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Resumen

OBJETIVO: Evaluar las diferencias en los resultados clinicos de la administracién de
inhibidores del factor Xa/anticoagulantes orales directos comparados con warfarina
en pacientes con obesidad.

METODOLOGIA: Revisién sistemética de estudios observacionales y experimentales
publicados entre 2010 y 2020 en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of Scien-
ce, Lilacs, Scielo, Registro Cochrane Central de Ensayos, bajo términos de bisqueda
validados: Factor Xa Inhibitors; Anticoagulants; Obesity; Atrial Fibrillation y Venous
Thromboembolism.

RESULTADOS: Se incluyeron 7 estudios observacionales (n: 9572) y 2 ensayos
clinicos (n: 6611), éstos cumplieron con la mayor parte de criterios de calidad
metodolégica de las listas Strobe y Consort, respectivamente; los estudios experi-
mentales tuvieron riesgo de sesgo entre bajo y no claro. Se realiz6 el metanalisis
en el programa RevMan 5.4 al calcular estimadores de riesgo con intervalos de
confianza del 95%. Para el desenlace sangrado mayor se obtuvo un RR de 0.65
(1C95%: 0.54-0.79; dos ensayos; n: 6611); los andlisis no fueron estadisticamente
significativos para los otros desenlaces.

CONCLUSIONES: Se evidencian resultados favorables con la administracion de los
inhibidores del factor Xa/anticoagulantes orales directos comparados con la warfarina
para el desenlace clinico de sangrado mayor. Es necesario contar con mayor investiga-
cién experimental de estos medicamentos en los resultados clinicos, la farmacocinética
y la farmacodinamia en pacientes con obesidad.

PALABRAS CLAVE: Inhibidores del factor Xa; anticoagulantes; warfarina; obesidad;
fibrilacion auricular; tromboembolia venosa; revision sistematica.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the differences in the clinical results of the use of factor Xa
inhibitors/direct oral anticoagulants compared with warfarin in patients with obesity.

METHODOLOGY: Systematic review of observational and experimental studies
published from 2010 to 2020 in the databases PubMed, Scopus, Web of Science,
Lilacs, Scielo, Cochrane Central Register of Trials, under validated search terms:
Factor Xa Inhibitors; Anticoagulants; Obesity; Atrial Fibrillation and Venous
Thromboembolism.

RESULTS: Seven observational studies (n: 9572) and 2 clinical trials (n: 6611) were
included, these met most of the methodological quality criteria of the Strobe and Con-
sort checklists, respectively; experimental studies had low to unclear risk of bias. The
meta-analysis was performed in the RevMan 5.4 software, calculating risk estimators
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with 95% confidence intervals. For the major bleeding outcome, a RR of 0.65 was
obtained (95% Cl: 0.54-0.79; two trials; n: 6611); the analyzes were not statistically

significant for the other outcomes.

There are favorable results in the use of factor Xa/direct oral antico-
agulants inhibitors compared with warfarin for the clinical outcome of major bleeding.
Further experimental research is needed on the clinical outcomes, pharmacokinetics,

and pharmacodynamics in obese patients of these drugs.

Factor Xa inhibitors; Anticoagulants; Warfarin; Obesity; Atrial fibrillation;

Venous thromboembolism; Systematic review.

ANTECEDENTES

En todo el mundo mas del 1% de la poblacién
recibe tratamiento anticoagulante, en su mayoria
con farmacos antagonistas de la vitamina K; la
indicacién de anticoagulacién més frecuente
es la fibrilacion auricular (hasta un 60%), la
enfermedad tromboembélica venosa (30%) y
el reemplazo valvular mecénico (4%).' Por otro
lado, desde el decenio de 1980 la prevalencia
mundial de obesidad (indice de masa corporal
[IMC] > 30 kg/m?) esta en constante aumento,
para 2015 se estimé que mas de 600 millones
de adultos eran obesos en todo el mundo; se
sabe que la obesidad genera alteraciones en las
propiedades farmacocinéticas de los farmacos,
lo que implica el ajuste de las dosis de los me-
dicamentos en estos pacientes’ y hace necesario
ampliar el estudio de la administracién de los
anticoagulantes orales directos en la prevencion
de la fibrilacién auricular y la enfermedad trom-
boembodlica venosa en pacientes obesos.

En la actualidad los inhibidores del factor Xa
o anticoagulantes orales directos (un inhibidor
directo de la trombina [dabigatran etexilato]
y 3 inhibidores directos del factor X activado
[rivaroxabdn, apixabdn y edoxaban]) se pres-

criben cada vez de forma mas expandida en el
reemplazo de los antagonistas de la vitamina K
para el tratamiento del tromboembolismo venoso
y fibrilacién auricular, lo anterior con ventajas
que empiezan a ser evidenciadas como muy
favorables relacionadas con tener menos interac-
ciones con alimentos y otros medicamentos, el
manejo de dosis y posologias fijas y tener menor
requerimiento de procedimientos de monitoreos
rutinarios de laboratorio.>*

Los estudios existentes en la materia empiezan
a evidenciar algunas claridades y muchos otros
interrogantes en el manejo de la anticoagulacién
oral en este tipo de pacientes. En el estudio de
Kushnir y su grupo se obtuvieron datos de 795
pacientes con prescripcion de apixaban (n: 150),
rivaroxabdn (n: 326) y warfarina (n: 319), encon-
trando la incidencia de tromboembolia venosa
recurrente similar entre las cohortes de apixaban,
rivaroxaban y warfarina (1/47 [2.1%], 3/152
[2%] y 2/167 [1.2%], respectivamente); también
la incidencia de accidente cerebrovascular fue
similar en estas cohortes (1/103 [1%], 4/174
[2.3%] y 2/152 [1.3%], respectivamente); estos
andlisis mostraron eficacia y seguridad similares
entre estos tres medicamentos, confirmando la
necesidad de contar con estudios prospectivos
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que incluyan a pacientes con un indice de masa
corporal (IMC) mayor de 40 kg/m?*.?

En este sentido, atn no existen acuerdos defini-
tivos sobre si un régimen Unico es aplicable a
pacientes con obesidad;> algunos dilemas en su
uso se orientan a aspectos como los umbrales de
las dosis y el control de la funcién renal,® esto en
la medida que se conocen los resultados de los
grandes estudios prospectivos con distribucién
al azar en la materia, necesarios para confirmar
los hallazgos en las personas con obesidad.” En
general, los posibles beneficios de los inhibi-
dores del factor Xa han sido poco explorados
en las personas con obesidad que sufren trom-
boembolismo venoso vy fibrilacion auricular, si
bien se sabe que en este tipo de pacientes, dadas
sus condiciones metabdlicas, se dan cambios
fisiologicos relacionados con la farmacocinética
y la farmacodinamia.? Por lo anterior, el objetivo
de esta revision sistematica de la bibliografia es
evaluar las diferencias en los resultados clinicos
de la administracion de inhibidores del factor Xa/
anticoagulantes orales directos comparados con
warfarina en pacientes con obesidad.

METODOLOGIA

Revision sistematica de la bibliografia coherente
con la declaracion PRISMA,? al realizar bisqueda
entre los afos 2010 y 2020 en las bases de datos
de PubMed, Scopus, Web of Science, SAGE,
Lilacs, Scielo y Registro Cochrane CENTRAL,
al combinar los términos validados por MeSH:
Factor Xa Inhibitors; Anticoagulants; Obesity;
Atrial Fibrillation; Venous Thromboembolism en
combinacién con diferentes conectores boléa-
nos, estableciendo estrategia con estructura de
pregunta PICOT:

Poblacion: pacientes obesos con fibrilacion
auricular y tromboembolismo venoso.

Intervencién: administracion de farmacos
inhibidores directos del factor X activado o

anticoagulantes orales directos (dabigatran,
rivaroxaban, apixaban y edoxaban).

Comparador: warfarina y otros tratamientos
farmacoldgicos anticoagulantes orales (aceno-
cumarol).

Desenlaces: mortalidad por todas las causas,
mortalidad por enfermedad tromboembdlica,
eventos tromboembdlicos, accidente cerebrovas-
cular. Secundarios: sangrado mayor, sangrados
menores, factores demograficos y clinicos.

Temporalidad y tipo de estudio: dltimos 10 afios;
estudios observacionales y experimentales.

Se incluyeron los estudios que cumplieran
con todos los criterios de la estructura PICOT
disponibles en texto completo en inglés, por-
tugués y espanol; proceso compendiado en el
diagrama de flujo presentado en la Figura 1,
donde los revisores realizaron el proceso de
identificacién, cribado, elegibilidad e inclu-
sién; se evidencia la seleccion de articulos,
pasando de 101 estudios identificados a 9
seleccionados (2 experimentales y 7 obser-
vacionales).

La calidad metodoldgica de los 9 estudios selec-
cionados se evalu6é mediante las escalas Strobe
para estudios observacionales y Consort para los
ensayos clinicos controlados con distribucién al
azar,'® obteniendo puntajes que varian entre 17.5
y 20.5 puntos sobre una calificacién maxima de
22 para estudios observacionales y entre 20 y
21.5 puntos sobre una calificacion maxima de
25 para estudios experimentales. En la Figura 2
se muestra para los estudios experimentales la
valoracion del riesgo de sesgo, observando de
forma general que los estudios incluidos en la
revision tenian riesgo bajo respecto al cegamien-
to, resultados incompletos y reportes selectivos,
y riesgo de sesgo indeterminado sobre la gene-
racion de secuencia al azar, el ocultamiento y
otro tipo de sesgos.
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Articulos de texto completo
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» con componentes PICOT (n = 4)

)
- Registros identificados mediante Registros adicionales identificados
g busqueda en bases de datos a través de otras fuentes
g (n=101) (n=0)
=
E . |
(5]
=
Registros tras eliminar los duplicados y en
— L A . i
— lectura de resimenes aplicar criterios
de seleccion (n = 24)
o0
i<
Q:J A
g
3 Registros examinados . Registros excluidos
(n=24) " (n=11)
—
)
v
g Articulos de texto completo
e o
= evaluados para elegibilidad
Q2
2 (n=13)
%)
. I
—_— . . .
— Estudios incluidos en
sintesis cualitativa (n = 9)
c
$ !
w
= Lo .
S Estudios incluidos en
- sintesis cuantitativa (metandlisis)
(n=9)
—

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de estudios.

Tras esto se hizo la valoracién de heterogeneidad
y sensibilidad para los desenlaces en donde las
medidas de efecto estaban disponibles generan-
do andlisis combinado por medio del programa
RevMan 5.4; lo anterior teniendo como base las
diferencias de medias estandarizadas o estima-
dores de riesgo, como odds ratio (OR) y riesgo
relativo (RR), esto de acuerdo con como estén
medidos los desenlaces en los manuscritos, en
todo caso con intervalos de confianza al 95%
y valores de significaciéon p menores a 0.05; la
heterogeneidad estadistica se valoré con los
estadisticos I y x% se estimé la magnitud del
efecto para cada desenlace usando el diagrama

de Forest Plots y el sesgo de publicacién se eva-
lué mediante el andlisis del grafico Funnel Plot.

RESULTADOS

Se incluyeron 7 estudios observacionales (n:
9572)>71115 y 2 ensayos clinicos (n: 6611);'%"7
la descripcion de las caracteristicas cualitativas
de los estudios seleccionados se muestra en el
Cuadro 1, siendo los desenlaces en comin mas
importantes accidente cerebrovascular/embolis-
mo sistémico, el sangrado mayor y la mortalidad;
todos comparaban en personas con obesidad la
administracion de farmacos inhibidores directos
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Random sequence generation (selection bias)
Allocation concealment (selection bias)

Other bias
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. . Incomplete outcome assessment (detection bias)

. . Blinding of participants and personnel (performance bias)
. . Blinding of outcome assessment (detection bias)

. . Selective reporting (reporting bias)
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Figura 2. Valoracién de riesgo de sesgo de ensayos
clinicos controlados con distribucion al azar.

C
]

del factor X activado o anticoagulantes orales
directos (dabigatran, rivaroxaban, apixaban y
edoxaban) vs otros tratamientos farmacolégicos
anticoagulantes orales (warfarina).

Se generaron los analisis combinados para los
siguientes desenlaces que comparan la admi-
nistracion de los anticoagulantes orales directos
vs warfarina:

Accidente cerebrovascular/embolismo sistémico
(estudios observacionales)

En el Forest Plots del Cuadro 2 se observa para
este desenlace el estimador de riesgo OR de
0.90 (IC: 0.65-1.24), aunque se identifica una
favorabilidad inicial al presentar un 10% menos
riesgo de este desenlace con la administracién de
anticoagulantes orales directos; sin embargo, no
es un resultado significativo al analizar los inter-
valos de confianza. Se encuentra un I?> del 0%,
lo que permite establecer que los estudios tienen
baja heterogeneidad (es menor del 40%) y x? de
1.14 (p: 0.89), por lo que no puede rechazarse

Cuadro 1. Descripcién cualitativa de los articulos seleccionados (continda en la siguiente pagina)

Kushnir M et al, Observacional, n: 795 pacientes
2019 retrospectivo  con IMC > 40 kg/m?

(tromboembolismo venoso

n =366 y fibrilacién
auricular (n = 429):

* Apixaban n: 150

* Rivaroxaban n: 326
e Warfarina n: 319

Tromboembolismo venoso (n = 366):

1. Tromboembolismo venoso recurrente (p = 0.74):
e Apixaban: (1/47 [2.1%, 1C95% 0.0-6.3]

e Rivaroxaban: 3/152 (2%, 0.0-4.2),

* Warfarina: 2/167 (1.2%, 0.0-2.9)

2. Sangrado mayor (p = 0.77):

° Apixaban: 1/47 (2.1%, 0.0-6.3)

» Rivaroxabdn: 2/152 (1.3%, 0-3.1)

* Warfarina: 4/167 (2.4, 0-1-4-7)

Fibrilacion auricular (n = 429):

1. Accidente cerebrovascular (p = 0.71):

° Apixaban: (1/103 [1.0%, 1C95%: 0.0-2.9])
e Rivaroxaban: (4/174 [2.3%, 0.1-4.5]),

» Warfarina: (2/152 [1.3%, 0-3.1])

2. Sangrado mayor (p = 0-063)

 Apixaban: 3/103 (2.9%, 1C95% 0-6.2)

» Rivaroxabdn: 5/174 (2.9%, 0.4-5.4)

e Warfarina: 12/152 (7.9%, 3.6-12.2)
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Cuadro 1. Descripcion cualitativa de los articulos seleccionados (continda en la siguiente pagina)

Autor, aio m Participantes Desenlaces

Perales ) et al,
20207

Observacional/
retrospectivo

Spyropoulos AC  Observacional/

etal, 2019"

Peterson ED et
al, 2019"

Kido K et al,
2019

Kalani C et al,
2019

retrospectivo

Observacional/
retrospectivo

Observacional/
retrospectivo

Observacional/
retrospectivo

n: 176 pacientes con
IMC > 40 kg/m? o
peso > 120 kg (recién
iniciado tratamiento
de fibrilacién auricular
o tromboembolismo
VEeNoso):

* Rivaroxaban n: 84

» Warfarina n: 92

2890 parejas de pacientes
con obesidad mérbida

en tratamiento de
tromboembolismo venoso:
e Rivaroxaban n = 2890

* Warfarina n = 2890

3563 parejas de pacientes
con obesidad mérbida en
tratamiento de fibrilacion
auricular:

* Rivaroxaban n = 3563

* Warfarina n = 3563

Pacientes con IMC > 40
kg/m? o peso > 120 kg en
tratamiento de fibrilacion
auricular:

* DOAC (dabigatran,
rivaroxaban o apixaban)

n =64

e Warfarina n = 64
Pacientes con IMC

> 40 kg/m? o peso

> 120 kg en tratamiento de
fibrilacion auricular:

* DOAC (dabigatran,
rivaroxaban o apixaban)
n =90:

Apixaban (n = 46)
Rivaroxabdn (n = 33)
Dabigatran (n =11)

e Warfarina (n = 90)

Resultados de la poblacién total (rivaroxaban n = 84/
warfarina n = 92 n (%)/valor p)

* Accidente cerebrovascular: 0 (0)/0 (0)/-

* Mortalidad: 2 (2)/8 (9)/0.06

* Sangrado mayor o hemorragia no mayor clinicamente
relevante: 7 (8)/2 (2)/0.06

Resultados de la poblacién con tromboembolismo venoso
(rivaroxaban n = 47/warfarina n = 62 n (%)/ valor p):

* Mortalidad: 2 (4)/5 (5)/0.41

* Sangrado mayor o hemorragia no mayor clinicamente
relevante: 3 (6)/2 (3)/0.65

Resultados de la poblacién con fibrilacién auricular
(rivaroxaban n = 37/warfarina n = 30 n (%)/valor p):

* Mortalidad: 0 (0)/3 (10)/0.08

* Sangrado mayor o hemorragia no mayor clinicamente
relevante: 4 (11)/0 (0)/0.12

Rivaroxaban/warfarina n (%)

1. Recurrencia de tromboembolismo venoso: 485
(16.8%)/459 (15.9%)
2. Sangrado mayor: 52 (1.8%)/73 (2.5%)

Rivaroxaban/warfarina n (%)

1. Accidente cerebrovascular/embolismo sistémico: 52
(1.5%)/59 (1.7%)
2. Sangrado mayor: 77 (2.2%)/96 (2.7 %)

DOAC/Warfarina, n

1. Accidente cerebrovascular: 4/5
2. Sangrado mayor: 5/12

DOAC/warfarina, n

1. Accidente cerebrovascular/embolismo sistémico: 14/13
2. Sangrado mayor: 2/3

3. Muerte: 0/0

Apixaban
1. Accidente cerebrovascular/embolismo sistémico: 0
2. Sangrado mayor: 1

Rivaroxaban
1. Accidente cerebrovascular/embolismo sistémico: 1
2. Sangrado mayor: 1

Dabigatran:

1. Accidente cerebrovascular/embolismo sistémico: 2
2. Sangrado mayor: 0

https://doi.org/10.24245/mim.v39i4.6965
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Cuadro 1. Descripcién cualitativa de los articulos seleccionados (continuacién)

Observacional/ Pacientes con IMC
retrospectivo > 40 kg/m? o peso

Coons JC et al,
2020"

DOAC/warfarina, n

> 120 kg en tratamiento de 1. Accidente cerebrovascular/embolismo sistémico: 0/3

tromboembolismo venoso:

* DOAC (dabigatran,
rivaroxaban o apixaban)
n =632

* Warfarina, n = 1208

Hohnloser et al, Experimental — n = 18,201 con fibrilacién

2019 ensayo clinico auricular, de los cuales
controlado  n =982 (5.4%) estaban
con en el grupo de alto peso
distribucién al (> 120 kg):
azar (ECCA)
* Apixaban
* Warfarina

Boriani G etal, Experimental — Pacientes con IMC

20197 ensayo clinico > 30 kg/m*:
controlado
con * Warfarinan = 2753
distribucion al e Edoxabdn n = 2876
azar (ECCA)

DOAC: anticoagulantes orales directos.

la HO, lo que implica que los diferentes estudios
tienen el mismo efecto. Al valorar el Funnel Plot
(Cuadro 2), se identifica que los estudios inclui-
dos siguen la distribucién de embudo invertido,
lo que sugiere bajo sesgo de publicacion.

Sangrado mayor (estudios observacionales)

En el Forest Plots del Cuadro 3 se observa para
este desenlace el estimador de riesgo OR de
0.78 (IC: 0.55-1.13), aunque se identifica fa-
vorabilidad inicial al mostrar un 22% menos
riesgo de este desenlace con la administracion
de anticoagulantes orales directos; sin embargo,
no es un resultado significativo al analizar los
intervalos de confianza. Se encuentra un I del
47%, lo que permite establecer que los estudios
tienen moderada heterogeneidad (es mayor del
40%), por lo que se trabajé con modelo analisis

(dano intracraneal/subaracnoideo/subdural)
2. Sangrado mayor: 11/13 (gastrointestinal, genitourinario
y hemoptisis)

° Apixaban vs warfarina, % (n)

Accidente cerebrovascular: 0.44 (4)/1.03 (10)
Muerte por todas las causas: 3.00 (28)/2.52 (25)
Sangrado mayor: 1.55 (13)/2.08 (19)

Edoxaban/warfarina (n)

1. Accidente cerebrovascular/embolismo sistémico:
94/106

2. Sangrado mayor: 183/214

3. Mortalidad: 284/265

aleatorio y x? = 11.34 (p: 0.08), por lo que no
puede rechazarse la HO, lo que implica que los
diferentes estudios tienen el mismo efecto. Al
valorar el Funnel Plot (Cuadro 3), se identifica
que los estudios incluidos siguen la distribucién
de embudo invertido, lo que sugiere bajo sesgo
de publicacion.

Sangrado mayor (ensayos clinicos controlados
con distribucion al azar)

En el Forest Plots del Cuadro 4 se observa que
para este desenlace el estimador de riesgo RR
es de 0.67 (IC95%: 0.57-0.80); se identifica
favorabilidad inicial al mostrar un 33% menos
riesgo de este desenlace con la administracion
de anticoagulantes orales directos, resultado
que es significativo al analizar los intervalos
de confianza. Se encontré un I? del 0%, lo que
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Cuadro 2. Forest Plots ACOD vs warfarina
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ACOD Warfarina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% Cl
Coons JC et al/2020 0 632 3 1208 3.1% 0.27]0.01, 5.28]
Kalani C et al/2019 14 90 13 90 13.9% 1.09[0.48, 2.47] -
Kido K et al/2019 4 64 5 64 6.0% 0.79]0.20, 3.07] — T

Kushnir M et al/2019
Peterson ED et al 2019

5 277 2 152

52 3563 59 3563

Total (95% Cl) 4626
Total events 75 82
Heterogeneity: 2= 1.14, df= 4 (P=0.89); I’= 0%
Test for overall effect: Z = 0.64 (P = 0.52)

3.2% 1.3810.26,7.19]
73.8% 0.88[0.60, 1.28]

5077100.0% 0.90 [0.65, 1.24]
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Desenlace: accidente cerebrovascular/embolismo sistémico. Estudios observacionales.

ACOD: anticoagulantes orales directos.

permite establecer que los estudios tienen baja
heterogeneidad (menor del 40%) y x* = 0.00 (p:
0.96), por lo que no puede rechazarse la HO, lo
que implica que los diferentes estudios tienen
el mismo efecto. Al valorar el Funnel Plot (Cua-
dro 4), se identifica que los estudios incluidos
siguen la distribucion de embudo invertido,
lo que sugiere bajo sesgo de publicacién; sin
embargo, no es concluyente dada la limitacién
que el bajo nimero de estudios implica para
este andlisis.

Accidente cerebrovascular/embolismo sistémico
(ensayos clinicos controlados con distribucion al azar)

En el Forest Plots del Cuadro 5 se observa para
este desenlace sistémico con el estimador de

riesgo RR de 0.74 (IC: 0.36-1.53), aunque se
identifica favorabilidad inicial al mostrar un
26% menos riesgo de este desenlace con la ad-
ministracion de anticoagulantes orales directos;
sin embargo, no es un resultado significativo al
analizar los intervalos de confianza. Se encon-
tr6 un I del 48%, lo que permite establecer que
los estudios tienen moderada heterogeneidad
(mayor del 40%), por lo que se trabajé con mo-
delo de anélisis aleatorio y > = 1.93 (p: 0.16),
por lo que no puede rechazarse la HO, lo que
implica que los diferentes estudios tienen el
mismo efecto. Al valorar el Funnel Plot (Cua-
dro 5), se identifica que los estudios incluidos
siguen la distribucién de embudo invertido,
lo que sugiere bajo sesgo de publicacion; sin
embargo, no es concluyente dada la limitacién
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Cuadro 3. Forest Plots ACOD vs warfarina

C
]

ACOD Warfarina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% Cl
Coons JCetall2020 11 632 131208 13.0% 1.63 [0.73, 3.66] i —
Kalani C et al/2019 2 90 3 90 3.6% 0.66][0.11,4.04] L
Kido K et al/2019 5 64 12 64 8.3% 037[0.12,1.11] R
Kushnir M et al/2019 11 476 16 319 13.6% 0.45[0.21, 0.98] —
Perales I) et al/2019 7 84 2 92 4.5% 4.09[0.83,20.28] —
Peterson ED et al/2019 77 3563 96 3563 29.7% 0.80[0.59, 1.08] ]
Spyropoulos AC et al/2019 52 2890 73 2890 27.4% 0.71[0.49, 1.01] PN
Total (95% CI) 7799 8226 100.0% 0.78 [0.55,1.13] ¢ ¢ { |
Total events 165 215 0.01 0.1 10 100

Heterogeneity: Tau’= 0.09; x*= 11.34, df= 6 (P= 0.08); I’= 47%

Test for overall effect: Z = 1.32 (P =0.19)

Favours [experimental] Favours [control]

01 SEl0gIOR])
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1 ¢
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Desenlace: Sangrado mayor. Estudios observacionales.
ACOD: anticoagulantes orales directos.

que el bajo ndmero de estudios implica para
este andlisis.

DISCUSION

Esta revision sistematica evalda los andlisis esta-
disticos combinados diferenciales para los siete
estudios observacionales®”'"* y los dos ensayos
clinicos controlados con distribucién al azar'®'
incluidos. La valoracién de la calidad metodo-
[6gica de los nueve estudios y la valoracion
del riesgo de sesgo de los dos ensayos clinicos
controlados con distribucién al azar reportan,
en general, que todos los estudios cumplen con
la mayor parte de los criterios de calidad nece-
sarios para ser incluidos; sin embargo, muestran

10 100

debilidades en términos de la claridad del re-
porte de los métodos de asignacion al azar vy el
ocultamiento, el calculo del tamafio de muestra
y el manejo estadistico de las pérdidas, aspectos
importantes que deben valorarse para garantizar
la validez de los analisis combinados.’

Los resultados agrupados respondieron a tres
de los desenlaces: accidente cerebrovascular/
embolismo sistémico, sangrado mayor y morta-
lidad. Los desenlaces que no pudieron abordarse
desde los andlisis estadisticos combinados
son la mortalidad especifica por enfermedad
tromboembélica y eventos tromboembélicos
recurrentes; tampoco pudieron abordarse los
desenlaces secundarios de sangrado menor y
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Cuadro 4. Forest Plots ACOD vs warfarina

2023; 39 (4)

ACOD Warfarina Odds Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

Boriani G et al/2019 183 2753 284 2876 93.6% 0.67 [0.56,0.80] .

Hohnloser et al/2019 13 491 19 491 6.4% 0.681[0.34,1.37] —t

Total (95% Cl) 3244 3367 100.0% 0.67 [0.57, 0.80] ®

Total events 196 303 B

Heterogeneity: x?= 0.00, df=1 (P = 0.96); I’= 0% } ' ' i
0.01 0.1 10 100

Test for overall effect: Z = 4.48 (P = 0.52)

Favours [experimental] Favours [control]

0 1 SE(log[OR])

©

0.1t

02t

037

041

B et

OR

0.5 t
0.01 0.1

—_ 4

10 100

Desenlace: Sangrado mayor. Ensayos clinicos controlados con distribucién al azar.

ACOD: anticoagulantes orales directos.

los factores demograficos y clinicos. Este estudio
mostré resultados tendientes a ser favorables al
comparar la administracién de inhibidores del
factor Xa/anticoagulantes orales directos (dabiga-
trdn, rivaroxaban, apixaban y edoxaban) con la
warfarina para el desenlace sangrado mayor (RR
= 0.65; IC: 0.54-0.79) combinando los ensayos
clinicos controlados con distribucién al azar de
Boriani y su grupo'” y Hohnloser y colaborado-
res'® con una poblacién total de 3244 pacientes
tratados con anticoagulantes orales directos vs
3367 pacientes tratados con warfarina, al mostrar
un 35% menos riesgo de este desenlace con la
administracién de los anticoagulantes orales
directos. Para los otros desenlaces que surtieron
analisis estadisticos (mortalidad y accidente
cerebrovascular/fembolismo sistémico), aunque
los resultados muestran favorabilidad inicial con

la administracion de los anticoagulantes orales
directos en pacientes obesos, los estadisticos
de andlisis combinado muestran que no hay
significacion estadistica y una importante hete-
rogeneidad entre los datos de los estudios.

Esta tendencia de favorabilidad en términos de
los resultados clinicos de eficacia y seguridad
de los inhibidores del factor Xa/anticoagulantes
orales directos comparados con otros trata-
mientos farmacolégicos anticoagulantes orales
en pacientes con obesidad también es sugerida
por estudios como el de Kubitza y su grupo,'
Sebaaly y Kelley' y Gu y colaboradores.?® Lo
anterior resulta benéfico para este tipo de pa-
cientes pues la administracion de los inhibidores
del factor Xa/anticoagulantes orales directos en
personas obesas con tromboembolismo venoso y

https://doi.org/10.24245/mim.v39i4.6965
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Cuadro 5. Forest Plots ACOD vs warfarina

ACOD Warfarina

Study or Subgroup

Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

c

Odds Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% Cl

Boriani G et al/2019 94 2753 106 2876 73.1% 0.93[0.71, 1.22] i»

Hohnloser et al/2019 4 491 10 491 26.9% 0.4010.13,1.27] P

Total (95% Cl) 3244 3367 100.0% 0.74 [0.36, 1.53] <

Total events 98 116

Heterogeneity: Tau> = 0.17; x*=1.93, df=1 (P = 0.16); I>= 48% ! ' ' i
Test for overall effect: Z = 0.81 (P = 0.42) 0.01 0.1 10 100

Favours [experimental] Favours [control]

0 1 SE(log[OR])

02+t !

041 !

0.6 T II o

0.8 t !

L RR

1 -
0.01 0.1

Desenlace: accidente cerebrovascular/embolismo sistémico.
ACOD: anticoagulantes orales directos.

fibrilacién auricular genera ventajas, como tener
menos interacciones con alimentos y medica-
mentos, que manejan dosis y posologias fijas y
requieren menos procedimientos de vigilancia
rutinarios de laboratorio para el paciente.**

Aunado a esto, estan los aportes de Caterina y
Lip, quienes sugieren que los extremos en el peso
corporal pueden afectar la eficacia o seguridad
de los anticoagulantes orales directos," y Zhiyan
y Su grupo, quienes sugieren que es necesario
hacer mas estudios de los anticoagulantes ora-
les directos en términos de los indicadores de
eventos tromboembdlicos.?! Por su parte, Den
Exter y Huisman evidencian la necesidad de
investigar las mediciones de concentraciones
de anticoagulantes orales directos para tener un
consenso mas certero sobre la administracion y

10 100

Ensayos clinicos controlados con distribucion al azar.

posologia en pacientes con obesidad,” y Sum-
mers y colaboradores, quienes exponen posibles
dificultades en la administracién de los anticoa-
gulantes orales directos en la poblacién obesa
como los umbrales de dosificacion, el control
de la funcion renal y el comportamiento de las
concentraciones del pico plasmatico.

En general, este estudio reafirma la necesidad de
contar con mayor nimero de estudios primarios,
preferiblemente ensayos clinicos controlados
con distribucién al azar, que permitan evaluar de
forma mas contundente las diferencias en térmi-
nos de los resultados clinicos a mediano y largo
plazo de la administracién de inhibidores del
factor Xa/anticoagulantes orales directos com-
parados con otros tratamientos farmacolégicos
anticoagulantes orales en pacientes con obesi-
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dad, diferenciando con claridad el rendimiento
especifico para el dabigatran, rivaroxaban,
apixaban y edoxaban, pues no fue posible en
este estudio hacer la diferenciacién entre cada
medicamento, pues pocos estudios diferencia-
ban el rendimiento clinico de cada uno.

Una de las limitaciones en el desarrollo de este
estudio es que solo se accedi6 a los manuscri-
tos disponibles en texto completo, ademas, la
busqueda evidencié pocos estudios observacio-
nales y experimentales que abordaran todos los
elementos de la pregunta PICOT disponibles en
texto completo, lo que llevé a que no pudieran
estudiarse todos los desenlaces primarios y se-
cundarios propuestos.

CONCLUSIONES

La presente revision sistematica de la biblio-
grafia evidencia resultados tendientes a ser
favorables al comparar en personas obesas con
tromboembolismo venoso y fibrilacion auricular
la administracion de inhibidores del factor Xa/
anticoagulantes orales directos con la warfarina,
esto especificamente para el desenlace clinico
de sangrado mayor, pues se mostré disminucién
del 35% del riesgo de este desenlace con la
administraciéon de los anticoagulantes orales
directos. Los resultados de los desenlaces acci-
dente cerebrovascular/embolismo sistémico y
mortalidad no fueron concluyentes, y los desen-
laces de mortalidad especifica por enfermedad
tromboembdlica, eventos tromboembdlicos
recurrentes, sangrado menor, factores demografi-
cos y clinicos asociados no pudieron abordarse,
pues no habfa suficientes estudios que los repor-
taran ni unanimidad en la forma de presentarlos.
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