del tratamiento

Los estudios observacionales incluidos (Lasek-Bal et al. 2016, Uchuyama et al. 2018 y Paccinaroni et al. 2017) no incluyeron intervalos de confianza ni tamafio 6ptimo de informacién
por lo que no presenta parametros que permitan analizar adecuadamente la precisiéon de los resultados incluidos

El estudio realizado por Lasek-Bal et al. 2016, con 209 pacientes en tratamiento con rivaroxaban a 15 mg por dia presenté sesgo por pérdida > 20 % (45 pacientes presentaron
interrupcion del tratamiento)
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Los estudios observacionales presentaron potenciales factores de confusién residual no controlados por lo que sus resultados podrian estar disminuyendo el efecto demostrado o
incrementando el efecto estudiado. No se identificaron factores que pudieran aumentar la calidad inicial de los estudios como el efecto gran magnitud o gradiente dosis- respuesta

m. En general se observo alto riesgo de sesgos debidos principalmente a la descripcion poco clara de la la seleccién de participantes (Pacciaroni et al. 2017), sesgos posibles en la medida de
los resultados y la intervencion, siendo esto poco relevante en variables como mortalidad por cualquier causa y relevante en variables como hemorragia leve. Se observé un periodo de
seguimiento corto (Pacciaroni et al. 2017 y Lasek-Bal et al. 2016) y posible sesgos debido a la presencia de datos faltantes (Lasek-Bal et al. 2016)

n. El estudio que aport6é 7468 pacientes (Hanckey et al. 2012) es un andlisis de subgrupo de un ECA pivotal de no inferioridad con sesgo de desgaste al presentar pérdidas de
pacientes del 25 % en el grupo de intervencion y 24 % en el grupo control. En el estudio se ha realizado el analisis por protocolo y por intencién de tratar. El patrocinador procede
de la industria farmacéutica que financia el analisis, participa en la elaboracién del manuscrito (2 empleados fueron coautores)

0. No es valorable al tener un solo estudio

p. La medida del desenlace, la intervencion y la poblacién del estudio son similares a las evaluadas

g. Escaso numero de eventos, inferior a 200

r. En 2180 pacientes de estudios observacionales se hallaron 92 eventos de nuevo ictus

s. Escaso numero de eventos: 65 en el grupo de rivaroxaban y 57 en el grupo de warfarina

t. En 2180 pacientes de estudios observacionales se hallaron 69 eventos hemorragicos graves

u. La principal diferencia radica en la forma de medir la presencia de hemorragia leve y la inclusion de la "tendencia a la hemorragia" en un Unico estudio (Uchiyama et al. 2019). Esta
tendencia se incluye con los eventos hemorragicos leves

v. En el estudio de mayor peso, con 1595 pacientes (Uchiyama et al. 2019), se desarroll6 la investigacién en una poblacién de Japén por lo que se administré dosis mas bajas que
las recomendadas para la poblacion del SNS (45,8 % presentaron una dosificacién distinta a la identificada en ficha técnica, inferior a 15 mg/dia). Se penaliza por esta
circunstancia dado que la presencia de dosis inferior puede afectar a la presencia de hemorragias leves, infraestimando este parametro

w. En 1971 pacientes de estudios observacionales se hallaron 4 eventos de embolismo sistémico

x. Ausencia de eventos en el grupo de rivaroxaban y en el grupo de warfarina

y. ECA fase 2 (estudio preliminar de eficacia); los pacientes y médicos responsables conocian el tratamiento asignado, se realizé un analisis modificado por intencién de tratar (Hong et al. 2017)
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Pregunta clinica n° 2

o En pacientes con foramen oval permeable, y antecedentes de un episodio de ictus
isquémico o ataque isquémico (transitorio, el tratamiento antitrombotico
(anticoagulante/antiagregante) reduce el riesgo de nuevos episodios?

Esta pregunta incluye 3 subpreguntas o comparaciones, son las siguientes:

Subpregunta 2.1. ;Podria utilizarse el cierre de FOP mas antiplaquetarios vs. anticoagulacion
para la prevencion secundaria del ictus en pacientes adultos con FOP?

Subpregunta 2.2. ;Podria utilizarse el cierre del foramen oval permeable (FOP) més
antiplaquetarios vs tratamiento antiplaquetario para la prevencion
secundaria del ictus en pacientes adultos con FOP?

Subpregunta 2.3. ;Podria utilizarse la anticoagulacion vs. tratamiento con antiplaquetarios
para la prevencion secundaria del ictus en pacientes adultos con FOP?
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Pregunta de investigacion formato PICO

Descripcion

Alcance

Poblacion

Pacientes mayores de 18 afios con foramen oval permeable, y antecedentes de un
episodio de ictus isquémico o ataque isquémico transitorio

Intervencion

Tratamiento antitrombdtico (anticoagulante/antiagregante)

Comparacion

Cualquiera

Resultados

Eficacia, efectividad y seguridad

Resultados considerados clave: nuevo ictus; mortalidad por cualquier causa;
mortalidad por ictus; mortalidad de causa cardiovascular, embolismo sistémico;
eventos tromboembodlicos; eventos cardiovasculares graves (infarto de miocardio,
angina inestable); eventos vasculares como embolismo arterial, nuevo AlT;
hemorragia grave; tiempo hasta un nuevo ictus, infarto o complicacién grave;
recurrencia vascular (ictus, embolismo arterial, embolismo pulmonar, rotura o
diseccién de aneurisma de aorta), insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia
cardiaca, satisfaccion del paciente; adherencia al tratamiento y limitaciones en las
actividades basicas de la vida diaria (ABVD)

Resultados considerados importantes: hemorragia leve de repeticion, reingreso
hospitalario por ictus recurrente (isquémico, hemorragico); medicacién: comodidad,
efectos adversos leves relacionados con la administracién del tratamiento
(comodidad, pauta, administracion, seguimiento y control, malestar digestivo),
tiempo de estancia hospitalaria; calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

Diseno de
estudios

Revisiones sistematicas, metaandlisis, informes de evaluacion, estudios primarios
(ensayos clinicos y estudios observacionales)

Busqueda de la evidencia y seleccidén de estudios

Fuentes consultadas

Bases de datos Resultados

MEDLINE 81
EMBASE 67
WOS 11
COCHRANE 37
CLINICAL TRIALS 42
DUPLICADOS 154
Total (sin duplicados) 56
SELECCIONADOS (primer cribado) 1

Total SELECCIONADOS 81

Estas fuentes fueron consultadas de forma periddica, siendo la dltima actualizacién
en noviembre del 2020.
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Ademas de las bases y fuentes antes mencionadas, se exploraron otras bases de datos
con el objetivo de localizar literatura con enfoque cualitativo y centrado en la evaluaciéon
de variables identificadas como relevantes, criticos o claves por los pacientes. El resultado

de dicha exploracion se muestra a continuacion.

Otras fuentes consultadas

Bases de datos Resultados
IBECS, LILACS,CUMED,Sec. Est. Saude SP, MedCarib Literatura en Ciencias IBECS:40
de la Salud de Caribe, BDENF - Enfermeria javascript: remove_filter('db_bdenf') LILACS:24
literatura cientifico-técnica brasilefia en Enfermeria (a través del Portal Regional ’
de la Biblioteca Virtual del SSPA: Informacién y Conocimiento) CUMED: 2
Sec. Est. Saude SP:0
MedCarib:0
BDENF - Enfermeria: 0
Total: 66
Joanna S. Bridge 0
CUIDEN 0
Cinhal 23
DUPLICADOS 89
Total (sin duplicados) 1
SELECCIONADOS (primer cribado) 1
Total SELECCIONADOS 0
Total 0

Fecha / rango de la primera busqueda

Primera busqueda: diciembre 2018

Fecha de la ultima actualizacion de la busqueda bibliografica

Diciembre de 2020
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Numero de estudios seleccionados

El nimero de estudios identificados fue de 196 (154 articulos sin duplicados), obtenidos en formato
resumen. De éstos, se seleccionaron 56 para su revision a texto completo. Tras esta revision,
unicamente 1 estudio cumplio los criterios de inclusién (Mir et al. 2018). De la busqueda realizada para
la identificacion de referencias publicadas con un enfoque cualitativo, se identificaron 89. De ellas, solo
se consider6 una referencia para su lectura a texto completo, siendo finalmente excluida.

En la primera actualizacion de la busqueda realizada en septiembre de 2019 se localizaron 55 referencias
(89 documentos sin duplicados). De ellos se seleccionaron 8 para su revision a texto completo aunque
solo 2 cumplieron los criterios de inclusion, fueron un ensayo clinico y una revision sistematica con
metaanalisis (Kasner et al. 2019 y Tsivgoulis et al. 2018). Estas dos referencias fueron finalmente excluidas
Del mismo modo, en la actualizacion de la busqueda realizada en diciembre, antes de la finalizacion de
la Guia se localizaron 43 referencias (CORE de la estrategia de busqueda en las bases MedLine, Embase
y Cochrane), no incluyéndose ninguna de ellas

Durante todo el desarrollo de la Guia se establecieron alertas en MedLine, no incluyéndose ninguna de
las referencias localizadas

Criterios de inclusion de los estudios

Pacientes mayores de 18 afios con foramen oval permeable y antecedentes de un episodio de ictus
isquémico o ataque isquémico transitorio.

Intervencién: Tratamiento antitrombotico (anticoagulante/antiagregante) para la prevencion secundaria
de ictus

Comparador: Cualquier tratamiento administrado para prevencion secundaria de ictus
Resultados:
Resultados claves (eficacia, efectividad y seguridad)

¢ Resultados considerados clave: nuevo ictus; mortalidad por cualquier causa; mortalidad por ictus;
mortalidad de causa cardiovascular, embolismo sistémico; eventos tromboembdlicos; eventos
cardiovasculares graves (infarto de miocardio, angina inestable); eventos vasculares (embolismo
arterial, embolismo pulmonar, rotura o diseccion de aneurisma de aorta), nuevo AlT; hemorragia
grave; tiempo hasta un nuevo ictus, infarto o complicacién grave; recurrencia vascular (ictus,
embolismo arterial, embolismo pulmonar, rotura o diseccion de aneurisma de aorta), insuficiencia
cardiaca congestiva, arritmia cardiaca, satisfaccion del paciente; adherencia al tratamiento y
limitaciones en las actividades basicas de la vida diaria (ABVD)

e Resultados considerados importantes: hemorragia leve de repeticion, reingreso hospitalario por
ictus recurrente (isquémico, hemorragico); medicacion: comodidad, efectos adversos leves
relacionados con la administracion del tratamiento (comodidad, pauta, administracion,
seguimiento y control, malestar digestivo), tiempo de estancia hospitalaria; calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS). En relacion con la seguridad, se identificara principalmente
hemorragia o sangrado mayor aunque se consideraran hemorragias de cualquier localizacion y
tipo, asi como cualquier otro tipo de evento adverso

Contexto: Cualquier contexto

Disefio de los estudios: Revisiones sistematicas, metaandlisis, informes de evaluacién y estudios
primarios (ensayos clinicos y estudios observacionales)
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Criterios de exclusion de los estudios

Documentos que no incluyeron en el titulo o resumen la intervencién de este informe

Estudios fetales, en neonatos o nifios

Estudios realizados en animales, ex vivo o con modelos de simulacion

Estudios preliminares o con poblacion contenida en otro estudio

Estudios que realizaron la intervencién en subgrupos de poblaciones (diabetes, hipertension...)
Estudios sobre prevencion primaria de ictus

Revisiones narrativas, cartas al director, editoriales, notas de campo y comunicaciones a congresos
salvo que incluyeran resultados analizables

Documentos publicados en idiomas diferentes al espafiol, inglés, francés, italiano o portugués
Estudios realizados en animales, ex vivo o con modelos de simulacion
Estudios preliminares o con poblacion contenida en otro estudio

Estudios que realizaron la intervencion en subgrupos de poblaciones con un rango de edad especifico
0 una patologia definida (diabetes, hipertension...)

Estudios sobre prevencion primaria de ictus en pacientes con fibrilaciéon auricular
Revisiones narrativas, cartas al director, editoriales, notas de campo y comunicaciones a congresos
Documentos publicados en idiomas diferentes al espafiol, inglés, francés, italiano o portugués

Estrategias de busqueda

Base de datos Estrategia de busqueda 23 de octubre 2018

MEDLINE Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-

Indexed Citations, Daily and Versions(R) <1946 to November 30, 2018>Search Strategy

Lanzada: 4 diciembre 2018

1 stroke/ or stroke,lacunar/ or brain ischemia/ or brain infarction/ or brain stem
infarctions/ or cerebral infarction/ or infarction, middle cerebral artery/ or
infarction, posterior cerebral artery/ or hypoxia-ischemia, brain/ or ischemic
attack, transient/ or infarction, anterior cerebral artery/

2 (stroke™ orictus or CVA or TIA or apoplex®).ti,ab.

3 ((brain? or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran®* or cerebrovasc®) adj3
(accident* or attack™ or infarct* or ischaemic* or ischemic*)).ti,ab.

4 ((cerebro adj vasc®) or (brain adj2 vasc®)).ti,ab.
5 or/1-4
6 ((after or follow* or post or later or next) adj4 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or

ischaemic™ or infarct* or cerebrovasc* or attack®).ti,ab.

7  ((recurren* or previ* or histor* or suffer®) adj2 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or
ischaemic™ or infarct* or cerebrovasc™ or attack®).ti,ab.

8 ((surviv* or patient”) adj2 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic* or
infarct* or cerebrovasc* or attack®)).ti,ab.

9 or/6-8

10 Foramen Ovale, Patent/

11 ((foramen adj2 ovale) or 'pfo').ti,ab.

12 10or 11

13 5and9and 12

14 secondary prevention/

15 ((stroke* or ictus or CVA or TIA) adj5 (prevent* or care* or manag®)).ti,ab.

16 (secondar* adj2 (prevent” or care* or manag?*)).ti,ab.
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MEDLINE 17 (((recurren* or previ* or histor* or suffer* or surviv*) adj2 (stroke* or ictus or TIA or
CVA)) and (therap* or treatment*)).ti,ab.

18 pc.fs.

19 or/14-18

20 13 and 19

21 exp anticoagulants/ or exp platelet aggregation inhibitors/ or exp Factor Xa
Inhibitors/ or thrombolytic Therapy/

22 ((anti adj2 coagula®) or anticoagula® or (thrombin adj2 Inhibitor®)).ti,ab.

23 ((direct adj2 antithrombin®) or (factor adj2 (Xa or 10a) adj2 inhibitor*)).ti,ab.

24 (‘ACOs' or 'ACOD' or 'NACOQO' or 'NOACS').ti,ab.

25 ((new adj2 anticoagula®) or (direct adj2 anticoagula®) or (‘vitamin K' adj2
antagonist)).ti,ab.

26 (antithrombotic* adj2 (treatment* or therap®)).ti,ab.

27 (APIXABAN or EDOXABAN or Dabigatran or Rivaroxaban).af.

28 or/21-27

29 20and 28

30 imit 29 to yr="2013 -Current

EMBASE BBDD EMBASE (Embase.com) LANZAMIENTO 2018

Prevencién secundaria de Ictus FO_

#1  'stroke patient'/exp

#2  'cerebrovascular accident'/exp OR 'brain ischemia'/exp OR 'brain infarction'/de
OR 'brain stem infarction'/de OR 'cerebral artery disease'/exp OR
‘thromboembolism'/exp

#3  stroke*:ti,ab OR ictus:ti,ab OR cva:ti,ab OR tia:ti,ab OR apoplex*:ti,ab

#4  ((brain$ OR cerebr* OR cerebell* OR intracerebral OR intracran* OR cardiovas®)
NEAR/3 (accident” OR attack* OR infarct* OR ischaemic* OR ischemic*)):ti,ab

#5  ((cerebro NEAR/1 vasc®):ti,ab) OR ((brain NEAR/2 vasc?):ti,ab)

#6  ((thrombo* NEAR/3 (brain OR cerebr* OR cerebrovascular OR intracraneal)):ti,ab)
OR (((obstruct* OR occlus*) NEAR/2 (brain OR cerebral):tiab) OR
thromboembolism*:ti,ab

#7 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

#8  ((after OR follow* OR post OR later OR next) NEAR/4 (stroke* OR tia OR cva OR
ischemic* OR ischaemic* OR infarct* OR cerebrovasc* OR attack®): ti,ab

#9  ((recurren” OR previ* OR histor* OR suffer* OR prior*) NEAR/2 (stroke* OR tia OR
cva OR ischemic* OR ischaemic* OR infarct* OR cerebrovasc* OR attack® OR
emboli* OR thromboemboli*)):ti,ab

#10 ((patient* OR surviv*) NEAR/2 (stroke* OR tia OR cva OR ischemic* OR ischaemic*
OR infarct* OR cerebrovasc* OR attack®)):ti,ab

#11 #8 OR#9 OR #10

#12 #7 AND #11

#13 #1 OR#12

#14 patent foramen ovale'/exp

#15 ((foramen NEAR/2 ovale): ti,ab) OR 'pfo':ti,ab

#16 #14 OR #15

#17 #13 AND #16

#18 'secondary prevention'/exp

#19 (((stroke* OR ictus OR cva OR tia) NEAR/5 (prevent* OR care* OR manag®)): ti,ab)

#20 (secondar* NEAR/2 (prevent* OR care* OR manag?)):ti,ab

#21 (((recurren* OR previ* OR histor* OR suffer* OR surviv) NEAR/2 (stroke* OR ictus
OR tia OR cva)): ti,ab) AND (therap™:ti,ab OR treatment™:ti,ab)

#22 #18 OR #19 OR #20 OR #21

#23 #17 AND 'prevention'/Ink

#24 #17 AND #22

#25 #23 OR #24

#26 ‘'anticoagulant agent'/exp OR 'antithrombocytic agent'/exp OR 'blood clotting
factor 10a inhibitor'/exp
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EMBASE

#27

#28

#29
#30

#31
#32
#33
#34

(thrombin NEAR/2 inhibitor*): ti,ab) OR anticoagula*ti,ab OR ((anti NEAR/2
coagula®):ti,ab)

((direct NEAR/2 antithrombin®): ti,ab) OR (((factor NEAR/2 (xa OR 10a)): ti,ab) AND
inhibitor*:ti,ab)

acos:ti,ab OR acod:ti,ab OR naco:ti,ab OR oacs:ti,ab

((new NEAR/2 anticoagula®): ti,ab) OR ((direct NEAR/2 anticoagula®):ti,ab) OR
(('vitamin k' NEAR/2 antagonist):ti,ab)

‘apixaban' OR 'edoxaban’ OR 'dabigatran’ OR 'rivaroxaban'

#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31

#25 AND #32

#33 AND (2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py)
AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#34 NOT (‘conference abstract'/it OR 'conference review'/it OR 'editorial'/it OR 'note'/it
OR 'short survey'/it)

COCHRANE Search Name: Foramen Oval
ID Search
#1  MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees
2 MeSH descriptor: [Brain Ischemia] explode all trees
3 MeSH descriptor: [Brain Infarction] explode all trees
4 MeSH descriptor: [Cerebral Infarction] explode all trees
5 (stroke* or ictus or CVA or TIA or apoplex®): ti,ab,kw
6 ((brain or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran* or cerebrovasc®) and
(accident* or attack™* or infarct* or ischaemic™ or ischemic®)):ti,ab,kw
7 ((cerebro* and vasc*) or (brain* and vasc?)): ti,ab,kw
8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7
9 ((after or follow* or post or later or "next") and (stroke* or TIA or CVA or
ischemic™ or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or attack®): ti,ab,kw
10  ((recurren” or previ* or histor* or suffer*) and (stroke* or TIA or CVA or ischemic*
or ischaemic* or infarct” or cerebrovasc™ or attack®): ti,ab,kw
11 ((surviv or patient) and (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic* or
infarct* or cerebrovasc* or attack®)): ti,ab,kw
12 #9or #10 or #11
13  MeSH descriptor: [Foramen Ovale, Patent] explode all trees
14 ((foramen and oval*) or "pfo"): ti,ab,kw
15 #13 or #14
16 #8 and #12 and #15
17  MeSH descriptor: [Secondary Prevention] explode all trees
18  ((stroke™ or ictus or CVA or TIA) and (prevent* or care* or manag®)):ti,ab,kw
19 (secondar” and (prevent* or care* or manag®)): ti,ab,kw
20  (((recurren* or previ* or histor* or suffer* or surviv*) and (stroke* or ictus* or TIA
or CVA)) and (therap* or treatment®)): ti,ab,kw
21 #17 or #18 or #19 or #20
22 #16 and #21
23 MeSH descriptor: [Anticoagulants] explode all trees
24  MeSH descriptor: [Platelet Aggregation Inhibitors] explode all trees
25  MeSH descriptor: [Factor Xa Inhibitors] explode all trees
26 ((anticoagula*® and (agent* or drug®)) or anticoagula* or (thrombin* and
Inhibitor*)): ti,ab,kw
27  ((direct and antithrombin®) or (factor and (Xa or 10a) and inhibitor*)): ti,ab,kw
28 ("ACOs" or "ACOD" or "NACO" or "NOACS"): ti,ab,kw
29 ((new and anticoagula®) or (direct and anticoagula®) or ("vitamin K" and
antagonist)): ti,ab,kw
30 (APIXABAN or EDOXABAN or Dabigatran or Rivaroxaban): ti,ab,kw
31  #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30
32 #22 and #31
CLINICAL Se realiz6é una busqueda manual en la base de datos Clinical trials. Se buscaron
TRIALS todos los estudios que incluyeran como enfermedad el foramen oval permable para

cada uno de los farmacos anticoagulantes directos (dabigatran, apixaban,
rivaroxaban y edoxaban). Se seleccionaron los ensayos que muestren resultados
realizados en pacientes adultos o ancianos
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Literatura Cualitativa

Base de datos

Estrategia de bisqueda

Portal Regional de la BVS:
Information y Conocimiento
para la Salud: IBECS, LILACS
CUMED, SeC. Est. Saude SP,
MedCarib, BDENF- Enfermeria

Palabras clave: ictus AND (prevencion secundaria)

Joana Bridge Institute
http://es.connect.jbiconnectplu
s.org/Search.aspx

Palabras clave: ("Ictus") AND ("Prevencién secundaria”)

CUIDEN

Palabras clave: ("Ictus") AND ("Prevencién secundaria”)

CINHAL

S1

(TI (stroke* or ictus or cva or TIA or apoplex*)) OR AB (stroke*
or ictus or cva or TIA or apoplex*) OR SU (stroke* or ictus or
cva or TIA or apoplex®)

S2

TI ((brain# or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran* or
cerebrovasc®) N3 (accident* or attack™ or infarct* or ischaemic* or
ischemic*)) OR AB ((brain# or cerebr* or cerebell* or intracerebral
or intracran* or cerebrovasc®) N3 (accident* or attack* or infarct*
or ischaemic* or ischemic*)) OR SU ((brain# or cerebr* or cerebell*
or intracerebral or intracran* or cerebrovasc*) N3 (accident* or
attack* or infarct* or ischaemic* or ischemic™))

S3

TI ((cerebro N2 vasc®) or (brain N2 vasc*)) OR AB ((cerebro N2
vasc®) or (brain N2 vasc*)) OR SU ((cerebro N2 vasc*) or (brain
N2 vasc®))

S4

slors2ors

S5

TI ((after or follow* or post or later or next) N4 (stroke* or TIA or
CVA or ischemic™ or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or
attack®)) OR AB ((after or follow™ or post or later or next) N4
(stroke™ or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic* or infarct* or
cerebrovasc* or attack®)) OR SU ((after or follow* or post or
later or next) N4 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or
ischaemic™ or infarct* or cerebrovasc* or attack®))

S6

TI ((recurren* or previ* or histor* or suffer* or surviv* or patient®)
N2 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic* or infarct*
or cerebrovasc* or attack®)) OR AB ((recurren* or previ* or
histor* or suffer* or surviv* or patient*) N2 (stroke* or TIA or CVA
or ischemic* or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or
attack®)) OR SU ((recurren* or previ* or histor* or suffer* or
surviv* or patient*) N2 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or
ischaemic™ or infarct* or cerebrovasc* or attack®))

S7

S5 OR S6

S8

S4 AND S7

S9

MH ("Stroke Patients")

S10

S8 OR S9

S11

(MH "Heart septum") OR TI ((foramen N2 ovale) OR pfo) OR AB
((foramen N2 ovale) OR pfo) OR SU ((foramen N2 ovale) OR pfo)

S12

S10 AND S11
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S13

Tl ((secondar) N2 (prevent* or care* or manag®)) OR AB
((secondar*) N2 (prevent* or care* or manag*)) OR SU
((secondar*) N2 (prevent* or care* or manag®))

S14

TI ((stroke* or ictus or cva or TIA or apoplex®) N2 (prevent” or
care* or manag®)) OR AB ((stroke* or ictus or cva or TIA or
apoplex®) N2 (prevent* or care* or manag®)) OR SU ((stroke* or
ictus or cva or TIA or apoplex*) N2 (prevent* or care* or
manag®))

S15

TI (((stroke* or ictus or cva or TIA or apoplex®) N2 (recurren* or
previ* or histor* or suffer*)) AND (treatment™ or therap*)) OR AB
(((stroke* or ictus or cva or TIA or apoplex*) N2 (recurren” or
previ* or histor* or suffer”)) AND (treatment* or therap*)) OR SU
(((stroke* or ictus or cva or TIA or apoplex®) N2 (recurren* or
previ* or histor* or suffer*)) AND (treatment* or therap*))

S16

S13 OR S14 OR S15

S17

S12 AND S16

518

MH anticoagulants OR MH platelet aggregation inhibitors OR
MH factor xa inhibitor OR MH thrombolytic therapy

S19

Tl (((anti N2 coagula®) or anticoagula* or (thrombin* N2 inhibitor*)))
OR (((anti N2 coagula®) or anticoagula™ or (thrombin* N2 inhibitor*)))
OR AB (((anti N2 coagula®) or anticoagula* or (thrombin* N2
inhibitor?)) OR (((anti N2 coagula®) or anticoagula® or (thrombin*
N2 inhibitort))) OR SU (((anti N2 coagula®) or anticoagula® or
(thrombin* N2 inhibitor*))) OR (((anti N2 coagula®) or anticoagula®
or (thrombin* N2 inhibitor*))) OR TI (((direct N2 antithrombin®) or
(factor N2 (Xa or 10a) N2 inhibitor*))) OR (((direct N2 antithrombin®)
or (factor N2 (Xa or 10a) N2 inhibitor*))) OR AB ( ((direct N2
antithrombin®) or (factor N2 (Xa or 10a) N2 inhibitor*))) OR (((direct
N2 antithrombin®) or (factor N2 (Xa or 10a) N2 inhibitor*))) OR SU (
((direct N2 antithrombin®) or (factor N2 (Xa or 10a) N2 inhibitor*)))
OR (((direct N2 antithrombin®) or (factor N2 (Xa or 10a) N2
inhibitor?) ) OR Tl (((ACO or ACOD or NACO or NOACS))) OR
((WCO or ACOD or NACO or NOACS))) OR AB (((ACO or ACOD or
NACO or NOACS))) OR (((ACO or ACOD or NACO or NOACS)))
OR SU (((ACO or ACOD or NACO or NOACS))) OR (((ACO or
ACOD or NACO or NOACS))) OR TI (((new N2 anticoagula®) or
(direct N2 anticoagula®) or (vitamin N3 antagonist)) ) OR AB ( (new
N2 anticoagula®) or (direct N2 anticoagula®) or (vitamin N3
antagonist)) ) OR SU ( ((new N2 anticoagula®) or (direct N2
anticoagula®) or (vitamin N3 antagonist)) ) OR Tl ( (antithrombotic*
N2 (treatment* or therap®) ) OR AB ( (antithrombotic* N2
(treatment* or therap™)) ) OR SU ( (antithrombotic* N2 (treatment*
or therap®) ) OR TI (APIXABAN or EDOXABAN or Dabigatran or
Rivaroxaban) OR AB (APIXABAN or EDOXABAN or Dabigatran or
Rivaroxaban) OR SU (APIXABAN or EDOXABAN or Dabigatran or
Rivaroxaban)

S20

S18 OR S19

S21

S20 AND S17
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Evidencia

Perfiles de evidencia o tablas de resultados de la pregunta clinican ° 2

Estas tablas de resultados o perfiles de evidencia fueron facilitados al GEG como la sintesis de los resultados obtenidos del anélisis de
la evidencia localizada. Esta sintesis se facilité al GEG antes de la elaboracion de las recomendaciones. A continuacion se detallan los
resultados de las 3 subpreguntas en las que se dividi6 la pregunta clinica n.° 2.

Pregunta clinica n.° 2

e En pacientes con foramen oval permeable (FOP) y antecedentes de un episodio de ictus isquémico o ataque isquémico transitorio,
(el tratamiento antitrombdtico (anticoagulante/antiagregante plaquetario) reduce el riesgo de nuevos episodios?

Subpregunta 2. 1. ;Podria usarse el cierre de FOP MAS ANTIPLAQUETARIOS vs. ANTICOAGULACION para la prevencion secundaria del ictus en
pacientes adultos con FOP?

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto
[/} c
3 2 c 2 ]
3 3 2 v Cierre de FOP g ;
2 Disefio Riesgo ] Evidencia 2 88 mas 2 Relativo Absoluto Certeza Importancia
i ‘B indi [ = o ] [
8 de estudio de sesgo § indirecta E‘ o :% antiplaquetarios _8 (95 % IC) (95 % IC)
[-] ] c =}
s £ 8 <
Mortalidad por cualquier causa (seguimiento: media 5,6 afnos)®
RR 0.69 4 menos
1a Ensayos b b b . . 9/1000 13 /1000 ) por 1000 DPHPO P
5 aleatorios No es serio® | No es serio® | No es serio Serio Ninguno (0,9 %) (1,3 %) (é)éoge';l (de 13 menos | MODERADO CRITICO
’ a 9 mas)°®
Ictus isquémico (seguimiento a 5,3 afnos)
OR 0.44 16 menos
1a Ensayos b b - b Muy . 13 /1000 29/1000 . por 1000 DPOO P
5 aleatorios No es serio® | No es serio® | No es serio serio? Ninguno (1,3 %) 2,9 %) ((;,%%)a (de 29 menos BAJA CRITICO
’ a 10 mas)"
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Subpregunta 2. 1. ;Podria usarse el cierre de FOP MAS ANTIPLAQUETARIOS vs. ANTICOAGULACION para la prevencion secundaria del ictus en
pacientes adultos con FOP?

Evaluacién de certeza N.° de pacientes Efecto
[/} c
8 8 < 2 S
i 3 2 v Cierre de FOP g ;
g Disefio Riesgo 2 Evidencia 2 88 més 2 Relativo Absoluto Certeza Importancia
: ‘B indi o =0 @ [
8 de estudio de sesgo g indirecta E‘ o :% antiplaquetarios 3 (95 % IC) (95 % IC)
[¢] = c =
2 £ 8 g
Sangrado o hemorragia mayor (seguimiento 5,3 afnos)
OR 0.26 20 menos
1a Ensayos b b - bt . . 7 /1000 27 /1000 ) por 1000 DPHPO P
5 aleatorios No es serio® | No es serio® | No es serio Serio Ninguno 0,7 %) 2,7 %) (%,%72)a (de 27 menos | MODERADO CRITICO
’ a 2 menos) '
AIT (seguimiento 5,3 afos)
OR 1,27 6 mas
1a Ensayos b b . " . 28 /1000 22 /1000 ! por 1000 DOPO P
5 aleatorios No es serio® | No es serio®| No es serio Serio Ninguno 2,8 %) 2,2 %) (3,45(;)a (de 22 menos | MODERADO CRITICO
’ a 22 mas)"
Embolismo sistémico (seguimiento a 5,3 aiios)
0 menos
1a Ensayos b - b - em n . 0/1000 0/1000 OR 291 por 1000 DPHPO P
5 aleatorios No es serio® | No es serio® | No es serio Serio Ninguno 0,0 %) 0.0 %) (02 999) (de 0 menos MODERADO CRITICO
a 0 menos)°
Mortalidad por ictus - no medido
- | - | - - - - - - - - - - CRITICO
Mortalidad de causa vascular - no medido
- - | - - - - - - - - - - CRITICO

Infarto agudo de miocardio - no medido

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgos; RR: Razén de momios

Explicaciones

a. Se consider6 como punto de partida la revision sistematica elaborada por Mir et al. 2018. Esta revision incluyé resultados de 5 ensayos clinicos aleatorizados: CLOSE, CLOSURE,
GORE REDUCE, PC trial, RESPECT. No se obtuvieron resultados para todas las variables estudiadas en todos los ensayos
b. Informacion facilitada por los autores (Mir et al. 2018). No se detalla mas informacioén sobre la evaluacion realizada

c. La evidencia directa utilizada por Mir et al. 2018 procedi6é de 353 pacientes (1 estudio)
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. Los autores de Mir et al.2018 consideraron que los resultados en esta variable presentaron imprecisién seria debida a la existencia de amplios intervalos de confianza que incluian

beneficios y dafos. Descartaron considerarla muy seria por el valor del limite inferior del intervalo de confianza (9). Ademas, observaron y sefialaron que el nimero de eventos fue
bajo, no aplicando por este motivo ningun tipo de penalizacién o limitacién afiadida

. Elintervalo de confianza del efecto absoluto calculado por los autores de Mir et al. 2018 presenté como limite inferior 9 casos mas (IC del 95 %), sin embargo el calculo automatico

obtenido en GRADE PRo obtiene como limite inferior 408 casos mas (mortalidad). Los autores facilitaron explicaciones sobre por qué optaron por calcular la diferencia de riesgo
(permitia obtener reducciones mayores que con estimaciones puntuales) y que, para evitar confusiones, truncaron las cifras que presentaban la reduccién maxima igualandola a
la tasa de eventos de cierre de FOP. Los autores no realizaron ninguna explicacion adicional sobre este aspecto

El estudio de Mir et al. 2018 incluy6 evidencia directa procedente de un estudio con 353 pacientes y evidencia indirecta procedente de pacientes con tromboembolismo venoso
(TEV). Para la sintesis de estos resultados se excluyeron los resultados procedentes de evidencia indirecta al considerarse una poblacion diferente a la estudiada, incluyéndose
Unicamente los resultados relativos a los 353 pacientes considerados evidencia directa

g. Los autores Mir et al. 2018 consideraron que los resultados mostraron imprecisién muy seria debida a amplios intervalos de confianza y bajo nimero de eventos

h. El célculo del intervalo es el procedente de los célculos establecidos por los autores, al igual que en la variable mortalidad, al contrastarlos con los datos que se obtienen con la
aplicacién GRADE Pro se observan diferencias en el intervalo de confianza del efecto absoluto. GRADE PRo obtiene como limite superior 27 casos menos y como limite inferior
74 ictus mas (IC del 95 %)

i. Imprecision seria debida a amplios intervalos de confianza, ausencia de beneficios importantes y bajo nimero de eventos (Mir et al. 2018)

j- Elintervalo de confianza fue calculado por los autores de Mir et al. 2018, no incluyeron informacién adicional

k. Mir et al. 2018 identificaron imprecision seria en los resultados con amplios intervalos de confianza que incluian beneficios y dafios apreciables y bajo numero de eventos

I Los calculos obtenidos por la aplicacion GRADE PRo mostraron diferencias con los célculos realizados por los autores. GRADE PRo obtuvo como limites del intervalo de confianza
del efecto absoluto de 13 casos menos de AIT a 70 episodios mas

m. No se considero6 la evidencia procedentes de estudios que incluian pacientes con tromboembolismo venosos al considerase una poblacion diferente

n. Los autores de Mir et al. 2018 sefalaron que la imprecision fue seria sin que incluyeran ningun pie de pagina explicando esta circunstancia. El grupo metodoldgico de esta guia
consider6 que los intervalos fueron muy amplios y el nimero de eventos bajo por lo que la imprecisién podria considerarse seria o muy seria

o. Elintervalo de confianza fue calculado por los autores de Mir et al. 2018
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Subpregunta 2. 2. ;Podria usarse el cierre del foramen oval permeable FOP mas antiplaquetarios vs. tratamiento antiplaquetario para la prevencién
secundaria del ictus en pacientes adultos con FOP?

Evaluacion de la evidencia N.° de pacientes Efecto
[/}
é '§ 5 g Cierre del [] '§
— = [ "
% Disefio Riesgo 2 Evidencia § 88 f‘;’::‘n:;g;;a' % El Relativo Absoluto Certeza | Importancia
i ] indi o o & 9
8 de estudio de sesgo § indirecta E' o :% (FOP) mas 3 -.'_% (95 % IC) (95 % IC)
% £ = § antiplaquetarios g
Mortalidad por cualquier causa (seguimiento 3,8 afios)
Ensayos 9/1000 3/1000 OR 3,28 pgrn:?)?)o DPEDPO ‘
5'a ) No es serio °|No es serio °|No es serio 4|  Serio® Ninguno (0,20 a CRITICO
aleatorios 0,9 %) (0,3 %) (de 3 menos | MODERADO
174,22) Nf
a 9 mas)"?
Ictus isquémico (seguimiento a 3,8 afnos)
87 menos
1a Ensayos h - g - . 13/1000 100/1000f ORO,12 por 1000 DPPO .
5 aleatorios No es serio" | No es serio' | No es serio Serio Ninguno (1,3 %) (10,0 %) | (0,04 a 0,27) |(de 100 menos| MODERADO CRITICO
a 33 menos)
Sangrado o hemorragia mayor (seguimiento 3,8 afnos)
7 menos
1a Ensayos -k _ g - . 7 /1000 14/1000 | OR 0,48 por 1000 DPDPO .
5 aleatorios No es serio* |No es serio “| No es serio Serio Ninguno 0,7 %) (14 %) |(0,20a1,12)| (de 14 menos | MODERADO CRITICO
a 1 mas)f
AIT ( seguimiento a 3,8 afnos)
6 menos
1a Ensayos " " g " . 28 /1000 34/1000 | ORO0,82 por 1000 DPPO .
5 aleatorios No es serio® | No es serio“ | No es serio Serio Ninguno 2,8 %) (34 %) |(0,32a211)| (de 34 menos | MODERADO CRITICO
a 15 mas) «
Embolismo sistémico (seguimiento a 3,8 afnos)
1 menos
1a Ensayos g " " s m . 5/1000 6 /1000 OR 0,83 por 1000 DPPO .
5 aleatorios No es serio® | No es serio® | No es serio Serio Ninguno 0.5 %) 06% |(013a7.25)| (de6menos | MODERADO CRITICO
a 4 mas)”
IC: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios
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Explicaciones

a.

S 0O OO0 T

El punto de partida se considera la revision sistematica elaborada por Mir et al. 2018. Esta revision incluyé resultados de 5 ensayos clinicos aleatorizados: CLOSE, CLOSURE,
GORE REDUCE, PC trial y RESPECT

. Valoracion de la imprecisién facilitada por los autores

. Valoracién de la inconsistencia facilitada por los autores

. Los autores consideraron que la evidencia obtenida en el metaanalisis elaborado por Mir et al. 2018 fue directa y procedié de 1257 pacientes (3 estudios)
. Imprecisién seria debida a la presencia de intervalos de confianza amplios (incluyendo dafios apreciables) y bajo nimero de eventos

El célculo del intervalo de confianza fue realizado por los autores de Mir et al. 2018. En las variables mortalidad por cualquier causa, ictus isquémico y hemorragia o sangrado
mayor se considerd la reduccién maxima igual a la tasa de eventos

. El riesgo basal en pacientes candidatos a cierre de FO fue considerado para estimar el efecto absoluto en el brazo de tratamiento antiplaquetario. Se calcul6 el riesgo basal en el

brazo de cierre del FO mediante la mediana del riesgo obtenido en los seis ECA incluidos en la sintesis del estudio Mir et al. 2018. Esto permitié la valorar la consistencia en la
estimacion del efecto absoluto en los brazos de cierre del FO

. El panel de expertos de Mir et al. 2018 sefial6 que a pesar de la inadecuada o ausencia de cegamiento de los participantes y el personal (lo que generaria un posible sesgo de

rendimiento) decidieron no penalizar el disefio del estudio ya que consideraron que la variable estudiada era objetiva (ictus isquémico). Esta decision se considerd limite

El panel de expertos de Mir et al. 2018 consideraron que la inconsistencia no se afectaba de forma seria por lo que no penalizaron este aspecto. Esta fue una decision limite
(valores 12 = 54 %, siendo el estadistico 12 aquel que describe el porcentaje de la variabilidad en las estimaciones del efecto que se debe a la heterogeneidad en lugar de al error
de muestreo (azar))

Imprecisién seria por bajo numero de eventos (informacion aportada por los autores de Mir et al. 2018)

Célculos facilitados por los autores de Mir et al. 2018

Imprecision seria debida a amplios intervalos de confianza incluyendo tanto beneficios como dafios apreciables y al bajo nimero de eventos

Las variables analizadas incluyeron el calculo del intervalo de confianza realizado por los autores de Mir et al. 2018 salvo en la variable embolismo sistémico. En este caso no se
incluy6 ninguin valor referido al intervalo de confianza ni explicacion de su ausencia. Al realizar los calculos de forma automatica en GRADE Pro se observa que la diferencia entre
tratar con ambas opciones es 1/1000 y su intervalo de confianza es de 5 embolismos sistémicos menos hasta 36 mas. Esta informacién hace que el equipo metodolégico
reconsidere la informacioén sobre imprecision, considerando que podria considerase seria por incluir el intervalo de confianza beneficios y dafios. Se ha localizado informacion
publicada por los autores en la aplicacion Magic App, en ella si se incluye el intervalo de confianza (incluido en esta sintesis). En ambos casos (analisis de GRADE Pro y calculos
localizados en Magic App) los resultados de intervalo de confianza se muestran imprecisos al incluir beneficios y dafios
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Subpregunta 2. 3. ;Podria usarse la anticoagulacién vs. tratamiento con antiplaquetarios para la prevencién secundaria del ictus en pacientes adultos con FOP?

Evaluacion de la evidencia N.° de pacientes Efecto Certeza Importancia
[}

'g 5 0 K] & c o

g Disefio Riesgo B Evidencia 5 88 FS g2 Relativo Absoluto

© de estudio de sesgo 2 indirecta g o § 3 8 % (95 % IC) (95 % IC)

- 8 E 2 £ L

= - 8 < ©
Mortalidad por cualquier causa (seguimiento 3,2 afios)

10 mas por 1000

1a Ensayos . - cd e " . 13 /1000 3/1000 OR 4,81 DPOO .

5 aleatorios No es serio® |No es serio®®| No es serio® | Muy serio’' | Ninguno (1,3 %) 0,3 %) |(0,31a224,43) (de 3 m(lanosh BAJA CRITICO
a 357 mas) ¢
Ictus isquémico (seguimiento 5,3 afnos)
71 menos por1000

1a Ensayos . L ik - . 29/1000 |100/1000 ORO, 27 APOO .
5 aleatorios No es serio® | No es serio' | No es serio™| Muy serio' | Ninguno 2,9 %) (10,0 %) | (0,03a1,21) (dae1170(r)nr;§2n?s BAJA CRITICO
Sangrado o hemorragia mayor (seguimiento 3,2 afos)

12 mas por 1000

1a Ensayos - b - cd ek n . 26 /1000 14 /1000 OR 1,90 DPPO .
5 aleatorios No es serio °|No es serio®®|No es serio Serio Ninguno 2,6 %) (1,4 %) (0,68 a 5,35) (;:1255 nr::sr;gf MODERADO CRITICO
Ataque isquémico transitorio -AlT (seguimiento a 5,3 aios)

12 menos por

1a Ensayos o L - No es . 22 /1000 34 /1000 OR 0,6 1000 APOO .

5 aleatorios No es serio® | No es serio' | Muy serio serio® Ninguno 2,2 %) (3,4 %) (0,192 1,98) (de 34 menos BAJA CRITICO
a 24 mas)?’
Embolismo sistémico (seguimiento 5,3 afnos)
0 menos por 1000

1a Ensayos - bs - - . . 0/1000 0/1000 . SPDO '

5 aleatorios No es serio®®| No es serio' | No es serio Serio Ninguno (0,0 %) (0,0 %) No estimable (de 0 menos MODERADO CRITICO

a 0 menos) ¥

IC: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones
a. El punto de partida se considera la revision sistematica elaborada por Mir et al. 2018. Esta revisién incluye los resultados de 5 ensayos clinicos aleatorizados (ECA). Se tratan de

CLOSE, CLOSURE, GORE REDUCE, PC trial, RESPECT
b. Los autores de Mir et al. 2018 no identificaron motivos para aumentar el riesgo de sesgos, detectaron unicamente imprecision importante que evaluaron en el apartado correspondiente

9]

. Datos de 408 pacientes procedentes de 2 estudios

d. Los autores Mir et al. 2018 no identificaron inconsistencia en los resultados de los dos estudios incluidos
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e. Los autores de Mir et al. 2018 consideraron que la evidencia procedente de los 2 estudios disponibles (408 pacientes) fue directa

f. Miretal. 2018 consideraron que la imprecision debia considerarse muy seria debida al bajo nimero de eventos y amplios intervalos de confianza que incluia apreciables beneficios y riesgos

g. Los autores de Mir et al. 2018 realizaron el calculo del riesgo basal para el antiplaquetario utilizando la estimacion calculada del efecto absoluto. El riesgo inicial calculado (10 %)
fue similar al riesgo inicial calculado utilizando la mediana de los estudios incluidos (9 %)

h. Los célculos realizados por los autores para el intervalo de confianza del valor absoluto no coinciden con los obtenidos mediante GRADE Pro. La aplicacion presenta como limite
inferior 4 casos menos de sangrado y como limite superior 57 episodios de sangrado mayor mas

i. No es aplicable al obtener los datos de un Unico estudio (361 pacientes)

j- Los autores de Mir et al. 2018 consideraron que los resultados del Unico estudio localizado (361 pacientes) generé evidencia directa

k. Para la elaboracion de los resultados no se incluyeron los resultados procedentes de estudios con pacientes afectados de tromboembolismo venoso por considerarse evidencia indirecta

I. Los autores de Mir et al. 2018 consideraron la imprecisién muy seria debida a la presencia de bajo nimero de eventos e intervalos de confianza amplios que incluian dafios apreciables

m. Los calculos para el intervalo de confianza del efecto absoluto obtenidos por GRADE Pro fueron 19 menos como limite superior y 97 mas como limite inferior

n. Los autores Mir et al. 2018 consideraron que existia imprecision seria debido a un amplio intervalo de confianza y bajo nimero de eventos

0. Los autores (Mir et al. 2018) no identifican motivos para aumentar el riesgo de sesgos, detectaron Unicamente la evidencia indirecta que evaluaron en el apartado correspondiente.

p. Los autores identificaron limitaciones serias por la presencia de evidencia indirecta por lo que podria afectar a la extrapolacién de los resultados obtenidos. No se consider6 la
evidencia adicional procedente de los ensayos clinicos realizados en pacientes en tratamiento con anticoagulantes vs. antiplaquetarios para la prevenciéon secundaria de
tromboembolismo venoso. Esta informaciéon podria tratarse de una errata ya que en la tabla identifican como principal limitacion la imprecisién seria, siendo este dato muy
coherente con los resultados obtenidos (escaso nimero de eventos y amplio intervalo de confianza que incluye beneficios y dafos)

g. Los autores de Mir et al. 2018 no identificaron la existencia de riesgo de sesgos a pesar de incluir el intervalo de confianza el valor nulo, mostrando ausencia de discriminacién
entre las dos opciones

r. Los resultados obtenidos por GRADE Pro presentaron como limite inferior del intervalo de confianza del efecto absoluto un limite inferior de 27 eventos menos y 31 eventos mas
como limite superior

s. Tampoco consideraron necesario aumentar el riesgo de sesgos por incluir el intervalo de confianza el valor nulo.

t. Los autores de Mir et al. 2018 no consideraron que los resultados que aportaba el Unico estudio incluido facilitaran evidencia indirecta. De hecho, los resultados procedentes de
estudios que analizaron el efecto de anticoagulantes y antiplaquetarios en poblaciones distintas como el tromboembolismo pulmonar se sintetizaron en un apartado especifico
que se ha excluido del analisis de esta guia

u. Los autores Mir et al. 2018 sefalaron que los resultados presentaron imprecisiéon importante. No habiéndose observado ningun caso de embolismo sistémico en ninguno de los
grupos de tratamiento

v. No se observé ningun evento
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Marcos EtD pregunta clinican. ° 2

A continuacion se incluyen las tablas EtD facilitadas al GEG para la elaboracién de las recomendaciones. Las tablas de resultados EtD
con informacién mads detallada y perfiles de evidencia elaborados estdn disponibles en www.guiasalud.es. A pesar del interés por parte
de la coordinacién metodoldgica de incluir todos los resultados desagregados por género, se incluyé tnicamente la escasa informacion
disponible, situacién que se pone de manifiesto en el apartado de Lineas de investigacion futura de la GPC, con el objetivo de analizar
los resultados por género siempre que sea posible. En general este aspecto no se desarroll ni en los resultados de los ensayos clinicos,
ni en las series o los registros localizados. No fue considerado un factor relevante por la mayoria de los miembros del GEG para su
desarrollo en la recomendacion o las lineas de investigacion.

Pregunta clinica n°® 2

e En pacientes con foramen oval permeable (FOP) y antecedentes de un episodio de ictus isquémico o ataque isquémico transitorio,
(el tratamiento antitrombdtico (anticoagulante/antiagregante plaquetario) reduce el riesgo de nuevos episodios?

Esta pregunta se dividi en tres subpreguntas.

Subpregunta 2. 1. ;Podria usarse el cierre de FOP mas antiplaquetarios vs. anticoagulacion para la prevencion secundaria del ictus en pacientes
adultos con FOP?

Subpregunta 2.2. ;Podria usarse el cierre del foramen oval permeable FOP mads antiplaquetarios vs. tratamiento antiplaquetario para la
prevencion secundaria del ictus en pacientes adultos con FOP

Subpregunta 3.3. ;Podria usarse tratamiento anticoagulante vs. antiplaquetarios para la prevencion secundaria del ictus en pacientes adultos
con FOP?
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Subpregunta 2. 1: Cierre FOP mas antiplaquetarios vs. anticoagulacién

¢Podria utilizarse el cierre de FOP mas antiplaquetarios vs. anticoagulacién para la prevencién secundaria del ictus en pacientes adultos con FOP?

POBLACION

Pacientes adultos con FOP candidatos a prevencién secundaria de ictus

INTERVENCION

Cierre de FOP mas antiplaquetarios

COMPARACION

Anticoagulacién

DESENLACES
PRINCIPALES

Nuevo ictus; hemorragia grave; mortalidad por cualquier causa; mortalidad por ictus; mortalidad de causa vascular; nuevo AlT;
embolismo sistémico; hemorragia menor de repeticion; infarto de miocardio no mortal, eventos cardiovasculares mayores; tiempo
hasta un nuevo ictus o complicacién grave; reingreso hospitalario por ictus recurrente (isquémico, hemorragico); satisfaccién del
paciente; ABVD; recurrencia vascular; CVRS (estrés, cansancio, ansiedad, dolor y malestar, depresién), tiempo de estancia
hospitalaria; medicacion:comodidad, efectos adversos menores (pauta, administracién, seguimiento y control, malestar digestivo,....);
reingreso hospitalario por cualquier causa

ESCENARIO

Atencion primaria y hospitalaria

PERSPECTIVA

Sistema Nacional de Salud

CONTEXTO

El ictus es una de las principales causas de muerte en todo el mundo y, para quienes sobreviven, a menudo da como resultado una
discapacidad importante. El aspecto mas importante en la atencion de pacientes con ictus es la prevencion de nuevos eventos isquémicos
y el abordaje de la etiologia subyacente. Hasta en el 40 % de los pacientes con ictus isquémico no se logra identificar la causa que originé
el ictus. Estos ictus se identifican como "de etiologia indeterminada” o "criptogénico". Algunos autores sefialan que los pacientes que han
tenido un ictus criptogénico parecen estar menos expuestos a tener factores de riesgo clasicos como la hipertension, la hiperlipidemia o la
diabetes mellitus y a estar mas expuestos a presentar un foramen oval permeable (FOP) en comparacion con los pacientes que presentaron
un ictus de etiologia conocida.Hasta hace poco, los ensayos controlados aleatorios (ECA) publicados no presentaban resultados que
pudieran establecer que cerrar definitivamente un FOP reducia el riesgo de ictus posterior. Sin embargo, estudios publicados mas
recientemente, sefialan la posible utilidad del cierre del FOP en pacientes <60 afios con ictus criptogénico, esta circunstancia junto a la
incertidumbre sobre si es mas efectiva la intervencién unida o no al tratamiento antiplaquetario o anticoagulante hace que se planteen las
siguientes preguntas en la Guia para la prevencion secundaria del ictus (Mir et al. 2018)

En mayo del 2020 se publicé una actualizaciéon de American Academy of Neurology donde se incluia la recomendacion para pacientes con
FOP y antecedentes de ictus criptogénico, en dicho documento se considerd que el cierre percutaneo probablemente reduciria el riesgo de
recurrencia del ictus. Asimismo, incluyé recomendaciones sobre pacientes menores de 60 afios con FOP e infarto de apariencia embdlica y
sin ningun otro mecanismo de ictus identificado, en este caso el documento refirié que podria recomendarse el cierre del FOP tras la
discusion compartida de los posibles beneficios y riesgos. También sefialaron que en pacientes que optaran por recibir tratamiento médico,
sin cierre de FOP, podria recomendarse tratamiento antiplaquetario y anticoagulacion (Messé et al. 2020)
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Evaluacion

Problema

¢ El problema es una prioridad?

Juicio

Evidencia de investigacion (evidencia localizada)

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O 0O O O O O

El ictus isquémico representa la tercera causa de muerte y la
primera de incapacidad funcional en los paises occidentales. A
pesar de no disponer de un estudio exhaustivo sobre la etiologia
del ictus, se considera que hasta un 30-40 % son clasificados
como de origen indeterminado y que esta proporcién podria ser
incluso mas elevada en el subgrupo de pacientes jévenes (Serena
et al. 2003)

Aunque en la mayoria de los casos pasa inadvertido, la presencia
del foramen oval permeable (FOP) puede causar eventos graves
como ictus o incluso la muerte. Se estima una prevalencia de
(FOP) aproximadamente del 25 % en la poblacién general (Messé
et al. 2020) y ocurre cuando el foramen oval sigue permeable tras
los primeros 3 meses de vida (Madhkoure et al. 2019). En una
proporcién sustancial de individuos se detecta en estudios
autdpsicos (27 - 35 %), en un 10-26 % con ecocardiografia
transesofagica con contraste y en un 25 — 35 % mediante Doppler
transcraneal con contraste (Serena et al. 2003)

La presencia de foramen oval permeable (FOP) parece facilitar la
presencia de embolias paraddjicas

La importancia de este fenédmeno como causa de ictus aun es
controvertida debido a que hasta hace poco, los ensayos
controlados aleatorios (ECA) no pudieron establecer que cerrar un
FOP redujera el riesgo de ictus posterior. Algunos metaandlisis de
ensayos clinicos publicados con anterioridad ofrecieron
conclusiones contradictorias. Actualmente hay guias de practica
clinica (GPC) que realizan recomendaciones en contra del cierre de
FOP para la mayoria de los pacientes que han tenido un ictus
criptogénico, sin embargo, en septiembre de 2017, dos nuevos
ensayos (con seguimiento a largo plazo) mostraron utilidad del cierre
del FOP para pacientes de < 60 afios con ictus criptogénico. La
evidencia procedente de metaanalisis recientes que incorporan
datos de estos ECA sugiere que el cierre del FOP podria prevenir la
aparicion de un ictus. Ademas, existe incertidumbre sobre si el
tratamiento antiplaquetario/ anticoagulante ayudaria a prevenir la
aparicion de ictus (Mir et al. 2018)

Efectos deseables

¢ Son significativos los efectos deseables esperables?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Trivial Ver Apéndice 2.1 Como punto de partida se analizé el metaanélisis elaborado por
o Pequefio Mir et al. en el afio 2018. En este documento se obtuvieron resultados

Moderad procedentes de pacientes aleatorizados para el cierre del FOP mas
o Woderado tratamiento antiplaquetario (n = 173) o anticoagulacién (n = 180)
o Grande En el metaandlisis se observd que el cierre de FOP mas antiplaquetarios
o Varia redujo significativamente el riesgo de ictus isquémico aunque con un
o Nolo sé amplio intervalo de confianza en el valor del efecto relativo (OR 0,44, IC

del 95 % de 0,08 a 3,83)
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No se observaron diferencias importantes en la variable o desenlace
AIT: (OR 1,27, IC del 95 % 0,40 a 4,52)

Ningun paciente presentd embolia sistémica

El GEG consideré como criterio en el desarrollo de las recomendaciones
que el hecho de no tener el valor nulo el intervalo de confianza y
posicionarse con resultado a favor, mejoraba la confianza en los
resultados obtenidos, pudiendo considerarse en las variables, nuevo
ictus y AIT, como moderada

Efectos indeseables

¢ Son significativos los efectos indeseables esperados?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

O O O O O O

Grande
Moderada
Pequefa
Trivial
Varia

No lo sé

Ver Apéndice 2.1

Algunos pacientes asignados al azar al cierre de FOP mas
tratamiento antiplaquetario presentaron embolia pulmonar (riesgo
medio 5 por 1000 pacientes / 5 afios). El ECA que aleatoriz6 a los
pacientes al cierre del FOP versus la anticoagulacion no midi6 la
embolia pulmonar por lo que no puede compararse esta variable.
Los pacientes con tratamiento de FOP mas tratamiento
antiplaquetario tuvieron un menor riesgo de hemorragia mayor
que aquellos que recibieron anticoagulacion (OR 0,26, al 95 % IC
0,07 a 0,82) certeza o confianza moderada

No hubo diferencia en la mortalidad entre el cierre del FOP mas
antiplaquetarios y anticoagulacién (OR 0,69, IC del 95 % 0,02 a
32,36). Confianza o certeza moderada
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Certeza de la evidencia
¢ Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o Muy baja El panel de expertos (Mir et al. 2018) identifico la certeza o
o Baja confianza en la evidencia localizada como baja. Sefalaron la
Moderad escasez de certeza y la escasez o ausencia de diferencias en la
o oderada aparicion de ictus isquémico. Identificaron que la certeza era
o Alta moderada en la disminucién de hemorragia mayor y certeza
o Ningun estudio moderada de la escasez o nula diferencia en la mortalidad, AIT
incluido recurrente y embolia sistémica
Valores

¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre cuanto valoran los pacientes los

desenlaces principales?

Juicio Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Incertidumbre o
variabilidad
importantes

o Posiblemente hay
incertidumbre o
variabilidad
importantes

o Probablemente no hay
incertidumbre ni
variabilidad
importantes

o No hay variabilidad o
incertidumbre
importante

El panel de expertos (Mir et al. 2018) sefialé que la variabilidad en
la practica podria ser sustancial o incierta

El panel identific6 la recomendacion como débil para la
intervencion de FOP mas antiplaquetarios frente anticoagulacién.
Sefialaron que ademas de la baja certeza o confianza en las
estimaciones del efecto, la mayoria de los miembros del panel
consideraron que si bien las complicaciones mas graves del cierre
del FOP se producian a corto plazo, la anticoagulaciéon supondria
un riesgo de hemoragia de por vida

El panel considerd que la mayoria de los pacientes plenamente
informados aceptarian el riesgo transitorio de eventos adversos
mayores mejor que el riesgo de hemorragia a largo plazo y una
minoria elegiria la anticoagulacion
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Balance de efectos

¢ El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Favorece la
comparacién

o Probablemente
favorece la
comparacién

o No favorece la
intervencién ni la
comparacién

o Probablemente
favorece la
intervencién

o Favorece la
intervencién

o Varia
No lo sé

El panel de expertos (Mir et al. 2018) sefialé que el beneficio neto
obtenido por la intervencién era pequefio o escasa diferencia
entre las alternativas

El panel acordd que el cierre del FOP seguido del tratamiento
antiplaquetario versus anticoagulacion podria tener poca o ninguna
diferencia en la aparicion de ictus (1,6 % de reduccion del riesgo
absoluto en 5 afios, evidencia de baja calidad). Sefialaron que
probablemente disminuiria la presencia de hemorragia mayor (2,0 %
de reduccion del riesgo absoluto en 5 afos, evidencia de calidad
moderada) y un riesgo de eventos adversos relacionados con el
dispositivo o el procedimiento (3,6 % de riesgo absoluto, evidencia
de alta calidad)

Sefialaron que probablemente habia poca o ninguna diferencia en
la variable mortalidad, AIT o embolia sistémica (evidencia de
calidad moderada)

El panel consider6 variables relacionadas con el aumento de la
fibrilacién auricular persistente y transitoria que no se tendrian en
cuenta en esta Guia de prevencién secundaria al no haber sido
priorizada por el grupo de expertos.

El panel de expertos sugirio el cierre del FOP seguido de la terapia
antiplaquetaria sobre la terapia anticoagulante. Sefialaron la
necesidad de discutir ambas opciones con cada paciente,
generando una decisién compartida
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Recursos necesarios
¢ Queé recursos son necesarios (costes)?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Costes extensos
o Costes moderados

o Costes y ahorros
despreciables

Ahorros moderados
Ahorros extensos
Varia

No lo sé

O O O O

El panel de expertos (Mir et al. 2018) sefialé6 que no identificaron
problemas importantes con la alternativa recomendada

El panel se centré en la perspectiva del paciente mas que en la
sociedad al formular la recomendacion. Sefialaron que consideraron
mas probable que la implementacién de esta recomendacion tuviera
un impacto importante en los costes para los financiadores de salud
aunque garantiza el coste-efectividad ya que aunque a corto plazo el
cierre del FOP se asocié con mayores costes (relacionados con el
procedimiento) a largo plazo el cierre del FOP podria reducir los
costes como resultado de la reduccion de las tasas de ictus y la
reduccién de los costes de atencion a largo plazo para los pacientes
con ictus. Asi mismo consideraron que los medicamentos mas
nuevos costarian mas pero requieririan menos seguimiento

Certeza de la evidencia de recursos necesarios
¢ Cudl es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios (costes)?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o Muy baja No se aporta informacion en Mir et al. 2018
o Baja
o Moderada
o Alta
o Ningun estudio incluido
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Coste-efectividad

¢ El coste-efectividad de la intervencién beneficia la intervencion o la comparaciéon?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o Favorece la El panel de expertos Mir et al. 2018 sefialaron que la intervencion fue
comparacién coste-efectiva ya que aunque a corto plazo el cierre del FOP se

Probablemente favorece
la comparacion

No favorece la
intervencién ni la
comparacién
Probablemente favorece
la intervencion

Favorece la intervenciéon

o Varia

Ningun estudio incluido

asocié con mayores costes (relacionados con el procedimiento), a
largo plazo el cierre del FOP podria reducir los costes como resultado
de la reduccién de las tasas de ictus y la reduccién de los costes de
atencién a largo plazo para los pacientes con ictus

Equidad

¢ Cual es el impacto en la equidad?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Reducido
Probablemente reducido

Probablemente ningin
impacto

Probablemente
aumentado

o Aumentado

o Varia

No lo sé

No se localizé informacién sobre la equidad relacionada con las
dos alternativas de tratamiento
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Aceptabilidad
¢La intervencion es aceptable para las partes interesadas?

Juicio Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si

O O O O O O

El panel de expertos (Mir et al. 2018) identific6 como aspectos relevantes
que los pacientes en tratamiento con cierre del FOP mas antiagregantes
plaguetarios tendrian la necesidad de evitar las actividades extenuantes
durante la recuperacioén y los pacientes en tratamiento con anticoagulantes

Si deberian limitar las actividades con alto riesgo de lesiones
g
Varia Sefialaron que el tiempo para volver a la actividad laboral dependeria de la
q po p . e
No lo sé velocidad de recuperacion, ademas las actividades como conducir o vigjar
podria ser limitada durante la recuperacion
Por ultimo identificoé la necesidad de aplicar restricciones dietéticas en los
pacientes en tratamiento con anticoagulantes
Viabilidad
¢ Es factible implementar la intervencion?
Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o No El panel de expertos (Mir et al. 2018) identifico los siguientes aspectos de ambas
o Probablemente no intervenciones. Las pruebas y revisiones que requeririan los pacientes serian de 1
Probabl te si o 2 visitas al cardidlogo en los primeros 6 meses seguidos de una cita cada 1-2
o Frobablemente si afnos. Ademas, en relacién con la anticoagulacion seria necesario realizar analiticas
o Si frecuentes para lograr la dosis adecuada asi como controles periédicos. Los
o Varia expertos identificaron la posibilidad de tomar la medicacién tanto en una como en
o Nolo sé dos dosis

En relacién con el procedimiento de cierre FOP los expertos sefialaron que se
implanta utilizando un catéter femoral con anestesia local y sedacién moderada o
bajo anestesia general. El procedimiento dura menos de 2 horas. La estancia en el
hospital suele ser de un dia. En relacién con la recuperacion sefialaron que la
mayoria de las actividades se pueden reanudar en unos pocos dias, con una
recuperacion completa en unas pocas semanas. En cuanto a los efectos adversos
identificaron la posibilidad de interaccion con otros farmacos pudiendo aumentar
el riesgo de sangrado y en algunos casos incluso aumentar el riesgo de ictus al
reducir el efecto del tratamiento anticoagulante
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Apendice 2. 1: Cierre FOP mas antiplaquetarios vs. anticoagulacion

Efectos deseables
¢ Son significativos los efectos deseables esperables?

Cort de | Efectos absolutos esperados (95 % IC)
Desenlaces y N.° de participantes y :V;z:n c; a Efecto relativo . La diferencia de riesgo
seguimiento tipo de estudios (GRADE) (95 % IC) ?lesgo ::or_m’ con el cierre de FOP mas
anticoagulacion antiplaquetarios
i i Poblacion estudio
gzrgglldad por cualquier 2000 DODO RR 0,69 2 1000
1a b.c.d menos por
(seguimiento de 5,3 aios) (5 ECAS) MODERADO (0,02232,36) 13 por 1000 (13 menos a 9 mas)
Poblaciéon estudio
Ictus isquémico 2000 DPOO OR 0,44
(seguimiento a 5,3 afos) (5 ECAs)'2 BAJAP-f (0,08 a 3,83) 29 por 1000 16 menos por 1000
(29 menos a 10 mas)
i Poblacion estudio
ia;;g;ado o hemorragia 2000 OOOO OR 0,26 20 menos por 1000
L . 5 ECAs)'? MODERADQbP-:¢ 0,07 a 0,82
(seguimiento 5,3 afnos) ( o o ( ) 27 por 1000 (27 menos a 2 menos)
Poblacion estudio
AIT 2000 DPDO OR 1,27
(seguimiento 5,3 afios) (5 ECAs)'2 MODERADQP-¢h (0,40 a 4,52) 22 por 1000 6 menos por 1000
(22 menos a 22 mas)
Poblacion estudio
Embolismo sistémico 2000 DDPDPO OR 291 -
(seguimiento a 5,3 afios) (5 ECAs)'2 MODERADQP:¢] (0 2 999) 0 por 1000 0 mas por 1000
(0 menos a 0 mas)

1. Mir H, Siemieniuk RAC, Cruz Ge L, Foroutan F, Fralick M, Syed T, et al. Patent foramen ovale closure, antiplatelet therapy or anticoagulation in patients with patent foramen ovale
and cryptogenic stroke: a systematic review and network meta-analysis incorporating complementary external evidence. BMJ Open. 2018 Jul 25;8 (7):e023761. doi:
10.1136/bmjopen-2018-023761. Erratum in: BMJ Open. 2018 Aug 17;8(8):e023761corr1. PubMed PMID: 30049703; PubMed Central PMCID: PMC6067350. 2018

a. Se consider6 como punto de partida la revision sistematica elaborada por Mir et al. 2018. Esta revision incluyé resultados de 5 ensayos clinicos aleatorizados: CLOSE, CLOSURE,
GORE REDUCE, PC trial, RESPECT. No se obtuvieron resultados para todas las variables estudiadas en todos los ensayos

b. Informacién facilitada por los autores (Mir et al. 2018). No se detalla mas informacién sobre la evaluacion realizada

. La evidencia directa utilizada por Mir et al. 2018 procedié de 353 pacientes (1 estudio)

d. Los autores de Mir et al. consideraron que los resultados en esta variable presentaron imprecision seria debida a la existencia de amplios intervalos de confianza que incluian
beneficios y dafos. Descartaron considerarla muy seria por el valor del limite inferior del intervalo de confianza (9). Ademas, observaron y sefialaron que el nimero de eventos fue
bajo, no aplicando por este motivo ningun tipo de penalizacién o limitacién afiadida

9]
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e. El estudio de Mir et al. 2018 incluyé evidencia directa procedente de un estudio con 353 pacientes y evidencia indirecta procedente de pacientes con tromboembolismo venoso
(TEV). Para la sintesis de estos resultados se excluyeron los resultados procedentes de evidencia indirecta al considerarse una poblacion diferente a la estudiada, incluyéndose
Unicamente los resultados relativos a los 353 pacientes considerados evidencia directa

Los autores Mir et al. 2018 consideraron que los resultados mostraron imprecisidon muy seria debida a amplios intervalos de confianza y bajo nimero de eventos

Imprecisién seria debida a amplios intervalos de confianza, ausencia de beneficios importantes y bajo nimero de eventos (Mir et al .2018)

Mir et al. 2018 identificaron imprecisién seria en los resultados con amplios intervalos de confianza que incluian beneficios y dafios apreciables y bajo nimero de eventos.

No se consider6 la evidencia procedentes de estudios que incluian pacientes con tromboembolismo venosos al considerase una poblacion diferente

Los autores de Mir et al. 2018 sefialaron que la imprecision fue seria sin que incluyeran ningun pie de pagina explicando esta circunstancia. El grupo metodolégico de esta guia
considerd que los intervalos fueron muy amplios y el nimero de eventos bajo por lo que la imprecision podria considerarse seria o muy seria

— T -

Efectos indeseables
¢ Son significativos los efectos indeseables esperados?

Efectos absolutos esperados (95 % IC)
N.° de Certeza de la Efecto - - -
Desenlaces y seguimiento participantes y evidencia relativo Riesgo con clc;z cej:fce:ireerr:glz : ;g;srag s
tipo de estudios GRADE 95 % IC, i i6
P ( ) (95 % I1C) anticoagulacién antiplaquetarios
. . Poblaciéon estudio
Mortalidad por cualquier causa 2000 OPDPO RR 0,69
(seguimiento de 5,3 afios) (5 ECAs)"2 MODERADOP<4 | (0,02 a 32,36) 13 por 1000 4 menos por 1000
(13 menos a 9 mas)
. . Poblaciéon estudio
Ictus isquémico 2000 (110@ OR 0,44
(seguimiento a 5,3 afios) (5 ECAs)'2 BAJAPe! (0,08 a 3,83) 29 por 1000 16 menos por 1000
(29 menos a 10 mas)
. Poblacion estudio
Sangrado o hemorragia mayor 2000 DPPO OR 0,26
(seguimiento 5,3 afos) (5 ECAg)'2 MODERADOMe¢ | (0,07 a0,82) 27 por 1000 20 menos por 1000
(27 menos a 2 menos)
Poblaciéon estudio
AIT 2000 SPDO OR 1,27 -
(seguimiento 5,3 afios) (5 ECAs)'2 MODERADQP¢:h (0,40 a 4,52) 22 por 1000 6 mas por 1000
(22 menos a 22 mas)
. . Poblaciéon estudio
Embolismo sistémico 2000 OPDPO OR 291
(seguimiento a 5,3 afos) (5 ECAs)'2 MODERADOQ b¢:i: (0 2 999) 0 por 1000 0 menos por 1000
(0 menos a 0 mas)
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1. Mir H, Siemieniuk RAC, Cruz Ge L, Foroutan F, Fralick M, Syed T, et al. Patent foramen ovale closure, antiplatelet therapy or anticoagulation in patients with patent foramen ovale
and cryptogenic stroke: a systematic review and network meta-analysis incorporating complementary external evidence. BMJ Open. 2018 Jul 25;8 (7):e023761. doi:
10.1136/bmjopen-2018-023761. Erratum in: BMJ Open. 2018 Aug 17;8(8):e023761corr1. PubMed PMID: 30049703; PubMed Central PMCID: PMC6067350. 2018

a. Se consider6 como punto de partida la revision sistematica elaborada por Mir et al. 2018. Esta revision incluyé resultados de 5 ensayos clinicos aleatorizados: CLOSE, CLOSURE,
GORE REDUCE, PC trial, RESPECT. No se obtuvieron resultados para todas las variables estudiadas en todos los ensayos

b. Informacién facilitada por los autores (Mir et al. 2018). No se detalla mas informacién sobre la evaluacion realizada

. La evidencia directa utilizada por Mir et al. 2018 procedié de 353 pacientes (1 estudio)

d. Los autores de Mir et al. consideraron que los resultados en esta variable presentaron imprecision seria debida a la existencia de amplios intervalos de confianza que incluian
beneficios y dafos. Descartaron considerarla muy seria por el valor del limite inferior del intervalo de confianza (9). Ademas, observaron y sefialaron que el nimero de eventos fue
bajo, no aplicando por este motivo ningun tipo de penalizacién o limitacién afiadida

e. El estudio de Mir et al. 2018 incluyé evidencia directa procedente de un estudio con 353 pacientes y evidencia indirecta procedente de pacientes con tromboembolismo venoso

(TEV). Para la sintesis de estos resultados se excluyeron los resultados procedentes de evidencia indirecta al considerarse una poblacion diferente a la estudiada, incluyéndose

Unicamente los resultados relativos a los 353 pacientes considerados evidencia directa

Los autores Mir et al. 2018 consideraron que los resultados mostraron imprecisidon muy seria debida a amplios intervalos de confianza y bajo nimero de eventos.

Imprecisién seria debida a amplios intervalos de confianza, ausencia de beneficios importantes y bajo nimero de eventos (Mir et al. 2018)

Mir et al. 2018 identificaron imprecisién seria en los resultados con amplios intervalos de confianza que incluian beneficios y dafios apreciables y bajo nimero de eventos.

No se consider6 la evidencia procedente de estudios que incluian pacientes con tromboembolismo venosos al considerase una poblacion diferente

Los autores de Mir et al. 2018 sefialaron que la imprecision fue seria sin que incluyeran ningun pie de pagina explicando esta circunstancia. El grupo metodolégico de esta guia

consider6 que los intervalos fueron muy amplios y el nimero de eventos bajo por lo que la imprecisién podria considerarse seria o muy seria

9]
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Subpregunta 2. 2: Cierre del foramen oval permeable (FOP) mas antiplaquetarios vs. tratamiento antiplaquetario

¢Podria utilizarse el cierre del foramen oval permeable (FOP) mas antiplaquetarios vs. tratamiento antiplaquetario para la prevencién secundaria del
ictus en pacientes adultos con FOP?

POBLACION

Pacientes adultos con FOP y prevencién secundaria de ictus

INTERVENCION

Cierre del foramen oval permeable mas antiplaquetarios

COMPARACION

Tratamiento antiplaquetario

DESENLACES
PRINCIPALES

Nuevo ictus; hemorragia grave; mortalidad por cualquier causa; mortalidad por ictus; mortalidad de causa vascular; nuevo AlT;
embolismo sistémico; hemorragia menor de repeticién; infarto de miocardio no mortal, eventos cardiovasculares mayores; tiempo
hasta un nuevo ictus o complicacién grave; reingreso hospitalario por ictus recurrente (isquémico, hemorragico); satisfaccién del
paciente; ABVD; recurrencia vascular; CVRS (estrés, cansancio, ansiedad, dolor y malestar, depresién), tiempo de estancia
hospitalaria; medicacion:comodidad, efectos adversos menores (pauta, administracién, seguimiento y control, malestar digestivo,....);
reingreso hospitalario por cualquier causa

ESCENARIO

Atencion primaria y hospitalaria

PERSPECTIVA

Sistema Nacional de Salud

CONTEXTO

El ictus es una de las principales causas de muerte en todo el mundo y, para quienes sobreviven, a menudo da como resultado una
discapacidad importante. Algunos de los aspectos mas importantes en la atencién de pacientes con ictus es la prevencion de nuevos
eventos isquémicos y el abordaje de la etiologia subyacente. Hasta en el 40 % de los pacientes con ictus isquémico no se logra identificar
la causa que origind el ictus. Estos ictus se identifican como "de etiologia indeterminada" o "criptogénico". Algunos autores sefialan que los
pacientes que han tenido un ictus criptogénico parecen estar menos expuestos a tener factores de riesgo clasicos como la hipertension, la
hiperlipidemia o la diabetes mellitus y a estar mas expuestos a presentar un foramen oval permeable (FOP) en comparacién con los pacientes
que presentaron un ictus de etiologia conocida. Hasta hace poco, los ensayos controlados aleatorios (ECA) publicados no presentaban
resultados que pudieran establecer que cerrar definitivamente un FOP reducia el riesgo de ictus posterior. Sin embargo, estudios publicados
mas recientemente, sefialan la posible utilidad del cierre del FOP en pacientes <60 afios con ictus criptogénico, esta circunstancia junto a la
incertidumbre sobre si es mas efectiva la intervencién unida o no al tratamiento antiplaquetario o anticoagulante hace que se plantee esta
pregunta en la Guia de Practica Clinica sobre la prevencién secundaria del ictus (Mir et al. 2018)

En mayo del 2020 se publicé una actualizaciéon de American Academy of Neurology donde se incluia la recomendacion para pacientes con
FOP y antecedentes de ictus criptogénico, en dicho documento se considerd que el cierre percutaneo probablemente reduciria el riesgo de
recurrencia del ictus. Asimismo, incluyé recomendaciones sobre pacientes menores de 60 afios con FOP e infarto de apariencia embdlica y
sin ningun otro mecanismo de ictus identificado, en este caso el documento refirié que podria recomendarse el cierre del FOP tras la
discusion compartida de los posibles beneficios y riesgos. También sefialaron que en pacientes que optaran por recibir tratamiento médico,
sin cierre de FOP, podria recomendarse tratamiento antiplaquetario y anticoagulacion (Messé et al. 2020)
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Evaluacion

Problema

¢ El problema es una prioridad?

Juicio

Evidencia de investigacion (evidencia localizada)

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O 0O O O O O

El ictus isquémico representa la tercera causa de muerte y la
primera de incapacidad funcional en los paises occidentales. A
pesar de no disponer de un estudio exhaustivo sobre la etiologia
del ictus, se considera que hasta un 30-40 % son clasificados
como de origen indeterminado y que esta proporcién podria ser
incluso mas elevada en el subgrupo de pacientes jévenes (Serena
et al. 2003)

Aunque en la mayoria de los casos pasa inadvertido, la presencia
del foramen oval permeable (FOP) puede causar eventos graves
como ictus o incluso la muerte. Se estima una prevalencia de
(FOP) aproximadamente del 25 % en la poblacién general y ocurre
cuando el foramen oval sigue permeable tras los primeros 3
meses de vida (Madhkour et al. 2019). En una proporcién
sustancial de individuos se detecta en autopsias (27 — 35 %), en
un 10-26 % mediante ecocardiografia transesofagica con
contraste y en un 25-35 % mediante Doppler transcraneal con
contraste (Serena et al. 2003)

La presencia de foramen oval permeable (FOP) puede facilitar la
presencia de embolias paraddjicas. La importancia de este fenédmeno
como causa de ictus es, sin embargo, controvertida. Hasta hace
poco, los ensayos controlados aleatorios (ECA) no pudieron
establecer que cerrar un FOP redujera el riesgo de ictus posterior y
algunos metaandlisis de ensayos clinicos publicados con
anterioridad ofrecieron conclusiones contradictorias. Actualmente
hay guias de practica clinica (GPC) que realizan recomendaciones en
contra del cierre de FOP para la mayoria de los pacientes que han
tenido un ictus criptogénico, sin embargo, en septiembre de 2017,
dos nuevos ensayos (con seguimiento a largo plazo) mostraron
posible utilidad del cierre del FOP para pacientes de <60 afios con
ictus criptogénico (Mir et al. 2018)

Se facilita esta pregunta al grupo de expertos para su valoracion
como comparacién o como subgrupo de pacientes sin indicacion el
cierre del FOP. Esta circunstancia se apoya en la literatura previa y
como ejemplo se aporta Tsivgoulis et al. 2018, donde se recoge que
el cierre de FOP se asocié con un riesgo reducido de ictus isquémico
recurrente e ictus isquémico criptogénico /AIT.

Los resultados obtenidos en este estudio fueron: RR de 0,42 con un
intervalo de confianza del 95 %: 0,20 - 0,91 para ictus isquémico
recurrente y un RR 0,65; con un intervalo de confianza del 95 %: 0,48
a 0,88) para ictus isquémico criptogénico o AIT
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Efectos deseables

¢ Son significativos los efectos deseables previstos?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Trivial Ver Apéndice 2.2 El panel (Mir et al. 2018) estuvo de acuerdo en que el cierre del
o Pequefio FOP seguido del tratamiento antiplaquetario versus el tratamiento

Moderad antiplaquetario probablemente tenga una gran disminucion en la
o Vioderado aparicion de ictus isquémicos (8,7 % de reduccién del riesgo
o Grande absoluto en 5 afios, confianza moderada en la evidencia)
o Varia
o Nolosé

Efectos indeseables

¢ Son significativos los efectos indeseables previstos?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Grande
Moderada
Pequefa
Trivial
Varia

O O O O O O

No lo sé

Ver Apéndice 2.2

El panel (Mir et al. 2018) estuvo de acuerdo en que el cierre del
FOP seguido del tratamiento antiplaquetario versus el tratamiento
antiplaquetario probablemente conlleve un riesgo asociado al
dispositivo o al procedimiento relacionado con la presencia de
eventos adversos (3,6 % de riesgo absoluto, confianza alta en la
evidencia)

El panel consensué que probablemente habria poca o ninguna
diferencia en la mortalidad, la aparicién de sangrado o hemorragia
mayor, AT y embolia sistémica (moderada / alta confianza en la
evidencia) al comparar ambas intervenciones
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Certeza de la evidencia

¢ Los pacientes presentan incertidumbre importante o variabilidad en los desenlaces principales?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Muy baja

Baja

Moderada

Alta

Ningun estudio incluido

O O O O O

El panel de expertos de la revision sistematica tomada como punto de
partida para valorar la eficacia y seguridad del cierre del FO mas
antiplaquetarios frente a tratarlo Unicamente con antiplaquetarios (Mir et al.
2018) sefalaron que los expertos que formaron parte del grupo elaborador
consideraron que la certeza o confianza en la evidencia localizada fue
moderada en la variable disminucién o reduccién de un nuevo ictus
isguémico. Consideraron que la certeza o la confianza en la evidencia fue
alta en relacion con la presencia de eventos adversos aparecidos en relacion
con el dispositivo o el procedimiento

Por ultimo, sefialaron que presentaban confianza moderada en que la
diferencia entre ambas intervenciones fuera escasa o inexistente en lo
relacionado con variables como mortalidad, hemorragia o sangrado
mayor, AIT recurrente y embolia sistémica

Valores
¢ Los pacientes presentan

incertidumbre importante o variabilidad en los desenlaces principales?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Incertidumbre o
variabilidad importantes

o Posiblemente hay
incertidumbre o
variabilidad importantes

o Probablemente no hay
incertidumbre ni
variabilidad importantes

o No hay variabilidad o
incertidumbre
importante

El panel (Mir et al. 2018) identificd que la recomendacién debia ser fuerte
para reflejar el alto valor que los pacientes asocian a evitar un ictus
isquémico. El panel, incluidos los representantes de los pacientes, considerd
que la reduccion absoluta probable del ictus con el cierre del FOP en mas
del 8,7 % en 5 afos es extremadamente importante. Se manifestd la
preocupacion sobre la incidencia del 3,6 % de eventos adversos graves
relacionados con el dispositivo o el procedimiento después del cierre del
FOP. Sin embargo, a diferencia del ictus, generalmente no producen
discapacidad a largo plazo y, por lo tanto, se consider6 mucho menos
importante. También mostraron preocupacién por otras variables no
priorizadas en la Guia de Prevencion secundaria del Ictus, como la fibrilacién
auricular persistente (aumento absoluto del 1,8 % en la incidencia) que no se
consideraron para el andlisis de los resultados y la elaboracién de las
recomendaciones
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Balance de efectos

¢ El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Favorece la
comparacién

o Probablemente favorece
la comparacion

o No favorece la
intervencién ni la
comparacién

o Probablemente favorece
la intervencion

o Favorece la intervencion
o Varia
No lo sé

El panel de expertos de la revision sistematica tomada como punto de
partida para valorar la eficacia y seguridad del cierre del FO mas
antiplaquetarios frente a tratarlo Unicamente con antiplaquetarios (Mir et al.
2018) acordé lo siguiente:

El cierre del FO mas antiplaquetarios probablemente tiene una disminucion
en ictus isquémico (8,7 % de reduccion del riesgo absoluto en 5 afios,
confianza moderada)

Probablemente entre ambas intervenciones existe poca o ninguna diferencia
en la mortalidad (procede 1257 pacientes-3 estudios), el sangrado o
hemorragia mayor, AIT y la embolia sistémica (confianza moderada/alta en
la evidencia)

El cierre de FO mas antiplaquetarios conllevaria un riesgo de eventos
adversos relacionados con el dispositivo o el procedimiento (3,6 % de riesgo
absoluto, confianza alta)

El panel de (Mir et al. 2018) recomendo el cierre del FOP mas tratamiento
antiplaquetario sobre el tratamiento antiplaguetario solo

Recursos necesarios

¢ Queé recursos son necesarios (costes)?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Costes extensos
o Costes moderados

o Costes y ahorros
despreciables

Ahorros moderados
Ahorros extensos
Varia

O O O O

No lo sé

El panel se centrd en la perspectiva del paciente mas que en la sociedad
al formular la recomendacion. Los expertos sefialaron que es probable que
la implementacion de esta recomendacién tenga un impacto importante
en los costes para el sistema. El grupo consideré la intervencién era coste-
efectiva aunque sin incluir informacién especifica

A corto plazo, el panel consensud que a corto plazo el cierre del FOP se
asociaria con mayores costes relacionados con el procedimiento; sin
embargo, a largo plazo, el cierre del FOP podria reducir los costes como
resultado de la reduccion de las tasas de ictus y a su atencién a largo plazo
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Certeza de la evidencia de recursos necesarios

¢ Coémo es la certeza/confianza de la evidencia sobre los recursos necesarios (costes)?

Juicio Evidencia de investigacién Consideraciones adicionales
o Muy baja El panel (Mir et al. 2018) no detall6 informacion al respecto
o Baja
o Moderada
o Alta
o Ningun estudio incluido

Coste-efectividad

¢ El coste-efectividad de la intervencién beneficia la intervencion o la comparaciéon?

Juicio Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Favorece la
comparacién

o Probablemente favorece
la comparacion

o No favorece la
intervencién ni la
comparacién

o Probablemente favorece
la intervencion

Favorece la intervencion
o Varia
o Ningun estudio incluido

El panel de expertos se centré en la perspectiva del paciente mas que en
la sociedad para formular la recomendacién. Sefialaron que era probable
que esta recomendacién tuviera un impacto importante en los costes por
lo que el panel considerd que los gestores analizarian y elaborarian los
datos y andlisis de coste-efectividad con precisién. Identificaron que, a
corto plazo, el cierre del FO se asocié con mayores costes derivados del
procedimiento, sin embargo, sefialaron que a largo plazo, el cierre del FO
podria reducir los costes como resultado de la reduccién de las tasas de
ictus y los costes derivados de sus cuidados.
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Equidad
¢ Cual seria el impacto en equidad en salud?

Juicio Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Reducido
o Probablemente reducido

o Probablemente ningln
impacto

o Probablemente
aumentado

o Aumentado
o Varia
o Nolosé

No se localizd informacién sobre la equidad relacionada con las dos
alternativas de tratamiento

Aceptabilidad
¢Laintervencion es aceptada por las partes interesadas?

Juicio Evidencia de investigacién

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

O O O O O O

No lo sé

El panel de expertos consider6é para la elaboracion de la recomendacion
sobre el cierre del FO la opinién de los pacientes sobre el alto valor que
asignaron a las intervenciones encaminadas a evitar un ictus isquémico

El panel Mir et al. 2018, incluidos los representantes de los pacientes,
considerd que la probable reduccion absoluta del ictus tras el tratamiento
mediante el cierre del FO mas antiplaquetarios fue al 8,7 % en 5 afos. Este
aspecto lo consideraron muy importante. El panel mostré su preocupacion
por la incidencia del 3,6 % de eventos adversos graves relacionados con el
dispositivo o el procedimiento de cierre de FO cierre, sin embargo, estos
eventos, a diferencia del ictus, no solian provocar discapacidad a largo plazo
por lo que lo consideraron de menor importancia

Se considerd un factor relevante la coherencia de la recomendacion
elaborada con guias de practica clinica y documento de Sociedades
Cientificas, como ejemplo AHA/ACC/HRS 2019
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Viabilidad

¢ Es factible implementar la intervencion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

O O O O O O

No lo sé

El panel considerd los siguientes criterios practicos:
e Ambas intervenciones farmacolégicas se asociaron con la toma de

medicacién 1 vez al dia (antiplaquetarios).

La intervencion quirtrgica puede incluir 1 o 2 visitas al cardiélogo en los
primeros 6 meses seguidos de una cita cada 1 -2 afos.

En relacién con el procedimiento sefialaron que se realiza habitualmente
mediante cateterismo femoral, con anestesia local y sedacion moderada
0 bajo anestesia general. La duracién suele ser inferior a 2 horas. La
estancia en el hospital suele ser de un dia. La mayoria de las actividades
se pueden reanudar en unos pocos dias, con una recuperacion completa
€en unas pocas semanas.

En relacién con la practica del ejercicio y actividades, sefialaron la
necesidad de evitar actividades extenuantes durante la recuperacion. El
tiempo para volver al trabajo dependera de la velocidad de recuperacion.

En relacién con la realizacién de viajes y conduccion sefialaron que la
conduccién puede estar limitada durante la recuperacion.

Ademas, al GEG se le faciliaron en el marco EtD las recomendaciones de
algunas GPC localizadas por si el grupo de expertos de la GPC las considerara
de interés. Entre ellas se encontré Wein et al. 2018 y Messé et al. 2016

162

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS




Apéndice 2. 2: Cierre del foramen oval permeable (FOP) mas antiplaquetarios vs. tratamiento antiplaquetario

Certainty of the Efecto Efectos absolutos esperados (95 % IC)
Desenlaces Ne de participantes evidence relativo - - - : :
y seguimiento y tipo de estudios (GRADE) 95 % IC) Riesgo con FOP mas La diferencia de riesgo
0 antiplaquetarios con antiplaquetarios
OR 3.28 Poblacion estudio
Mortalidad por cualquier causa 2000 PPPO 0 20’ A
(seguimiento 3,8 afios) (5 ECAs)'2 MODERADQPc® 174.99 3 por 1000 6 menos por 1000
22) (8 menos a 9 mas)
Poblaciéon estudio
Ictus isquémico 2000 ODPDO ORO0,12
(seguimiento a 3,8 afios) (5 ECAg)'2 MODERADQ®gh (0,04 2 0,27) 100 por 1000 87 menos por 1000
(100 menos a 33 menos)
Poblacion estudio
Sangrado o hemorragia mayor 2000 OPDO OR 0,48
(seguimiento 3,8 afos) (5 ECAs)'2 MODERADQP¢! (0,20a1,12) 14 por 1000 7 menos por 1000
(14 menos a 1 mas)
Poblaciéon estudio
AIT 2000 ODDO OR 0,82
(seguimiento a 3,8 afios) (5 ECAg)'2 MODERADQ®4 (0,32 a2,11) 34 por 1000 6 menos por 1000
(34 menos a 15 mas)
Poblaciéon estudio
Embolismo sistémico 2000 ODDO OR 0,83
(seguimiento a 3, 8 afos) (5 ECAg)'2 MODERADQ® (0,13 a7,25) 6 por 1000 1 menos por 1000
(5 menos a 36 mas)

1. Mir H, Siemieniuk RAC, Cruz Ge L, Foroutan F, Fralick M, Syed T, et al. Patent foramen ovale closure, antiplatelet therapy or anticoagulation in patients with patent foramen ovale
and cryptogenic stroke: a systematic review and network meta-analysis incorporating complementary external evidence. BMJ Open. 2018 Jul 25;8(7):e023761. DOI: 10.1136/bmjopen-
2018-023761. Erratum in: BMJ Open. 2018 Aug 17;8(8):e023761corr1. PubMed PMID: 30049703; PubMed Central PMCID: PMC6067350. 2018

a. El punto de partida se considera la revisién sistematica elaborada por Mir et al. 2018. Esta revision incluye los resultados de 5 ensayos clinicos aleatorizados (ECA). Se tratan de

CLOSE, CLOSURE, GORE REDUCE, PC TRIAL, RESPECT

. La evidencia directa utilizada para el metaanalisis elaborado por Mir et al. 2018 procedié de 1257 pacientes (3 estudios)

. Valoracién de la inconsistencia facilitada por los autores

. Imprecision seria debida a la presencia de intervalos de confianza amplios (incluyendo dafos apreciables) y bajo nimero de eventos

. Imprecision facilitada por los autores

® O 0 T
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f. El panel de expertos de Mir et al. 2018 consideraron que la inconsistencia no se afectaba de forma seria por lo que no se penalizaba este aspecto. Esta fue una decisién limite
(valores i2 = 54 %, siendo el estadistico 12 aquel que describe el porcentaje de la variabilidad en las estimaciones del efecto que se debe a la heterogeneidad en lugar de al error
de muestreo (azar))

g. Imprecision seria por bajo nimero de eventos (informacion aportada por los autores de Mir et al. 2018)

h. El panel de expertos de Mir et al. 2018 sefialé6 que a pesar de la inadecuada o ausencia de cegamiento de los participantes y el personal (lo que generaria un posible sesgo de
rendimiento) decidieron no penalizar el disefio del estudio ya que consideraron que la variable estudiada era objetiva (ictus isquémico) aunque esta decision se considero limite

i. Calculos facilitados por los autores de Mir et al. 2018

j- Imprecision seria debida a amplios intervalos de confianza incluyendo tanto beneficios como dafos apreciables y al bajo nimero de eventos

k. Las variables analizadas incluyeron el calculo del intervalo de confianza realizado por los autores de Mir et al. al 2018 salvo en la variable embolismo sistémico. En este caso no
se incluye ningun valor referido al intervalo de confianza ni explicacion de su ausencia. Al realizar los célculos de forma automatica en GRADE PRO se observa que la diferencia
entre tratar con ambas opciones es 1/1000 y su intervalo de confianza es de 5 embolismos sistémicos menos hasta 36 mas. Esta informacion hace que el equipo metodolégico
reconsidere la informacioén sobre imprecision, considerando que podria considerase seria por incluir el intervalo de confianza beneficios y dafios. Se ha localizado informacion
publicada por los autores en la aplicacion MAGIC APP, en ella si se incluye el intervalo de confianza (incluido en esta sintesis). En ambos casos (andlisis por GRADE PRO o
claculos localizados en MAGIC APP) los resultados de intervalo de confianza se muestran imprecisos al incluir beneficios y dafios
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Subpregunta 2. 3: Tratamiento anticoagulante vs. antiplaquetarios

¢Podria usarse la anticoagulacién vs. tratamiento con antiplaquetarios para la prevencién secundaria del ictus en pacientes adultos con FOP?

POBLACION

Pacientes adultos con FOP en prevencién secundaria del ictus

INTERVENCION

Anticoagulacion

COMPARACION

Tratamiento antiplaquetario

DESENLACES
PRINCIPALES

Nuevo ictus; hemorragia grave; mortalidad por cualquier causa; mortalidad por ictus; mortalidad de causa vascular; nuevo AlT;
embolismo sistémico; hemorragia menor de repeticion; infarto de miocardio no mortal, eventos cardiovasculares mayores; tiempo
hasta un nuevo ictus o complicacién grave; reingreso hospitalario por ictus recurrente (isquémico, hemorragico); satisfaccién del
paciente; ABVD; recurrencia vascular; CVRS (estrés, cansancio, ansiedad, dolor y malestar, depresién), tiempo de estancia
hospitalaria; medicacién:comodidad, efectos adversos menores (pauta, administracién, seguimiento y control, malestar digestivo...);
reingreso hospitalario por cualquier causa

ESCENARIO

Atencion primaria y hospitalaria

PERSPECTIVA

Sistema Nacional de Salud

CONTEXTO

El ictus es una de las principales causas de muerte en todo el mundo y de discapacidad importante en muchos supervivientes. El aspecto
mas importante en la atencién de pacientes con ictus es la prevencion de nuevos eventos isquémicos y el abordaje de la etiologia
subyacente. Hasta en el 40% de los pacientes con ictus isquémico no se logra identificar la causa que originé el ictus. Estos ictus se
identifican como "de etiologia indeterminada" o "criptogénico". Algunos autores sefialan que los pacientes que han tenido un ictus
criptogénico parecen estar menos expuestos a tener factores de riesgo clasicos como la hipertensién, la hiperlipidemia o la diabetes mellitus
y a estar mas expuestos a presentar un foramen oval permeable (FOP) en comparacién con los pacientes que presentaron un ictus de
etiologia conocida. Hasta hace poco, los ensayos controlados aleatorios (ECA) publicados no presentaban resultados que pudieran
establecer que cerrar definitivamente un FOP reducia el riesgo de ictus posterior. Sin embargo, estudios publicados mas recientemente
sefialan la posible utilidad del cierre del FOP en pacientes menores de 60 afios con ictus criptogénico, esta circunstancia junto a la
incertidumbre sobre si es mas efectiva la intervencién unida o no al tratamiento antiplaquetario o anticoagulante hace que se planteen las
siguientes preguntas en la Guia para la prevencion secundaria del ictus (Mir et al. 2018)

En mayo del 2020 se publicé una actualizaciéon de American Academy of Neurology donde se incluia la recomendacion para pacientes con
FOP y antecedentes de ictus criptogénico, en dicho documento se considerd que el cierre percutaneo probablemente reduciria el riesgo de
recurrencia del ictus. Asimismo, incluyé recomendaciones sobre pacientes menores de 60 afios con FOP e infarto de apariencia embdlica y
sin ningun otro mecanismo de ictus identificado, en este caso el documento refirié que podria recomendarse el cierre del FOP tras la
discusion compartida de los posibles beneficios y riesgos. También sefialaron que en pacientes que optaran por recibir tratamiento médico,
sin cierre de FOP, podria recomendarse tratamiento antiplaquetario y anticoagulacion (Messé et al. 2020)
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Evaluacion

Problema

¢ El problema es una prioridad?

Juicio

Evidencia de investigacion (evidencia localizada)

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O 0O O O O O

El ictus isquémico representa la tercera causa de muerte y la
primera de incapacidad funcional en los paises occidentales.
A pesar de no disponer de un estudio exhaustivo sobre la
etiologia del ictus, se considera que hasta un 30 -40 % de
los pacientes son clasificados como de origen indeterminado
en las bases de datos de ictus (siguiendo criterios etiolégicos
aceptados internacionalmente) y que esta proporcién podria
ser incluso mas elevada en el subgrupo de pacientes jovenes

El cierre permanente ocurre habitualmente en los primeros 3
meses de vida. Sin embargo, el foramen oval persiste permeable
en una proporcién sustancial de individuos. El FOP se detecta en
un 27 — 35 % de los corazones normales en estudios autépsicos,
en un 10 — 26 % de los individuos normales con ecocardiografia
transesofagica con contraste y en un 25-35% mediante
Doppler transcraneal con contraste (Serena et al. 2003)

Se facilita esta pregunta al grupo de expertos para su valoracion como
comparacién o como subgrupo de pacientes sin indicacion el cierre del
FOP. Esta circunstancia se apoya en la literatura previa y como ejemplo se
aporta Tsivgoulis et al. 2018, donde se recoge que el cierre de FOP se
asocié con un riesgo reducido de ictus isquémico recurrente e ictus
isquémico criptogénico / AIT

Los resultados obtenidos en este estudio fueron: RR de 0,42 con un intervalo
de confianza del 95 %: 0,20 - 0, 91 para ictus isquémico recurrente y un RR
0,65; con un intervalo de confianza del 95 %: 0,48 a 0,88) para ictus isquémico
criptogénico o AIT

Efectos deseables

¢ Son significativos los

efectos deseables esperables?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o Trivial Ver Apéndice 2.3 El panel de expertos (Mir et al. 2018) sefiald que los pacientes en tratamiento
~ con anticogulantes podrian presentar menos ictus isquémicos que los
o Pequefio pacientes tratados con antiplaquetarios terapia aunque el IC no incluyd ningiin
o Moderado efecto: OR = 0,27
o Grande Realizaron una curva de Kaplan-Meier con datos de tiempo hasta el evento,
. incluyendo el tratamiento mediante anticoagulacion versus tratamiento
o Varia antiplaquetario que sugirié una tasa mas baja de ictus en pacientes que recibieron
o Nolosé anticoagulantes frentre a los que recibieron antiplaquetarios. Los expertos

consideraron que podria haber escasa o ninguna diferencia en el riesgo de sufrir
un AIT entre tratar con anticoagulantes y tratamiento antiplaquietario (OR 0,65, IC
del 95 % 0,19 a 1,98) con baja certidumbre o confianza
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Efectos indeseables
¢ Son significativos los efectos indeseables esperados?

Juicio Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Grande Ver Apéndice 2.3

Moderada
Pequefa
Trivial
Varia

O O O O O O

No lo sé

Certeza de la evidencia
¢ Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Muy baja El panel de expertos (Mir et al. 2018) identificd que la confianza o la

o Baja c_erte_za de la e\{idenqia fu,e t?aja. Sefialaron que habia poca certgga en

o Moderada d|sm|nu0|9n de ictus isquémico trgs el tratamiento, para la aparicion de
hemorragia o0 sangrado mayor habia moderada certeza. Identificaron una

o Alta certeza moderada en la escasez o ausencia de diferencia en la

o Ningun estudio mortalidad, AIT y la embolia sistémica

incluido
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Valores

¢ Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre cuanto valoran los pacientes los desenlaces principales?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Incertidumbre o variabilidad
importantes

o Posiblemente hay
incertidumbre o variabilidad
importantes

o Probablemente no hay
incertidumbre ni
variabilidad importantes

o No hay variabilidad o
incertidumbre importante

El panel (Mir et al. 2018) identific6 que podria esperarse variabilidad
sustancial, incierta o dudosa. Consideraron que un paciente tipico asignaria
un valor alto a una posible reduccién absoluta del ictus con una
anticoagulacion del 7,1 % en 5 afos vy, por lo tanto, valoraria el posible
beneficio en la reduccion del ictus por encima del probable aumento del
riesgo de hemorragia mayor. Incidieron en la necesidad de discutir con los
pacientes las opciones terapéuticas en un proceso (ideal) de toma de
decisiones compartida

Balance de efectos

¢ El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacién

o No favorece la intervencion
ni la comparacion

o Probablemente favorece la
intervencién

Favorece la intervencién
o Varia
o Nolosé

El balance entre el beneficio y el riesgo mostré un beneficio neto escaso con
limitada diferencia entre alternativas. El panel de expertos de Mir et al. 2018
acordd que la anticoagulacion versus la terapia antiplaquetaria podria disminuir la
aparicion de ictus isquémico (reduccién del riesgo absoluto del 7,1 % en 5 afios,
evidencia de baja calidad), probablemente aumentaria el sangrado o hemorragia
mayor (aumento del riesgo absoluto del 1,2 % en 5 afios, evidencia de calidad
moderada) y probablemente tendria poca o ninguna diferencia en la mortalidad,
AIT y embolia sistémica (evidencia de calidad moderada)

La razon principal por la que el panel realiza una recomendacion débil para la
anticoagulacion versus la terapia antiplagquetaria es que identificaron ausencia de
confianza en el beneficio de la anticoagulacion para evitar ictus isquémico,
ademas consideraron que este resultado tendria un alto valor para el paciente
habitual o caracteristico

Otra razén que impuls6 esta recomendacién débil es que la anticoagulacion
probablemente aumentaria el sangrado mayor por lo que el panel considerd que
el beneficio posiblemente superaria con menos claridad las consecuencias
indeseables de la anticoagulacion versus la terapia antiplaquetaria
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Recursos necesarios
¢ Qué magnitud presentan los recursos necesarios (costes)?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Costes extensos El panel (Mir et al. 2018) sefiald que no se observaron problemas o limitaciones
o Costes moderados importantes con ninguna de las dos alternativas propuestas
Costes y ahorros Al formular la recomendacién el panel se centré en la perspectiva del paciente

mas que en la perspectiva de la sociedad. Identificaron que era probable que

despreciables - ) > - i |
la implementacion de la recomendacion tuviera un impacto importante en los

Ahorros moderados

© costes para los financiadores de salud a pesar de esto garantizaria el coste-
o Ahorros extensos efectividad

o Varia

o Nolosé

Certeza de la evidencia de recursos necesarios
¢ Cudl es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios (costes)?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o Muy baja El estudio Mir et al. 2018 no identificé informacion al respecto
o Baja
o Moderada
o Alta
o Ningun estudio incluido
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Coste-efectividad

¢ El coste-efectividad de la intervencién beneficia la intervencion o la comparaciéon?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Favorece la comparacion

Probablemente favorece la

comparacién

o No favorece la
intervencién ni la
comparacién

o Probablemente favorece la

intervencién
o Favorece la intervencion
o Varia

Ningun estudio incluido

El estudio Mir et al. 2018 solo aporta la informaciéon que se incluye en el
apartado recursos

Equidad

¢ Cual es el impacto en la equidad en salud?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Reducido
Probablemente reducido

o Probablemente ningln
impacto

o Probablemente
aumentado

o Aumentado

o Varia
No lo sé

No se han identificado resultados relacionados con la equidad
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Aceptabilidad
¢Laintervencion es aceptada por las partes interesadas?

Juicio Evidencia de investigacién

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

O O O O O O

No lo sé

El panel (Mir et al. 2018) identific6 aspectos técnicos relacionados con la
aceptabilidad de los pacientes

Consideraron el nimero de dosis por dia (1 o 2 por dia en el tratamiento anticoagulante
y 1 por dia en el tratamiento antiplaquetario). Los anticoagulantes requeririan analisis
iniciales para conseguir la dosis adecuada, ademas consideraron que se
requeririan pruebas periédicas mientras los pacientes tomen medicamentos.
Sefialaron que algunos farmacos pueden aumentar el riesgo de sangrado y el riesgo
de ictus al reducir el efecto del anticoagulante. Identificaron que las mujeres que estan
embarazadas o que estan considerando quedar embarazadas podrian cambiar su
medicacién si toman anticoagulantes o heparina debido a la posible aparicion de
complicaciones considerables durante el embarazo. Los pacientes con
anticoagulantes pueden tener restricciones dietéticas y es posible que deban limitar
las actividades con alto riesgo de lesiones

Viabilidad
¢ Es factible implementar la intervencion?

Juicio Evidencia de investigacién

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

O O O O O O

No lo sé

Se localizé una referencia (Messé et al. 2016). Los autores de la misma indicaron que
podria ofrecerse de forma rutinaria medicamentos antiplaquetarios en lugar de
anticoagulates a pacientes con ictus criptogénico y FOP siempre que no existiera otra
causa que supusiera una indicacion de tratamiento mediante anticoagulantes. Se
incluye aqui para su consulta por el GEG, por si fuera de interés
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Apéndice 2. 3: Tratamiento anticoagulante vs. antiplaquetarios

Efectos deseables

¢ Son significativos los efectos deseables esperables?

N.° de Certeza de la Efecto relativo Efectos absolutos esperados (95 % IC)
Desenlaces y seguimiento participantes y evidencia (95 % I1C) Riesgo con tratamiento | La diferencia de riesgo con la
tipo de estudios (GRADE) con antiplaquetarios anticoagulacion
Poblacion estudio
Mortalidad por cualquier causa 2000 DDPOO OR 4,81
(seguimiento 3,2 afios) (5 ECAs)'= BAJAbPcde (0,31 a 224,43) 3 por 1000 10 menos por 1000
(3 menos a 357 mas)
Poblacion estudio
Ictus isquémico 2000 DDOO OR 0,27
(seguimiento 5,3 afios) (5 ECAs)'2 BAJA®"9 (0,03a1,21) 100 por 1000 71 menos por 1000
(100 menos a 17 mas)
Poblacion estudio
Sangrado o hemorragia mayor 2000 DDDPO OR 1,90
( seguimiento a 3,2 afos) (5 ECAs)'= MODERADQP-4:h (0,68 a 5,35) 14 por 1000 12 menos por 1000
(5 menos a 65 mas)
Poblacion estudio
Ataque isquémico transitorio - 2000 DPOO OR 0,65
AIT (seguimiento a 5,3 afios) (5 ECAs)'# BAJAN (0,1921,98) 34 por 1000 12 menos por 1000
(34 menos a 24 mas)
Poblacion estudio
Embolismo sistémico 2000 SPDPO OR 291 -
(seguimiento 5,3 afios) (5 ECAs)'= MODERADQ¢-f:Lm.n (0 a2 999) 0 por 1000 0 mas por 1000
(0 menos a 0 mas)

1. Mir H, Siemieniuk RAC, Cruz Ge L, Foroutan F, Fralick M, Syed T, et al . Patent foramen ovale closure, antiplatelet therapy or anticoagulation in patients with patent foramen ovale
and cryptogenic stroke: a systematic review and network meta-analysis incorporating complementary external evidence. BMJ Open. 2018 Jul 25; 8 (7):e023761. doi:
10.1136/bmjopen-2018-023761. Erratum in: BMJ Open. 2018 Aug 17; 8 (8):e023761corr1. PubMed PMID: 30049703; PubMed Central PMCID: PMC6067350. 2018

a. El punto de partida se considera la revision sistematica elaborada por Mir et al. 2018. Esta revision incluye los resultados de 5 ensayos clinicos aleatorizados (ECA). Se tratan de
CLOSE, CLOSURE, GORE REDUCE, PC trial, RESPECT

La evidencia directa procede de 2 estudios (408 pacientes)
c. Imprecisiéon muy seria debida a bajo nimero de eventos y amplios intervalos de confianza que incluye apreciables beneficios y riesgos
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Los autores no identifican motivos para aumentar el riesgo de sesgos, detectan Unicamente imprecision importante que evaltan en el apartado correspondiente

Los autores de Mir et al. 2018 no identifican motivos para aumentar el riesgo de sesgos

No es aplicable al obtener los datos de un Unico estudio (361 pacientes)

Imprecisién muy seria debida a la presencia de bajo nimero de eventos e intervalos de confianza amplios que incluyen dafios apreciables

Imprecision seria debida a un amplio intervalo de confianza y bajo nimero de eventos

La evaluacion de la evidencia indirecta presentd se mostré de forma seria, por lo que podria afectar a la extrapolacién de los resultados obtenidos. No se consider6 la evidencia adicional
procedente de los ensayos clinicos realizados en pacientes en tratamiento con anticoagulantes vs. antiplaquetarios para la prevencion secundaria de tromboembolismo venoso

Los autores de Mir et al. 2018 no identificaron la existencia de riesgo de sesgos a pesar de incluir el intervalo de confianza el valor nulo, mostrando ausencia de discriminacion
entre las dos opciones

Los autores (Mir et al 2018) no identifican motivos para aumentar el riesgo de sesgos, detectan Unicamente la evidencia indirecta que evaltan en el apartado correspondiente.
Los autores de Mir et al. 2018 no consideraron que los resultados que aportaba el Unico estudio incluido facilitara evidencia indirecta. De hecho los resultados procedentes de
estudios que analizaron el efecto de anticoagulantes y antiplaquetarios en poblaciones distintas como el tromboembolismo pulmonar se sintetizaron en un apartado especifico
que se ha excluido del analisis de este proyecto

Los autores Mir et al. 2018 sefialan que los resultados presentan importante imprecisién. No habiéndose observado ninglin caso en ninguno de los grupos de tratamiento.
Tampoco consideran necesario aumentar el riesgo de sesgos por incluir el intervalo de confianza el valor nulo
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Efectos indeseables

¢ Son significativos los efectos indeseablese esperados?

Desenlaces y seguimiento

N.° de
participantes y

Certeza de la
evidencia

Efecto relativo

Efectos absolutos esperados (95 % IC)

0 por 1000

! > (95 % IC) Riesgo con tratamiento | La diferencia de riesgo con la
tipo de estudios (GRADE) con antiplaquetarios anticoagulacién
Mortalidad por cualquier 2000 DDOO OR 4.81 Poblacion estudio
causa _ (5 ECAs)'= BAJAbcde (0,31 2 224,43) 3 vor 1000 10 menos por 1000
(seguimiento 3,2 afos) por (3 menos a 357 mas)
Poblaciéon estudio
Ictus isquémico (seguimiento 2000 3500 OR 0,27
5,3 afos) (5 ECAs)'# BAJA®* (0,03a1,21) 100 por 1000 71 menos por 1000
(100 menos a 17 mas)
Sangrado o hemorragia 2000 OBOO OR 1.90 Poblacion estudio
mayor 1a b,d,h . 12 menos por 1000
(seguimiento a 3,2 afos) (5 ECAs MODERADO (0,68 25,35 14 por 1000 (5 menos ap65 mas)
Poblacion estudio
Ataque isquémico transitorio 2000 DPOO OR 0,65
-AIT (seguimiento a 5,3 afios) (5 ECAs)'# BAJAN (0,1921,98) 34 por 1000 12 menos por 1000
(34 menos a 24 mas)
Poblaciéon estudio
Embolismo sistémico 2000 OPDO OR 291 -
(seguimiento 5,3 afios) (5 ECAs)'= MODERADQ¢-f:tm.n (0 a2 999) 0 mas por 1000

(0 menos a 0 mas)

1. Mir H, Siemieniuk RAC, Cruz Ge L, Foroutan F, Fralick M, Syed T, et al . Patent foramen ovale closure, antiplatelet therapy or anticoagulation in patients with patent foramen ovale
and cryptogenic stroke: a systematic review and network meta-analysis incorporating complementary external evidence. BMJ Open. 2018 Jul 25; 8 (7):e023761. doi:

10.1136/bmjopen-2018-023761. Erratum in: BMJ Open. 2018 Aug 17; 8 (8):e023761corr1. PubMed PMID: 30049703; PubMed Central PMCID: PMC6067350. 2018

a. El punto de partida se considera la revision sistematica elaborada por Mir et al. 2018. Esta revisién incluye los resultados de 5 ensayos clinicos aleatorizados (ECA). Se tratan de

CLOSE, CLOSURE, GORE REDUCE, PC trial, RESPECT

Pao00

La evidencia directa procede de 2 estudios (408 pacientes)
Imprecisiéon muy seria debida a bajo numero de eventos y amplios intervalos de confianza que incluye apreciables beneficios y riesgos

Los autores no identifican motivos para aumentar el riesgo de sesgos, detectan Unicamente imprecision importante que evaltan en el apartado correspondiente
Los autores de Mir et al. 2018 no identifican motivos para aumentar el riesgo de sesgos

GPC MATERIAL METODOLOGICO SOBRE PREVENCION SECUNDARIA DE ICTUS

175




No es aplicable al obtener los datos de un Unico estudio (361 pacientes)

Imprecisiéon muy seria debida a la presencia de bajo nimero de eventos e intervalos de confianza amplios que incluyen dafios apreciables

Imprecision seria debida a un amplio intervalo de confianza y bajo nimero de eventos

i. La evaluacién de la evidencia indirecta present6 se mostrd de forma seria, por lo que podria afectar a la extrapolacién de los resultados obtenidos. No se consideré la evidencia adicional
procedente de los ensayos clinicos realizados en pacientes en tratamiento con anticoagulantes vs. antiplaquetarios para la prevencion secundaria de tromboembolismo venoso

j- Los autores de Mir et al. 2018 no identificaron la existencia de riesgo de sesgos a pesar de incluir el intervalo de confianza el valor nulo, mostrando ausencia de discriminacion
entre las dos opciones

k. Los autores (Mir et al 2018) no identifican motivos para aumentar el riesgo de sesgos, detectan Unicamente la evidencia indirecta que evaltian en el apartado correspondiente.

I. Los autores de Mir et al. 2018 no consideraron que los resultados que aportaba el Unico estudio incluido facilitara evidencia indirecta. De hecho los resultados procedentes de
estudios que analizaron el efecto de anticoagulantes y antiplaquetarios en poblaciones distintas como el tromboembolismo pulmonar se sintetizaron en un apartado especifico
que se ha excluido del analisis de este proyecto

m. Los autores Mir et al. 2018 sefialan que los resultados presentan importante imprecision. No habiéndose observado ningun caso en ninguno de los grupos de tratamiento

. Tampoco consideran necesario aumentar el riesgo de sesgos por incluir el intervalo de confianza el valor nulo

Ta -

>

176 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Pregunta clinica n® 3

e En pacientes con prétesis valvular cardiaca, estenosis mitral y/o prolapso de la
valvula mitral y antecedentes de un episodio de ictus isquémico o ataque isquémico
transitorio, ;el tratamiento antitrombotico (anticoagulante/antiagregante) reduce
el riesgo de nuevos episodios?

Esta pregunta incluye 3 subpreguntas o comparaciones, son las siguientes:

Subpregunta 3.1. ;Podrian utilizarse anticoagulantes orales vs. antiagregantes para la
prevencion secundaria de ictus en pacientes con prolapso de la valvula
mitral?

Subpregunta 3.2. ; Podrian utilizarse anticoagulantes orales directos vs. anticoagulantes
orales inhibidores de la vitamina k para la prevencion secundaria de
ictus en pacientes mayores de 18 afios con estenosis mitral?

Subpregunta 3.3. ; Podrian utilizarse anticoagulantes orales directos vs. anticoagulantes
orales inhibidores de la vitamina k para la prevencion secundaria de
ictus en pacientes mayores de 18 afios con proétesis valvular?

GPC MATERIAL METODOLOGICO SOBRE PREVENCION SECUNDARIA DE ICTUS 177



Pregunta de investigacion formato PICO

Descripcion Alcance
Poblacién Pacientes mayores de 18 afios con prétesis valvular cardiaca, estenosis mitral y/o
prolapso de la valvula mitral y antecedentes de un episodio de ictus isquémico o
ataque isquémico transitorio
Intervencion Tratamiento antitrombético (anticoagulante/antiagregante)

Comparacion

Cualquiera

Resultados

Eficacia/efectividad: mortalidad por cualquier causa, morbilidad, tasa de eventos
cardiovasculares mayores, tasa de ictus/AlT, dias de ingreso hospitalario, tasa de
adherencia al tratamiento, calidad de vida relacionada con la salud, satisfaccion y
aspectos psicopatolégicos

Seguridad: eventos adversos, hemorragias digestivas, hemorragia de cualquier
localizacion

Impacto econdmico y organizativo de la implantacion de la intervencion

Diseno de
estudios

Revisiones sistematicas, metaanalisis, informes de evaluacion, estudios primarios
(ensayos clinicos y estudios observacionales)

Busqueda de la evidencia y seleccidén de estudios

Fuentes consultadas

Bases de datos Resultados 23/10/18
MEDLINE 41
EMBASE 21
COCHRANE 120
WOS 23
Total (sin duplicados) 163
SELECCIONADOS Total primer cribado 26
Total SELECCIONADOS 0

Bases de datos Resultados 15/10/19
MEDLINE 11
EMBASE 6
COCHRANE 132
WOS 3
Total (sin duplicados) 55
SELECCIONADOS Total primer cribado 8
Total SELECCIONADOS 0
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Fecha de la busqueda

Primera busqueda 23/10/2018
Actualizacion 18/10/2019

Rango de la busqueda

Primera busqueda: 23 de octubre 2018 al 25 de noviembre del 2018
Segunda busqueda: 15 de octubre 2019 al 23 de octubre de 2019

Actualizacion de la busqueda

Enero 2021

Numero de estudios seleccionados

El numero de estudios identificados hasta noviembre de 2018 fue de 184. Tras la lectura del titulo y
resumen, se seleccionaron 26 para su revision a texto completo; después de esta lectura, ninguno de
los estudios cumplié los criterios de inclusion propuestos

En la actualizacion de la busqueda en octubre de 2019, el nUmero de estudios identificados fue de 152.
De estos documentos, se seleccionaron 8 para su revision a texto completo. Tras esta revision, ninguno
de los estudios cumplié los criterios para ser incluido en la sintesis de resultados

En la actualizacion llevada a cabo en enero de 2021 se localizaron 37 documentos y se seleccionaron 3
para la lectura a texto completo. Los 3 articulos fueron descartados al no cumplir los criterios de
inclusién

Al no localizar estudios para ninguna de las 3 subpreguntas planteadas, no se ha elaborado un perfil de
evidencia para ninguna de las subpreguntas planteadas
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Criterios de inclusion de los estudios

Poblacion: Pacientes mayores de 18 afios con protesis valvular, estenosis mitral o prolapso de la valvula
mitral y antecedentes de al menos un episodio de ictus isquémico o ataque isquémico transitorio

Intervencién: Tratamiento antitrombotico (anticoagulante/antiagregante) para la prevencion secundaria
de ictus

Comparador: cualquier tratamiento administrado para prevencion secundaria de ictus.
Resultados:
1. Resultados de eficacia y efectividad:

Resultados considerados clave: Mortalidad por cualquier causa, mortalidad de causa vascular,
mortalidad por ictus, recurrencia vascular (cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica e ictus),
nuevo ictus, nuevo AIT, embolismo sistémico, tromboembolismo, IAM no mortal, eventos
cardiovasculares mayores, reingreso hospitalario por ictus recurrente (isquémico, hemorragico),
adherencia al tratamiento, tiempo hasta un nuevo ictus, infarto o complicacién grave,
satisfaccion del paciente, ABVD

Resultados considerados importantes: reingreso hospitalario por cualquier causa, medicacion:
comodidad, efectos adversos menores (pauta, administracion, seguimiento y control, malestar
digestivo...), tiempo de estancia hospitalaria, estrés, cansancio, ansiedad, dolor y malestar,
depresion, deterioro de las relaciones sociales

2. Resultados de seguridad:
Resultados considerados clave: hemorragia mayor o grave, hemorragia menor de repeticion.
Resultados considerados importantes: hemorragia menor
Contexto: cualquier contexto

Disefio de los estudios: revisiones sistematicas, metaanalisis, informes de evaluacién y estudios primarios
(ensayos clinicos y estudios observacionales)

Criterios de exclusion de los estudios

Documentos que no incluyeron en el titulo o resumen la intervencién de este informe
Estudios con un tamafio de muestra inferior a 20 pacientes

Estudios fetales, en neonatos o nifios

Estudios realizados en animales, ex vivo o con modelos de simulacion

Estudios preliminares o con poblacion contenida en otro estudio

Estudios que realizaron la intervencion en subgrupos de poblaciones con un rango de edad especifico
0 una patologia definida (diabetes, hipertension...)

Estudios sobre prevencion primaria de ictus
Revisiones narrativas, cartas al director, editoriales, notas de campo y comunicaciones a congresos
Documentos publicados en idiomas diferentes al espafiol, inglés, francés, italiano o portugués
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Estrategias de busqueda

Base de datos

Estrategia de bisqueda 23 de octubre 2018

MEDLINE

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-
Indexed Citations, Daily and Versions(R) <1946 to October 22, 2018>
Search Strategy:

1

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

26
27
28
29

30

31
32
33

34
35
36
37
38

stroke/ or stroke,lacunar/ or brain ischemia/ or brain infarction/ or brain stem
infarctions/ or cerebral infarction/ or infarction, middle cerebral artery/ or
infarction, posterior cerebral artery/ or hypoxia-ischemia, brain/ or ischemic
attack, transient/ or infarction, anterior cerebral artery/ or Thromboembolism/
stroke™ or ictus or CVA or TIA or apoplex®).ti,ab.

(brain? or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran* or cerebrovasc*) adj3
accident” or attack® or infarct* or ischaemic* or ischemic®)).ti,ab.

(cerebro adj vasc®) or (brain adj2 vasc®)).ti,ab.

((thrombo* adj3 (brain or cerebr* or cerebrovascular or intracraneal)) or ((obstruct*
or occlus®) adj2 (brain or cerebral)) or thromboembolism®).ti,ab.

or/1-5

((after or follow™ or post or later or next) adj4 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or
ischaemic™ or infarct* or cerebrovasc™ or attack®).ti,ab.

((recurren* or previ* or histor* or suffer or prior*) adj2 (stroke* or TIA or CVA or
ischemic* or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or attack®” or emboli* or
thromboemboli*)).ti,ab.

((surviv* or patient”) adj2 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic* or
infarct* or cerebrovasc* or attack®)).ti,ab.

or/7-9

Heart Valve Prosthesis/ or Bioprosthesis/

(((heart or cardiac) adj3 (valve* or prosthes*)) or bioprosthes®).ti,ab.

11or12

Mitral Valve Stenosis/

(stenos* adj3 mitral).ti,ab.

14 or 15

Mitral Valve Prolapse/

(((Mitral and valve®) adj2 (prolaps* or floppy)) or (mitral adj4 syndrome)).ti,ab.

17 or 18

13 or16 0or19

6 and 10 and 20

secondary prevention/

((stroke™ or ictus or CVA or TIA) adj5 (prevent* or care* or manag?®)).ti,ab.
(secondar* adj2 (prevent* or care* or manag®)).ti,ab.

(((recurren* or previ* or histor* or suffer* or surviv®) adj2 (stroke* or ictus or TIA or
CVA)) and (therap* or treatment*)).ti,ab.

pc.fs.

or/22-26

21 and 27

exp anticoagulants/ or exp platelet aggregation inhibitors/ or exp Factor Xa
Inhibitors/

((anticoagula* adj3 (agent* or drug*)) or anticoagula® or (thrombin adj2
Inhibitor*)).ti,ab.

((direct adj2 antithrombin®) or (factor adj2 (Xa or 10a) adj2 inhibitor®)).ti,ab.

('ACOs' or 'ACOD' or 'NACO' or 'NOACS").ti,ab.

(new adj2 anticoagula®) or (direct adj2 anticoagula®) or (‘vitamin K' adj2
antagonist)).ti,ab.

(antithrombotic* adj2 (treatment™ or therap®)).ti,ab.

(APIXABAN or EDOXABAN or Dabigatran or Rivaroxaban).af.

or/29-35

28 and 36

limit 37 to yr="2013 -Current"

(
(
(
(
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EMBASE

Query Results

#1. 'stroke patient'/exp

#2. 'cerebrovascular accident'/exp OR 'brain ischemia'/exp OR 'brain infarction'/de
OR ‘'brain stem infarction'/de OR 'cerebral artery disease'/exp OR
‘thromboembolism'/exp

#3. stroke*:ti,ab OR ictus:ti,ab OR cva:ti,ab OR tia:ti,ab OR apoplex*:ti,ab

#4. ((brain$ OR cerebr* OR cerebell* OR intracerebral OR intracran* OR cardiovas®)
NEAR/3 (accident” OR attack* OR infarct* OR ischaemic* OR ischemic*)):ti,ab

#5. ((cerebro NEAR/1 vasc®):ti,ab) OR ((brain NEAR/2 vasc?®):ti,ab)

#6. ((thrombo* NEAR/3 (brain OR cerebr* OR cerebrovascular OR intracraneal)):ti,ab)
OR (((obstruct* OR occlus*) NEAR/2 (brain OR cerebral):tiab) OR
thromboembolism*:ti,ab

#7. #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

#8. ((after OR follow* OR post OR later OR next) NEAR/4 (stroke* OR tia OR cva OR
ischemic* OR ischaemic* OR infarct* OR cerebrovasc* OR attack®)):ti,ab

#9. ((recurren” OR previ* OR histor* OR suffer* OR prior*) NEAR/2 (stroke* OR tia OR
cva OR ischemic* OR ischaemic* OR infarct* OR cerebrovasc* OR attack® OR
emboli* OR thromboemboli*)):ti,ab

#10. ((patient* OR surviv*) NEAR/2 (stroke* OR tia OR cva OR ischemic* OR ischaemic*
OR infarct* OR cerebrovasc* OR attack®)):ti,ab

#11. #8 OR #9 OR #10

#12. #7 AND #11

#13. #1 OR #12

#14. 'heart valve prosthesis'/exp OR 'bioprosthesis'/exp

#15. (((heart OR cardiac) NEAR/3 (valve* OR prosthes®)):ti,ab) OR bioprosthes*:ti,ab

#16. #14 OR #15

#17. 'mitral valve prolapse'/exp

#18. mitral:ti,ab AND valve*:tiab AND (prolaps*:ti,ab OR floppy:ti,ab) OR ((mitral
NEAR/4 syndrome):ti,ab)

#19. #17 OR #18

#20. 'mitral valve stenosis'/exp

#21. (stenos* NEAR/3 mitral):ti,ab

#22. #20 OR #21

#23. #16 OR #19 OR #22

#24. #13 AND #23

#25. 'secondary prevention'/exp

#26. ((stroke* OR ictus OR cva OR tia) NEAR/5 (prevent” OR care* OR manag®)):ti,ab

#27. (secondar* NEAR/2 (prevent* OR care* OR manag?)):ti,ab

#28. (((recurren* OR previ* OR histor* OR suffer* OR surviv*) NEAR/2 (stroke* OR ictus
OR tia OR cva)):ti,ab) AND (therap*:ti,ab OR treatment™:ti,ab)

#29. #25 OR #26 OR #27 OR #28

#30. #24 AND 'prevention'/Ink

#31. #29 OR #30

#32. #24 AND #31

#33. 'anticoagulant agent'/exp OR ‘'antithrombocytic agent'/exp OR 'blood clotting
factor 10a inhibitor'/exp

#34. ((anticoagula®* NEAR/3 (agent* OR drug®):ti,ab) OR anticoagulan*:tiab OR
((thrombin NEAR/2 inhibitor*):ti,ab)

#35. ((direct NEAR/2 antithrombin®):ti,ab) OR (((factor NEAR/2 (xa OR 10a)):ti,ab) AND
inhibitor*:ti,ab)

#36. acos:ti,ab OR acod:ti,ab OR naco:ti,ab OR oacs:ti,ab

#37. ((new NEAR/2 anticoagula®):tiiab) OR ((direct NEAR/2 anticoagula®):ti,ab) OR
(('vitamin k' NEAR/2 antagonist):ti,ab)

#38. 'apixaban' OR 'edoxaban' OR 'dabigatran' OR 'rivaroxaban'

#39. #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38

#40. #32 AND #39

#41. #40 AND (2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py)
AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#42. #40 AND (2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR

2018:py) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) NOT
‘conference abstract'/it
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WOS

#1  TS=((stroke or ictus or CVA or TIA or apoplex®) OR ((cerebr* NEAR vasc®) OR (brain
NEAR vasc*) OR ((brain* or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran* or
cerebrovasc*) NEAR (accident* or attack™ or infarct* or ischaemic* or ischemic®)))

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#2  TS=((after or follow* or post or later or next) NEAR (stroke* or TIA or CVA or
ischemic* or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or attack®))

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#3  TS=((recurren* or previ* or histor* or suffer) NEAR (stroke* or TIA or CVA or
ischemic™ or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or attack™))

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#4  TS=((surviv* or patient*) NEAR (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic*
or infarct* or cerebrovasc* or attack®))

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto
#5 #4 OR #3 OR #2

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto
#6  #5 AND #1

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto
#7  TS= (secondar* NEAR prevent®)

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto
#8 TS=((prevent” or care* or manag*) NEAR (stroke* or ictus or CVA or TIA))

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#9  TS=(((recurren* or previ* or histor* or suffer* or surviv*) NEAR (stroke* or ictus or
TIA or CVA)) AND (therap* or treatment®))

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto
#10 #9 OR #8 OR #7

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#11 TS=((anticoagula* NEAR (agent* or drug®)) or anticoagula* or (thrombin NEAR
Inhibitor*))
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WOS

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#12 TS=((direct NEAR antithrombin®) or (factor NEAR (Xa or 10a) NEAR inhibitor))

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de

tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#13 TS= ((new NEAR anticoagula®) or (direct NEAR anticoagula®) or ('vitamin K' NEAR
antagonist))

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de

tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#14 TS=('ACOs' or 'ACOD' or 'NACO' or 'NOACS')

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de

tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#15 TS=(antithrombotic* NEAR (treatment* OR therap*))

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de

tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#16 TS=(APIXABAN or EDOXABAN or Dabigatran or Rivaroxaban)

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de

tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#17 #16 OR #15 OR #14 OR #13 OR #12 OR #11

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de

tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#18 TS=((stroke or ictus or CVA or TIA or apoplex®) OR ((cerebr* NEAR vasc*) OR
(brain NEAR vasc?*)) OR ((brain* or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran*

or cerebrovasc®) NEAR (accident* or attack* or infarct* or ischaemic* or ischemic*
or Thrombo* or emboli*)))

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#19 TS=((after or follow* or post or later or next) NEAR (stroke* or TIA or CVA or

ischemic* or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or attack®))

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#20 TS=((recurren* or previ* or histor* or suffer” or prior*) NEAR (stroke* or TIA or CVA

or ischemic* or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or attack* or emboli* or
thromboemboli*))

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#21 TS=((surviv* or patient*) NEAR (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic*
or infarct* or cerebrovasc* or attack®))
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WOS

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto
#22 #21 OR #20 OR #19 OR #18

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto
#23 #22 AND #18

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto
#24 TS=(((heart or cardiac) NEAR/3 (valve* or prosthes*)) or bioprosthes®)

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto
#25 TS=(mitral NEAR/2 (valve or stenos* or syndrom* or prolaps®))

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto
#26 #25 OR #24

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto
#27 #26 AND #23

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto
#28 #27 AND #10

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto
#29 #28 AND #17

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto
#30 #28 AND #17

Refinado por: ANOS DE PUBLICACION: (2018 OR 2017 OR 2016 OR 2015 OR 2014
OR 2013)

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto
#31 #28 AND #17

Refinado por: ANOS DE PUBLICACION: (2018 OR 2017 OR 2016 OR 2015 OR 2014
OR 2013 ) AND [excluyendo] Bases de datos: ( MEDLINE )

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto
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COCHRANE

Search Name:

Date Run: 17/04/18

ID Search Hits

#1  MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees

#2  MeSH descriptor: [Brain Ischemia] explode all tree

#3  MeSH descriptor: [Brain Infarction] explode all trees

#4  MeSH descriptor: [Cerebral Infarction] explode all trees

#5  MeSH descriptor: [Thromboembolism] explode all trees

#6  stroke orictus or CVA or TIA or apoplex:ti,ab,kw

#7  ((brain or cerebr or cerebell or intracerebral or intracran or cerebrovasc) and
(accident or attack or infarct or ischaemic or ischemic)):ti,ab,kw

#8  ((cerebro and vasc) or (brain and vasc)):ti,ab,kw

#9  ((thrombo* and (brain or cerebr* or cerebrovascular or intracraneal)) or ((obstruct*
or occlus®) and (brain or cerebral)) or thromboembolism*):ti,ab,kw

#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9

#11 ((after or follow or post or later or "next") and (stroke or TIA or CVA or ischemic
or ischaemic or infarct or cerebrovasc or attack)):ti,ab,kw

#12 ((recurren” or previ* or histor* or suffer* or prior) and (stroke* or TIA or CVA or
ischemic™ or ischaemic* or infarct” or cerebrovasc* or attack™ or emboli*)):ti,ab,kw

#13 ((surviv or patient) and (stroke or TIA or CVA or ischemic or ischaemic or infarct
or cerebrovasc or attack)):ti,ab,kw

#14 #11 or #12 or #13

#15 #10 and #14

#16 MeSH descriptor: [Heart Valve Prosthesis] explode all trees

#17 MeSH descriptor: [Bioprosthesis] explode all trees

#18 (((heart or cardiac) and (valve* or prosthes®)) or bioprosthes®):ti,ab,kw

#19 #16 or #17 or #18

#20 MeSH descriptor: [Mitral Valve Stenosis] explode all trees

#21 (stenos* and mitral):ti,ab,kw

#22 #20 or #21

#23 MeSH descriptor: [Mitral Valve Prolapse] explode all trees

#24 (((Mitral and valve®) and (prolaps* or floppy)) or (mitral and syndrome)):ti,ab,kw

#25 #23 or #24

#26 #19 or #21 or #25

#27 #15 and #26

#28 MeSH descriptor: [Secondary Prevention] explode all trees

#29 ((stroke or ictus or CVA or TIA) and (prevent or care or manag)):ti,ab,kw

#30 (secondar and (prevent or care or manag)):ti,ab,kw

#31 (((recurren or previ or histor or suffer or surviv) and (stroke or ictus or TIA or CVA))
and (therap or treatment)):ti,ab,kw

#32 #28 or #29 or #30 or #31

#33 #27 and #32

#34 MeSH descriptor: [Anticoagulants] explode all trees

#35 MeSH descriptor: [Platelet Aggregation Inhibitors] explode all trees

#36 MeSH descriptor: [Factor Xa Inhibitors] explode all trees

#37 ((anticoagula and (agent or drug)) or anticoagula or (thrombin and
Inhibitor)):ti,ab,kw

#38 ((direct and antithrombin) or (factor and (Xa or 10a) and inhibitor)):ti,ab,kw

#39 ("ACOs" or "ACOD" or "NACO" or "NOACS"):ti,ab,kw

#40 ((new and anticoagula) or (direct and anticoagula) or ("vitamin K" and
antagonist)):ti,ab,kw

#41 (antithrombotic and (treatment or therap)):ti,ab,kw

#42 (APIXABAN or EDOXABAN or Dabigatran or Rivaroxaban):ti,ab,kw

#43 #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42

#44 #33 and #43 Publication Year from 2013 to 2018, in Cochrane Reviews

(Reviews and Protocols), Other Reviews, Technology Assessments and
Economic Evaluations
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Base de datos

Estrategia de bisqueda 15 de octubre 2019

MEDLINE

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-
Indexed Citations, Daily and Versions(R) <1946 to October 14, 2019>
Search Strategy:

1

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

26
27
28
29

30

stroke/ or stroke,lacunar/ or brain ischemia/ or brain infarction/ or brain stem
infarctions/ or cerebral infarction/ or infarction, middle cerebral artery/ or
infarction, posterior cerebral artery/ or hypoxia-ischemia, brain/ or ischemic
attack, transient/ or infarction, anterior cerebral artery/ or Thromboembolism/
stroke™ or ictus or CVA or TIA or apoplex®).ti,ab.

(brain? or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran* or cerebrovasc*) adj3
accident” or attack® or infarct* or ischaemic* or ischemic®)).ti,ab.

(cerebro adj vasc®) or (brain adj2 vasc®)).ti,ab.

((thrombo* adj3 (brain or cerebr* or cerebrovascular or intracraneal)) or ((obstruct*
or occlus®) adj2 (brain or cerebral)) or thromboembolism®).ti,ab.

or/1-5

((after or follow™ or post or later or next) adj4 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or
ischaemic™ or infarct* or cerebrovasc* or attack®)).ti,ab.

((recurren* or previ* or histor* or suffer or prior*) adj2 (stroke* or TIA or CVA or
ischemic* or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or attack* or emboli* or
thromboemboli*)).ti,ab.

((surviv* or patient”) adj2 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic* or
infarct* or cerebrovasc* or attack®)).ti,ab.

or/7-9

Heart Valve Prosthesis/ or Bioprosthesis/

(((heart or cardiac) adj3 (valve* or prosthes*)) or bioprosthes®).ti,ab.

11or12

Mitral Valve Stenosis/

(stenos* adj3 mitral).ti,ab.

14 or 15

Mitral Valve Prolapse/

(((Mitral and valve®) adj2 (prolaps* or floppy)) or (mitral adj4 syndrome)).ti,ab.

17 or 18

13 or16 0or19

6 and 10 and 20

secondary prevention/

((stroke™ or ictus or CVA or TIA) adj5 (prevent* or care* or manag?®)).ti,ab.
(secondar* adj2 (prevent* or care* or manag®)).ti,ab.

(((recurren® or previ* or histor* or suffer* or surviv®) adj2 (stroke* or ictus or TIA or
CVA)) and (therap* or treatment*)).ti,ab.

pc.fs.

or/22-26

21 and 27

exp anticoagulants/ or exp platelet aggregation inhibitors/ or exp Factor Xa
Inhibitors/

((anticoagula* adj3 (agent* or drug®)) or anticoagula® or (thrombin adj2
Inhibitor*)).ti,ab.

((direct adj2 antithrombin®) or (factor adj2 (Xa or 10a) adj2 inhibitor®)).ti,ab.

('ACOs' or 'ACOD' or 'NACO' or 'NOACS").ti,ab.

((new adj2 anticoagula®) or (direct adj2 anticoagula®) or (‘'vitamin K' adj2
antagonist)).ti,ab.

(antithrombotic* adj2 (treatment™ or therap®)).ti,ab.

(APIXABAN or EDOXABAN or Dabigatran or Rivaroxaban).af. (8881)

or/29-35

28 and 36

limit 37 to yr="2013 -Current"

limit 38 to (clinical trial, all or meta analysis or randomized controlled trial or
systematic reviews or comparative study or observational study)

limit 38 to yr="2019 -Current"

limit 38 to yr="2018"

(
(
(
(
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EMBASE

Query Results

#37.
#36.
#35.
#34.
#33.

#32.
#31.
#30.
#29.
#28.

#27.
#26.

#25.

#24.

#23.
#22.
#21.
#20.
#19.
#18.

#17.
#16.
#15.
#14.
#13.

#12.

#11.
#10.

#9.

#8.

#7.

#6.
#5.

#4.

#3.
#2.

#1.

#33 AND 2019:py NOT 'conference abstract'/it

#35 NOT 'conference abstract'/it

#33 AND 2018:py

#33 AND 2019:py

#31 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND (2018:py OR
2019:py)

#31 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline)/lim)

#23 AND #30

#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29

‘apixaban' OR 'edoxaban’ OR 'dabigatran’ OR 'rivaroxaban'

(nhew NEAR/2 anticoagula®):ti,ab) OR ((direct NEAR/2 anticoagula®):ti,ab) OR
(('vitamin k' NEAR/2 antagonist):ti,ab)

acos:ti,ab OR acod:ti,ab OR naco:ti,ab OR oacs:ti,ab

((direct NEAR/2 antithrombin®):ti,ab) OR (((factor NEAR/2 (xa OR 10a)):ti,ab) AND
inhibitor*:ti,ab)

(thrombin NEAR/2 inhibitor*):ti,ab) OR anticoagula*:tiab OR ((anti NEAR/2
coagula®):ti,ab)

‘anticoagulant agent'/exp OR 'antithrombocytic agent'/exp OR 'blood clotting
factor 10® inhibitor'/exp

#21 OR #22

#15 AND #20

#15 AND 'prevention'/Ink

#16 OR #17 OR #18 OR #19

(secondar* NEAR/2 (prevent* OR care* OR manag®)):ti,ab

((recurren* OR previ* OR histor* OR suffer* OR surviv) NEAR/2 (stroke* OR ictus
OR tia OR cva)):ti,ab) AND (therap*:ti,ab OR treatment™:ti,ab)

((stroke* OR ictus OR cva OR tia) NEAR/5 (prevent* OR care* OR manag®)):ti,ab
‘secondary prevention'/exp

#11 AND #14

#12 OR #13

‘mitral valve prolapse'/exp OR (mitral:ti,ab AND valve™:tiab AND (prolaps*:ti,ab
OR floppy:ti,ab)) OR ((mitral NEAR/4 syndrome):tiiab) OR ‘'mitral valve
stenosis'/exp OR ((stenos* NEAR/3 mitral):ti,ab)

‘heart valve prosthesis'/exp OR 'bioprosthesis'/exp OR (((heart OR cardiac)
NEAR/3 (valve* OR prosthes*)):ti,ab) OR bioprosthes*:ti,ab

#1 OR (#6 AND #10)

#7 OR #8 OR #9

((patient” OR surviv*) NEAR/2 (stroke* OR tia OR cva OR ischemic* OR ischaemic*
OR infarct* OR cerebrovasc* OR attack®)):ti,ab

((recurren* OR previ* OR histor* OR suffer* OR prior*) NEAR/2 (stroke* OR tia OR
cva OR ischemic* OR ischaemic* OR infarct* OR cerebrovasc* OR attack®™ OR
atack* OR emboli* OR thromnoemboli*)):ti,ab

((after OR follow* OR post OR later OR next) NEAR/4 (stroke* OR tia OR cva OR
ischemic* OR ischaemic* OR infarct* OR cerebrovasc* OR attack®)):ti,ab

#2 OR #3 OR #4 OR #5

((cerebro NEAR/1 vasc®):ti,ab) OR ((brain NEAR/2 vasc®):ti,ab) OR ((thrombo*
NEAR/3 (brain OR cerebr* OR cerebrovascular OR intracraneal)):ti,ab) OR
((obstruct* OR occlus®) NEAR/2 (brain OR cerebral):tiab) OR
thromboembolism*:ti,ab

((orain$ OR cerebr* OR cerebell* OR intracerebral OR intracran* OR cardiovas®)
NEAR/3 (accident” OR attack* OR infarct* OR ischaemic* OR ischemic*)):ti,ab
stroke*:ti,ab OR ictus:ti,ab OR cva:ti,ab OR tia:ti,ab OR apoplex*:ti,ab
‘cerebrovascular accident'/exp OR 'brain ischemia'/exp OR 'brain infarction'/de
OR ‘'brain stem infarction'/de OR ‘'cerebral artery disease'/exp OR
‘thromboembolism'/exp

‘stroke patient'/exp
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WOS

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de
tiempo=Todos los afios

Lanzamiento:22 octubre 2019

#1

#2

#3

#4

#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12

#13
#14

#15
#16

#17

TS=((stroke or ictus or CVA or TIA or apoplex*) OR ((cerebr* NEAR vasc*) OR
(brain NEAR vasc?*)) OR ((brain* or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran*
or cerebrovasc®) NEAR (accident* or attack® or infarct” or ischaemic* or ischemic*
or Thrombo* or emboli*)))

TS=((after or follow* or post or later or next) NEAR (stroke* or TIA or CVA or
ischemic™ or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or attack™))

TS=((recurren” or previ* or histor* or suffer) NEAR (stroke* or TIA or CVA or
ischemic* or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or attack®))

TS=((surviv* or patient”) NEAR (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic*
or infarct* or cerebrovasc* or attack®))

#4 OR #3 OR #2

#5 AND #1

TS=(((heart or cardiac) NEAR/3 (valve* or prosthes®)) or bioprosthes®)
TS=(mitral NEAR/2 (valve or stenos* or syndrom* or prolaps®))

#7 OR #8

TS= (secondar* NEAR prevent”)

TS=((prevent* or care* or manag*) NEAR (stroke* or ictus or CVA or TIA))

TS=(((recurren* or previ* or histor* or suffer* or surviv*) NEAR (stroke* or ictus or
TIA or CVA)) AND (therap* or treatment®))

#10 OR #11 OR #12

TS=((anticoagula®* NEAR (agent* or drug*)) or anticoagula® or (thrombin NEAR
Inhibitor*))

TS=((direct NEAR antithrombin®) or (factor NEAR (Xa or 10a) NEAR inhibitor))

TS= ((new NEAR anticoagula®) or (direct NEAR anticoagula®) or (‘vitamin K' NEAR
antagonist))

TS=('ACOs' or 'ACOD' or 'NACO' or 'NOACS")

#18 TS=(antithrombotic* NEAR (treatment* OR therap®))

#19
#20
#21

TS=(APIXABAN or EDOXABAN or Dabigatran or Rivaroxaban)
#19 OR #18 OR #17 OR #16 OR #15 OR #14

#6 AND #9 AND #13 AND #20 Refinado por: [excluyendo] Bases de datos: (
MEDLINE ) AND ANOS DE PUBLICACION: ( 2019 OR 2018 ) AND [excluyendo]
TIPOS DE DOCUMENTOS: (ABSTRACT OR MEETING )

COCHRANE

Search Name:  guia ictus valvulopatias

Date Run: 18/10/2019 19:10:49

ID Search Hits

#1  MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees

#2  MeSH descriptor: [Brain Ischemia] explode all trees

#3  MeSH descriptor: [Brain Infarction] explode all trees

#4  MeSH descriptor: [Cerebral Infarction] explode all trees

#5  MeSH descriptor: [Thromboembolism] explode all trees

#6  (stroke* orictus or CVA or TIA or apoplex®):ti,ab,kw

#7  ((brain or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran* or cerebrovasc®) and
(accident* or attack™* or infarct* or ischaemic™ or ischemic®)):ti,ab,kw

#8  ((cerebro* and vasc®) or (brain* and vasc*)):ti,ab,kw

#9  ((thrombo* and (brain or cerebr* or cerebrovascular or intracraneal)) or ((obstruct*
or occlus®) and (brain or cerebral)) or thromboembolism*):ti,ab,kw

#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9
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COCHRANE

#11

#12

#13

#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31

#32
#33
#34
#35
#36
#37

#38
#39
#40

#41
#42
#43
#44

((after or follow™ or post or later or "next") and (stroke* or TIA or CVA or ischemic*
or ischaemic* or infarct” or cerebrovasc™ or attack®)):ti,ab,kw

((recurren™ or previ* or histor* or suffer* or prior) and (stroke* or TIA or CVA or
ischemic™ or ischaemic* or infarct” or cerebrovasc* or attack™ or emboli*)):ti,ab,kw
((surviv or patient) and (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic* or infarct”
or cerebrovasc* or attack®)):ti,ab,kw

#11 or #12 or #13

#10 and #14

MeSH descriptor: [Heart Valve Prosthesis] explode all trees

MeSH descriptor: [Bioprosthesis] explode all trees

(((heart or cardiac) and (valve* or prosthes*)) or bioprosthes®):ti,ab,kw

#16 or #17 or #18

MeSH descriptor: [Mitral Valve SOtenosis] explode all trees

(stenos* and mitral):ti,ab,kw

#20 or #21

MeSH descriptor: [Mitral Valve Prolapse] explode all trees

(((Mitral and valve*) and (prolaps™* or floppy)) or (mitral and syndrome)):ti,ab,kw
#23 or #24

#19 or #22 or #25

#15 and #26

MeSH descriptor: [Secondary Prevention] explode all trees

((stroke™ or ictus or CVA or TIA) and (prevent* or care* or manag®)):ti,ab,kw
(secondar* and (prevent* or care* or manag®)):ti,ab,kw

(((recurren* or previ* or histor* or suffer* or surviv*) and (stroke* or ictus®* or TIA or
CVA)) and (therap™ or treatment®)):ti,ab,kw

#28 or #29 or #30 or #31

#27 and #32

MeSH descriptor: [Anticoagulants] explode all trees

MeSH descriptor: [Platelet Aggregation Inhibitors] explode all trees

MeSH descriptor: [Factor Xa Inhibitors] explode all trees

((@nticoagula® and (agent* or drug®) or anticoagula®* or (thrombin* and
Inhibitor)):ti,ab,kw

((direct and antithrombin®) or (factor and (Xa or 10a) and inhibitor*)):ti,ab,kw
("ACOs" or "ACOD" or "NACO" or "NOACS"):ti,ab,kw

((new and anticoagula®) or (direct and anticoagula*) or ("vitamin K" and
antagonist)):ti,ab,kw

(antithrombotic and (treatment or therap)):ti,ab,kw

(APIXABAN or EDOXABAN or Dabigatran or Rivaroxaban):ti,ab,kw

#34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42

#33 and #43 with Cochrane Library publication date Between Jan 2014 and Nov
2018

CLINICAL
TRIALS

Se realiz6 una busqueda manual en la base de datos ClinicalTrials.gov. Se buscaron
estudios que incluyeran términos como protesis valvular, estenosis mitral o prolapso
de la valvula mitral en prevencién secundaria de ictus
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Marcos EtD pregunta clinican. ° 3

A continuacion se incluyen las tablas EtD facilitadas al GEG para la elaboracion de las recomendaciones. Las tablas de resultados EtD
con informacién mads detallada y perfiles de evidencia elaborados estan disponibles en www.guiasalud.es. A pesar del interés por parte
de la coordinacién metodoldgica de incluir todos los resultados desagregados por género, se incluyé tnicamente la escasa informacion
disponible, situacién que se pone de manifiesto en el apartado de Lineas de investigacion futura con el objetivo de analizar los resultados
por género siempre que sea posible. En general este aspecto no se desarrollé ni en los resultados de los ensayos clinicos, ni en las series
o los registros localizados. No fue considerado un factor relevante por la mayoria de los miembros del GEG para su desarrollo en la
recomendacion o las lineas de investigacion.

Pregunta clinica n.° 3

¢ En pacientes con proétesis valvular cardiaca, estenosis mitral y/o prolapso de la valvula mitral y antecedentes de un episodio de ictus isquémico
o ataque isquémico transitorio, el tratamiento antitrombético (anticoagulante/antiagregante) reduce el riesgo de nuevos episodios?

Esta pregunta se dividi6 en 3 subpreguntas.

Subpregunta 3. 1. Podrian utilizarse anticoagulantes orales vs. antiagregantes para la prevencion secundaria de ictus en pacientes con prolapso
de la valvula mitral?

Subpregunta 3.2. ;Podrian utilizarse anticoagulantes orales directos vs. anticoagulantes orales inhibidores de la vitamina k para la prevencion
secundaria de ictus en pacientes mayores de 18 afios con estenosis mitral?

Subpregunta 3.3. ;Podrian utilizarse anticoagulantes orales directos vs. anticoagulantes orales inhibidores de la vitamina k para la prevencion
secundaria de ictus en pacientes mayores de 18 afios con proétesis valvular?

Las tablas de resultados (marcos EtD) se muestran a continuacion.
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Subpregunta 3. 1: Anticoagulantes orales vs. antiagregantes plaquetarios en prolapso de la vélvula mitral

¢Podria usarse anticoagulantes orales vs. antiagregantes plaquetarios para la prevencién secundaria de ictus en pacientes con prolapso de

valvula mitral?

POBLACION Pacientes con prolapso de valvula mitral candidatos a prevencién secundaria de ictus

INTERVENCION Anticoagulantes orales

COMPARACION Antiagregantes plaquetarios
Nuevo ictus; mortalidad por cualquier causa; mortalidad por ictus; mortalidad de causa vascular; nuevo ictus; nuevo AIT; embolismo
sistémico; tromboembolismo; hemorragia grave; hemorragia menor de repeticién; infarto de miocardio no mortal, eventos
cardiovasculares mayores; tiempo hasta un nuevo ictus o complicacion grave; reingreso hospitalario por ictus recurrente (isquémico,

DESENLACES e . ) : : ) .2 o . . er -

PRINCIPALES hemorragico); satisfaccién del paciente; ABVD; recurrencia vascular (cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica e ictus); CVRS
(estrés, cansancio, ansiedad, dolor y malestar, depresién), tiempo de estancia hospitalaria; hemorragia menor; medicacion:
comodidad, efectos adversos menores (pauta, administracién, seguimiento y control, malestar digestivo...); reingreso hospitalario por
cualquier causa

ESCENARIO Atencién primaria y hospitalaria

PERSPECTIVA Poblacional (Sistema Nacional de Salud)
En general, las enfermedades que afectan a las valvulas cardiacas son un factor de riesgo de eventos tromboembdlicos que es variable en

CONTEXTO funcién de la valvula afectada, la patologia definida y factores individuales del paciente. En el caso del prolapso de la valvula mitral, guias
nacionales e internacionales recomiendan el tratamiento con antiagregantes plaquetarios (Grupo de trabajo de la Guia de prevencién del
ictus. Centro Cochrane Iberoamericano, 2008; Kleindorfer DO et al. 2021)
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Evaluacion

Problema

¢ El problema es una prioridad?

Juicio

Evidencia de investigacion (evidencia localizada)

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O 0O O O O O

El prolapso de la vélvula mitral se caracteriza por un desplazamiento auricular
de las valvas de la valvula mitral durante la sistole ventricular. Se estima una
prevalencia de 2-4 %, con una distribucion similar por sexos (Han HC et al.
2018). Es la causa mas frecuente de regurgitacién mitral y suele estar asociada
a un aumento de riesgo de ictus, especiaimente en pacientes con algin
episodio previo (Grupo de trabajo de la Guia de prevencion del ictus 2008)

El problema se considera una prioridad debido a la elevada prevalencia de
ictus y a la necesidad de actualizacion de las recomendaciones sobre el uso
de anticoagulantes en los pacientes con prolapso de la valvula mitral y
antecedentes de ictus previo

En Espafia, la enfermedad cerebrovascular ocasioné en el afio 2018 1 526 340
estancias hospitalarias y 26 420 defunciones en 2018 (11 435 en hombres y 14
985 en mujeres), con una tasa de morbilidad hospitalaria de 236 / 100 000
habitantes; la tasa estandarizada de mortalidad por enfermedad cerebrovascular
en personas de ambos sexos con una edad de 25 y mas afios fue de 69,32 /
100.000 (Fuente: Instituto Nacional de Estadistica, consultado el 07/01/2021)

Efectos deseables

¢ Son significativos los efe

ctos deseables esperables?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Trivial No se localizaron estudios que compararan la eficacia y seguridad de

Pequefio diferentes tratamientos antitrombéticos para la prevencién secundaria de
© g ictus en pacientes con prolapso de la valvula mitral
o Moderado
o Grande
o Varia
o Nolosé
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Efectos indeseables
¢ Cuan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Grande No se localizaron estudios que compararan la eficacia y seguridad de

Moderada diferentes tratamientos antitrombéticos para la prevencién secundaria de
© ictus en pacientes con prolapso de la valvula mitral
o Pequefia
o Trivial
o Varia
o Nolosé

Certeza de la evidencia

¢ Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Muy baja No se localizaron revisiones sistematicas ni estudios primarios que

Baia cumplieran los criterios de inclusién para ninguna de las variables criticas
© I e importantes de la pregunta planteada
o Moderada
o Alta
o Ningun estudio incluido
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Valores

¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre cémo valora la poblacion los desenlaces o variables principales?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Incertidumbre o
variabilidad importantes

o Posiblemente hay
incertidumbre o
variabilidad importantes

o Probablemente no hay
incertidumbre ni
variabilidad importantes

o No hay variabilidad o
incertidumbre
importante

Los siguientes desenlaces fueron considerados de importancia
critica para los pacientes, con una valoracién media por parte
de los componentes del panel entre 7 y 9: nuevo ictus;
mortalidad por cualquier causa; mortalidad por ictus;
mortalidad de causa vascular; nuevo ictus; nuevo AlT;
embolismo sistémico; tromboembolismo; hemorragia grave;
hemorragia menor de repeticion; infarto de miocardio no mortal,
eventos cardiovasculares mayores; tiempo hasta un nuevo
ictus o complicacién grave; reingreso hospitalario por ictus
recurrente (isquémico, hemorragico); satisfaccion del paciente;
ABVD; recurrencia vascular (cardiopatia isquémica, arteriopatia
periférica e ictus)

Los desenlaces considerados importantes, con una puntuacion
obtenida entre 5 y 6 fueron los siguientes: CVRS (estrés,
cansancio, ansiedad, dolor y malestar, depresién), tiempo de
estancia hospitalaria; hemorragia menor; medicacion:
comodidad, efectos adversos menores (pauta, administracion,
seguimiento y control, malestar digestivo...); reingreso
hospitalario por cualquier causa

Es probable que los pacientes no presenten incertidumbre
ni variabilidad importante respecto a la importancia de los
desenlaces
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Balance de efectos
El balance entre efectos deseables e indeseables, ¢ es favorable a la intervencion o a la comparacion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Favorece la comparacion

Probablemente favorece la
comparacién

No favorece la intervencién ni la
comparacién

Probablemente favorece la
intervencién

Favorece la intervenciéon

o Varia

No lo sé

Recursos necesarios

¢Cuan grandes son los recursos

necesarios (costes)?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

O O O O O O O

Costes extensos

Costes moderados

Costes y ahorros despreciables
Ahorros moderados

Ahorros extensos

Varia

No lo sé

En la reunién presencial se consideraran otros costes y recursos relacionados
con la consultas de Enfermeria, Atencién Primaria, analiticas y controles de
seguimiento, nimero de dosis diaria, etc junto con criterios como la
accesibilidad a las distintas opciones de tratamiento, con el objetivo de discutir
con el GEG su relevancia en la elaboracion de la recomendacion final

En general, sobre los recursos y costes necesarios podria decirse que la falta
de evidencia de calidad que demuestre mejoras en efectividad justifica no

realizar estudios de coste-efectividad. Por tanto se presentan Unicamente el
coste de los farmacos para aportar informacién en este sentido que se
complementara (si el GEG lo cree oportuno) con otros costes asociados segun
las tarifas oficiales publicadas en BOJA. La perspectiva considerada para la
elaboraciéon de la recomendacion es la poblacional (de la sociedad, del sistema
sanitario o del hospital) aunque si el grupo elaborador acuerda explorar la
perspectiva individual (del paciente y los profesionales) podra considerase en
la reunién presencial
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Certeza de la evidencia de recursos necesarios
¢ Cudl es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios (costes)?

Juicio Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Muy baja
o Baja
o Moderada
o Alta
o Ningun estudio incluido

Coste-efectividad
¢ El coste-efectividad de la intervencién beneficia la intervencion o la comparaciéon?

Juicio Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Favorece la comparacion

Probablemente favorece la
comparacién

o No favorece la intervencién ni la
comparacién

o Probablemente favorece la
intervencién

Favorece la intervencion
o Varia
Ningun estudio incluido
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Equidad

¢ Cual seria el impacto en equidad en salud?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Reducido

Probablemente reducido
Probablemente ningln impacto
Probablemente aumentado
Aumentado

Varia

O O O O O

No lo sé

Probablemente ninglin impacto o reducido

Es posible la aparicién de inequidad por posible mayor accesibilidad en
determinados entornos. En cuanto a una posible dificultad de acceso por el
coste del tratamiento se minimiza en el entorno del Sistema Nacional Sanitario
Publico

Aceptabilidad

¢La intervencion es aceptada por las partes interesadas?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o No Se han detectado posibles barreras relacionadas con el tratamiento anticoagulante
en general, entre ellas esta el posible rechazo a un farmaco, necesidad de controles,
o Probablemente no seguimientos o pruebas, limitaciones dietéticas, problemas de tolerancia,
o Probablemente si incremento en el coste etc.
o Si
o Varia
o Nolosé
Viabilidad
¢ Es factible implementar la intervencion?
Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si
o Varia
o Nolosé
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Subpregunta 3. 2: Anticoagulantes orales directos vs. AVK en estenosis mitral

¢Podria usarse ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS vs. ANTICOAGULANTES ORALES INHIBIDORES VITAMINA K para la prevencién secundaria

de ictus en pacientes mayores de 18 afios con estenosis mitral?

POBLACION Pacientes mayores de 18 afos con estenosis mitral candidatos a prevencion secundaria de ictus

INTERVENCION Anticoagulantes orales directos

COMPARACION Anticoagulantes orales inhibidores de la vitamina K
Nuevo ictus; mortalidad por cualquier causa; mortalidad por ictus; mortalidad de causa vascular; nuevo ictus; nuevo AIT; embolismo
sistémico; tromboembolismo; Hemorragia grave; hemorragia menor de repeticion; Infarto de miocardio no mortal, eventos
cardiovasculares mayores; tiempo hasta un nuevo ictus o complicacion grave; reingreso hospitalario por ictus recurrente (isquémico,

DESENLACES e . ) : : . e s . . er -

PRINCIPALES hemorragico); satisfaccién del paciente; ABVD; recurrencia vascular (cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica e ictus); CVRS
(estrés, cansancio, ansiedad, dolor y malestar, depresién), tiempo de estancia hospitalaria; hemorragia menor; medicacion:
comodidad, efectos adversos menores (pauta, administracién, seguimiento y control, malestar digestivo...); reingreso hospitalario por
cualquier causa

ESCENARIO Atencién primaria y hospitalaria

PERSPECTIVA Poblacional (Sistema Nacional de Salud)
En general, las enfermedades que afectan a las valvulas cardiacas son un factor de riesgo de eventos tromboembdlicos que es variable en
funcién de la valvula afectada, la patologia definida y factores individuales del paciente

CONTEXTO De manera mas especifica, los pacientes con estenosis mitral, prolapso de la valvula mitral o portadores de prétesis valvulares presentan un
elevado riesgo de ictus, que aumenta cuando hay un episodio previo
Para la prevencion secundaria de ictus en pacientes con estenosis mitral moderada o grave, las guias de préactica clinica mas recientes
recomiendan la administracién de farmacos anticoagulantes inhibidores de la vitamina K (acenocumarol o warfarina) (Kleindorfer et al. 2021)
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Evaluacion

Problema
¢ El problema es una prioridad?
Juicio Evidencia de investigacion (evidencia localizada) Consideraciones adicionales

o No La incidencia de estenosis mitral reumatica ha descendido de manera
o Probablemente no importante en los paises industrializados. Sin embargo, la

. degeneracién por enfermedad de la valvula mitral calcificada es cada
o Probablemente si . : :

vez mas frecuente en pacientes ancianos (Baumgartner H et al. 2018)

o Si El problema se considera una prioridad debido al riesgo elevado de
o Varia recurrencia de ictus en pacientes con estenosis mitral e ictus previo
o Nolose En Espaniia, la enfermedad cerebrovascular ocasioné en el afio 2018 1

526 340 estancias hospitalarias y 26 420 defunciones en 2018 (11 435
en hombres y 14 985 en mujeres), con una tasa de morbilidad
hospitalaria de 236 / 100.000 habitantes; la tasa estandarizada de
mortalidad por enfermedad cerebrovascular en personas de ambos
sexos con una edad de 25 y mas afos fue de 69,32 / 100 000 (Fuente:
Instituto Nacional de Estadistica, consultado el 07/01/2021)

Efectos deseables
¢ Cuan significativos son los efectos deseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Trivial No se han localizado estudios que comparen la eficacia y|ge desconocen los efectos deseables, ya que los ensayos fase

Pequefio seguridad de diferentes tratamientos antitrombdticos para la||| realizados con ACOD para la prevencién de ictus y embolia
o .. . . . . .

Moderad prevencion secundaria de ictus en pacientes con estenosis mitral |gistémica en pacientes con fibrilacién auricular no valvular,
o Vioderado excluyeron los pacientes con prétesis mecéanicas de valvulas
o Grande cardiacas y estenosis mitral moderada o grave. La razén para
o Varia tales exclusiones fue el elevado riesgo de ictus en estas
o Nolo sé circunstancias (De Caterina R et al. 2014)
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Efectos indeseables
¢ Cuan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Grande No se han localizado estudios que comparen la eficacia y|Se desconocen los efectos indeseables, ya que los ensayos fase
seguridad de diferentes tratamientos antitromboéticos para la|ll realizados con ACOD para la prevencion de ictus y embolia

o Moderada prevencion secundaria de ictus en pacientes con estenosis|sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular,

o Pequena mitral excluyeron los pacientes con protesis mecanicas de valvulas

o Trivial cardiacas y estenosis mitral moderada o grave. La razon para

o Varia tales exclusiones fue el elevado riesgo de ictus en estas

i circunstancias (De Caterina R et al. 2014)
o Nolosé

Certeza de la evidencia
¢ Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Muy baja No se localizaron revisiones sistematicas ni estudios primarios

Baia que cumplieran los criterios de inclusién para ninguna de las
© I variables criticas e importantes de la pregunta planteada
o Moderada
o Alta
o Ningun estudio incluido
Valores

¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre cémo valora la poblacion los desenlaces o variables principales?

Juicio Evidencia de investigacién

Consideraciones adicionales

o Incertidumbre o variabilidad
importantes

o Posiblemente hay
incertidumbre o variabilidad
importantes

o Probablemente no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

o No hay variabilidad o
incertidumbre importante

Los siguientes desenlaces fueron considerados de importancia
critica para los pacientes, con una valoracion media por parte de los
componentes del panel entre 7 y 9: Nuevo ictus; mortalidad por
cualquier causa; mortalidad por ictus; mortalidad de causa vascular;
nuevo ictus; nuevo AIT; embolismo sistémico; tromboembolismo;
Hemorragia grave; hemorragia menor de repeticion; Infarto de
miocardio no mortal, eventos cardiovasculares mayores; tiempo
hasta un nuevo ictus o complicacién grave; reingreso hospitalario
por ictus recurrente (isquémico, hemorragico); satisfaccion del
paciente; ABVD; recurrencia vascular (cardiopatia isquémica,
arteriopatia periférica e ictus)
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Los desenlaces considerados importantes, con una puntuacion
obtenida entre 5 y 6 fueron los siguientes: CVRS (estrés, cansancio,
ansiedad, dolor y malestar, depresion), tiempo de estancia
hospitalaria; hemorragia menor; medicacion: comodidad, efectos
adversos menores (pauta, administracion, seguimiento y control,
malestar digestivo...); reingreso hospitalario por cualquier causa

Es probable que los pacientes no presenten incertidumbre ni
variabilidad importante respecto a la importancia de los desenlaces

Balance de efectos

El balance entre efectos deseables e indeseables, ¢ es favorable a la intervencion o a la comparacion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacién

o No favorece la intervencion ni
la comparacion

o Probablemente favorece la
intervencién

o Favorece la intervencion
o Varia
o Nolosé

Recursos necesarios

¢Cuan grandes son los recursos necesarios (costes)?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Costes extensos
o Costes moderados

o Costes y ahorros
despreciables

Ahorros moderados
Ahorros extensos
Varia

O O O O

No lo sé

En la reunién presencial se consideraran otros costes y recursos
relacionados con las consultas de Enfermeria, Atencién Primaria,
analiticas y controles de seguimiento, nimero de dosis diaria, etc
junto con criterios como la accesibilidad en las distintas opciones
de tratamiento, con el objetivo de discutir con el GEG su relevancia
en la elaboracion de la recomendacién final

En general, sobre los recursos y costes necesarios podria decirse
que la falta de evidencia de calidad que demuestre mejoras en
efectividad justifica no realizar estudios de coste-efectividad.
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Por tanto se presentan Unicamente el coste de los farmacos para
aportar informacién en este sentido que se complementara (si el
GEG lo cree oportuno) con otros costes asociados segun las tarifas
oficiales publicadas en BOJA. La perspectiva considerada para la
elaboracion de la recomendacion es la poblacional (de la sociedad,
del sistema sanitario o del hospital) aunque si el grupo elaborador
acuerda explorar la perspectiva individual (del paciente y los
profesionales) podra considerase en la reunion presencial

Certeza de la evidencia de recursos necesarios
¢ Cudl es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios (costes)?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Muy baja
o Baja
o Moderada
o Alta
o Ningun estudio incluido

Coste-efectividad

¢ El coste-efectividad de la intervencidn beneficia la intervencion o la comparaciéon?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Favorece la comparacion

Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencién ni
la comparacion

o Probablemente favorece la
intervencion

Favorece la intervencion
o Varia
Ningun estudio incluido
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Equidad

¢ Cual seria el impacto en equidad en salud?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Reducido

Probablemente reducido
o Probablemente ningln
impacto
Probablemente aumentado
Aumentado
Varia

O O O O

No lo sé

Probablemente ninguin impacto o reducido

Es posible la aparicion de inequidad por posible mayor
accesibilidad en determinados entornos. En cuanto a una posible
dificultad de acceso por el coste del tratamiento se minimiza en
el entorno del Sistema Nacional Sanitario Publico

Aceptabilidad

¢La intervencién es aceptada

por las partes interesadas?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o No La mayoria de las guias localizadas exponen la contraindicacion de
Probablemente no ACOD en pacientes portadores de valvula cardiaca mecanica o
© estenosis mitral moderada o grave, y recomiendan la utilizacion de
o Probablemente si AVK en pacientes con estenosis mitral moderada o grave para la
o Si prevencién secundaria de ictus (Kleindorfer et al. 2021)
o Varia
o Nolosé
Viabilidad
¢ Es factible implementar la intervencion?
Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o No Se han detectado posibles barreras relacionadas con el
Probablemente no tratamiento anticoagulante en general, entre ellas esta el
© posible rechazo a un farmaco, necesidad de controles,
o Probablemente si seguimientos o pruebas, limitaciones dietéticas, problemas de
o Si tolerancia, etc.
o Varia
o Nolosé
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Subpregunta 3. 3: anticoagulantes orales directos vs. AVK en prétesis valvular

¢Podria usarse anticoagulantes orales directos vs. anticoagulantes orales inhibidores de la vitamina K para la prevencién secundaria de ictus en
pacientes mayores de 18 afos con prétesis valvular?

POBLACION

Pacientes mayores de 18 afios con protesis valvular candidatos a prevencién secundaria de ictus

INTERVENCION

Anticoagulantes orales directos

COMPARACION

Anticoagulantes orales inhibidores de la vitamina K

DESENLACES
PRINCIPALES

Nuevo ictus; mortalidad por cualquier causa; mortalidad por ictus; mortalidad de causa vascular; nuevo ictus; nuevo AlT; embolismo
sistémico; tromboembolismo; Hemorragia grave; hemorragia menor de repeticion; Infarto de miocardio no mortal, eventos
cardiovasculares mayores; tiempo hasta un nuevo ictus o complicacion grave; reingreso hospitalario por ictus recurrente (isquémico,
hemorragico); satisfaccién del paciente; ABVD; recurrencia vascular (cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica e ictus); CVRS
(estrés, cansancio, ansiedad, dolor y malestar, depresién), tiempo de estancia hospitalaria; hemorragia menor; medicacion:
comodidad, efectos adversos menores (pauta, administracién, seguimiento y control, malestar digestivo...); reingreso hospitalario por
cualquier causa

ESCENARIO

Atencion primaria y hospitalaria

PERSPECTIVA

Poblacional (Sistema Nacional de Salud)

CONTEXTO

La reparacién valvular con implante protésico es una opcién terapéutica que mejora la calidad de vida y la supervivencia de los
pacientes con enfermedad valvular cardiaca grave. La eleccién de una valvula mecanica o biolégica depende de diversos factores,
como la esperanza de vida, prétesis mecanica en otra vélvula, contraindicaciones para anticoagulacion, mujeres en edad fértil,
deterioro estructural de la prétesis, calidad de vida asi como valores y preferencias de los pacientes (Grupo de trabajo de la Guia de
prevencion del ictus 2008; Otto et al. 2021)

Los pacientes portadores de prétesis valvulares mecanicas y antecedentes de ictus previo son tratados de manera habitual con
farmacos anticoagulantes inhibidores de la vitamina k (acenocumarol o warfarina) y el tratamiento con ACOD esta contraindicado
(Otto CM et al. 2021; Kleindorfer et al. 2021)

En los pacientes con bioprétesis valvular aértica o mitral, las guias mas recientes recomiendan el tratamiento con farmacos
antiplaquetarios (acido acetilsalicilico) para disminuir el riesgo de ictus recurrente; los beneficios de los anticoagulantes inhibidores
de la vitamina K y ACOD son desconocidos en estos pacientes (Kleindorfer et al. 2021). En los pacientes con bioprotesis valvular
adrtica o mitral con bajo riesgo de sangrado podria ser razonable utilizar AVK durante al menos 3 meses y hasta los 6 meses después
del reemplazamiento quirtrgico (Otto et al. 2021)
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Evaluacion

Problema

¢ El problema es una prioridad?

Juicio

Evidencia de investigacion (evidencia localizada)

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

No lo sé

O 0O O O O O

Se estima que alrededor de 300 000 pacientes son intervenidos
cada afio en el mundo para la implantacién de una valvula
protésica cardiaca (Sun JC et al. 2009)

Las valvulas mecanicas son mas duraderas que las biolégicas,
pero también mas trombogénicas. Por el contrario, las valvulas
biolégicas proporcionan una hemodinamica mas fisiolégica y no
necesitan anticoagulacién a largo plazo

En Espafa, la enfermedad cerebrovascular ocasion6 en el afio
2018 1 526 340 estancias hospitalarias y 26 420 defunciones en
2018 (11 435 en hombres y 14 985 en mujeres), con una tasa de
morbilidad hospitalaria de 236 /100 000 habitantes; la tasa
estandarizada de mortalidad por enfermedad cerebrovascular en
personas de ambos sexos con una edad de 25 y mas afos fue de
69,32 /100.000 (Fuente: Instituto Nacional de Estadistica,
consultado el 07/01/2021)

El problema se considera una prioridad por el riesgo elevado de
ictus en pacientes portadores de valvulas protésicas cardiacas
con un episodio de ictus previo y la necesidad de un control
exhaustivo del tratamiento con anticoagulantes inhibidores de la
vitamina k, ya que los pacientes pueden presentar un mayor
riesgo de hemorragia o, por el contrario, insuficiente proteccién
antitrombatica (Poli D et al. 2018)
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Efectos deseables
¢ Cuan significativos son los efectos deseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Trivial No se localizaron estudios sobre prevencion secundaria de | 5¢ desconocen los efectos deseables, ya que los ensayos fase II

o Pequefio ictus en pacientes con protesis valvular realizados con ACOD para la prevencion de ictus y embolia
sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular,

o Moderado excluyeron los pacientes con prétesis mecanicas de valvulas

o Grande cardiacas y estenosis mitral moderada o grave. La razén para

o Varia tales exclusiones fue el elevado riesgo de ictus en estas

o Nolo sé circunstancias (De Caterina R et al. 2014)

Efectos indeseables
¢ Cuan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o Grande No se localizaron estudios sobre prevencion secundaria de | El estudio RE-ALING, realizado en pacientes con prétesis valvular

ictus en pacientes con prétesis valvular mecanica, tuvo como objetivo principal validar un régimen de
o Moderada administracion de dabigatran con ajuste de dosis para asegurar
o Pequena un nivel plasméatico de al menos 50 ng por ml, y compard
o Trivial dabigatran frente a warfarina. El ensayo finaliz6 de manera
o Varia prematura por la presentacién de un mayor nimero de episodios
o Nolosé de ictus y hemorragias en los pacientes aleatorizados para

dabigatran frente a los pacientes que recibieron warfarina
(Eikelboom JW et al. 2013)

El ensayo RE-ALING fue un ensayo fase Il en el que se trataron
168 pacientes con dabigatran y 84 con warfarina (Eikelboom JW
et al. 2013). En el grupo de dabigatran se presentaron 9 ictus (RA
54 por 1000) y en el grupo de warfarina no se registré ningun
episodio de ictus, por lo que la RRA fue de 54 ictus mas por cada
1000 pacientes tratados con dabigatran frente a warfarina.
Ademas, se detectaron 7 hemorragias graves en el grupo de
dabigatran (RA 41 por 1000 pacientes) frente a 2 en el grupo de
warfarina (RA 23 por 1000 pacientes), con lo que la RRA fue de 18
hemorragias mas por cada 1000 pacientes tratados con
dabigatran frente a warfarina
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Certeza de la evidencia

¢ Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
o Muy baja No se localizaron revisiones sistematicas ni estudios
Bai primarios que cumplieran los criterios de inclusién para
o baja ninguna de las variables criticas e importantes de cada una
o Moderada de las preguntas planteadas
o Alta
o Ningun estudio incluido

Valores

¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre cémo valora la poblacion los desenlaces o variables principales?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Incertidumbre o variabilidad
importantes

o Posiblemente hay
incertidumbre o variabilidad
importantes

o Probablemente no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

o No hay variabilidad o
incertidumbre importante

Los siguientes desenlaces fueron considerados de importancia
critica para los pacientes, con una valoracién media por parte de los
componentes del panel entre 7 y 9: Nuevo ictus; mortalidad por
cualquier causa; mortalidad por ictus; mortalidad de causa vascular;
nuevo ictus; nuevo AIT; embolismo sistémico; tromboembolismo;
Hemorragia grave; hemorragia menor de repeticion; Infarto de
miocardio no mortal, eventos cardiovasculares mayores; tiempo
hasta un nuevo ictus o complicacién grave; reingreso hospitalario por
ictus recurrente (isquémico, hemorragico); satisfaccion del paciente;
ABVD; recurrencia vascular (cardiopatia isquémica, arteriopatia
periférica e ictus)

Los desenlaces considerados importantes, con una puntuacién
obtenida entre 5 y 6 fueron los siguientes: CVRS (estrés, cansancio,
ansiedad, dolor y malestar, depresién), tiempo de estancia
hospitalaria; hemorragia menor; medicacién: comodidad, efectos
adversos menores (pauta, administracion, seguimiento y control,
malestar digestivo...); reingreso hospitalario por cualquier causa.

Es probable que los pacientes no presenten incertidumbre ni
variabilidad importante respecto a la importancia de los desenlaces
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Balance de efectos

El balance entre efectos deseables e indeseables, ¢ es favorable a la intervencion o a la comparacion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Favorece la comparacion

Probablemente favorece la
comparacién

o No favorece la intervencion ni
la comparacion

o Probablemente favorece la
intervencién

o Favorece la intervencion
o Varia
No lo sé

Recursos necesarios

¢Cuan grandes son los recursos necesarios (costes)?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Costes extensos
o Costes moderados

o Costes y ahorros
despreciables

Ahorros moderados
Ahorros extensos
Varia

O O O O

No lo sé

En la reunién presencial se consideraran otros costes y recursos relacionados
con las consultas de Enfermeria, Atencién Primaria, analiticas y controles de
seguimiento, nimero de dosis diaria, etc junto con criterios como la
accesibilidad en las distintas opciones de tratamiento, con el objetivo de
discutir con el GEG su relevancia en la elaboracién de la recomendacion final

En general, sobre los recursos y costes necesarios podria decirse que la falta
de evidencia de calidad que demuestre mejoras en efectividad justifica no

realizar estudios de coste-efectividad. Por tanto se presentan Unicamente el
coste de los farmacos para aportar informacién en este sentido que se
complementara (si el GEG lo cree oportuno) con otros costes asociados segun
las tarifas oficiales publicadas en BOJA. La perspectiva considerada para la
elaboracion de la recomendacion es la poblacional (de la sociedad, del sistema
sanitario o del hospital) aunque si el grupo elaborador acuerda explorar la
perspectiva individual (del paciente y los profesionales) podra considerase en
la reunién presencial
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Certeza de la evidencia de recursos necesarios
¢ Cudl es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios (costes)?

Juicio Evidencia de investigacién

Consideraciones adicionales

o Muy baja
o Baja
o Moderada
o Alta
o Ningun estudio incluido

Coste-efectividad
¢ El coste-efectividad de la intervencién beneficia la intervencion o la comparaciéon?

Juicio Evidencia de investigacién

Consideraciones adicionales

Favorece la comparacion

Probablemente favorece la
comparacién

o No favorece la intervencion ni
la comparacion

o Probablemente favorece la
intervencién

Favorece la intervencion
o Varia
Ningun estudio incluido
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Equidad
¢ Cual seria el impacto en equidad en salud?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

o Reducido

Probablemente reducido
o Probablemente ningln
impacto
Probablemente aumentado
Aumentado
Varia

O O O O

No lo sé

Probablemente ningin impacto

Es posible la aparicion de inequidad por posible mayor
accesibilidad en determinados entornos. En cuanto a una posible
dificultad de acceso por el coste del tratamiento se minimiza en el
entorno del Sistema Nacional Sanitario Publico

Aceptabilidad
¢La intervencion es aceptada por las partes

interesadas?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

No
Probablemente no
Probablemente si
Si

Varia

O O O O O O

No lo sé

La mayoria de las guias localizadas exponen la contraindicaciéon de
ACOD en pacientes portadores de valvula cardiaca mecanica y
estenosis mitral moderada o grave, recomendando en estos pacientes
el uso de AVK

En los pacientes con bioprétesis valvular aértica o mitral con bajo
riesgo de sangrado podria ser razonable utilizar AVK durante al menos
3 meses y hasta los 6 meses después del reemplazamiento quirdrgico
(Otto et al. 2021)
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Viabilidad
¢ Es factible implementar la intervencion?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

o No Se han detectado posibles barreras relacionadas con el

Probablemente no tratamiento anticoagulante en general, entre ellas esta el
© posible rechazo a un farmaco, necesidad de controles,
o Probablemente si seguimientos o pruebas, limitaciones dietéticas, problemas
o Si de tolerancia, etc.
o Varia
o Nolosé
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Pregunta clinica n® 4

o ;Cual es la actitud terapéutica que hay que adoptar en un paciente que presenta una
hemorragia intracerebral durante el tratamiento con antitrombaéticos?

Pregunta de investigacion formato PICO

Descripcion Alcance
Poblacién Pacientes mayores de 18 afios con hemorragia intracerebral durante el tratamiento
con antitrombaéticos y antecedentes de un episodio de ictus isquémico o ataque
isquémico transitorio
Intervencion Tratamiento antitrombético (anticoagulante/antiagregante)

Comparacion

Cualquiera

Resultados

Eficacia, efectividad y seguridad

Resultados considerados clave: nuevo ictus; mortalidad por cualquier causa;
mortalidad por ictus; mortalidad de causa cardiovascular, embolismo sistémico;
eventos tromboembodlicos; eventos cardiovasculares graves (infarto de miocardio,
angina inestable); eventos vasculares (embolismo arterial, embolismo pulmonar,
rotura o diseccion de aneurisma de aorta), nuevo AlIT; hemorragia grave; tiempo
hasta un nuevo ictus, infarto o complicaciéon grave; recurrencia vascular (ictus,
embolismo arterial, embolismo pulmonar, rotura o diseccién de aneurisma de aorta),
insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia cardiaca, satisfaccion del paciente;
adherencia al tratamiento y limitaciones en las actividades basicas de la vida diaria
(ABVD)

Resultados considerados importantes: hemorragia leve de repeticion, reingreso
hospitalario por ictus recurrente (isquémico, hemorragico); medicacién: comodidad,
efectos adversos leves relacionados con la administracién del tratamiento
(comodidad, pauta, administracion, seguimiento y control, malestar digestivo),
tiempo de estancia hospitalaria; calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

Diseno de
estudios

Revisiones sistematicas, metaandlisis, informes de evaluacion, estudios primarios
(ensayos clinicos y estudios observacionales)
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Busqueda de la evidencia y seleccidén de estudios

Fuentes consultadas

Bases de datos Resultados
MEDLINE 354
EMBASE 134
WOS 25
COCHRANE 127
DUPLICADOS 4
Total (sin duplicados) 636
SELECCIONADOS Total primer cribado 7
Total SELECCIONADOS 0

Fecha de la busqueda

Junio 2020

Rango de la busqueda

Primera busqueda: 04 de junio al 4 de julio del 2020

Ultima actualizacién de la busqueda bibliografica

Febrero 2021

Numero de estudios seleccionados

El nimero de estudios identificados hasta junio de 2020 fue de 640. De ellos, 354 fueron procedentes
de MedLine, 134 de Embase, 25 de WOS y 127 de Cochrane Library (7 revisiones sistematicas y 120
ensayos clinicos). De los 640 se eliminaron 4 referencias por estar duplicadas, quedando 636 para su
lectura a titulo y resumen. Tras realizar dicha lectura se excluyeron 629 referencias. EI motivo de
exclusion mas frecuente fue la intervencién no adecuada de 557 (317 procedentes de MedLine, 125 de
Embase, 20 de WOS-Web of Science y 95 Cochrane Library), seguida la poblacién (38) y el tema de
estudio (28). Ademas, se excluyeron 6 referencias mas por el tipo de estudio (disefio). De los 7 estudios
seleccionados para su revision a texto completo, ninguno cumplié los criterios de inclusion propuestos.
En la actualizacién realizada antes de publicar esta Guia se localizaron 129 referencias en las bases de
datos que conformaron el CORE de la estrategia de busqueda bibliografica (MedLine, Embase y
Chochrane). De estas 129 referencias se excluyeron 98 por tratarse de una intervencion distinta a la
buscada, 9 por analizarse en una poblacién diferente a la poblacién diana de la Guia, 17 se excluyeron
por el tipo de estudio (fundamentalmente se localizaron protocolo y publicaciones a propdsito de un
caso) y 5 se excluyeron por tratarse de referencias duplicadas entre las bases consultadas
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Criterios de inclusion de los estudios

Pacientes mayores de 18 afilos con hemorragia intracerebral durante el tratamiento con antitromboticos
como prevencion secundaria de ictus isquémico.

Intervencién: Tratamiento antitrombotico (anticoagulante/antiagregante) para la prevencion secundaria
de ictus

Comparador: Cualquier tratamiento administrado para prevencion secundaria de ictus

Resultados:

1. Resultados de eficacia / efectividad:

Resultados considerados clave: nuevo ictus; mortalidad por cualquier causa; mortalidad por
ictus; mortalidad de causa cardiovascular, embolismo sistémico; eventos tromboembdlicos;
eventos cardiovasculares graves (infarto de miocardio, angina inestable); eventos vasculares
(embolismo arterial, embolismo pulmonar, rotura o diseccion de aneurisma de aorta), nuevo
AlT; reingreso hospitalario por ictus recurrente (isquémico, hemorragico); hemorragia grave;
tiempo hasta un nuevo ictus, infarto o complicacion grave; recurrencia vascular (ictus,
embolismo arterial, embolismo pulmonar, rotura o diseccion de aneurisma de aorta),
insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia cardiaca, satisfaccion del paciente; adherencia al
tratamiento y limitaciones en las actividades basicas de la vida diaria (ABVD)

Resultados considerados importantes: hemorragia leve de repeticion, reingreso hospitalario
por ictus recurrente (isquémico, hemorragico); medicacion: comodidad, efectos adversos
leves relacionados con la administracion del tratamiento (comodidad, pauta, administracion,
seguimiento y control, malestar digestivo), tiempo de estancia hospitalaria; calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS)

2. Enrelacion con la seguridad, se identificaran principalmente hemorragia grave y hemorragias
leves de repeticion, aunque se consideraran hemorragias de cualquier localizacién y tipo, asi
como cualquier otro tipo de evento adverso

Contexto: Cualquier contexto

Disefio de los estudios: Revisiones sistematicas, metaandlisis, informes de evaluacién y estudios
primarios (ensayos clinicos y estudios observacionales)

Criterios de exclusion de los estudios

Documentos que no incluyeran en el titulo o resumen la intervencion diana
Estudios fetales, en neonatos o nifios

Estudios realizados en animales, ex vivo o con modelos de simulacion
Estudios preliminares o con poblacion contenida en otro estudio

Estudios que realizaron la intervencion en subgrupos de poblaciones con patologia afiadida definida
(diabetes, hipertension...)

Estudios sobre prevencion primaria de ictus

Revisiones narrativas, cartas al director, editoriales, notas de campo y comunicaciones a congresos
salvo que incluyeran resultados analizables

Documentos publicados en idiomas diferentes al espafiol, inglés, francés, italiano o portugués
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Estrategias de busqueda

Base de datos

Estrategia de bisqueda 23 de octubre 2018

MEDLINE

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-
Indexed Citations, Daily and Versions(R) <1946 to June 04, 2020>
Search Strategy:

1#

#2
#3

#4
#5
#6

#7

#8

#9
#10
#11

#12
#13
#14
#15
#16

#17

#18
#19
#20
#21
#22
#23

#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30

#31
#32

stroke/ or stroke,lacunar/ or brain ischemia/ or brain infarction/ or brain stem
infarctions/ or cerebral infarction/ or infarction, middle cerebral artery/ or
infarction, posterior cerebral artery/ or hypoxia-ischemia, brain/ or ischemic
attack, transient/ or infarction, anterior cerebral artery/

(stroke* or ictus or CVA or TIA or apoplex®). ti,ab.

((brain? or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran* or cerebrovasc*) adj3
(accident* or attack™* or infarct* or ischaemic™ or ischemic®)). ti,ab.

((cerebro adj vasc*®) or (brain adj2 vasc®)). ti,ab.
or/1-4

((after or follow™* or post or later or next) adj4 (stroke* or TIA or CVA or ischemic*
or ischaemic* or infarct” or cerebrovasc™ or attack?). ti,ab.

((recurren* or previ* or histor* or suffer*) adj2 (stroke* or TIA or CVA or ischemic*
or ischaemic* or infarct” or cerebrovasc™ or attack®). ti,ab.

((surviv* or patient*) adj2 (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic* or
infarct” or cerebrovasc* or attack®)). ti,ab.

or/6-8
intracranial hemorrhages/ or exp cerebral hemorrhage/

(((brain* or cerebr* or cerebell* or intracerebral* or intracran* or (basal adji
ganglia)) adj5 (hemorrhag* or haemorrhag* or bleed*)) or "ICH"). ti,ab.

10 or 11

5and 9 and 12

(ae or complications or drug therapy or prevention control or therapy or tu).fs.
13 and 14

therapeutics/ or exp drug therapy/ or pain management/ or patient care/ or
Disease Management/ or Medication Therapy Management/

anti?coagula® adj5 (resum* or recur* or reinitiat* or interupt* or indicat* or treat*
or therap™ or manage®)). af.

16 or 17

(183and 18) or 15

secondary prevention/

((stroke™ or ictus or CVA or TIA) adj5 (prevent* or care* or manag?). ti,ab.
(secondar* adj2 (prevent* or care* or manag®). ti,ab.

(((recurren* or previ* or histor* or suffer* or surviv®) adj2 (stroke* or ictus or TIA or
CVA)) and (therap™ or treatment®)). ti,ab.

pc.fs.

or/20-24

19 and 25

limit 26 to yr="2017 -Current"

(@animal not (animal and humans)).af.

limit 27 to (english or spanish or french or italian or portuguese)

limit 29 to (case reports or congress or editorial or historical article or letter or
news or newspaper article)

29 not 30
31 not 28
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EMBASE

Query Results

#1. 'stroke patient'/exp

#2. 'cerebrovascular accident'/exp OR 'brain ischemia'/exp OR 'brain infarction'/de
OR 'brain stem infarction'/de OR 'cerebral artery disease'/exp

#3. stroke™: ti,ab OR ictus:ti,ab OR cva:ti,ab OR tia:ti,ab OR apoplex™: ti,ab

#4. ((brain$ OR cerebr* OR cerebell* OR intracerebral OR intracran* OR cardiovas®)
NEAR/3 (accident” OR attack* OR infarct* OR ischaemic* OR ischemic®)): ti,ab

#5. ((cerebro NEAR/1 vasc®): ti,ab) OR ((brain NEAR/2 vasc®): ti,ab)

#6. #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5

#7. ((after OR follow* OR post OR later OR next) NEAR/4 (stroke* OR tia OR cva OR
ischemic* OR ischaemic* OR infarct* OR cerebrovasc* OR attack®): ti,ab

#8. ((recurren” OR previ* OR histor* OR suffer) NEAR/2 (stroke* OR tia OR cva OR
ischemic* OR ischaemic* OR infarct* OR cerebrovasc* OR attack®): ti,ab

#9. ((patient* OR surviv*) NEAR/2 (stroke* OR tia OR cva OR ischemic* OR ischaemic*
OR infarct* OR cerebrovasc* OR attack®): ti,ab

#10. #7 OR #8 OR #9

#11. #6 AND #10

#12. 'brain hemorrhage'/exp

#13. (brain:tiab OR cerebr*ti,ab OR cerebell*ti,ab OR intracerebral*:tiab OR
intracran*:ti,ab OR (basal:tiab AND ganglia:ti,ab)) AND (hemorrhag*:tiab OR
haemorrhag*:ti,ab OR bleed*:ti,ab) OR 'ich':ti,ab

#14. #12 OR #13

#15. #11 AND #14

#16. #15 AND (‘adverse device effect'/Ink OR 'adverse drug reaction'/Ink OR
‘complication'/Ink OR 'disease management'/Ink OR 'drug administration'/Ink OR
‘drug combination'/Ink OR 'drug interaction'/Ink OR 'drug resistance'/Ink OR
‘drug therapy'/Ink OR 'drug toxicity'/Ink OR 'oral drug administration'/Ink OR
‘prevention'/Ink OR 'therapy'/Ink)

#17. 'therapy'/de OR 'drug therapy'/exp OR 'patient care'/exp OR 'disease
management'/exp OR 'medication therapy management'/exp

#18. (anticoagula® NEAR/5 (resum* OR recur” OR reinitiat* OR interupt* OR indicat* OR
treat* OR therap* OR manage?®)): ti,ab,kw

#19. #17 OR #18

#20. #15 AND #19

#21. #16 OR #20

#22. 'secondary prevention'/exp

#23. ((stroke* OR ictus OR cva OR tia) NEAR/5 (prevent” OR care* OR manag®): ti,ab

#24. (secondar* NEAR/2 (prevent* OR care* OR manag?)):ti,ab

#25. ((recurren” OR previ* OR histor* OR suffer* OR surviv*) NEAR/2 (prevent* OR care*
OR manag®): ti,ab

#26. #22 OR #23 OR #24 OR #25

#27. #21 AND #26

#28. #27 AND (2017:py OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py) AND [embase]/lim NOT
(lembase]/lim AND [medline]/lim)

#29. #27 AND (2017:py OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py) AND [embase]/lim NOT
(lembasel/lim AND [medlinel/lim) AND ([english)/lim OR [french)/lim OR
[italian}/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim)

#30. #29 NOT (‘conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR 'conference
review'/it OR 'note'/it OR 'short survey'/it)

#31. #30 AND 'human'/de
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WOS

#1  TS= (stroke or ictus or CVA or TIA or apoplex®)

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO Periodo de

tiempo=Todos los afios

Idioma de busqueda=Auto

#2  TS= ((brain* or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran* or cerebrovasc®)
NEAR (accident” or attack® or infarct™ or ischaemic* or ischemic*))

#3  TS= ((cerebr* NEAR vasc*) OR (brain NEAR vasc?))

#4  #3 OR #2 OR #1

#5 TS= ((after or follow* or post or later or next) NEAR (stroke* or TIA or CVA or
ischemic™ or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or attack™))

#6 TS= ((recurren* or previ* or histor* or suffer’) NEAR (stroke* or TIA or CVA or
ischemic™ or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or attack™))

#7  TS= ((surviv* or patient*) NEAR (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic*
or infarct* or cerebrovasc* or attack®))

#8 #7 OR#6 OR #5

#9 #8AND #4

#10 TS= (((brain* or cerebr* or cerebell* or intracerebral* or intracran* or (basal NEAR
ganglia)) AND (hemorrhag* or haemorrhag* or bleed*)) or "ICH")

#11 #10 AND #9

#12 TS= (((anti NEAR coagula*) OR anticoagula® OR anti-coagula*) NEAR/5 (resum* or
recur” or reinitiat* or interupt® or indicat* or treat* or therap* or manage?))

#13 #12 AND #11

#14 TS= (secondar* NEAR prevent®)

#15 TS= ((prevent” or care* or manag®) NEAR (stroke* or ictus or CVA or TIA))

#16 TS= (((recurren® or previ* or histor* or suffer* or surviv*) NEAR (stroke* or ictus or
TIA or CVA)) AND (therap* or treatment®))

#17 #16 OR #15 OR #14

#18 #17 AND #13

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO.

Periodo de tiempo = Todos los afos. Idioma de busqueda = Auto

#19 #17 AND #13

Refinado por: ANOS DE PUBLICACION: (2020 OR 2019 OR 2018 OR 2017 OR 2016

OR 2015)

Bases de datos = WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO.

Periodo de tiempo = Todos los afios. Idioma de busqueda=Auto

#20 #17 AND #13

Refinado por: ANOS DE PUBLICACION: (2020 OR 2019 OR 2018 OR 2017 OR 2016

OR 2015) AND [excluyendo] Bases de datos: (MEDLINE)

Bases de datos = WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO

Periodo de tiempo = Todos los afos. Idioma de busqueda = Auto

#21 #17 AND #13

Refinado por: ANOS DE PUBLICACION: (2020 OR 2019 OR 2018 OR 2017 OR 2016

OR 2015) AND [excluyendo] Bases de datos: (MEDLINE) AND [excluyendo] TIPOS DE

DOCUMENTOS: (ABSTRACT OR MEETING).

Bases de datos= WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO.

Periodo de tiempo = Todos los afos. Idioma de busqueda=Auto

#22 #17 AND #13

Refinado por: ANOS DE PUBLICACION: (2020 OR 2019 OR 2018 OR 2017 OR 2016

OR 2015) AND [excluyendo] Bases de datos: (MEDLINE) AND [excluyendo] TIPOS DE

DOCUMENTOS: (ABSTRACT OR MEETING) AND [excluyendo] IDIOMAS: (GERMAN

OR KOREAN OR RUSSIAN)

Bases de datos = WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO.

Periodo de tiempo = Todos los afos. Idioma de busqueda=Auto
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COCHRANE Search Name:  Guia ictus actitud terapéutica

Date Run: 05/06/2020

ID Search Hits

#1  #1 MeSH descriptor: [Stroke] explode all tres

#2  MeSH descriptor: [Brain Ischemia] explode all tres

#3  MeSH descriptor: [Brain Infarction] 4 tree(s) exploded

#4  MeSH descriptor: [Cerebral Infarction] 4 tree(s) exploded

#5  (stroke* or ictus or CVA or TIA or apoplex®): ti,ab,kw

#6  ((brain* or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran* or cerebrovasc®)
NEAR/3 (accident” or attack™ or infarct* or ischaemic* or ischemic*)): ti,ab,kw

#7  ((cerebro* NEAR/1 vasc®) or (brain* NEAR/2 vasc™)): ti,ab,kw

#8  #1 or #2 or #3 or #4 #5 or #6 or #7

#9  ((after or follow* or post or later or "next") NEAR/4 (stroke* or TIA or CVA or
ischemic* or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or attack®): ti,ab,kw

#10 ((recurren” or previ* or histor* or suffer” or prior) NEAR/2 (stroke* or TIA or CVA or
ischemic™ or ischaemic™ or infarct” or cerebrovasc* or attack® or emboli*)): ti,ab,kw

#11 ((surviv* or patient*) NEAR/2 (stroke™ or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic* or
infarct* or cerebrovasc* or attack®)): ti,ab,kw

#12 #9 or #10 or #11

#13 #8and #12

#14 MeSH descriptor: [Intracranial Hemorrhages] explode all tres

#15 MeSH descriptor: [Cerebral Hemorrhage] explode all tres

#16 (((brain* or cerebr* or cerebell* or intracerebral* or intracran* or (basal NEAR/1
ganglia)) NEAR/5 (hemorrhag* or haemorrhag* or bleed*)) OR ICH): ti,ab,kw

#17 #14 OR #15 OR #16

#18 #13 AND #17

#19 MeSH descriptor: [Therapeutics] explode all tres

#20 MeSH descriptor: [Drug Therapy] explode all tres

#21 MeSH descriptor: [Pain Management] explode all tres

#22 MeSH descriptor: [Patient Care] explode all tres

#23 MeSH descriptor: [Disease Management] explode all tres

#24 MeSH descriptor: [Medication Therapy Management] explode all tres

#25 (((anti NEAR coagulat®) OR anticoagulat* OR anti-coagulat*) NEAR/5 (resum* or
recur® or reinitiat* or interupt” or indicat® or treat” or therap* or manage®)): ti,ab,kw

#26 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25

#27 #18 AND #26

#28 MeSH descriptor: [Secondary Prevention] explode all tres

#29 ((stroke* or ictus or CVA or TIA) and (prevent” or care* or manag®)): ti,ab,kw

#30 (secondar* and (prevent* or care* or manag?®)): ti,ab,kw

#31 (((recurren* or previ* or histor* or suffer* or surviv*) and (stroke* or ictus* or TIA or
CVA)) and (therap™ or treatment®)): ti,ab,kw

#32 #28 or #29 or #30 or #31

#33 #27 AND #32 with Cochrane Library publication date Between Jan 2017 and Jul

2020
CLINICAL Se realiz6é una busqueda manual en la base de datos ClinicalTrials.gov. Se buscaron
TRIALS estudios que incluyeran términos como hemorragia, sangrado o HIC (hemorragia

intracraneal) en prevencion secundaria de ictus

NOTA: No se incluyen marcos o tablas EtD dada la ausencia de resultados sobre las mismas que
permitan su sintesis.
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5. Anexos

Plantilla para registrar la priorizacion de preguntas

clinicas para su actualizacion

Titulo de la GPC

Prevencidn secundaria ictus

Fecha de la dltima bisqueda
bibliografica

2007
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Pregunta clinica n® 11 de la GPC caducada

¢ En pacientes con ciertas cardiopatias (fibrilaciéon auricular, prétesis valvular cardiaca, estenosis mitral, prolapso de la valvula mitral, foramen oval
permeable) y antecedentes de un episodio de ictus isquémico o ataque isquémico transitorio, ¢el tratamiento antitrombético (anticoagulante/
antiagregante) reduce el riesgo de nuevos episodios?
Clasificacién Basqueda Consulta a elaboradores . . Justificacién breve de
de la pregunta bibliografica y expertos Otras consideraciones la decision final
A revisar Referencias clave: Se realizé la consulta a los Los expertos consultados coincidieron en | Se localizaron documentos
Fibrilacién Auricular: Bai | coordinadores clinicos y miembros | abordar esta pregunta en primer lugar, ya | publicados recientemente
etal 2017 del grupo elaborador. El resultado | que solo una de las subpoblaciones que sobre el tratamiento
Foramen Oval: De la sobre esta pregunta mostré aborda .(flbrlla0|on aurlpular) afect_a amas farmacologlco del ictus, con
Rosa et al. 2018 consenso en cuanto a la de~Ia mitad de los paclzlent,e.s con ictus. an'flco.agulantes o0 ACOD,
’ importancia de abordarla, Sefialaron la relevancia clinica del foramen | (principalmente sobre
Ictus criptogénicos: Ando | considerandola la primera incluso | oval, por lo que se consideraba necesario | dabigatran, rivaroxaban,
etal. 2017 en orden, por su relevancia su abordaje en segundo lugar apixaban y edoxaban) que
Tratamiento Ademés precisaron que la presencia | Coincidieron en la enorme dimension de | Medifica la evidencia incluida
farmacoldgico: Informe | de Ia fibrilacién auricular era el esta pregunta, por lo que consideraban en la Guia ictus publicada en el
de Posicionamiento origen de casi el 40% de los ictus, | que en un afio podrian responderse las afo 2008. Ademas, se
Terapéutico de la por lo que por volumen debia ir en |3 primeras preguntas como maximo. localizaron Guias espemﬂcas
Agencia Espafiola de primer lugar. Sefialaron el auge en | Sefialaron que responder a esta primera | 9ue abordaron el tratamiento
Medicamentos y el estudio del tratamiento del pregunta supondria elaborar respuestas | d€ a fibrilacion auricular,
Productos Sanitarios foramen oval (De la Rosa et al. para 5 poblaciones diferentes (en funcion | incluso analizando el manejo de
(AEMPS) en 2016 y el 2018) y la necesidad de abordar el | de la cardiopatia) y en cada una de ellas, | Subpoblaciones con
informe de AETSA del | tratamiento con nuevos evaluar 4 intervenciones minimo, caracteristicas especiales como
2016 anticoagulantes (ACOD) generando esta circunstancia en tomo a | €N l0s ancianos (Bai et al.
Caracteristicas del 20 preguntas clinicas complejas 2017). Dada la magnitud de
tratamiento y diferencias También sefialaron la necesidad de contar |52 Pregunta, se considero la
de abordaje en el con un cardidlogo por la presencia de conveniencia de desglosaria
anciano: Bai et al. 2017 cardiopatias en esta pregunta haciendo hincapié en la
importancia de la FA y el
foramen oval
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Pregunta clinica n® 16 de la GPC caducada

¢ ¢Cual es la actitud terapéutica que hay que adoptar en un paciente que presenta una hemorragia intracerebral durante el tratamiento con antitrombéticos?

Clasificaciéon
de la pregunta

Busqueda
bibliogréafica

Consulta a elaboradores
y expertos

Otras consideraciones

Justificacién breve de
la decisién final

A revisar

Referencias clave: Adamek
et al. 2016, Murthy et al.
2017; Geeganage et al.
2013, Hemphill et al. 2015

Los expertos que participan como
elaboradores y coordinadores
clinicos en la actualizacién de la
Guia manifestaron la necesidad de
elaborar recomendaciones sobre la
actitud ante un paciente en
tratamiento y que presenta
hemorragia intracerebral. Nos
trasladaron la propuesta de
abordar esta pregunta como un
RAND vy arbol de decision, ya que
consideraron que se trataba de
una situacién similar a la sucedida
en el proyecto que AETSA elaboré
para artroscopia y cuyo resultado
les parecié muy Util para los
profesionales

Se identifico la guia europea de

fibrilacién auricular de 2016 (Adamek

et al. 2016) como documento de
referencia. Los expertos sefialaron

que este documento podria facilitar la
localizacion de otras publicaciones y

que consideraban que era escasay
de baja calidad, de ahi que nos
sugirieran su abordaje con
metodologia de consenso. En la
reunion presencial se acordé que el
equipo metodoldgico exploraria el

tema para exponerlo en la elaboracién

del protocolo de esta pregunta, asi
mismo se identific6 como area para

incluir en un apartado de discusién y

de lagunas de conocimiento con
necesidades de investigacion

Se localizaron publicaciones que
mostraron areas de incertidumbre
(Murthy et al. 2017; Geeganage et
al. 2013) en el manejo de estos
pacientes. Ademas se localizaron
referencias que trataban sobre el
manejo de pacientes con
hemorragia y tratamiento
anticoagulante, identificando las
pautas para corregir el INR
(Hemphill et al. 2015). Los
expertos coincidieron con el
andlisis bibliométrico realizado en
la escasez de estudios de calidad
y la relevante necesidad de los
profesionales de disponer de
recomendaciones para evitar la
variabilidad existente en la
préactica actual
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Pregunta clinica n® 14 de la GPC caducada

¢ En la Guia ictus publicada en el afio 2008, la pregunta 14 se desglos6 en tres cuestiones, que se detallan a continuacion: En pacientes con
antecedentes de un episodio de ictus isquémico o ataque isquémico transitorio de origen no cardioembdlico, ¢ el tratamiento antitrombético reduce
el riesgo de nuevos episodios? ¢Las combinaciones de dos tratamientos antiagregantes ofrecen un beneficio adicional respecto al tratamiento con
un solo antiagregante? ¢El tratamiento con anticoagulantes se ha mostrado superior al tratamiento con antiagregantes?

Clasificaciéon
de la pregunta

Basqueda
bibliografica

Consulta a elaboradores
y expertos

Otras consideraciones

Justificacién breve de
la decision final

A revisar

Referencias clave:
Tratamientos con
ticlopidina y cilostazol:
Wang et al. 2015 AHA/ASA
2014, Tan et al. 2015,
Wang et al. 2016

Ictus criptogénico: Ando et
al. 2017

Los expertos identificaron areas de
incertidumbre relacionadas con el
tratamiento farmacoldgico con prasugrel

Destacaron el estudio SOCRATES como
documento de relevancia relacionado con
esta pregunta

Se localizé una publicacion con nuevas
recomendaciones (AHA/ASA 2014) y
ensayos clinicos que investigaron la terapia
con dos farmacos (aspirina mas clopidogrel)
en fase precoz, asi como terapia con tres
farmacos (Hong KS et al. 2016, Niu et al.
2016, TARDIS TRIAL 2015)

Se sefialé la posibilidad de incluir en esta
pregunta la valoraciéon de una subpoblacién
(ictus criptogénicos), en los cuales se ha
observado un alto porcentaje de causa
cardioembdlica e incertidumbre en el
abordaje de los pacientes con ictus de
causa desconocida

Se localizaron publicaciones con
nuevas recomendaciones sobre
tratamientos con ticlopidina y
cilostazol (Wang et al. 2015
AHA/ASA 2014, Tan et al. 2015,
Wang et al. 2016)

Los expertos clinicos pusieron de
manifiesto la necesidad de abordar
el tratamiento de los ictus
criptogénicos, por su incursién en la
etiologia del ictus y el volumen de
publicaciones aparecidas en los
ultimos afios (Ando et al. 2017). De
las 3 preguntas incluidas en la
pregunta 14 de la Guia 2008, se
consider6 de menos relevancia la
pregunta 14.1, por tener un
contenido descriptivo. Por este
motivo se considerd su abordaje al
final de la guia, junto con la pregunta
numero 4 de la Guia ictus 2008

Se localizaron publicaciones
con nuevas recomendaciones
sobre tratamientos
farmacolégicos, los expertos
clinicos identificaron areas de
incertidumbre y de interés por
los profesionales en relacion
con esta pregunta

Se identifico la necesidad de
incluir en esta pregunta la
valoracion de una subpoblacion
concreta (ictus criptogénicos).
En estos pacientes se ha
observado un alto porcentaje
de complicaciones de causa
cardioembdlica, presentando
incertidumbre su abordaje; son
los denominados pacientes con
ictus de causa desconocida
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Pregunta clinica n® 12 y 13 de la GPC caducada

* Pregunta: En pacientes con estenosis de la arteria carétida y antecedentes de un episodio de ictus isquémico o ataque isquémico transitorio, ¢la
endarterectomia carotidea frente a las técnicas endovasculares reduce el riesgo de nuevos episodios? ¢ El tratamiento antitrombético (antiagregante/
anticoagulante) tras la intervencion ofrece beneficios adicionales?

Clasificacion
de la pregunta

Busqueda
bibliografica

Consulta a elaboradores
y expertos

Otras consideraciones

Justificacion breve de
la decision final

A revisar

Referencia clave:

Guia AHA/ASA para la
prevencion de ictus en
pacientes con ictus y
AIT, publicada en 2014,
Kakkos et al. 2017,
Diao et al. 2016

Adamek et al. 2016

Los expertos coincidieron en la
variabilidad en la indicacién de la
endarterectomia, asi como la
indicacion de tratamiento
farmacolégico tras su realizacién.
Coincidieron en la necesidad de
actualizar la pregunta aunque
sefalaron que las anteriores
preguntas mostraban mayor
relevancia para los profesionales.
Los expertos manifestaron la
necesidad de considerar algunos
estudios publicados con
posterioridad a la Guia Ictus 2008
como el estudio FASTER Y
CHANCE

Se identificé una
subpoblacién con
necesidades de abordaje,
los pacientes con cuadros
estendticos intracraneales y
extracraneales (ictus no
cardioembolicos). Los
expertos clinicos sefalaron
la posibilidad de ampliar la
pregunta 12 de la Guia ictus
2008, detallandose estos
cuadros y poder asi evaluar
Su manejo

Se localizaron documentos con nuevas
recomendaciones sobre el uso de técnicas
endovasculares (Guia AHA/ASA para la prevencién
de ictus en pacientes con ictus y AlT, publicada en
2014, Kakkos et al. 2017, Diao et al. 2016)

En relacién con la indicacion de tratamiento
antitrombético tras la intervencién, se localizd una
revision narrativa publicada en 2016 (Adamek et al.
2016), con ausencia de metodologia para sintetizar
los resultados. A pesar de las limitaciones
metodolégicas, este documento parece mostrar la
controversia que actualmente existe sobre el
tratamiento antitrombético desde la perspectiva
del balance beneficio riesgo. Ademas, incorpora la
informacién de diferentes ensayos clinicos como el
estudio FASTER (Fast assessment of stroke and
transient ischemic attack to prevent early
recurrence), el estudio CHANCE (from China) y el
estudio POINT (Platelet-oriented inhibition in new
TIA and minor ischemic stroke)

Tanto por las nuevas publicaciones como por la
controversia, esta pregunta seria candidata a
evaluarse
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Pregunta clinica n°® 4 de la GPC caducada

¢ ;Cuales son las cifras objetivo de presion arterial?

Clasificaciéon
de la pregunta

Basqueda
bibliografica

Consulta a elaboradores
y expertos

Otras consideraciones

Justificacién breve de
la decision final

A revisar

Referencia clave: la Guia
AHA/ASA (American Heart
Association/American Stroke
Association) 2017 sobre
hipertension elaborada por
Whelton et al. 2017

Se realiz6 la consulta a los
coordinadores clinicos y miembros del
grupo elaborador. Coincidieron en
proponer esta pregunta como
candidata a revisar en ultima opcién.
Si no fuera posible su abordaje por
problemas de tiempo o falta de
bibliografia, se considerara mas
apropiada su introduccién en el
apartado discusion y lagunas de
conocimiento. La principal limitacién
que identificaron fue que a partir de la
publicacion de la Guia AHA/ASA en
diciembre del 2017, los profesionales
habian generado un intenso debate.
La guia propone reducir el umbral
considerado como patoldgico por
mayor riesgo vascular, no siendo
admitido por un gran nimero de
expertos (fundamentalmente por el
aumento en el porcentaje de pacientes
con indicacion de tratamiento
antihipertensivo)

Dado el momento de debate
existente sobre las cifras idoneas
de tensién arterial y su
repercusion en el riesgo
cardiovascular, se considerdé mas
adecuado dejar esta pregunta en
Gltimo lugar para su abordaje en la
actualizacién. Sefialaron que el
mayor debate se centraba en las
cifras para la prevencién primaria
y no en la prevencién secundaria,
sin embargo, aceptar las
modificaciones podria abrir un
debate posterior en las cifras
propuestas para el control de la
tensién arterial como prevencion
secundaria. Por este motivo de
priorizé en ultimo lugar

Se detect6 incertidumbre
respecto a las cifras de TA
recomendadas para comenzar
el tratamiento y posibles efectos
secundarios en pacientes
determinados. Sin embargo,
dado el momento de debate
entre los expertos se considerd
apropiado realizar su abordaje al
finalizar la actualizacion, con el
objetivo de poder contar con el
resultado del debate originado
en las publicaciones cientificas y
entre los expertos en el tema
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Preguntas clinicas con menos necesidad de priorizacion

Pregunta clinica n® 15 de la GPC caducada

¢ En pacientes con trombosis de venas cerebrales, ¢el tratamiento anticoagulante reduce el riesgo de nuevos episodios?

Clasificacion
de la pregunta

Buasqueda bibliografica

Consulta a elaboradores
y expertos

Otras consideraciones

Justificacién breve de
la decision final

Vigente y menor
necesidad de
actualizar

Referencias clave:

Guia Europea para el
diagnéstico y
tratamiento de pacientes
con trombosis de venas
cerebrales (Ferro et al.
2017)

Los coordinadores y
expertos miembros del
grupo elaborador mostraron
consenso y sefialaron en las
reuniones presenciales del
29 de noviembre del 2017 y
del 17 de enero de 2018,
que esta recomendacion
podria considerarse de
menor prioridad

Ademas de presentar escasa
novedad, los expertos
clinicos consideraron que se
abordaba una subpoblacién
de pacientes muy especifica y
que afectaba a un escaso
numero de pacientes por lo
que la actualizacion de las
preguntas anteriores podria
beneficiar a una mayor
poblacién

La Guia de ictus elaborada en 2008 mostré que
el tratamiento anticoagulante (inicialmente con
heparina y posteriormente con anticoagulantes
orales) podria ser beneficioso aunque la
evidencia localizada parece ser limitada. En la
busqueda bibliografica para la valoracién de
cada pregunta se ha identificado la Guia
Europea para el diagnostico y tratamiento de
pacientes con trombosis de venas cerebrales
(Ferro et al. 2017), en ella se identifican
recomendaciones sobre el tratamiento
farmacolégico con antitrombéticos similares a
las realizadas previamente

En la reunion presencial realizada entre
coordinadores y la reunién presencial del grupo
completo mostraron consenso en considerar
que esta recomendacion podria considerarse
vigente y que al tratarse de una subpoblacion,
presentaria menor prioridad
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Preguntas clinican® 5, 6y 7 de la GPC caducada

¢ Pregunta clinica 5. En pacientes con antecedentes de un episodio de ictus, ¢el tratamiento hipolipemiante reduce el riesgo de nuevos episodios?
¢ Pregunta clinica 6. {Cuales son las dosis 6ptimas del tratamiento hipolipemiante?
¢ Pregunta nimero 7. ¢{Cuales son las cifras objetivo de lipidos en sangre?
Clasificacién I_3u_squgd_a Consulta a elaboradores Otras consideraciones Justlflcac_lo_r’m br_eve de
de la pregunta bibliogréafica y expertos la decision final
Vigente y menor Referencia clave: Los expertos consideraron No se consideré relevante En la Guia Lipidos 2017 se incluye la evaluacion
necesidad de Guia Lipidos 2017 que las recomendaciones de | explorar la disminucion del riesgo | de simvastatina y atorvastatina. La guia sefala
actualizar elaborada por la Guia de Lipidos estaban con el tratamiento de que ambas son eficaces de forma significativa
OSTEBA que aborda |vigentes y actualizadas, por lo | hipolipemiantes (salvo los en reducir eventos cardiovasculares totales,
el manejo de los que no consideraron necesaria | nuevos), asi como las dosis o las | eventos coronarios totales, ACV totales y
lipidos como factor | su evaluacion en este cifras de lipidos en sangre. procesos de revascularizacion, por lo que no
de riesgo momento. Sefialaron que la Consideraron que habia bastante | parece presentar prioridad para su
cardiovascular incertidumbre se centraba en | consenso en estos aspectos y actualizacién. Los expertos consideraron estas
la evaluacion de nuevos que los profesionales podrian recomendaciones vigentes por estar
hipolipemiantes, ya que utilizar como referencia el actualizadas, por lo que no consideraron
consideraron mas necesariay | documento publicado por necesaria su evaluacion en este momento
relevante, la incorporacion de | Osteba. Sefialaron que en
la pregunta nimero 7 (en algunos subgrupos podrian
pacientes con antecedentes evaluarse las cifras objetivo de
de un episodio de ictus, ¢el lipidos en sangre. Sefialaron que
tratamiento con los nuevos preveian un aumento de
hipolipemiantes reduce el publicaciones que el tema era
riesgo de nuevos episodios?) | reciente y seria aconsejable no
priorizar esta pregunta en este
momento
230 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS




Pregunta clinica n°® 8 de la GPC caducada

¢ En las mujeres postmenopausicas y con antecedentes de un episodio de ictus, ¢la terapia hormonal reduce el riesgo de nuevos episodios?

Clasificacién de la
pregunta

Basqueda
bibliogréafica

Consulta a elaboradores y
expertos

Otras consideraciones

Justificacion breve de la decisién final

Vigente y menor
necesidad de
actualizar

Referencia clave: no
se localizaron nuevas
referencias que
pudieran ser claves o
relevantes para la
actualizacién de la
pregunta clinica

Los expertos consideraron
que esta pregunta presentaba
menor interés para los
profesionales. Ademas no
identificaron areas de
incertidumbre

La bibliografia localizada fueron
series de casos, no se localizé
ninguna referencia bibliografica
resefiable

La pregunta 8 presento un nivel de evidencia A en
la Guia ictus 2008, por lo que las publicaciones

posteriores, no mejorarian la robustez de la
evidencia y no parecieron modificar sus

conclusiones, por lo que no seria prioritaria su

evaluacion. Los expertos consultados no

consideraron que la actualizacién de la pregunta

fuera de interés y relevancia
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Preguntas n° 9 y 10 de la GPC caducada

¢ Pregunta nimero 9. En pacientes con trombofilias congénitas o adquiridas que han sufrido un episodio de ictus, ¢el tratamiento antitrombético
reduce el riesgo de nuevos episodios?

¢ Pregunta numero 10. En pacientes con antecedentes de un episodio de ictus e hiperhomocisteinemia, ¢los complejos vitaminicos reducen el riesgo
de nuevos episodios?

Clasificacién
de la pregunta

Busqueda
bibliogréafica

Consulta a elaboradores
y expertos

Otras consideraciones

Justificacion breve de
la decisién final

Vigente y menor
necesidad de
actualizar

Referencia clave: no se
localizaron nuevas referencias
que pudieran ser claves o
relevantes para la actualizacion
de la pregunta clinica

Los expertos consideraron que
estas preguntas presentaban
menor interés para los
profesionales. Ademas no
identificaron areas de
incertidumbre

La bibliografia localizada
fueron series de casos, no se
localizé ninguna referencia
bibliogréfica resefiable

Ambas preguntas presentaron un nivel de
evidencia B, los estudios localizados con
fecha de publicacién posterior no
aportarian una mayor robustez a la
evidencia y no parecié modificarla por lo
que no seria prioritaria su evaluacion. Los
expertos consultados no consideraron
que la actualizacién de las preguntas
fuera de interés y relevancia
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Preguntas clinicas vigentes

Pregunta clinica n® 2 de la GPC caducada

« En pacientes con antecedentes de un episodio de ictus, ¢las intervenciones sobre los estilos de vida reducen el riesgo de nuevos episodios?

Clasificacién
de la pregunta

Basqueda
bibliogréafica

Consulta a elaboradores
y expertos

Otras consideraciones

Justificacién breve de
la decisién final

Vigente

Referencia clave: GPC
AHA/ASA publicada
en 2014

Los expertos clinicos
identificaron como documento
relevante la referencia
localizada en la busqueda
bibliografica. La consideraron
vigente para las intervenciones
sobre estilos de vida

La GPC AHA /ASA 2014, publicada con
posterioridad a la Guia Ictus 2008 (y
considerada vigente) mantiene las mismas
recomendaciones que las establecidas en la
Guia Ictus 2008. Ademas las
recomendaciones realizadas en la Guia
Ictus 2008 proceden de estudios de calidad
elevada (1 SIGN, 1 ++), por lo que la
identificacion de literatura posterior, no
modificaria el grado de confianza o la
calidad de la evidencia que apoya esta
recomendacién. Por estos motivos, se
considera vigente y sin necesidades de
priorizacién mayor
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Pregunta clinica n® 3 de la GPC caducada

¢ En pacientes con antecedentes de un episodio de ictus, ¢el tratamiento antihipertensivo reduce el riesgo de nuevos episodios?

Clasificacién
de la pregunta

Buasqueda bibliografica

Consulta a elaboradores
y expertos

Otras consideraciones

Justificacién breve de la decisiéon
final

Vigente

Referencia clave: GPC
AHA/ASA publicada por
Keman et al. en 2014

Los expertos clinicos identificaron
como documento relevante la
referencia localizada en la busqueda
bibliogréfica. Esta referencia recoge
las recomendaciones de las
sociedades American Heart
Association y American Stroke
Association. Consideraron vigentes las
intervenciones sobre estilos de vida

La GPC AHA /ASA 2014), publicada con
posterioridad a la Guia Ictus 2008 (y
consideradas vigentes) mantiene las
mismas recomendaciones que las
establecidas en la Guia Ictus 2008.
Ademas las recomendaciones realizadas
en la Guia Ictus 2008 proceden de
estudios de calidad elevada (1 SIGN,

1 ++4), por lo que la identificacion de
literatura posterior, no modificaria el
grado de confianza o la calidad de la
evidencia que apoya esta
recomendacioén. Por estos motivos, se
considera vigente y sin necesidades de
priorizacién mayor
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Nuevas preguntas clinicas

Pregunta clinica nueva (pregunta clinica n° 7)

¢ En pacientes con antecedentes de un episodio de ictus, ¢el tratamiento con los nuevos hipolipemiantes reduce el riesgo de nuevos episodios?

Justificacién breve de la necesidad de

Se detecto la presencia de areas de incertidumbre en el tratamiento con nuevos hipolipemiantes debido a la existencia
formular la pregunta

de publicaciones y farmacos recientes no incluidos en la Guia sobre lipidos 2017 elaborada por Osteba (busqueda
bibliografica finalizada en el afio 2013 y alertas bibliograficas finalizadas en 2014). Los expertos sefialaron el posible
cambio de paradigma respecto al tratamiento de los pacientes con hiperlipemia, por lo que se consideré relevante su
inclusion o descripcién en la actualizacién de la Guia. Ademas, se planted que seria necesario identificar la
eficacia/efectividad/seguridad de los nuevos hipolipemiantes (evolocumab, alirocumab) y si mostraban eficacia y
efectividad, evaluar el momento mas adecuado de inicio del tratamiento (pacientes diana), asi como los criterios de
retirada o reduccion de dosis y los niveles de LDL recomendados en los pacientes

A pesar de incluirse en esta tabla como pregunta clinica nimero 7, tras analizar las referencias publicadas con detalle,
se optd por no priorizar esta pregunta y discutir su factibilidad en futuras actualizaciones
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Preguntas clinicas retiradas

Pregunta clinica n® 1 de la GPC caducada

¢ ;Cual es el riesgo de sufrir un ictus en personas que ya han sufrido un episodio de ictus isquémico o ataque isquémico transitorio?

Justificacién breve Esta pregunta es de tipo descriptivo y su recomendacién procede de estudios observacionales, la busqueda preliminar
facilitaria estudios similares, por lo que no se espera mejorar la robustez de la evidencia. No se han identificado estudios
posteriores que invaliden las recomendaciones de la Guia 2008. Se propone incorporar la informacion localizada sobre el
riesgo de recurrencia en el apartado de introduccion. Existe consenso en el grupo elaborador de la guia
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Estrategia de busqueda bibliografica realizada
para la priorizacion

Se realizé la busqueda bibliogréafica en MedLine, Embase, Clearinghouse, Epistemonikos,
NICE, CADTH, GuiaSalud, Red de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y
Health Evidence hasta noviembre del 2017. Su objetivo fue localizar guias de practica
clinica generales. Para cada pregunta se realizaron busquedas maés especificas con
términos libres que complementaran los resultados obtenidos en la busqueda general. A
continuacién, como ejemplo, se muestra la estrategia elaborada para MedLine:

Database: Ovid MEDLINE(R) without Revisions <1996 to August Week 3 2017>,
Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print <August 29, 2017>, Ovid MEDLINE(R) In-
Process & Other Non-Indexed Citations <August 29, 2017>

Search Strategy:

1. exp guideline/ or Health Planning Guidelines/ or consensus/ or exp consensus
development conference/ or exp Guidelines as Topic/ (167366)

2. (GUIDELINE or PRACTICE-GUIDELINE or Consensus-Development-
Conference).pt. (31366)

3. (rand method or rand near method or modified delphi or (guideline? or
consensus)).ti. (68161)

4. or/1-3 (187843)
5. stroke/ or stroke,lacunar/ (76628)

6. brainischemia/ or brain infarction/ or brain stem infarctions/ or cerebral infarction/
or infarction, middle cerebral artery/ or infarction, posterior cerebral artery/ or
hypoxia-ischemia, brain/ or ischemic attack, transient/ (63363)

7. (stroke* orictus or CVA or TIA or apoplex*).ti,ab. (172985)

8. ((brain? or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran* or cerebrovasc*)
adj3 (accident* or attack* or infarct* or ischaemic* or ischemic*)).ti,ab. (36266)

9. ((cerebro adj vasc*) or (brain adj2 vasc*)).ti,ab. (2206)

10. infarction, anterior cerebral artery/ (221)

11. or/5-10 (227241)

12. ("25535808" or "24788967").ui. (2)

13. preventive health services/ or secondary prevention/ (24907)
14. pc.fs. (823170)

15. (prevent* or care* or manag*).ti,ab. (2476168)

16. 13 or 14 or 15 (2965506)

17. 11 and 16 (71425)
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18. 4 and 17 (2976)
19. limit 18 to yr="2011 -Current" (1415)

20. (surviv* and (stroke* or TIA or CVA or ischemic* or ischaemic* or infarct* or
cerebrovasc* or attack*)).ti,ab. (39150)

21. ((after or follow* or post or later or next) adj4 (stroke* or TIA or CVA or
ischemic* or ischaemic* or infarct* or cerebrovasc* or attack*)).ti,ab. (80326)

22. 20 or 21 (109027)

23. 11 and 22 (55462)

24. 4 and 16 and 23 (411)

25. limit 24 to yr="2011 -Current" (199)
26. 12 and 25 (2)

27. 19 not 25 (1216)

28. from 25 keep 1-199 (199)
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Bibliografia utilizada en la priorizacion de
preguntas clinicas
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