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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 27 de octubre de 2017
Aceptado el 2 de marzo de 2018 Introduccion y objetivos: Determinar la efectividad de los anticoagulantes orales directos frente a los

On-line el 30 de mayo de 2018 antagonistas de la vitamina K en pacientes con fibrilacién auricular de la practica clinica.

Meétodos: Se realiz6 una revision sistematica acorde con los estandares metodologicos de Cochrane. Los
P“lflbmf clave: resultados de la revision se publicaron segn la declaracion PRISMA. Se emple6 la herramienta ROBINS-I
;\iilr’ﬁ‘ﬁgn suricular para determinar el riesgo de sesgos.

Practica clinica Resultados: Se incluyeron datos de 27 estudios diferentes provenientes de 30 publicaciones. En los
Dabigatran estudios con seguimiento hasta 1 afio, el apixaban (HR = 0,93; 1C95%, 0,71-1,20) y dabigatran (HR = 0,95;
Anticoagulantes orales directos 1C95%, 0,80-1,13) no se redujo significativamente el riesgo de ictus isquémico frente a la warfarina, pero
Metanalisis si el rivaroxaban (HR = 0,83; 1C95%, 0,73-0,94). Con respecto al riesgo de hemorragias mayores, el
Rivaroxaban apixaban (HR = 0,66; 1C95%, 0,55-0,80) y el dabigatran (HR = 0,83; 1C95%, 0,70-0,97) lo redujeron
Warfarina significativamente frente a la warfarina, pero no el rivaroxaban (HR = 1,02, 1C95%, 0,95-1,10), aunque con
heterogeneidad entre los estudios. El apixaban (HR = 0,56; 1C95%, 0,42-0,73), el dabigatran (HR = 0,45;
1C95%,0,39-0,51)y el rivaroxaban (HR = 0,66; 1C95%, 0,49-0,88) redujeron significativamente el riesgo de
hemorragia intracraneal frente a la warfarina. El empleo de dosis bajas de anticoagulantes orales directos
se asocid con una ligera mejoria del perfil de seguridad, pero con una marcada reduccion de la efectividad
en la prevencion de ictus.

Conclusiones: Los resultados de este metanalisis indican que, en comparacion con la warfarina, la
efectividad para prevenir el riesgo de ictus y de hemorragias de los anticoagulantes orales directos en los
pacientes con fibrilacion auricular de la practica clinica real puede ser diferente.
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Direct Oral Anticoagulants Versus Vitamin K Antagonists in Real-life Patients
With Atrial Fibrillation. A Systematic Review and Meta-analysis

ABSTRACT

Keywords: Introduction and objectives: To assess the effectiveness of direct oral anticoagulants vs vitamin K
Apixaban antagonists in real-life patients with atrial fibrillation.

Atrial fibrillation Methods: A systematic review was performed according to Cochrane methodological standards. The
Clinical practice results were reported according to the PRISMA statement. The ROBINS-I tool was used to assess risk of

ngigatran ) bias

Direct oral anticoagulants ' . i L . . . .
Meta-analysis Results: A total of 27 different studies publishing data in 30 publications were included. In the studies
Rivaroxaban with a follow-up up to 1 year, apixaban (HR, 0.93; 95%CI, 0.71-1.20) and dabigatran (HR, 0.95; 95%ClI,
Warfarin 0.80-1.13) did not significantly reduce the risk of ischemic stroke vs warfarin, whereas rivaroxaban

significantly reduced this risk (HR, 0.83; 95%CI, 0.73-0.94). Apixaban (HR, 0.66; 95%CI, 0.55-0.80) and
dabigatran (HR, 0.83; 95%ClI, 0.70-0.97) significantly reduced the major bleeding risk vs warfarin, but not
rivaroxaban (HR, 1.02; 95%Cl, 0.95-1.10), although with a high statistical heterogeneity among studies.
Apixaban (HR, 0.56; 95%ClI, 0.42-0.73), dabigatran (HR, 0.45; 95%CI, 0.39-0.51), and rivaroxaban (HR,
0.66; 95%CI, 0.49-0.88) significantly reduced the risk of intracranial bleeding vs warfarin. Reduced doses
of direct oral anticoagulants were associated with a slightly better safety profile, but with a marked
reduction in stroke prevention effectiveness.
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Conclusions: Data from this meta-analysis suggest that, vs warfarin, the stroke prevention effectiveness
and bleeding risk of direct oral anticoagulants may differ in real-life patients with atrial fibrillation.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2018 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ACOD: anticoagulantes orales directos
AVK: antagonistas de la vitamina K
FA: fibrilacion auricular

INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA), la arritmia mas frecuente en la
practica clinica’, se relaciona con un riesgo de ictus notablemente
alto. El ictus en relacion con FA conlleva un alto riesgo de
mortalidad, discapacidad y recurrencia®. La anticoagulacién es una
pieza fundamental en la prevencion de las complicaciones
tromboemboélicas en pacientes con FA®. Aunque los antagonistas
de la vitamina K (AVK) se relacionan con una reduccién del 60% del
riesgo de ictus en pacientes con FA?, tienen muchos inconvenientes
que han limitado su uso en la practica clinica, tales como el
estrecho margen terapéutico, las multiples interacciones con otros
farmacos y con alimentos y la necesidad de monitorizar con
frecuencia la actividad anticoagulante y ajustar la dosis®.

Los anticoagulantes orales directos (ACOD) solventan la mayor
parte de estas limitaciones. Ademas, numerosos ensayos clinicos
en fase Il han mostrado que los ACOD son por lo menos tan
efectivos como los AVK en la prevencion del ictus o la embolia
sistémica, pero se toleran mejor, en particular en lo que respecta al
riesgo de hemorragia intracraneal®2,

La introduccion de los ACOD en la practica clinica sistematica se
ha relacionado con una mejora en el uso de la anticoagulacién oral
en general en los pacientes con FA®. Dado el rigor de los criterios de
inclusion y exclusion en un ensayo clinico y el estrecho seguimiento
de los pacientes, los pacientes con FA que participan en ensayos
clinicos con frecuencia difieren de los de la practica clinica. En
consecuencia, la informacion procedente de ensayos clinicos
aleatorizados no siempre es valida para los pacientes de la practica
clinica'®!’. En los Gltimos afios, muchos estudios de bases de datos
de reclamaciones han analizado el uso de ACOD para la FA en la
practica clinica. No obstante, las discrepancias entre las fuentes
de datos, el enfoque de los analisis estadisticos y las caracteristicas
de los pacientes pueden llevar a resultados contradictorios. En este
contexto, tiene gran interés el analisis exhaustivo de toda la
informacién publicada sobre el uso de ACOD comparados con AVK
en pacientes con FA. El objetivo de esta revision sistematica y
metandlisis es evaluar la eficacia y la inocuidad de los ACOD
(apixaban, dabigatran y rivaroxaban) comparados con los AVK en
pacientes de la practica clinica con FA no valvular.

METODOS

Se realiz6 una revision sistemdatica segin los estandares
metodoldgicos de las revisiones Cochrane!?. Los resultados se
publicaron siguiendo la declaracién PRISMA'>. El protocolo de
revision se detalla en el apartado de Métodos del material
suplementario. C. Escobar y J. Marti-Almor seleccionaron los
articulos que habia que incluir. En caso de desacuerdo se consulté a
un tercer investigador, A. Pérez Cabeza. Todos los autores se
responsabilizaron de la extraccion de datos. M. ]. Martinez-Zapata

se encargd de los analisis de datos. Todos los autores participaron
en la redaccion del manuscrito.

Criterios de elegibilidad

En los pacientes diagnosticados con FA no valvular, se incluyeron
estudios observacionales controlados que comparaban la adminis-
tracion de cualquier ACOD (apixaban, dabigatran, o rivaroxaban;
cualquier dosis) frente a AVK (centrandose en la warfarina).

Solo se incluyeron en este metanalisis los estudios que
proporcionaban indices y medidas del efecto (hazard ratio [HR]).
La inclusion se limitd a los estudios observacionales (tanto
prospectivos como retrospectivos) que informaban de cualquiera
de los resultados de eficacia e inocuidad mencionados ante-
riormente y procedentes de datos relativos a la salud recopilados
de forma regular. Se incluyeron estudios con registros nacionales o
regionales o registros relativos a una poblacion grande de
multiples lugares. Se excluyeron los estudios de un solo centro
que utilizaban registros locales a no ser que contaran con mas de
1.000 pacientes. En el caso de los estudios que utilizaban el mismo
registro y se realizaban en el mismo periodo (o con considerable
superposicion), se seleccion6 la publicacion mas completa. Solo
cuando el grado de superposicion entre estudios era minimo se
incluian todas las publicaciones.

Variables desenlace

Las variables desenlace de interés se detallan en el protocolo
descrito en el apartado Métodos del material suplementario. Se
priorizo el ictus isquémico y el criterio combinado de valoracion de
ictus/embolia sistémica para la eficacia, y la hemorragia mayor y la
hemorragia intracraneal para la inocuidad. Todas las variables
desenlace se evaluaron segin la duracién del seguimiento (hasta
1 afio, asi como a mas largo plazo) y la dosis de anticoagulante
(estandar frente a reducida).

Estrategia de biisqueda

Para recuperar estudios de interés, se realizaron bsquedas en
MEDLINE (via PubMed) y EMBASE (via Ovid) hasta marzo de 2017.
Se designaron algoritmos de basqueda adaptados a los requisitos
de cada base de datos; estos algoritmos incluian una combinacion
de términos de biisqueda de vocabulario controlados y filtros para
recuperar ensayos clinicos y estudios de cohortes (tabla 1 del
material suplementario). Ademas, posteriormente se utilizaron los
apartados de la bibliografia de los estudios elegibles recuperados
para identificar otros estudios relevantes. En las blisquedas no se
aplicaron limitaciones lingiiisticas o temporales.

Para seleccionar los estudios, los resultados de las biisquedas se
analizaron en funcion del titulo y del resumen independientemente.
Las versiones de texto completo de los articulos considerados
elegibles se recuperaron y la elegibilidad se confirmé de forma
independiente en funciéon de los criterios de inclusién. Los
desacuerdos se resolvieron por consenso o se consult a un tercer
investigador. Los resultados se importaron a un diagrama de flujo de
PRISMA. Para la recopilacién de datos, se extrajeron datos relevantes
de los estudios elegibles y se contrastaron para verificar su exactitud.


http://www.revespcardiol.org/en

C. Escobar et al./Rev Esp Cardiol. 2019;72(4):305-316

Evaluacion del riesgo de sesgo

Se utiliz6 la herramienta ROBINS-I para evaluar el riesgo de
sesgo de los estudios incluidos'*. Para cada estudio, se evalud la
confusion por sesgo con respecto a la seleccion, intervenciones de
medicion, desviaciones de las intervenciones pretendidas, datos
omitidos, evaluacion de los resultados y seleccion de los resultados
publicados. La herramienta original ROBINS-I se adapt6 para
satisfacer el disefio y las particularidades de los estudios incluidos
(tabla 2 del material suplementario).

Analisis de datos y resumen de las variables desenlace

Cuando fue posible, se llevo a cabo un andlisis agrupado aplicando
el método Cochran-Mantel-Haenszel bajo un modelo de efectos
aleatorios y utilizando el software Review Manager (version 5.3.5). La
heterogeneidad y las fuentes de variacion entre estudios se evaluaron
a través del valor muestral 2. Las variables desenlace se publicaron
conforme a una sintesis narrativa y la estimacion de su efecto.

RESULTADOS

El diagrama de flujo de PRISMA se muestra en la figura 1. De las
bisquedas en MEDLINE y EMBASE se obtuvo un total de
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4.244referencias. Tras la eliminacién de duplicados, se analizaron
3.391 referencias Gnicas. De estas 3.391 referencias, se excluyeron
3.312 porque su titulo o resumen no tenia ninguna relaciéon con
los resultados de estarevision sistematica. De estas, se obtuvieron
los textos completos de 79 estudios. Tras una evaluacion detallada
de dichos textos, se excluyeron otros 49 estudios. Por dltimo, se
incluyeron 27 estudios distintos con datos publicados en
30 publicaciones (3 estudios publicaban datos relevantes en
2 articulos distintos)'®~*°. Las caracteristicas de los estudios
incluidos se resumen en la tabla 3 del material suplementario.
Los datos de los pacientes con FA tratados con ACOD frente a
AVK durante aproximadamente 1 afio se muestran en la figura 2.

Ictus isquémico

El apixaban y el dabigatran no redujeron el riesgo de ictus
isquémico frente a la warfarina (HR = 0,93; intervalo de confianza
del 95% [IC95%], 0,71-1,20; HR = 0,95; 1C95%, 0,80-1,13;
respectivamente). La heterogeneidad estadistica entre los distintos
estudios fue elevada. Al contrario, el rivaroxaban si redujo
considerablemente el riesgo de sufrir un ictus isquémico frente
ala warfarina (HR=0,83; 1C95%, 0,73-0,94). Este resultado era muy
consistente entre los diversos estudios (figura 2A).
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Ictus isquémico mas embolia sistémica

El apixaban, comparado con la warfarina, no redujo el riesgo de
sufrir un acontecimiento isquémico (ictus/embolia sistémica) (HR
= 0,88; 1C95%, 0,64-1,21). La heterogeneidad estadistica entre los
distintos estudios con resultados contradictorios fue elevada. El
dabigatran no redujo el riesgo de sufrir un acontecimiento
isquémico (ictus/embolia sistémica) en comparacion con la

warfarina (HR = 0,92; IC95%, 0,76-1,11). Al contrario, el rivaroxa-
ban, comparado con la warfarina, si redujo considerablemente el
riesgo de sufrir un acontecimiento isquémico (HR = 0,80; 1C95%,
0,69-0,93), resultado que fue consistente entre los distintos
estudios. En general, solo 1 estudio a pequefia escala comparaba
los ACOD con warfarina con respecto a los acontecimientos
isquémicos, sin diferencias significativas entre los 2 grupos (HR =
0,44; 1C95%, 0,09-2,04) (figura 2B).

A ACOD Warfarina HR HR

Peso |V, aleatorio, IC95% |V, aleatorio, IC95%

Estudio o subgrupo log[HR] ES Total Total
Apixaban

Coleman et al.?? 0,122 042 4.083 4.083
Forslund et al.?* -0,186 0,19 3.587 12919
Larsen et al.3® 0,104 0,08 6.349 35436
Li et al.%” -0,400 0,07 38.470 38.470
Nielsen et al.®® 0,173 0,11  4.400 38.893
Yao et al.*® -0,183 0,22 15.390 51.390
Subtotal (IC95%) 72.279 181.191

Prueba del efecto global: Z = 0,59 (p = 0,56)

Dabigatran

Bengstone et al.!” 0,182 0,12 13.937 63.460
Bengstone et al. -0,430 0,11 18.891 37.707
Chan et al."® -0,342 0,15 5921 5.251
Forslund et al.?* -0,174 0,17 3.322 12919
Graham et al.28 -0,223 0,09 67.207 67.207
Larsen et al. rdcd®® 0,548 0,18 412 1.918
Larsen et al. stnd3® 0,582 0,21 547 1.918
Larsen et al.3¢ 0,215 0,14 12.701 35.436
Nielsen et al.® -0,083 0,07 8875 38.893
Seeger et al.*2 -0,597 0,20 15529 15.529
Villines et al.#* -0,174 0,15 12.793 12.793
Yao et al.#5 0,058 0,15 28.614 28614
Subtotal (1C95%) 188.749 321.645

Prueba del efecto global: Z = 0,56 (p = 0,57)

Rivaroxaban

Chan et al.’® -0,562 0,20 3916 5.251
Coleman et al.?2 -0,342 021 11.411 11411
Forslund et al.?* -0,356 0,21 2370 12919
Laliberté et al.33 0,212 0,18 3.654 14.616
Larsen et al.® -0,150 0,09 7.192 35436
Nielsen et al.3® -0,072 0,14 3.476 38.893
Yao et al.*® 0,010 0,15 32.350 32.350
Subtotal (IC95%) 64.369 150.876

Prueba del efecto global: Z = 2,97 (p = 0,003)

Todos los ACOD

Forslund et al.?* -0,210 0,12 9272 12919
Gieling et al.2® 0,198 0,30 1.306 13.643
Subtotal (1C95%) 10.578 26.562

Prueba del efecto global: Z = 0,57 (p = 0,57)

Andlisis de subgrupos: 2 = 1,90, df =3 (p =0,59), I> = 0%

Heterogeneidad: Tau* = 0,07; x* = 28,59, df = 5(p < 0,0001);

Heterogeneidad: Tau® = 0,07; x? = 53,92, df = 11 (p < 0,00001); I?= 80%

Heterogeneidad: Tau® = 0,00; X2 = 6,99, df =6 (p = 0,32); I°’= 14%

Heterogeneidad: Tau® = 0,03; x2 = 1,55, df = 1 (p = 0,21); I = 36%
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Figura 2. HR con IC95% para el ictus isquémico (A), ictus isquémico mas embolia sistémica (B), hemorragia mayor (C) y hemorragia intracraneal (D) en pacientes con
FA tratados con ACOD frente a AVK con un seguimiento de hasta aproximadamente 1 afio. ACOD, anticoagulantes orales directos; ES, embolia sistémica; FA,
fibrilacion auricular; HR, hazard ratio; 1C95%, intervalo de confianza del 95%; 1V, intervalo variable.



C. Escobar et al./Rev Esp Cardiol. 2019;72(4):305-316 309

B ACOD Warfarina HR HR
Estudio o subgrupo log[HR] ES Total Total Peso IV, aleatorio, IC95% 1V, IV, aleatorio, IC95%
Apixaban
Larsen et al.3¢ 0,076 0,08 7.192 35.436 26,6% 1,08[0,91-1,28] i
Li et al.37 -0,400 0,06 17.801 15461 27,6% 0,67 [0,59-0,76] b
Nielsen et al.3? 0,173 0,11  4.400 38.893 25,2% 1,19[0,95-1,49] il
Yao et al.45 -0,400 0,19 32.350 32.350 20,6% 0,67 [0,46-0,98] B

Subtotal (1C95%)

Prueba del efecto global: Z = 0,79 (p = 0,43)

Dabigatran

Bouillon et al.8 0,095 0,23 4.370 10.705 11,5% 1,10[0,70-1,73] T
Chan et al.’® 0,446 0,13 5921 5251 20,1% 0,64 [0,49-0,84] -
Larsen et al.3® 0,157 0,14 12.701 35436 19,7% 1,17 [0,89-1,54] =
Nielsen et al.3® -0,116 0,07 8.875 38.893 27,9% 0,89 [0,77-1,03] %
Yao et al.45 -0,020 0,13 28.614 28.614 20,8% 0,98 [0,76-1,26]

Subtotal (IC95%) 60.481 118.899100,0% 0,92 [0,76-1,11]

Heterogeneidad: Tau® = 0,03; x> = 11,00, df = 4 (p = 0,03); I? = 64%

Prueba del efecto global: Z = 0,87 (p = 0,38)

Rivaroxaban

Bouillon et al.'® -0,2871 0,34 2.335 10.705 4,7% 0,75[0,39-1,44] T
Chan et al."® -0,673 0,19 3.916 5251 12,0% 0,51 [0,35-0,74] =
Laliberté et al.33 -0,261 0,17 3.654 14.616 14,2% 0,77 [0,55-1,08] -
Larsen et al.3¢ -0,186 0,09  7.192 35.436 28,4% 0,83 [0,69-1,00] b
Nielsen et al.39 -0,116 0,13  3.476 38.893 20,4% 0,89 [0,69-1,15] "
Yao et al.45 -0,072 0,13 32.350 32.350 20,3% 0,93 [0,72-1,20] N
Subtotal (IC95%) 52.923 137.251100,0% 0,80 [0,69-0,93] 0

Heterogeneidad: Tau® = 0,01; x> = 7,65, df = 5 (p = 0,18); I = 35%

Prueba del efecto global: Z = 2,92 (p = 0,003)

Todos los ACOD

Avrihiro et al.!® -0,821 0,78 475
Subtotal (IC95%) 475
Heterogeneidad: no aplicable

Prueba del efecto global: Z = 1,05 (p = 0,29)

Andlisis de subgrupos: x? = 2,02, df = 3 (p = 0,57), 12 = 0%

61.743 122.140 100,0%
Heterogeneidad: Tau’ = 0,09; x2 = 30,99, df = 3 (p < 0,00001); 12 = 90%
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Figura 2. (Continuacion).

Hemorragia mayor

Se observo una reduccion del riesgo en la hemorragia mayor con
apixaban y dabigatran frente a la warfarina (HR = 0,66; 1C95%, 0,55-
0,80; HR = 0,83; 1C95%, 0,70-0,97; respectivamente), pero la
heterogeneidad estadistica era elevada entre los distintos estudios.
El rivaroxaban no mostré6 ninguna reduccion del riesgo de
hemorragia mayor en comparacion con la warfarina (HR = 1,02;
1C95%, 0,95-1,10) (figura 2C).

Hemorragia intracraneal

El apixaban (HR = 0,56; 1C95%, 0,42-0,73), el dabigatran (HR =
0,45; 1C95%, 0,39-0,51) y el rivaroxaban (HR = 0,66; 1C95%, 0,49-
0,88) redujeron considerablemente el riesgo de hemorragia
intracraneal en comparacion con la warfarina (Figura 2D).

Solo 4 estudios publicaban resultados de mas de 1 afio de
seguimiento (Larsen et al.>5, Nielsen et al.>%, Li et al.>” y Avgil-
Tsadok et al.’®). Larsen et al.>® y Nielsen et al.>® publicaban datos

sobre todos los resultados anteriores pero Li et al.>” y Avgil-Tsadok
et al.'® solo tenian en cuenta algunos de ellos. Comparado con
los estudios de hasta aproximadamente 1 afo de seguimiento,
los resultados no presentaron cambios excepto por el apixaban
en el desenlace clinico de «<hemorragia intracraneal» y el dabigatran
en el de «<hemorragia mayor» en estos casos, habia desaparecido la
reduccion considerable del riesgo observada en un inicio (figura del
material suplementario).

Los datos sobre ictus isquémico, hemorragia mayor y hemo-
rragia intracraneal en pacientes con FA y tratados con ACOD frente
a AVK se muestran en la figura 3 segiin la dosis de ACOD (estandar y
reducida).

Ictus isquémico
Dosis estdndar

Comparado con la warfarina, el tratamiento con dosis estandar
de apixaban no redujo el riesgo de ictus isquémico (HR = 1,11;



310 C. Escobar et al./Rev Esp Cardiol. 2019;72(4):305-316

ACOD Warfarina HR HR
Estudio o subgrupo log[HR] ES Total Total Peso 1V, aleatorio, IC95% IV, aleatorio, IC95%
Apixaban
Forslund et al.?* 0,048 0,12 3.587 12.919 12,9% 1,05[0,82-1,34] r
Halvorsen et al.?® -0,579 0,17 6.506 11.427 10,8% 0,56 [0,40-0,78] -
Hohnloser et al.3! -0,385 0,15 3.633 16.179 12,0% 0,68[0,51-0,91] -
Larsen et al 36 -0,494 0,11 6.349 35436 13,5% 0,61[0,49-0,76] -
Li et al.%” -0,510 0,05 38470 38.470 15,8% 0,60 [0,54-0,67] -
Lip et al.38 -0,634 0,16 7438 15461 11,5% 0,53[0,39-0,72] -
Nielsen et al.3° 0,039 0,16 4.400 38.893 11,3% 1,04 [0,76-1,42] T
Yao et al.*® -0,798 0,14 15.390 51.390 12,1% 0,45 [0,34-0,60] "
Subtotal (IC95%) 85.773 220.175 100,0% 0,66 [0,55-0,80] 9]
Heterogeneidad: Tau® = 0,06; x? = 34,52, df = 7 (p < 0,0001); 12 = 80%
Prueba del efecto global: Z = 4,34 (p < 0,0001)
Dabigatran
Forslund et al.?* -0,040 0,11 3.322 12919 7,1% 0,96 [0,77-1,20] B
Graham et al.?8 -0,030 0,05 67.207 67.207 7,9% 0,97 [0,88-1,07] i
Halvorsen et al.?® -0,400 0,13 7.925 11427 6,8% 0,67 [0,52-0,86] -
Hernandez et al.?® 0,457 0,07 1.302 8.102 7,6% 1,58[1,36-1,84] -
Hohnloser et al.3’ -0,274 0,15 3.138 16.179 6,5% 0,76 [0,57-1,01] ™
Larsen et al. rdcd®* 0,157 0,14 2.038 8504 6,6% 1,17[0,89-1,54] ™
Larsen et al. stnd®* -0,150 0,15 2214 8504 6,4% 0,86[0,64-1,16] -
Larsen et al.3¢ 0,544 0,11 12701 35436 7,2% 0,58[0,47-0,72] -
Lip et al.38 -0,371 0,16 4661 15461 6,2% 0,69 [0,50-0,95] -
Nielsen et al.®® -0,139 0,07 8.875 38.893 7,6% 0,87[0,75-1,01] b
Nishtala et al.*® -0,798 0,09 2.153 4835 7,3% 0,45[0,37-0,55] -
Seeger et al.*? -0,223 0,08 15.529 15.529 7,6% 0,80[0,68-0,94] -
Villineset al.** -0,139 0,08 12.793 12.793 7,6% 0,87 [0,74-1,02] I
Yao et al.*® -0,235 0,08 28614 28614 7,5% 0,79[0,67-0,93] -
Subtotal (IC95%) 172.472 284.403 100,0% 0,83 [0,70-0,97] O
Heterogeneidad: Tau® = 0,08; x* = 137,96, df = 13 (p < 0,00001); I2 = 91%
Prueba del efecto global: Z = 2,31 (p = 0,02)
Rivaroxaban
Forslund et al.?* 0,048 0,12 2.370 12919 9,0% 1,05[0,83-1,33] T
Halvorsen et al.?® -0,150 0,12 6.817 11.427 9,1% 0,86 [0,68-1,09] -
Hohnloser et al.3’ -0,062 0,15 12.063 16.179 52% 0,94 [0,69-1,28] -
Laliberté et al.33 0,076 0,21 3.654 14.616 2,8% 1,08[0,71-1,64] T
Larsen et al 36 0,058 0,07 7.192 35436 21,4% 1,06[0,91-1,23] Id
Lip et al.%8 -0,020 0,08 17.801 15.461 18,1% 0,98[0,83-1,16] *
Nielsen et al.®° 0,157 0,11 3.476 38.893 10,4% 1,17 [0,94-1,46] =
Yao et al.*® 0,039 0,07 32.350 32.350 23,9% 1,04 [0,90-1,20] id
Subtotal (IC95%) 85.723 177.281 100,0% 1,02 [0,95-1,10]
Heterogeneidad: Tau® = 0,00; x? = 4,46, df =7 (p = 0,73); 1?=0%
Prueba del efecto global: Z = 0,67 (p = 0,50)
Todos los ACOD
Avrihiro et al.'® -0,462 0,61 475 662 16,3% 0,63 [0,19-2,09] — 1
Forslund et al.24 0,009 0,07 9.272 12919 471% 1,01[0,87-1,17]
Gieling et al.?® 0,732 0,24 1.306 13.643 36,6% 2,08 [1,28-3,38] i
Subtotal (IC95%) 11.053 27.224 100,0% 1,22[0,67-2,20]
Heterogeneidad: Tau®=0,19; x? = 8,52, df = 2 (p = 0,01); ?=77%
Prueba del efecto global: Z = 0,65 (p = 0,51)
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Figura 2. (Continuacion).

1C95%, 0,94-1,31). Ademas, el tratamiento con dosis estandar de
dabigatran no redujo el riesgo de sufrir un ictus isquémico (HR =
0,97; 1C95%, 0,68-1,38). No obstante, la heterogeneidad estadistica
entre los distintos estudios fue elevada. El tratamiento con dosis
estandar de rivaroxaban, comparado con la warfarina, si redujo el
riesgo de ictus isquémico (HR = 0,86; 1C95%, 0,72-1,03) (figura 3A).

Dosis reducida

Comparado con la warfarina, las dosis reducidas de apixaban,

dabigatran o rivaroxaban no redujeron el riesgo de sufrir un ictus
isquémico (HR = 1,19; 1C95%, 0,95-1,49; HR = 0,94; 1C95%, 0,66-
1,36; HR = 0,93; 1C95%, 0,71-1,22; respectivamente) (figura 3A).
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D ACOD Warfarina HR HR
Estudio o subgrupo loglHR] ES Total Total Peso |V, aleatorio, IC95% 1V, aleatorio, IC95%
Apixaban
Coleman et al.? -0,967 0,41 4.083 4.083 8,9% 0,38[0,17-0,85] o
Forslund et al.2* -0,287 0,26 3.587 12.919 16,4% 0,75[0,45-1,25] il
Halvorsen et al.28 -0,579 0,22 6.817 11.427 19,1% 0,56 [0,36-0,87] "
Larsen et al.3® -0,328 0,27 7.192 35436 154% 0,72[0,42-1,23] i
Li et al.37 -0,446 0,12 17.801 15.461 29,0% 0,64 [0,50-0,82] =
Yao et al.* -1,427 0,35 32.350 32.350 11,1% 0,24 [0,12-0,48] -
Subtotal (IC95%) 71.830111.676 100,0% 0,56 [0,42-0,73] 0
Heterogeneidad: Tau’ = 0,05; x2 = 9,46, df = 5 (p = 0,09); 12 = 47%

Prueba del efecto global: Z = 4,16 (p < 0,0001)
Dabigatran
Avgil-Tsadok et al. (< 75'6-0,634 0,22 6.370 14.262 7,1% 0,53[0,34-0,83] -
Avgil-Tsadok et al. > 75" -0,510 0,12 9.548 32.930 15,6% 0,60 [0,47-0,77] -
Bengtson et al.” -0,867 0,30 18.891 37.707 4,3% 0,42[0,23-0,77] -
Bengtson et al."” -0,994 0,31 13.937 63460 4,1% 0,37 [0,20-0,68] -
Chan et al."® -0,821 0,23 5921 5251 6,9% 0,44 [0,28-0,69] -
Forslund et al.?* -0,653 0,24 3.322 12919 6,1% 0,52][0,32-0,85] -
Graham et al.26 -1,078 0,13 67.207 67.207 14,1% 0,34 [0,26-0,44] "
Halvorsen et al.28 -0,776 0,22 7.925 11427 7,5% 0,461[0,30-0,71] -
Hernandez et al.2® -1,140 0,24 1.302 8.102 6,5% 0,32[0,20-0,51] -
Larsen et al. rdcd®* -0,371 0,29 2.038 8.504 4,7% 0,69 [0,39-1,22] -
Larsen et al. stnd3* -0,693 0,39 2214 8504 2,7% 0,50[0,23-1,09] ]
Larsen et al.36 -0,916 0,24 12.701 35436 6,5% 0,40 [0,25-0,64] -
Nishtala et al.40 -1,560 0,64 2153 4.835 1,1% 0,21[0,06-0,74] ~— —
Villines et al.* -0,713 0,25 12.793 12.793 6,0% 0,49 [0,30-0,80] -
Yao et al.* -1,021 0,228 28.614 28.614 7,0% 0,36 [0,23-0,56] -
Subtotal (IC95%) 194.936 351.951 100.0% 0,45 [0,39-0,51] 0
Heterogeneidad: Tau® =0,01; x> =17,83,df=14 (p =0,21); P =21%
Prueba del efecto global: Z = 11,90 (p < 0,00001)
Rivaroxaban
Chan et al.20 -1,204 0,35 3.916 5.251 10,0% 0,30 [0,15-0,60] o
Coleman et al.?2 -0,634 0,21 11.411 11.411 155% 0,53 [0,35-0,80] -
Forslund et al.?* -0,116 0,23 2.370 12.919 14,8% 0,89 [0,57-1,39] -
Halvorsen et al.28 -0,072 0,17 6.817 11.427 17,5% 0,93[0,67-1,29] i
Laliberté et al.33 0,157 0,29 3.654 14.616 12,2% 1,17 [0,66-2,07] ™
Larsen et al.3® -0,579 0,25 7.192 35436 13,6% 0,56 [0,34-0,92] .
Yao et al.#® -0,673 0,19 32.350 32.350 16,4% 0,51 [0,35-0,74] -
Subtotal (IC95%) 67.710 123.410 100,0% 0,66 [0,49-0,88] %
Heterogeneidad: Tau® = 0,10; x2 = 17,92, df = 6 (p = 0,006); 12=67%
Prueba del efecto global: Z = 2,77 (p = 0,006)
Todos los ACOD
Arihiro et al.1® -1,897 1,38 475 662 56% 0,15[0,01-2,25] = [
Forslund et al.24 -0,371 0,15 9.272 12.919 64,1% 0,69 [0,51-0,93] N
Gieling et al.?® 0,350 0,47 1.306 13.643 30,3% 1,42[0,56-3,60]
Subtotal (IC95%) 11.053 27.224 100,0% 0,79 [0,40-1,54]
Heterogeneidad: Tau’ =0,16; x>=3,41,df=2 (p=0,18); I>=41%
Prueba del efecto global: Z= 0,70 (p = 0,48)
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Figura 2. (Continuacion).

Hemorragia mayor
res
Dosis estdndar

En comparacion con la warfarina, las dosis estandar de
apixaban si redujeron el riesgo de hemorragia mayor (HR =
0,55; 1C95%, 0,45-0,66). El tratamiento con dosis estandar de

dabigatrany rivaroxaban no redujo el riesgo de hemorragia mayor no

(HR = 0,85; 1C95%, 0,61-1,19; HR = 1,02; 1C95%, 0,92-1,12;

pectivamente) (figura 3B).

Dosis reducida

Comparadas con la warfarina, las dosis estandar de apixaban
redujeron el riesgo de hemorragia mayor (HR = 0,75; 1C95%,
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Warfarina HR HR

A ACOD
log[HR] IV, aleatorio, 1C95% 1V, aleatorio, 1C95%

Estudio o subgrupo ES Total Total Peso

(a) Apixaban

Larsen et al.*° 0,104 0,08 6.349 35436 100,0% 1,11 [0,94-1,31]
Subtotal (IC95%) 6.349 35.436 100,0% 1,11 [0,94-1,31]
Heterogeneidad: no aplicable
Prueba del efecto global: Z = 1,23 (p = 0,22)
Dabigatran
Chan et a2’ -0,494 0,25 1.168 9.913 16,6% 0,611[0,37-1,01] -
Graham et al.%® -0,357 0,10 10.522 67.207 23,0% 0,70 [0,57-0,86] -
Larsen et al. switch stnd>® 0,582 0,21 412 1.918 18,5% 1,79[1,18-2,72] o
Larsen et al.*® 0,215 0,14 12.701 35.436 21,6% 1,24 [0,94-1,64] =
Villines et al. -0,116 0,18 11.212 12.793 20,2% 0,89 [0,63-1,26] 4‘\7
Subtotal (IC95%) 36.015 127.267  100,0% 0,97 [0,68-1,38] —_
Heterogeneidad: Tau' = 0,13; 2 = 23,66, df =4 (p < 0,0001); = 83%
Prueba del efecto global: Z = 0,19 (p = 0,85)
Rivaroxaban
Larsen et al.*® -0,151 0,09 7.192 35.436 100,0% 0,86 [0,72-1,03] i
Subtotal (IC95%) 7.192 35.436 100,0% 0,86 [0,72-1,03] _=
Heterogeneidad: no aplicable
Prueba del efecto global: Z = 1,66 (p = 0,10)
f ; I f |
» , 05 07 1 15 2

Anélisis de subgrupos: X = 4,24, df =2 (p = 0,12), I’ = 52,8% Favorece los ACOD Favorece la warfarina

ACOD  Warfarina HR HR
Estudio o subgrupo log[HR] ES Total Total Peso IV, aleatorio, IC95% 1V, aleatorio, IC95%

(b) Apixaban
Nielsen et al.* 0,174 0,11 4.400 38.893  100,0% 1,19 [0,95-1,49]
Subtotal (IC95%) 4.400 38.893 100,0% 1,19 [0,95-1,49]
Heterogeneidad: no aplicable
Prueba del efecto global: Z = 1,51 (p = 0,13)
Dabigatran
Chan et al.?° 0,478 0,09 1.168 9913 27.4% 0,62 [0,52-0,74] —
Graham et al.” -0,128 0,19 56.576 67.207 22,1% 0,88 [0,60-1,29] ol
Larsen et al. switch rdcd®® 0,548 0,18 547 1918 22,8% 1,73[1,21-2,47]
Nielsen et al.* -0,083 0,08 8.875 38.893 27,8% 0,92[0,79-1,07]
Subtotal (95%Cl) 67.166 117.931 100,0% 0,94 [0,66-1,36]
Heterogeneidad: Tau’ = 0,12; x* =28,57, df = 3 (p < 0,00001); 1= 89%
Prueba del efecto global: Z = 0,31 (p = 0,76)
Rivaroxaban
Nielsen et al.*® -0,072 0,14 3.476 38.893  100,0% 0,93[0,71-1,22] .
Subtotal (95%Cl) 3.476 38.893  100,0% 0,93[0,71-1,22] - =
Heterogeneidad: no aplicable
Prueba del efecto global: Z = 0,53 (p = 0,60)
t + 1
0,5 0,7 1 1.5 2

Favorece los ACOD Favorece la warfarina

Anadlisis de subgrupos: x2 = 2,29, df = 2 (p = 0,32), = 12,7%

Figura 3. HR con intervalos de confianza del 95% para el ictus isquémico, la hemorragia mayor y la hemorragia intracraneal en pacientes con FA tratados con ACOD
frente a AVK segiin la dosis de ACOD (estandar/reducida) utilizada en el estudio. A: ictus isquémico (Aa: dosis estandar; Ab: dosis reducida); B: hemorragia mayor
(Ba: dosis estandar; Bb: dosis reducida) y C: hemorragia intracraneal (Ca: dosis estandar; Cb: dosis reducida). ACOD, anticoagulantes orales directos; ES, embolia
sistémica; FA, fibrilacién auricular; HR, hazard ratio; 1C95%, intervalo de confianza del 95%; 1V, intervalo variable.

0,49-1,15). No obstante, la heterogeneidad estadistica entre los
distintos estudios fue elevada. Las dosis reducidas de dabigatran no
disminuyeron el riesgo de hemorragia mayor (HR = 0,96; 1C95%,
0,78-1,17). No se observd reduccion del riesgo de hemorragia
mayor entre las dosis reducidas de rivaroxaban y warfarina (HR =
1,16; 1C95%, 0,98-1,38) (figura 3B).

Hemorragia intracraneal
Dosis estdndar

No se observaron diferencias en la reduccion del riesgo de
hemorragia intracraneal entre las dosis estandar de apixaban y
warfarina (HR = 0,72; 1C95%, 0,42-1,23). Las dosis estandar de
dabigatran (HR = 0,39; 1C95%, 0,30-0,52) y rivaroxaban (HR = 0,56;
1C95%, 0,34-0,92) si redujeron con el tiempo el riesgo de
hemorragia intracraneal (figura 3C).

Dosis reducida

Ningin estudio compard la incidencia de hemorragia intra-
craneal entre las distintas dosis reducidas de apixaban y warfarina.
Las dosis reducidas de dabigatran (HR = 0,47; 1C95%, 0,39-0,56) y
rivaroxaban (HR = 0,33; 1C95%, 0,16-0,68), en comparacion con la
warfarina, redujeron considerablemente el riesgo de hemorragia
intracraneal (Figura 3C).

DISCUSION

Los resultados de este metanalisis ayudaron a entender la
eficacia y la inocuidad de los ACOD en pacientes de la practica
clinica. A diferencia de los estudios no comparativos, que solo
incluyen indices absolutos?, este estudio permite determinar la
eficacia y la inocuidad relativas de los ACOD frente a los AVK.

El estudio RE-LY® mostrd que, tras un seguimiento medio de
2,0 afios, la dosis de 150 mg de dabigatran se relacionaba con un
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B ACOD  Warfarina HR HR
Estudio o subgrupo log[HR] ES Total Total Peso IV, aleatorio, IC95% 1V, aleatorio, IC95%
(a) Apixaban
Larsen et al.*® -0,494 0,11 6.349 35.436 26,4% 0,61[0,49-0,76] =
Lietal¥ 0,494 0,05 31.926 38470  36,4% 0,61 [0,55-0,68] -
Lip et al.® -0,597 0,17 5.961 15.461 17,4% 0,55 [0,39-0,78] e
Yao et al.*® 0,967 0,15 7.777 51390  19,8% 0,38 [0,28-0,52] =
Subtotal (1C95%) 52.013 140.757  100,0% 0,55 [0,45-0,66] =
Heterogeneidad: Tau’ = 0,02; x2 = 8,56, df = 3 (P = 0,04); I*= 65%
Prueba del efecto global: Z = 6,28 (P < 0,00001)
Dabigatran
Hernandez et al.® 0,457 0,07 1.302 8.102 17,6% 1,58 [1,36-1,84] =
Larsen et al. switch stnd>* -0,150 0,15 2.214 8.504 16,0% 0,86 [0,64-1,16] - =
Larsen et al.*® -0,544 0,11 12.701 35.436 17,0% 0,58 [0,47-0,72] e
Lip et al.® -0,342 0,19 4.024 15.461 14,9% 0,71[0,49-1,03] "0
Villines et al.* -0,162 0,09 11.212 12.793 17,3% 0,85[0,71-1,02] |
Yao et al.*® -0,274 0,09 13.048 28.614 17,2% 0,76 [0,63-0,92]
Subtotal (IC95%) 44501 108.910  100,0% 0,85[0,61-1,19]
Heterogeneidad: Tau® = 0,16; x? = 75,01, df =5 (P < 0,00001); 12= 93%
Prueba del efecto global: Z = 0,96 (P = 0,34)
Rivaroxaban
Larsen et al.*® 0,058 0,08 7192 35436  415% 1,06 [0,91-1,23] ——
Lip et al.® -0,030 0,09 10.380 15.461 26,0% 0,97 [0,80-1.18] o
Yao et al.*® 0,009 0,08 12.697 32350  32,5% 1,01 [0,85-1,20] .
Subtotal (1C95%) 30.269 83.247  100,0% 1,02[0,92-1,12] <
Heterogeneidad: Tau® = 0,00; x?=0,52,df=2 (P=0,77); 12= 0%
Prueba del efecto global: Z = 0,39 (P = 0,70)
(b) - ) 05 07 1 15 2
Andlisis de subgrupos: x? = 33,13, df = 2 (P <,00001), I°= 94,0% Favorece los ACOD  Favorece la warfarina
ACOD  Warfarina HR HR
Estudio o subgrupo log[HR] ES Total Total Peso 1V, aleatorio, IC95% 1V, aleatorio, IC95%
Apixaban
Lietal¥ -0,562 0,10 6.568 38.470 39,4% 0,57 [0,47-0,69]
Nielsen et al.*® 0,039 0,16 4.400 38.893 34,7% 1,04 [0,76-1,42]
Yao et al.* -0,301 0,26 139 51.390 26,0% 0,74 [0,44-1,24]
Subtotal (IC95%) 11.107 128.753  100,0% 0,75[0,49-1,15]
Heterogeneidad: Tau’ = 0,11; x?= 10,36, df = 2 (P = 0,006); 12= 81%
Prueba del efecto global: Z= 1,33 (P =0,18) = 1,33 (P = 0,18)
Dabigatran
Larsen et al. switch rdcd®* 0,157 0,14 2.038 8.504 31,5% 1,17 [0,89-1,54]
Nielsen et al.* -0,139 0,07 8.875 38.893 53,3% 0,87 [0,75-1,01]
Yao et al.* -0,116 0,24 1.259 28.614 15,2% 0,89 [0,56-1,41]
Subtotal (IC95%) 12172 76.011  100,0% 0,96 [0,78-1,17]
Heterogeneidad: Tau = 0,01; x2 = 3,51, df =2 (P =0,17); 12= 43%
Prueba del efecto global: Z = 0,41 (P = 0,68)
Rivaroxaban
Nielsen et al.*® 0,157 0,12 3476 38893  61,9% 1,17 [0,94-1,46] —
Yao et al.*® 0,140 0,14 3478 32350  381% 1,15[0,87-1,52] —
Subtotal (IC95%) 6.954  71.243  100,0% 1,16 [0,98-1,38] =
Heterogeneidad: Tau® = 0,00; x? = 0,01, df =1 (P =0,92); 2= 0%
Prueba del efecto global: Z = 1,71 (P = 0,09)
: ‘ : : :
0,5 0,7 1 1,5 2

Analisis de subgrupos: x2 =4,51, df =2 (P = 0,11), 12= 55,6%

Favorece los ACOD Favorece la warfarina

Figura 3. (Continuacion).

menor riesgo de ictus o embolia sistémica frente a warfarina, con
un riesgo parecido de hemorragia mayor, mientras que la dosis
de 110 mg de dabigatran se relacionaba con un riesgo parecido
de ictus o embolia sistémica, pero un riesgo menor de hemorragia
mayor. En el ensayo ROCKET-AF’, tras un seguimiento medio de
707 dias, la eficacia del rivaroxaban no fue inferior a la de la
warfarina en la prevencion del ictus o la embolia sistémica, con un
riesgo parecido de hemorragia mayor y un menor riesgo de
hemorragia intracraneal y mortal. En el ensayo ARISTOTLE, tras un
seguimiento medio de 1,8 afios, el apixaban fue superior a la
warfarina en la prevencioén del ictus o la embolia sistémica, con
menos hemorragia®. Aunque estos 3 estudios eran comparativos
con respecto a warfarina, las poblaciones de pacientes incluidas
eran distintas; asi pues, no pueden hacerse comparaciones
directas. Las caracteristicas de los estudios incluidos se resumen
en la tabla 3 del material suplementario. Tal como se muestra en la
tabla 3 del material suplementario, se constataron algunas

diferencias relevantes en las caracteristicas clinicas de los
pacientes incluidos en estos estudios, no solo entre ellos, sino
también entre los ensayos clinicos fundamentales. Como resultado,
la informacién proporcionada por este metandlisis es relevante
porque permite determinar la eficacia y la inocuidad relativas de
los ACOD frente a los AVK en todo el espectro de los pacientes de la
practica clinica.

Este metanalisis mostr6 que el apixaban y el dabigatran no
redujeron el riesgo de ictus isquémico en comparaciéon con la
warfarina en los estudios retrospectivos de bases de datos de
reclamaciones con un seguimiento de hasta 1 aflo o con datos a
mas largo plazo. No obstante, el rivaroxaban si redujo considera-
blemente este riesgo comparado con la warfarina. Esta reduccion
considerable también tuvo lugar con la variable combinada de
ictus isquémico y embolia sistémica. El apixaban y el dabigatran
redujeron considerablemente el riesgo de hemorragia mayor
frente a warfarina, pero no frente a rivaroxaban. En particular,
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C ACOD Warfarina HR HR
Estudio o subgrupo log[HR] ES Total Total Peso IV, aleatorio, IC95% IV, aleatorio, IC95%
(a) Apixaban
Larsen et al.*® -0,28 0,27 7.192 35.436 100,0% 0,72[0,42-1,23]
Subtotal (IC95%) 7.192 35.436 100,0% 0,72[0,42-1,23]
Heterogeneidad: no aplicable
Prueba del efecto global: Z = 1,19 (p = 0,23)
Dabigatran
Avgil-Tsadok et al. > 75'° -0,236 0,23 1.899 32.930 14,5% 0,79 [0,50-1,25] -
Chan et al.? -1,715 1,12 1.168 9.913 1,5% 0,18 [0,02-1,62] e
Graham et a2 -1,204 0,18 10.522 67.207 17.2% 0,30[0,21-0,43] e
Hernandez et al. -1,139 0,24 1.302 8.102 14.2% 0,32[0,20-0,51] =
Larsen et al. switch stnd>* -0,693 0,40 2214 8.504 8,3% 0,50 [0,23-1,09] -
Larsen et al.> -0,916 0,24 12.701 35.436 14.2% 0,40 [0,25-0,64] "
Nishtala et al.*° -1,280 0,19 2.153 4.835 16,7% 0,28 [0,19-0,40] o
Villines et al. -0,776 0,25 11.212 12.793 13,5% 0,46 [0,28-0,76] L
Subtotal (IC95%) 43171 179.720 100,0% 0,39 [0,30-0,52] \>
Heterogeneidad: Tau’ = 0,08; )(2 =16,24,df =7 (p = 0,02); ? =57%
Prueba del efecto global: Z = 6,62 (p < 0,00001)
Rivaroxaban
Larsen et al.*® -0,580 0,25 7.192 35.436 100,0% 0,56 [0,34-0,92] l
Subtotal (IC95%) 7.192 35.436 100,0% 0,56 [0,34-0,92] A
Heterogeneidad: no aplicable
Prueba del efecto global: Z = 2,28 (p = 0,02)
0,01 0,‘1 1 10 100
(b) Analisis de subgrupos: X2 =4,48,df=2 (p=0,11), |2 =55,4% Favorece los ACOD Favorece la warfarina
ACOD Warfarina HR HR
Estudio o subgrupo log[HR] ES Total Total Peso 1V, aleatorio, IC95% 1V, aleatorio, IC95%
Dabigatran
Avgil-Tsadok et al. > 75' -0,598 0,14 7.649 32.930 28,6% 0,55 [0,42-0,72] =
Chan et al.”® -0,755 0,25 1.168 9.913 12,5% 0,47 [0,29-0,76] o
Graham et al.*® -0,776 0,29 56.576 67.207 9,4% 0,46 [0,26-0,81] T
Larsen et al. naive rdcd -1,171 0,31 3.045 14.126 8,6% 0,31[0,17-0,57] o
Larsen et al. switchrded™ -0,371 029 2038 8.504 94% 0,69 [0,39-1,22] —
Nishtala et al.*® -0,924 0,13 3.395 4.835 31,5%  0,40[0,31-0,51] LY
Subtotal (IC95%) 73.871 137.515  100,0% 0,47 [0,39-0,56] <
Heterogeneidad: Tau’ = 0,01; * = 6,65, df= 5 (p = 0,25); I” = 25%
Prueba del efecto global: Z = 7,95 (p < 0,00001)
Rivaroxaban
Chan etal." -1,109 0,37 5.301 5.251  100,0% 0,33 [0,16-0,68]
Subtotal (IC95%) 5.301 5251 100,0%  0,33[0,16-0,68]

Heterogeneidad: no aplicable
Prueba del efecto global: Z = 3,00 (p = 0,003)

Analisis de subgrupos: x? = 0,81, df= 1 (p = 0,37), I = 0%

t t + t +
0,2 0,5 1 2 5
Favorece los ACOD  Favorece la warfarina

Figura 3. (Continuacion).

la heterogeneidad estadistica entre los distintos estudios fue
elevada. No obstante, el apixaban, el dabigatran y el rivaroxaban si
redujeron considerablemente el riesgo de hemorragia intracraneal
comparado con la warfarina. El principal objetivo de la anti-
coagulacion en pacientes con FA es evitar el ictus con un riesgo de
hemorragia aceptable®. Nuestros datos pusieron de relieve que, en
comparacion con la warfarina, el farmaco mas eficaz para reducir el
riesgo de ictus en la practica clinica era el rivaroxaban, con un
riesgo parecido de hemorragia mayor.

Una de las principales ventajas de los ACOD frente a la warfarina
es que los primeros no requieren ajustes continuos de la dosis. Las
dosis de los ACOD se ajustan en funcion de condiciones clinicas
especificas que difieren notablemente entre los distintos farma-
cos®~8. En nuestro metanalisis, se investigd de forma especifica la
eficacia y la inocuidad de los ACOD segin la dosis. Con las dosis
estandar de dabigatran y en particular de rivaroxaban, pero no de
apixaban, la tendencia era que se redujera el riesgo de ictus
isquémico, mientras que con las dosis reducidas de todos los ACOD
el riesgo de ictus no se redujo. La tendencia era que las dosis
reducidas de los ACOD fueran mas inocuas que las dosis estandar
en lo que a riesgo de hemorragia se refiere. La principal limitacion
de los estudios observacionales en los que se publicaban las dosis

de ACOD es que no proporcionaban informacién con respecto a la
idoneidad de la dosis en funcion de las caracteristicas clinicas del
paciente. Nuestro metanalisis mostrd que, en general, las dosis
reducidas de ACOD se relacionaban con una tolerabilidad
ligeramente superior, pero con una disminucion notable de la
eficacia en la prevencion del ictus. De hecho, la prescripcion de
dosis no adecuadas de ACOD se relaciona con peor inocuidad y con
ausencia de efectos favorables en la eficacia®>*’. Esto sugiere que
solo deberian administrarse dosis reducidas de ACOD cuando lo
indique el etiquetado del farmaco y no cuando los médicos
perciban un mayor riesgo de hemorragia. Lamentablemente,
la administracién inadecuada de firmacos es algo habitual?®—>°,
Recientemente se ha publicado un metanalisis sobre la eficacia
y la inocuidad de los ACOD comparados con los AVK en la
prevencién del ictus en la FA®!. Sin embargo, hay diferencias
importantes entre nuestra revision sistematica y la publicada por
Ntaios et al.’!. Nuestro trabajo incluyé mas estudios y mas
pacientes. Ademas, los criterios de inclusién/exclusion de nuestra
revision sistematica fueron mas rigurosos; se excluyeron los
estudios en los que se constatd que la superposicion era
considerable. Ademas, en caso de datos duplicados, se seleccio-
naron los estudios mas recientes o los que tenian mayor nimero de
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pacientes. Por otra parte, nuestra bisqueda fue mas actualizada e
incluyd 11 estudios mas que Ntaios et al.’!. Mayormente, se
realizaron analisis especificos en funciéon del tiempo de segui-
miento y la dosis de ACOD, lo que aumenté la validez y la
generalizacion de nuestros resultados. Por consiguiente, nuestra
revision sistematica es mas completa y exhaustiva y tiene mayor
potencia estadistica. Por ejemplo, dada su elevada potencia
estadistica y en contraste con el de Ntaios et al.>!, nuestro estudio
puso de relieve que el dabigatran reducia considerablemente el
riesgo de hemorragia mayor comparado con la warfarina y que el
rivaroxaban disminuia el riesgo de ictus isquémico y embolia
sistémica.

Limitaciones

Deberian mencionarse algunas limitaciones. Los estudios
observacionales tienen mayor riesgo de sesgo que los ensayos
clinicos. Se observd un riesgo moderado de sesgo con la
herramienta ROBINS-I. Los AVK fueron el grupo de comparacion
clave. No obstante, en ningn estudio se reveld el tiempo en
relacién con el margen terapéutico ni los datos ajustados segin
este parametro. Los andlisis se limitaban a algunos desenlaces
clinicos, tales como ictus, hemorragia mayor o hemorragia
intracraneal, pero no a otros. En algunas comparaciones, la
heterogeneidad estadistica era elevada entre los distintos estudios,
lo que limitaba la validez y la generalizacién de los resultados. Se
carecia de informacion clinica relevante respecto al edoxaban.

CONCLUSIONES

En conclusion, en los estudios con un seguimiento de hasta
1 afio o con datos a mas largo plazo, el rivaroxaban redujo
considerablemente el riesgo de ictus isquémico en comparacion
con la warfarina, a diferencia del apixaban y el dabigatran. El
apixabany el dabigatran redujeron considerablemente el riesgo de
hemorragia mayor, mientras que el rivaroxaban puso de relieve un
riesgo parecido para la warfarina. Comparado con la warfarina, los
ACOD redujeron considerablemente el riesgo de hemorragia
intracraneal. Las dosis reducidas de ACOD se relacionaban
con una notable reduccién de la eficacia en la prevencién del
ictus y con una tolerabilidad ligeramente superior. Los datos
procedentes de este metanalisis indican que, frente a warfarina, la
eficacia y la inocuidad de algunos ACOD puede diferir en los
pacientes con FA de la practica clinica.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Los datos procedentes de ensayos clinicos no siempre
son validos para los pacientes de la practica clinica.

- En los ltimos afios, muchos estudios con distintos
disefios, analisis y caracteristicas de los pacientes han
analizado el uso de los ACOD en pacientes con FA de la
practica clinica.

- Esta revision sistematica evalud la eficacia de los ACOD
en comparacion con los AVK en pacientes con FA no
valvular.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Adiferencia del apixaban y el dabigatran, el rivaroxaban
siredujo considerablemente el riesgo de ictus isquémico
frente a warfarina.

- El apixaban y el dabigatran redujeron considerable-
mente el riesgo de hemorragia mayor frente a warfarina,
al contrario que el rivaroxaban, aunque con una
heterogeneidad estadistica elevada entre los distintos
estudios. Todos los ACOD redujeron considerablemente
el riesgo de hemorragia intracraneal frente a warfarina.

- Las dosis reducidas de ACOD se asociaron con una
tolerabilidad ligeramente superior, pero con una reduc-
cion notable de la eficacia en la prevencion del ictus.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su version electrénica disponible en https://doi.org/10.
1016/j.recesp.2018.02.023.
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