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R E S U M E N

Introducción y objetivos: Determinar la efectividad de los anticoagulantes orales directos frente a los

antagonistas de la vitamina K en pacientes con fibrilación auricular de la práctica clı́nica.

Métodos: Se realizó una revisión sistemática acorde con los estándares metodológicos de Cochrane. Los

resultados de la revisión se publicaron según la declaración PRISMA. Se empleó la herramienta ROBINS-I

para determinar el riesgo de sesgos.

Resultados: Se incluyeron datos de 27 estudios diferentes provenientes de 30 publicaciones. En los

estudios con seguimiento hasta 1 año, el apixabán (HR = 0,93; IC95%, 0,71-1,20) y dabigatrán (HR = 0,95;

IC95%, 0,80-1,13) no se redujo significativamente el riesgo de ictus isquémico frente a la warfarina, pero

sı́ el rivaroxabán (HR = 0,83; IC95%, 0,73-0,94). Con respecto al riesgo de hemorragias mayores, el

apixabán (HR = 0,66; IC95%, 0,55-0,80) y el dabigatrán (HR = 0,83; IC95%, 0,70-0,97) lo redujeron

significativamente frente a la warfarina, pero no el rivaroxabán (HR = 1,02, IC95%, 0,95-1,10), aunque con

heterogeneidad entre los estudios. El apixabán (HR = 0,56; IC95%, 0,42-0,73), el dabigatrán (HR = 0,45;

IC95%, 0,39-0,51) y el rivaroxabán (HR = 0,66; IC95%, 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 asoció con una ligera mejorı́a del perfil de seguridad, pero con una marcada reducción de la efectividad

en la prevención de ictus.

Conclusiones: Los resultados de este metanálisis indican que, en comparación con la warfarina, la

efectividad para prevenir el riesgo de ictus y de hemorragias de los anticoagulantes orales directos en los

pacientes con fibrilación auricular de la práctica clı́nica real puede ser diferente.
�C 2018 Sociedad Española de Cardiologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Direct Oral Anticoagulants Versus Vitamin K Antagonists in Real-life Patients
With Atrial Fibrillation. A Systematic Review and Meta-analysis

Keywords:

Apixaban

Atrial fibrillation

Clinical practice

Dabigatran

Direct oral anticoagulants

Meta-analysis

Rivaroxaban

Warfarin

A B S T R A C T

Introduction and objectives: To assess the effectiveness of direct oral anticoagulants vs vitamin K

antagonists in real-life patients with atrial fibrillation.

Methods: A systematic review was performed according to Cochrane methodological standards. The

results were reported according to the PRISMA statement. The ROBINS-I tool was used to assess risk of

bias.

Results: A total of 27 different studies publishing data in 30 publications were included. In the studies

with a follow-up up to 1 year, apixaban (HR, 0.93; 95%CI, 0.71-1.20) and dabigatran (HR, 0.95; 95%CI,

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%CI, 0.70-0.97) significantly reduced the major bleeding risk vs warfarin, but not

rivaroxaban (HR, 1.02; 95%CI, 0.95-1.10), although with a high statistical heterogeneity among studies.

Apixaban (HR, 0.56; 95%CI, 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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INTRODUCCIÓN

La fibrilación auricular (FA), la arritmia más frecuente en la

práctica clı́nica1, se relaciona con un riesgo de ictus notablemente

alto. El ictus en relación con FA conlleva un alto riesgo de

mortalidad, discapacidad y recurrencia2. La anticoagulación es una

pieza fundamental en la prevención de las complicaciones

tromboembólicas en pacientes con FA3. Aunque los antagonistas

de la vitamina K (AVK) se relacionan con una reducción del 60% del

riesgo de ictus en pacientes con FA4, tienen muchos inconvenientes

que han limitado su uso en la práctica clı́nica, tales como el

estrecho margen terapéutico, las múltiples interacciones con otros

fármacos y con alimentos y la necesidad de monitorizar con

frecuencia la actividad anticoagulante y ajustar la dosis5.

Los anticoagulantes orales directos (ACOD) solventan la mayor

parte de estas limitaciones. Además, numerosos ensayos clı́nicos

en fase III han mostrado que los ACOD son por lo menos tan

efectivos como los AVK en la prevención del ictus o la embolia

sistémica, pero se toleran mejor, en particular en lo que respecta al

riesgo de hemorragia intracraneal6–8.

La introducción de los ACOD en la práctica clı́nica sistemática se

ha relacionado con una mejora en el uso de la anticoagulación oral

en general en los pacientes con FA9. Dado el rigor de los criterios de

inclusión y exclusión en un ensayo clı́nico y el estrecho seguimiento

de los pacientes, los pacientes con FA que participan en ensayos

clı́nicos con frecuencia difieren de los de la práctica clı́nica. En

consecuencia, la información procedente de ensayos clı́nicos

aleatorizados no siempre es válida para los pacientes de la práctica

clı́nica10,11. En los últimos años, muchos estudios de bases de datos

de reclamaciones han analizado el uso de ACOD para la FA en la

práctica clı́nica. No obstante, las discrepancias entre las fuentes

de datos, el enfoque de los análisis estadı́sticos y las caracterı́sticas

de los pacientes pueden llevar a resultados contradictorios. En este

contexto, tiene gran interés el análisis exhaustivo de toda la

información publicada sobre el uso de ACOD comparados con AVK

en pacientes con FA. El objetivo de esta revisión sistemática y

metanálisis es evaluar la eficacia y la inocuidad de los ACOD

(apixabán, dabigatrán y rivaroxabán) comparados con los AVK en

pacientes de la práctica clı́nica con FA no valvular.

MÉTODOS

Se realizó una revisión sistemática según los estándares

metodológicos de las revisiones Cochrane12. Los resultados se

publicaron siguiendo la declaración PRISMA13. El protocolo de

revisión se detalla en el apartado de Métodos del material

suplementario. C. Escobar y J. Martı́-Almor seleccionaron los

artı́culos que habı́a que incluir. En caso de desacuerdo se consultó a

un tercer investigador, A. Pérez Cabeza. Todos los autores se

responsabilizaron de la extracción de datos. M. J. Martı́nez-Zapata

se encargó de los análisis de datos. Todos los autores participaron

en la redacción del manuscrito.

Criterios de elegibilidad

En los pacientes diagnosticados con FA no valvular, se incluyeron

estudios observacionales controlados que comparaban la adminis-

tración de cualquier ACOD (apixabán, dabigatrán, o rivaroxabán;

cualquier dosis) frente a AVK (centrándose en la warfarina).

Solo se incluyeron en este metanálisis los estudios que

proporcionaban ı́ndices y medidas del efecto (hazard ratio [HR]).

La inclusión se limitó 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 población grande de

múltiples lugares. Se excluyeron los estudios de un solo centro

que utilizaban registros locales a no ser que contaran con más 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

superposición), se seleccionó la publicación más completa. Solo

cuando el grado de superposición entre estudios era mı́nimo se

incluı́an todas las publicaciones.

Variables desenlace

Las variables desenlace de interés se detallan en el protocolo

descrito en el apartado Métodos del material suplementario. Se

priorizó el ictus isquémico y el criterio combinado de valoración de

ictus/embolia sistémica para la eficacia, y la hemorragia mayor y la

hemorragia intracraneal para la inocuidad. Todas las variables

desenlace se evaluaron según la duración del seguimiento (hasta

1 año, ası́ como a más largo plazo) y la dosis de anticoagulante

(estándar frente a reducida).

Estrategia de búsqueda

Para recuperar estudios de interés, se realizaron búsquedas en

MEDLINE (vı́a PubMed) y EMBASE (vı́a Ovid) hasta marzo de 2017.

Se designaron algoritmos de búsqueda adaptados a los requisitos

de cada base de datos; estos algoritmos incluı́an una combinación

de términos de búsqueda de vocabulario controlados y filtros para

recuperar ensayos clı́nicos y estudios de cohortes (tabla 1 del

material suplementario). Además, posteriormente se utilizaron los

apartados de la bibliografı́a de los estudios elegibles recuperados

para identificar otros estudios relevantes. En las búsquedas no se

aplicaron limitaciones lingüı́sticas o temporales.

Para seleccionar los estudios, los resultados de las búsquedas se

analizaron en función del tı́tulo y del resumen independientemente.

Las versiones de texto completo de los artı́culos considerados

elegibles se recuperaron y la elegibilidad se confirmó de forma

independiente en función de los criterios de inclusión. Los

desacuerdos se resolvieron por consenso o se consultó a un tercer

investigador. Los resultados se importaron a un diagrama de flujo de

PRISMA. Para la recopilación de datos, se extrajeron datos relevantes

de los estudios elegibles y se contrastaron para verificar su exactitud.

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
�C 2018 Sociedad Española de Cardiologı́a. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ACOD: anticoagulantes orales directos

AVK: antagonistas de la vitamina K

FA: fibrilación auricular
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Evaluación del riesgo de sesgo

Se utilizó la herramienta ROBINS-I para evaluar el riesgo de

sesgo de los estudios incluidos14. Para cada estudio, se evaluó la

confusión por sesgo con respecto a la selección, intervenciones de

medición, desviaciones de las intervenciones pretendidas, datos

omitidos, evaluación de los resultados y selección de los resultados

publicados. La herramienta original ROBINS-I se adaptó para

satisfacer el diseño y las particularidades de los estudios incluidos

(tabla 2 del material suplementario).

Análisis de datos y resumen de las variables desenlace

Cuando fue posible, se llevó a cabo un análisis agrupado aplicando

el método Cochran-Mantel-Haenszel bajo un modelo de efectos

aleatorios y utilizando el software Review Manager (versión 5.3.5). La

heterogeneidad y las fuentes de variación entre estudios se evaluaron

a través del valor muestral I2. Las variables desenlace se publicaron

conforme a una sı́ntesis narrativa y la estimación de su efecto.

RESULTADOS

El diagrama de flujo de PRISMA se muestra en la figura 1. De las

búsquedas en MEDLINE y EMBASE se obtuvo un total de

4.244 referencias. Tras la eliminación de duplicados, se analizaron

3.391 referencias únicas. De estas 3.391 referencias, se excluyeron

3.312 porque su tı́tulo o resumen no tenı́a ninguna relación con

los resultados de esta revisión sistemática. De estas, se obtuvieron

los textos completos de 79 estudios. Tras una evaluación detallada

de dichos textos, se excluyeron otros 49 estudios. Por último, se

incluyeron 27 estudios distintos con datos publicados en

30 publicaciones (3 estudios publicaban datos relevantes en

2 artı́culos distintos)15–45. Las caracterı́sticas 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 año se muestran en la figura 2.

Ictus isquémico

El apixabán y el dabigatrán 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; IC95%, 0,80-1,13;

respectivamente). La heterogeneidad estadı́stica entre los distintos

estudios fue elevada. Al contrario, el rivaroxabán sı́ redujo

considerablemente el riesgo de sufrir un ictus isquémico frente

a la warfarina (HR = 0,83; IC95%, 0,73-0,94). Este resultado era muy

consistente entre los diversos estudios (figura 2A).
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Figura 1. Diagrama de flujo de elegibilidad de PRISMA.
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Ictus isquémico más embolia sistémica

El apixabán, comparado con la warfarina, no redujo el riesgo de

sufrir un acontecimiento isquémico (ictus/embolia sistémica) (HR

= 0,88; IC95%, 0,64-1,21). La heterogeneidad estadı́stica entre los

distintos estudios con resultados contradictorios fue elevada. El

dabigatrán no redujo el riesgo de sufrir un acontecimiento

isquémico (ictus/embolia sistémica) en comparación con la

warfarina (HR = 0,92; IC95%, 0,76-1,11). Al contrario, el rivaroxa-

bán, comparado con la warfarina, sı́ redujo considerablemente el

riesgo de sufrir un acontecimiento isquémico (HR = 0,80; IC95%,

0,69-0,93), resultado que fue consistente entre los distintos

estudios. En general, solo 1 estudio a pequeña escala comparaba

los ACOD con warfarina con respecto a los acontecimientos

isquémicos, sin diferencias significativas entre los 2 grupos (HR =

0,44; IC95%, 0,09-2,04) (figura 2B).

Estudio o subgrupo

Apixabán

Coleman et al.22

Forslund et al.24

Larsen et al.36

Li et al.37

Nielsen et al.39

Yao et al.45

Subtotal (IC95%)

Heterogeneidad: Tau² = 0,07; χ² = 28,59, df = 5  (p < 0,0001); I2 = 83% 
Prueba del efecto global: Z = 0,59 (p = 0,56)

Dabigatrán

Bengstone et al .17

Bengstone et al .
17
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Graham et al.26
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Nielsen et al.39
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Yao et al.45

Subtotal (IC95%)
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Prueba del efecto global: Z = 0,56 (p = 0,57)
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Forslund et al.24

Gieling et al .25
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Análisis de subgrupos: χ²  = 1,90, df = 3 (p = 0,59), I2  = 0%    
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Figura 2. HR con IC95% para el ictus isquémico (A), ictus isquémico más 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 año. ACOD, anticoagulantes orales directos; ES, embolia sistémica; FA,

fibrilación auricular; HR, hazard ratio; IC95%, intervalo de confianza del 95%; IV, intervalo variable.
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Hemorragia mayor

Se observó una reducción del riesgo en la hemorragia mayor con

apixabán y dabigatrán frente a la warfarina (HR = 0,66; IC95%, 0,55-

0,80; HR = 0,83; IC95%, 0,70-0,97; respectivamente), pero la

heterogeneidad estadı́stica era elevada entre los distintos estudios.

El rivaroxabán no mostró ninguna reducción del riesgo de

hemorragia mayor en comparación con la warfarina (HR = 1,02;

IC95%, 0,95-1,10) (figura 2C).

Hemorragia intracraneal

El apixabán (HR = 0,56; IC95%, 0,42-0,73), el dabigatrán (HR =

0,45; IC95%, 0,39-0,51) y el rivaroxabán (HR = 0,66; IC95%, 0,49-

0,88) redujeron considerablemente el riesgo de hemorragia

intracraneal en comparación con la warfarina (Figura 2D).

Solo 4 estudios publicaban resultados de más de 1 año de

seguimiento (Larsen et al.36, Nielsen et al.39, Li et al.37 y Avgil-

Tsadok et al.16). Larsen et al.36 y Nielsen et al.39 publicaban datos

sobre todos los resultados anteriores pero Li et al.37 y Avgil-Tsadok

et al.16 solo tenı́an en cuenta algunos de ellos. Comparado con

los estudios de hasta aproximadamente 1 año de seguimiento,

los resultados no presentaron cambios excepto por el apixabán

en el desenlace clı́nico de «hemorragia intracraneal» y el dabigatrán

en el de «hemorragia mayor» en estos casos, habı́a desaparecido la

reducción 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 según la dosis de ACOD (estándar y

reducida).

Ictus isquémico

Dosis estándar

Comparado con la warfarina, el tratamiento con dosis estándar

de apixabán no redujo el riesgo de ictus isquémico (HR = 1,11;

Figura 2. (Continuación).
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IC95%, 0,94-1,31). Además, el tratamiento con dosis estándar de

dabigatrán no redujo el riesgo de sufrir un ictus isquémico (HR =

0,97; IC95%, 0,68-1,38). No obstante, la heterogeneidad estadı́stica

entre los distintos estudios fue elevada. El tratamiento con dosis

estándar de rivaroxabán, comparado con la warfarina, sı́ redujo el

riesgo de ictus isquémico (HR = 0,86; IC95%, 0,72-1,03) (figura 3A).

Dosis reducida

Comparado con la warfarina, las dosis reducidas de apixabán,

dabigatrán o rivaroxabán no redujeron el riesgo de sufrir un ictus

isquémico (HR = 1,19; IC95%, 0,95-1,49; HR = 0,94; IC95%, 0,66-

1,36; HR = 0,93; IC95%, 0,71-1,22; respectivamente) (figura 3A).

Figura 2. (Continuación).
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Hemorragia mayor

Dosis estándar

En comparación con la warfarina, las dosis estándar de

apixabán sı́ redujeron el riesgo de hemorragia mayor (HR =

0,55; IC95%, 0,45-0,66). El tratamiento con dosis estándar de

dabigatrán y rivaroxabán no redujo el riesgo de hemorragia mayor

(HR = 0,85; IC95%, 0,61-1,19; HR = 1,02; IC95%, 0,92-1,12;

respectivamente) (figura 3B).

Dosis reducida

Comparadas con la warfarina, las dosis estándar de apixabán

no redujeron el riesgo de hemorragia mayor (HR = 0,75; IC95%,

Figura 2. (Continuación).
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0,49-1,15). No obstante, la heterogeneidad estadı́stica entre los

distintos estudios fue elevada. Las dosis reducidas de dabigatrán no

disminuyeron el riesgo de hemorragia mayor (HR = 0,96; IC95%,

0,78-1,17). No se observó reducción del riesgo de hemorragia

mayor entre las dosis reducidas de rivaroxabán y warfarina (HR =

1,16; IC95%, 0,98-1,38) (figura 3B).

Hemorragia intracraneal

Dosis estándar

No se observaron diferencias en la reducción del riesgo de

hemorragia intracraneal entre las dosis estándar de apixabán y

warfarina (HR = 0,72; IC95%, 0,42-1,23). Las dosis estándar de

dabigatrán (HR = 0,39; IC95%, 0,30-0,52) y rivaroxabán (HR = 0,56;

IC95%, 0,34-0,92) sı́ redujeron con el tiempo el riesgo de

hemorragia intracraneal (figura 3C).

Dosis reducida

Ningún estudio comparó la incidencia de hemorragia intra-

craneal entre las distintas dosis reducidas de apixabán y warfarina.

Las dosis reducidas de dabigatrán (HR = 0,47; IC95%, 0,39-0,56) y

rivaroxabán (HR = 0,33; IC95%, 0,16-0,68), en comparación con la

warfarina, redujeron considerablemente el riesgo de hemorragia

intracraneal (Figura 3C).

DISCUSIÓN

Los resultados de este metanálisis ayudaron a entender la

eficacia y la inocuidad de los ACOD en pacientes de la práctica

clı́nica. A diferencia de los estudios no comparativos, que solo

incluyen ı́ndices absolutos46, este estudio permite determinar la

eficacia y la inocuidad relativas de los ACOD frente a los AVK.

El estudio RE-LY6 mostró que, tras un seguimiento medio de

2,0 años, la dosis de 150 mg de dabigatrán se relacionaba con un

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 según la dosis de ACOD (estándar/reducida) utilizada en el estudio. A: ictus isquémico (Aa: dosis estándar; Ab: dosis reducida); B: hemorragia mayor

(Ba: dosis estándar; Bb: dosis reducida) y C: hemorragia intracraneal (Ca: dosis estándar; Cb: dosis reducida). ACOD, anticoagulantes orales directos; ES, embolia

sistémica; FA, fibrilación auricular; HR, hazard ratio; IC95%, intervalo de confianza del 95%; IV, intervalo variable.
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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 dabigatrán se relacionaba con un riesgo parecido

de ictus o embolia sistémica, pero un riesgo menor de hemorragia

mayor. En el ensayo ROCKET-AF7, tras un seguimiento medio de

707 dı́as, la eficacia del rivaroxabán no fue inferior a la de la

warfarina en la prevención 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 años, el apixabán fue superior a la

warfarina en la prevención del ictus o la embolia sistémica, con

menos hemorragia8. Aunque estos 3 estudios eran comparativos

con respecto a warfarina, las poblaciones de pacientes incluidas

eran distintas; ası́ pues, no pueden hacerse comparaciones

directas. Las caracterı́sticas 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 caracterı́sticas clı́nicas de los

pacientes incluidos en estos estudios, no solo entre ellos, sino

también entre los ensayos clı́nicos fundamentales. Como resultado,

la información proporcionada por este metanálisis 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

práctica clı́nica.

Este metanálisis mostró que el apixabán y el dabigatrán no

redujeron el riesgo de ictus isquémico en comparación con la

warfarina en los estudios retrospectivos de bases de datos de

reclamaciones con un seguimiento de hasta 1 año o con datos a

más largo plazo. No obstante, el rivaroxabán sı́ redujo considera-

blemente este riesgo comparado con la warfarina. Esta reducción

considerable también tuvo lugar con la variable combinada de

ictus isquémico y embolia sistémica. El apixabán y el dabigatrán

redujeron considerablemente el riesgo de hemorragia mayor

frente a warfarina, pero no frente a rivaroxabán. En particular,

0

Figura 3. (Continuación).
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la heterogeneidad estadı́stica entre los distintos estudios fue

elevada. No obstante, el apixabán, el dabigatrán y el rivaroxabán sı́

redujeron considerablemente el riesgo de hemorragia intracraneal

comparado con la warfarina. El principal objetivo de la anti-

coagulación en pacientes con FA es evitar el ictus con un riesgo de

hemorragia aceptable3. Nuestros datos pusieron de relieve que, en

comparación con la warfarina, el fármaco más eficaz para reducir el

riesgo de ictus en la práctica clı́nica era el rivaroxabán, 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 función de condiciones clı́nicas

especı́ficas que difieren notablemente entre los distintos fárma-

cos6–8. En nuestro metanálisis, se investigó de forma especı́fica la

eficacia y la inocuidad de los ACOD según la dosis. Con las dosis

estándar de dabigatrán y en particular de rivaroxabán, pero no de

apixabán, 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 más inocuas que las dosis estándar

en lo que a riesgo de hemorragia se refiere. La principal limitación

de los estudios observacionales en los que se publicaban las dosis

de ACOD es que no proporcionaban información con respecto a la

idoneidad de la dosis en función de las caracterı́sticas clı́nicas del

paciente. Nuestro metanálisis mostró que, en general, las dosis

reducidas de ACOD se relacionaban con una tolerabilidad

ligeramente superior, pero con una disminución notable de la

eficacia en la prevención del ictus. De hecho, la prescripción de

dosis no adecuadas de ACOD se relaciona con peor inocuidad y con

ausencia de efectos favorables en la eficacia39,47. Esto sugiere que

solo deberı́an administrarse dosis reducidas de ACOD cuando lo

indique el etiquetado del fármaco y no cuando los médicos

perciban un mayor riesgo de hemorragia. Lamentablemente,

la administración inadecuada de fármacos es algo habitual48–50.

Recientemente se ha publicado un metanálisis sobre la eficacia

y la inocuidad de los ACOD comparados con los AVK en la

prevención del ictus en la FA51. Sin embargo, hay diferencias

importantes entre nuestra revisión sistemática y la publicada por

Ntaios et al.51. Nuestro trabajo incluyó más estudios y más

pacientes. Además, los criterios de inclusión/exclusión de nuestra

revisión sistemática fueron más rigurosos; se excluyeron los

estudios en los que se constató que la superposición era

considerable. Además, en caso de datos duplicados, se seleccio-

naron los estudios más recientes o los que tenı́an mayor número de

Figura 3. (Continuación).
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pacientes. Por otra parte, nuestra búsqueda fue más actualizada e

incluyó 11 estudios más que Ntaios et al.51. Mayormente, se

realizaron análisis especı́ficos en función del tiempo de segui-

miento y la dosis de ACOD, lo que aumentó la validez y la

generalización de nuestros resultados. Por consiguiente, nuestra

revisión sistemática es más completa y exhaustiva y tiene mayor

potencia estadı́stica. Por ejemplo, dada su elevada potencia

estadı́stica y en contraste con el de Ntaios et al.51, nuestro estudio

puso de relieve que el dabigatrán reducı́a considerablemente el

riesgo de hemorragia mayor comparado con la warfarina y que el

rivaroxabán disminuı́a el riesgo de ictus isquémico y embolia

sistémica.

Limitaciones

Deberı́an mencionarse algunas limitaciones. Los estudios

observacionales tienen mayor riesgo de sesgo que los ensayos

clı́nicos. Se observó un riesgo moderado de sesgo con la

herramienta ROBINS-I. Los AVK fueron el grupo de comparación

clave. No obstante, en ningún estudio se reveló el tiempo en

relación con el margen terapéutico ni los datos ajustados según

este parámetro. Los análisis se limitaban a algunos desenlaces

clı́nicos, tales como ictus, hemorragia mayor o hemorragia

intracraneal, pero no a otros. En algunas comparaciones, la

heterogeneidad estadı́stica era elevada entre los distintos estudios,

lo que limitaba la validez y la generalización de los resultados. Se

carecı́a de información clı́nica relevante respecto al edoxabán.

CONCLUSIONES

En conclusión, en los estudios con un seguimiento de hasta

1 año o con datos a más largo plazo, el rivaroxabán redujo

considerablemente el riesgo de ictus isquémico en comparación

con la warfarina, a diferencia del apixabán y el dabigatrán. El

apixabán y el dabigatrán redujeron considerablemente el riesgo de

hemorragia mayor, mientras que el rivaroxabán 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 reducción de la eficacia en la prevención del

ictus y con una tolerabilidad ligeramente superior. Los datos

procedentes de este metanálisis indican que, frente a warfarina, la

eficacia y la inocuidad de algunos ACOD puede diferir en los

pacientes con FA de la práctica clı́nica.
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?

QUÉ SE SABE DEL TEMA?

– Los datos procedentes de ensayos clı́nicos no siempre

son válidos para los pacientes de la práctica clı́nica.

– En los últimos años, muchos estudios con distintos

diseños, análisis y caracterı́sticas de los pacientes han

analizado el uso de los ACOD en pacientes con FA de la

práctica clı́nica.

– Esta revisión sistemática evaluó la eficacia de los ACOD

en comparación con los AVK en pacientes con FA no

valvular.

?

QUÉ APORTA DE NUEVO?

– A diferencia del apixabán y el dabigatrán, el rivaroxabán

sı́ redujo considerablemente el riesgo de ictus isquémico

frente a warfarina.

– El apixabán y el dabigatrán redujeron considerable-

mente el riesgo de hemorragia mayor frente a warfarina,

al contrario que el rivaroxabán, aunque con una

heterogeneidad estadı́stica 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-

ción notable de la eficacia en la prevención del ictus.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este artı́culo

en su versión electrónica disponible en https://doi.org/10.

1016/j.recesp.2018.02.023.
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