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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad tromboembdlica venosa estd altamente asociada a las
intervenciones ortopédicas, siendo la tromboprofilaxis una prioridad para el cirujano
ortopédico. Los nuevos anticoagulantes orales presentan ventajas claras para la
practica clinica diaria.

Objetivos: Analizar la eficacia y la seguridad del rivaroxaban frente a la enoxaparina
como tromboprofilaxis tras distintas intervenciones ortopédicas como en situaciones

representativas de nuestro entorno.

Material y métodos: Se realiz6 una busqueda bibliografica sistematizada de ensayos
clinicos de alta calidad en las distintas bases de datos. Se recogieron datos de variables
de eficacia clinica (trombosis venosa profunda asintomatica o sintomatica, embolia
pulmonar, muerte) y seguridad clinica (hemorragia mayor, hemorragia clinicamente

relevante).

Resultados: 6 ensayos clinicos aleatorizados y enmascarados fueron seleccionados
para el metaanalisis. El rivaroxaban mostré una mejor eficacia clinica tras distintas
intervenciones ortopédicas (RR: 0.51; IC 95%: 0.36-0.73; p=0.0002) como en
situaciones representativas de nuestra practica clinica (RR: 0.50; 1C 95%: 0.34-0.72;
p=0.0003). Se observo mayor beneficio y homogeneidad en los resultados al analizar
Unicamente la trombosis venos profunda sintomatica (RR: 0.43; IC 95%: 0.28-0.65;
p<0.0001; 1= 0%; p=0.49). Ademas, no se aprecié mayor riesgo hemorragico
estadisticamente significativo con el rivaroxaban (RR: 1.20; IC 95%: 0.97-1.49; p=
0.09).

Conclusiones: el rivaroxaban deberia ser considerado como una alternativa
terapéutica mas eficaz, econémica y con mayor expectativa de cumplimiento

terapéutico respecto a la enoxaparina empleada de manera rutinaria en nuestro entorno.
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ABSTRACT

Introduction: Venous thromboembolism is highly associated with orthopedic
surgery, so thromboprophylaxis is an important consideration for orthopedic surgeons.

The new oral anticoagulants have clear advantages for clinical practice.

Objectives: to analyze the efficacy and safety of rivaroxaban versus enoxaparin for
tromboprophylaxis in different orthopedic surgeries, such as in our clinical practice’s

representative situations.

Methods: systematic electronic search of high quality clinical trials was carried out.
Data extraction of efficacy outcomes (deep venous thrombosis, pulmonary embolism
and death) and safety outcomes (major bleeding and clinical relevant bleeding) was
realized.

Results: six randomized and controlled clinical trials were included in this meta-
analysis. Compared with enoxaparin the risk of venous thromboembolism was lower
with rivaroxaban both in different orthopedic surgeries (RR: 0.51; IC 95%: 0.36-0.73;
p=0.0002) and in our clinical practice’s representative situations (RR: 0.50; IC 95%:
0.34-0.72; p=0.0003). This result was even better and more homogeneous in the
analysis of symptomatic deep venous thrombosis outcome (RR: 0.43; IC 95%: 0.28-
0.65; p<0.0001; I>= 0%; p=0.49). The risk of bleeding was not significantly higher
with rivaroxaban (RR: 1.20; 1C 95%: 0.97-1.49; p= 0.09).

Conclusions: rivaroxaban should be considerate such as a more effective, cheaper and
with better adherence therapeutic alternative for thromboprophylaxis in orthopedic

surgery.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad tromboembolica venosa (ETEV) es una patologia de los vasos
sanguineos que abarca desde la trombosis venosa profunda (TVP) hasta la embolia
pulmonar (PE). La TVP consiste en la formacion de un coagulo en el sistema venoso
profundo, fundamentalmente en extremidades inferiores (vena femoral y poplitea) y

venas profundas de la pelvis.

Se habla de TVP distal cuando sélo afecta a las venas profundas de la pantorrilla, y
TVP proximal cuando la parte mas alta del trombo se extiende hasta la vena poplitea
0 mas proximalmente. En ocasiones el trombo asentado en una vena profunda se

desprende llegando a alojarse en una arteria pulmonar provocando una EP?.

La formacion del coagulo en los vasos sanguineos se produce principalmente por
cambios en la composicion de la sangre, alteracion del flujo sanguineo y/o cambios en
el endotelio de los propios vasos. Tanto factores genéticos como ambientales pueden

aumentar el riesgo de tromboembolismo?.

La ETEV es responsable de la muerte de mas de medio millon de personas en Europa
cada afio?; y es la tercera causa de muerte cardiovascular sélo por detras del infarto de
miocardio y el accidente cerebrovascular®. Ademas, en Europa cada afio se
diagnostican 1,66 millones de casos de ETEV sintomaticos no fatales?.

Las estimaciones de la incidencia de la TVP en la poblacion general varian de 20 a
100 casos por 100.000 personas-afios®. En Estados Unidos las mejores estimaciones
sugieren que hay mas de 900,000 casos de ETEV por afio en los Estados Unidos, de
los cuales 300,000 personas mueren de PE cada afio. En total, las muertes por PE son
cinco veces mas comunes que las muertes por cancer de mama, accidentes

automovilisticos y SIDA combinados®.

La secuela principal de la TVP es el sindrome postrombdtico, que produce dolor,
edema e induracion (en ocasiones hasta ulceracion) de caracteristicas crénicas en las
extremidades inferiores. La incidencia de sindrome postrombotico tras sufrir una TVP
es del 30% a los ocho afios, aungue algunos estudios sugieren que la incidencia es ain

mayor, especialmente en los casos de trombosis venosa iliofemoral®.



La ETEV, en definitiva, es una patologia con una enorme prevalencia y mortalidad en
nuestro entorno siendo una importante causa de gasto de recursos sanitarios tanto en
el tratamiento de la enfermedad como de las secuelas que produce®. Los sistemas de
salud europeos sufren por cada paciente con ETEV costes adicionales de

hospitalizacion de 1.899€ a los tres meses y 3.220€ al afio del episodio®.

La ETEV es una complicacion frecuente durante y después la hospitalizacion de los
pacientes tanto médicos como quirtrgicos®. Sin ningdn tipo de profilaxis la embolia
pulmonar es responsable de 5-10% de las muertes en pacientes hospitalizados: 0.1-
0.8% en cirugias generales electivas, 2-3% en recambios electivos de cadera 'y 4-7%

en cirugias de la fractura de cadera®.

En un paciente sometido a cirugia ortopédica y traumatologica estan presentes todos
los procesos fisiopatoldgicos incluidos en la triada de Virchow’: 1) el uso de manguito
de presidn, la inmovilizacion y el reposo en cama causan estasis de sangre venosa; 2)
las manipulaciones quirurgicas causan lesiones en el endotelio vascular 3) el propio
trauma aumenta los agentes de tromboplastina; y 4) la cementacion Osea con
polimetilmetacrilato (PMMA) aumenta la hipercoagulabilidad. Por tanto, en pacientes
sometidos a cirugia ortopédica como en aquellos que han sufrido un suceso

traumatologico la profilaxis de la ETEV es fundamental.

Por otro lado existen una serie de factores de riesgo, muchos de ellos relacionados con
la patologia traumatoldgica, que predisponen a la ETEV: edad avanzada, obesidad,
insuficiencia venosa periférica, antecedentes familiares de ETEV, trombofilias (por
ejemplo la deficiencia de antitrombina o el defecto de proteina S), anticonceptivos
orales combinados, terapias de reemplazo hormonal, antiestrégenos, embarazo,
puerperio, inmovilidad prolongada, hospitalizacion, cementacion quirdrgica, alto
tiempo quirdrgico, perdida sanguinea, empleo de manguito isquémico, anestesia y
catéteres venosos centrales. Las fracturas de cadera del anciano poseen un riesgo muy
alto de desarrollar ETEV, siendo su intervencion junto a la protesis tota de cadera

(PTC) electiva las intervenciones con mayor riesgo tromboético®.

Si bien la ETEV puede desarrollarse después de cualquier cirugia mayor, la incidencia

de ETEV entre pacientes ortopédicos es significativamente mayor, particularmente en



los sometidos a artroplastia de cadera y rodilla.® La prevalencia en ambos tipos de
artroplastias aumenta significativamente con la edad; en relacion con el
envejecimiento de la poblaciébn mundial se prevé un incremento de pacientes
sometidos a este tipo de cirugia en los proximos afios®. En los Estados Unidos en 2010,
la prevalencia estimada fue de 0.83% para PTC y 1.52% para protesis total de rodilla
(PTR), que corresponde a un total de siete millones de estadounidenses que viven con
una PTC o PTR®. En la Uni6n Europea en el afio 2008 se realizaron una media de 153
PTC y 107 PTR por cada 100.000 habitantes™®.

Ademas, el no uso de profilaxis en cirugias ortopedicas no mayores de extremidades
inferiores (excluyendo las protesis totales de cadera o rodilla o la cirugia de fractura
de cadera) que producen una reduccion de la movilidad transitoria también implica un

riesgo de tromboembolismo venoso de aproximadamente el 3%,

A pesar de que el maximo riesgo tromboembolico se alcanza en el cuarto y 5 dia del
postoperatorio, el 76% de los eventos tromboembolicos aparecidos tras una protesis
total de cadera (PTC) y el 47% de los ocurridos tras una prétesis total de rodilla (PTR)
se diagnosticaron en el periodo de alta hospitalaria (més alla del séptimo dia
postoperatorio)*2,

Ademaés, existe evidencia de un segundo pico de incidencia en la 3 semana
postoperatoria; por tanto, la adherencia de los tratamientos tromboprofilacticos se ha

convertido en una gran preocupacion entre los profesionalest?.

Un estudio esparfiol analizando datos de los hospitales publicos de Espafia a los que
tuvo acceso a través del Conjunto Minimo Basico de Datos de Altas Hospitalarias
observd como el tiempo de hospitalizacién fue mayor en pacientes que desarrollaron
ETEV tras ser intervenidos por PTC o0 PTR que en aquellos que lo padecieron por otras
causas'*. Por tanto, la preocupacion por el cumplimiento adecuado de los tratamientos

profilacticos es elevada entre los profesionales??.

La estrategia profilactica adecuada en el paciente ortopédico ha causado gran debate
en los ultimos 30-40 afos. Existen dos tipos diferenciados de terapia profilactica:

mecéanica y farmacoldgica.



La profilaxis mecéanica engloba entre otras la movilizacion precoz, medias elasticas de
compresion decreciente, compresion neumatica intermitente o bombas venosas
plantares. Entre sus ventajas se encuentran la ausencia de riesgo hemorragico y de
efectos secundarios de importancia. Dentro de sus desventajas estan la dificultad de
implementacion y cumplimiento asociada a la movilidad limitada del paciente, la
incomodidad que provocan y las contraindicaciones de su uso (fracturas abiertas,
insuficiencia arterial periférica, infecciones-ulceraciones de miembros inferiores entre
otros)®*°. Por otro lado, no existe evidencia cientifica indicando que disminuyan el

riesgo de muerte®.

La profilaxis farmacoldgica incluye aspirina, heparina no fraccionada (HNF), heparina
de bajo peso molecular (HBPM), fondaparinux, anticoagulantes orales antagonistas de
la vitamina K (AVK) y los nuevos anticoagulantes orales (ACO). Con la excepcion de
la aspirina, cada uno de estos agentes actlan sobre factores especificos dentro de la

cascada enzimatica de la coagulacion’.

Aunque existe evidencia que muestra la aspirina como una terapia adecuada para la
prevencion de ETEV tanto en PTC como PTR?, segn las recomendaciones de AAOS
(American Academy of Orthopaedic Surgeons), la evidencia disponible hasta la fecha
es limitada (se basa en ensayos clinico comparativos con placebo) y aln no existe

certeza sobre la dosis y la duracién del tratamiento profilactico con la aspirina.

Tanto los AVK como la HBPM han sido la primera eleccién de tratamiento
tromboprofilactico convencional’. Estos medicamentos bloquean la accion de la
trombina (factor Il) ya sea activando los inhibidores naturales de la misma trombina
como inhibiendo factores especificos en el sistema de coagulacién que posteriormente

bloqueando la generacién o actividad de la trombina.

La HBPM necesita administracion subcutanea, presentado resultados variables de
adherencia terapéutica en el periodo de alta hospitalaria. Por otro lado, un conocido
efecto secundario es la trombocitopenia inducida por heparina que revierte el efecto
de la heparina y produce trombosis en un 50% de los pacientes que la padecen’. Los

AVK, Unico tratamiento con disponibilidad oral hasta la irrupcién de los ACOs,



presentan problemas en el manejo debido a la necesidad de monitorizacion sanguinea

por su estrecha ventana terapéutica e interacciones con alimentos y otros farmacos®.

Como respuesta a la problematica del tratamiento tromboprofilactico tradicional en los
ultimos afios se estan desarrollando de forma intensiva nuevos ACOs con mecanismos
de accidn mas especificos y eficaces, con mayor margen terapéutico de forma que no
necesiten control de laboratorio, que presenten menores efectos secundarios y que
puedan ser administrados por via oral. Los nuevos anticoagulantes se clasifican en dos
grupos dependiendo de su mecanismo de accion, dirigidos a la inhibicién del Flla

(trombina) o del FXal’.

Los primeros funcionan uniéndose directamente a la enzima trombina sin la necesidad
de un cofactor como la antitrombina. A diferencia de las heparinas y los AVK pueden
inhibir la trombina soluble y la trombina unida a la fibrina. Otras ventajas incluyen un
efecto anticoagulante més predecible debido a su falta de union a otras proteinas, un

efecto antiplaquetario y la ausencia de la trombocitopenia inducida por heparina®®.

Los segundos se unen directamente a la parte activa del factor X (Xa) blogueando su
actividad y evitando la transformacién de protrombina en trombina. A diferencia de
los inhibidores indirectos del factor Xa como el fondaparinux inactivan tanto el FXa
libre como el FXa incorporado con el complejo de protrombinasa y no requieren
interaccion con el inhibidor antitrombina. Se ha demostrado que no son inferiores a la
AVK, pero sin la necesidad de un control de andlisis de sangre regular. Parecen tener
menos interacciones con otros farmacos (en comparacion con AVK) y ninguna

interaccion con alimentos o alcohol®.

Actualmente en Espafa estan comercializados tres ACOs con indicacion de profilaxis
del tromboembolismo venoso tras cirugia de reemplazo de cadera o rodilla: dabigatran
etexilato (Pradaxa®)?, rivaroxaban (Xarelto®)?! y apixaban (Eliquis®)?2. El primero
actua sobre el Fll(trombina) de la casaca enzimatica de la coagulacién mientras que

los otros dos actuan sobre el FXa.

El tiempo de duracion de las intervenciones tromboprofiléacticas puede ser clasificado
como "estandar™ (duracion promedio de 7-10 dias) o "extendido” (duracion mayor a
21 dias). El tratamiento tromboprofilactico extendido presenta menos casos de ETEV



y mayor numero de hemorragias no mayores comparado con la profilaxis estdndar. Se
ha observado como la balanza de riesgo y beneficio se inclina a favor del tratamiento

extendido en los pacientes sometidos a cirugia mayor ortopédica®.

El American College of Chest Physicians (ACCP) recomienda con un nivel de
evidencia 1A profilaxis para tromboembolismo venoso durante al menos 10 dias
después de la PTR y de 28 a 35 dias en el caso de las PTC8,

La National Institute for Health and Care Excellence (NICE)?* recomienda la HBPM
(40mg/dia) y el rivaroxaban (10mg/dia) como tratamientos tromboprofilacticos en los
pacientes intervenidos de PTC o PTR de manera electiva. Segun la misma el uso de
dabigatran y apixaban quedaria restringido a contraindicaciones clinicas de los agentes
recomendados. Recomiendan pautas de 28 dias en el caso de PTC y de 14 dias en
PTR.

Un estudio en 2013 comparé la coste-utilidad y coste-efectividad de tres tipos de
tromboprofilaxis (enoxaparina, dabigatran y rivaroxaban) en pacientes intervenidos de
PTC o PTR en tres paises europeos (Espafia, Francia e Italia) analizando los costes y
eventos clinicos significativos en un periodo de 5 afios desde la intervencion'®. Los
investigadores encontraron como el rivaroxaban asociaba un claro ahorro de costes en
comparacion con la enoxaparina y el dabigatran. Siendo el ahorro econémico respecto
a la enoxaparina de hasta 160€ en la PTC y 137€ en la PTR. En un estudio canadiense
se observo un ahorro de hasta 300 dolares canadienses y aumento estadisticamente
significativo en los indicadores de calidad de vida de los pacientes que recibieron
rivaroxaban respecto a los pacientes que siguieron la pauta convencional con

enoxaparina®.

En la misma linea, un estudio espafiol cre6 un modelo de impacto presupuestario
considerando un escenario hipotético donde el uso de rivaroxaban aumentaba
porcentualmente cada afio (10%, 20% y 30% en los afios 2017, 2018 y 2019) respecto
a la pauta de enoxaparina convencional en pacientes intervenidos de PTC o PTR en
Espafia?®. La diferencia de coste promedio por cada paciente fue de 105€ a favor del

rivaroxaban. En la cohorte de PTC el ahorro fue de 206.890€, 411.413€ y 613.506€



para los afios 2017, 2018 y 2019; mientras que en la cohorte PTR el impacto fue de
351.232€, 698.446€ y 1.041.533€, respectivamente.

El estudio multicéntrico espafiol SALTO? encontré una menor tasa de abandono
(9,49% vs 4,14%) y una mayor satisfaccion en los pacientes intervenidos de PTC o
PTR de manera electiva que fueron tratados con anticoagulacion oral frente al grupo
que recibio la enoxaparina convencional. Ademas, en este estudio se observé que, a
pesar de un mayor cumplimiento terapéutico en la cohorte de la anticoagulacion oral,

el resultado fue subdptimo en ambas cohortes (59,05 vs 53,49%).



2. HIPOTESIS

En nuestro entorno el tratamiento cominmente aplicado para la tromboprofilaxis en
los pacientes ortopédicos esta basado en la enoxaparina subcutanea 40mg/dia. El
aumento escalonado de intervenciones como la PTR, PTC o las fracturas de cadera
debido al envejecimiento poblacional mundial como especialmente de nuestro entorno

convierte la tromboprofilaxis en una cuestion médica de gran importancia.

Recientes estudios sugieren una mayor eficacia tromboprofilactica de los nuevos
anticoagulantes orales con una supuesta mejor adherencia terapéutica. Estos estudios
se centran en tromboprofilaxis en pacientes intervenidos de manera electiva de PTR o
PTC. Pero también existe evidencia de un beneficio tromboprofilactico de los nuevos

ACO en otros tipos de procedimientos ortopédicos.

Aungue haya una menor experiencia clinica con los nuevos ACO, sus potenciales
ventajas en el ahorro econdmico tanto del paciente como del Sistema Nacional de
Salud, su administracion oral y su potencial mejora en la adherencia terapéutica

ambulatoria los convierte en una alternativa terapéutica a estudiar.

Entre todos los nuevos ACO el rivaroxaban (10mg/dia) es el que tiene una
recomendacion comparable a la enoxaparina convencional en la guia NICE. Ademas,

este farmaco es el que mejores resultados farmacoecondémicos ha demostrado.

A pesar de ello, la eficacia global en todo tipo de intervenciones ortopédicas del
rivaroxaban podria no ser tan beneficiosa como se ha visto en los en los pacientes
intervenidos de cirugia mayor. Ademas, si Unicamente se analizaran los estudios donde
se emplearon pautas de enoxaparina similares a las aplicadas en nuestro entorno los
resultados en la eficacia podrian ser diferentes. Por otro lado, si Unicamente se
analizaran los datos de TVP sintomaticas los resultados de eficacia clinica podrian
diferir.



3. OBJETIVOS

El primer y principal objetivo de este estudio es comparar la eficacia y la seguridad en
la tromboprofilaxis del rivaroxaban contra la enoxaparina tras distintas intervenciones

dentro de la Cirugia Ortopédica y Traumatologia.

El segundo objetivo es comparar la eficacia y seguridad del rivaroxaban con la
enoxaparina en pacientes intervenidos de PTC y PTR en pautas representativas de
nuestro entorno. Para ello se seleccionaran estudios en los que la pauta de enoxaparina
fuera representativa de la empleada en nuestro entorno; tanto en la duracion (minimo
de 10 dias en PTR y de 28 dias en PTC) como en la dosis (40mg/24h o en su defecto
30mg/12h).

El tercer objetivo es comparar la incidencia de TVP sintomatica con el rivaroxaban
como tromboprofilaxis contra la enoxaparina convencional tras distintas

intervenciones dentro de la Cirugia Ortopédica y Traumatologia.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio analitico donde se reunieron y seleccionaron datos recogidos de distintos
Ensayos Clinicos en los que se comparaba el rivaroxaban en dosis de 10mg/diario con
la terapia convencional tromboprofilactica en Europa (enoxaparina 40mg/diario) o en
su defecto la pauta convencional americana (enoxaparina 30mg/12h) en distintas

intervenciones ortopédicas.

4.2 BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realizaron basquedas de articulos sin restriccion de idiomas en las siguientes bases
de datos: PubMed, EMBASE y Cochrane Library. Los siguientes términos de
busqueda fueron utilizados, sin limitaciones, hasta mayo de 2020: (Enoxaparin OR
Enoxaparine OR EMT966 OR EMT967 OR Clexane OR Lovenox OR PK10169)
AND (BAY 597939 OR Xarelto OR Rivaroxaban) AND (Knee replacement OR Knee
arhtroplasty) AND (Hip replacement OR Hip arthroplasty) AND (Non major
orthopedic OR Arthroscopy).

Este estudio se realizé de acuerdo con las directrices PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)?®. Las bibliografias de los articulos
obtenidos y las referencias de los metandlisis se verificaron para garantizar que

estudios de interés para el analisis pasara inadvertidos.

4.3 SELECCION DE LITERATURA Y EVALUACION DE CALIDAD

La literatura se restringio exclusivamente a ensayos clinicos controlados y
aleatorizados que compararon la eficacia y la seguridad del anticoagulante oral

seleccionado (rivaroxaban) con la enoxaparina en cualquier proceso quirurgico dentro
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de la Cirugia Ortopédica y Traumatologia, ambos brazos terapéuticos debian tener una

duracion terapéutica equivalente.

Metanalisis y revisiones sistémicas sin andlisis estadistico fueron excluidos del
estudio. Estudios que no presentaran datos originales o proporcionaran comparaciones

confusas también fueron eliminados.

La puntuacion modificada del sistema Jadad?® *° fue adoptada para evaluar la calidad
de los Ensayos Clinicos. Donde se puede otorgar una puntuacion maxima de 7
otorgadndose 1 punto por cumplimiento de cada una de las siguientes variables:
existencia de aleatorizacién, descripcion de la aleatorizacién, idoneidad de la
aleatorizacion, enmascaramiento doble ciego, descripcion del ~método
enmascaramiento, idoneidad del enmascaramiento, descripcion de pérdidas de
seguimiento y abandonos. Los estudios con una puntuacion menor de 5 se descartaron

por baja calidad cientifica.

En definitiva, se establecieron los siguientes criterios de inclusion y criterios de

exclusion para el andlisis de la busqueda bibliogréfica:

4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION
e Tipo de estudio y calidad de la publicacién: Ensayos clinicos con una

puntuacion modificada del sistema Jadad mayor o igual a 5
e Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

e Los pacientes recibieron de manera aleatoria rivaroxaban (10mg/dia) o

enoxaparina (40mg/dia o en su defecto 30mg/12h)
e Duracién del tratamiento debia ser equivalente en ambas ramas terapéuticas
e Los ensayos deben incluir pacientes mayores de 18 afios
e Tamafio de muestra: mayor de 200 pacientes.

e Tiempo de seguimiento: mayor a 30 dias desde el inicio del tratamiento.
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e Se debian analizar al menos las siguientes variables de eficacia: TVP
asintomatica o sintomatica diagnosticada por una prueba de imagen, embolia

pulmonar no fatal (PE) y muerte por cualquier causa.

e Se debian analizar al menos las siguientes variables de seguridad: hemorragia

mayor y sangrado clinicamente relevante (definido por los investigadores)

4.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Tipo de publicacion: Metandlisis y revisiones sistematicas sin analisis
estadistico.

e Idioma de publicacién: Publicaciones no escritas en inglés o espafiol.

e Duracién de tratamiento no equivalente en las dos ramas terapéuticas, o pautas
de inicio con enoxaparina y seguimiento con rivaroxaban (switch-therapy)
fueron excluidas.

e Los ensayos que incluyesen pacientes menores de edad fueron excluidos.

e Publicaciones que carezcan de relacion con los objetivos descritos.

e Tamafio: Numero menor a 200 participantes.

e Tiempo de seguimiento: menor de 30 dias desde el inicio de tratamiento.

e No recogida de datos de alguna de las variables de eficacia o seguridad

descritas en el apartado de criterios de inclusion.

4.4 VARIABLES DEL ESTUDIO

La variable principal del estudio, de naturaleza dicotdmica, es el tipo de tratamiento
tromboprofilactico: tratamiento convencional (enoxaparina) y tratamiento con el
nuevo anticoagulante oral seleccionado (rivaroxaban) formandose dos brazos

terapéuticos independientes.

En primer lugar, para valorar la eficacia clinica se extrajeron los datos de distintos
eventos clinicos sucedidos durante el periodo de tratamiento tromboprofilactico de los

distintos estudios. Los eventos estudiados fueron: TVP asintomatica o sintomatica
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(diagnosticada por prueba de imagen), embolia pulmonar no fatal (PE) o muerte por
cualquier causa. De esta manera se formd una variable dicotémica y dependiente de la
variable principal (tipo de tromboprofilaxis) que englobara todos los eventos clinicos

descritos.

Por otro lado, debido a la controversia sobre afadir la TVP asintomatica como variable
representativa de eficacia clinica; se vio conveniente realizar un andlisis independiente

de la variable TVP sintomatica®’.

En segundo lugar, para valorar la seguridad se cred otra variable dicotdmica
dependiente compuesta por los siguientes eventos clinicos: hemorragia mayor y
cualquier sangrado clinicamente relevante dentro de los parametros descritos por los

ensayos clinicos estudiados.

Para terminar, los estudios fueron divididos en subgrupos (representativo/ no
representativo). De tal manera en el subgrupo representativo se incluyeron los estudios
donde se analizaba la tromboprofilaxis en PTC o PTR; y se cumplian las pautas
tromboprofilacticas empleadas en nuestro entorno tanto en la duracion (minimo de 10
dias en PTR y de 28 dias en PTC) como en la dosis (40mg/24h). Asi, en el subgrupo
no representativo fueron incluidos estudios que estudiaran la tromboprofilaxis en
intervenciones fuera de ficha técnica (toda intervencion que no sea PTC o PTR) o en
pautas distintas a las empleadas en nuestro entorno.

4.5 RECOGIDA DE DATOS

Tras la seleccion de los Ensayos Clinicos, se extrajeron los siguientes datos de los
mismos: caracteristicas de los pacientes (edad, sexo), afio del estudio, puntuacién
Jadad, tipo de intervencion quirdrgica, método diagnéstico de TVP, duracion de
tratamiento, resultados de eficacia (TVP, EP no fatal, mortalidad) y resultados de

seguridad (hemorragia mayor o sangrado relevante).

Con el fin de mantener aleatorizacion de estudios originales, para los resultados de

seguridad se extrajeron datos sobre la poblacion tratada por protocolo®2. La poblacion
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tratada por protocolo incluy6 a todos los pacientes aleatorizados que recibieron al

menos uno dosis de un agente en estudio.

Por otro lado, para los resultados de eficacia se utilizaron datos sobre la poblacion por
intencion de tratar®?, que estaba compuesta por pacientes aleatorizados que recibieron
un agente en estudio, se sometieron a una cirugia ortopédica y se les realiz6 una prueba

diagndstica para TVP en el seguimiento.

4.6 ANALISIS ESTADISTICO

En esta seccion se han seguido los principios de la guia SAMPL: Reporting Basic
Statistical Analyses and Methods in the Published Literature: The SAMPL Guidelines

for Biomedical Journals®3,

El propdsito del analisis es dar respuesta a los objetivos del estudio: comparar la
eficacia y la seguridad para el tratamiento trompoprofilactico del rivaroxaban en
comparacion con el tratamiento convencional (enoxaparina) en pacientes intervenidos

de cirugias ortopédicas.

La heterogeneidad de los resultados de los estudios seleccionados se calculé mediante
la Prueba Q de Cochrane y el estadistico 1 empleando el método Mantel-Haenszel.
Considerandose un valor <0.05 en la Q de Cochrane y un valor >50% en 12 de la

muestra de estudios seleccionada como significativamente heterogéneo®.

Dependiendo del nivel de heterogeneidad de los resultados de cada variable estudiada,
se empleara un modelo de efectos fijos (en caso de ser homogéneos) o de efectos

aleatorios (en caso de ser heterogéneos) para la combinacion de los resultados.

Objetivo 1: Analisis comparativo de la eficacia del rivaroxaban contra la enoxaparina
en el grupo de pacientes con intencién de tratar. De cada estudio se calculd su Riesgo

Relativo (RR) y su Intervalo de Confianza (95%).

Objetivo 1.1: Analisis por subgrupos de la eficacia del rivaroxaban contra la
enoxaparina en el grupo de pacientes con intencion de tratar. De cada estudio se calculd

su Riesgo Relativo (RR) y su Intervalo de Confianza (95%).
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Objetivo 1.2: Anélisis comparativo de la incidencia de TVP sintomatica del
rivaroxaban contra la enoxaparina en el grupo de pacientes con intencion de tratar. De

cada estudio se calculé su Riesgo Relativo (RR) y su Intervalo de Confianza (95%).

Objetivo 2: Analisis comparativo entre la seguridad del rivaroxaban contra la
enoxaparina en el grupo de pacientes tratados por protocolo. De cada estudio se calculd
su Riesgo Relativo (RR) y su Intervalo de Confianza (95%).

Objetivo 2.1: Analisis por subgrupos de la seguridad del rivaroxaban contra la
enoxaparina en el grupo de pacientes tratados por protocolo. De cada estudio se calculo

su Riesgo Relativo (RR) y su Intervalo de Confianza (95.

A lo largo del analisis se usara un nivel de significacion o=0,05. El andlisis se efectuara
con el programa Review Manager version 5.3 software (Cochrane Collaboration,
Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre).

El grafico en embudo (funnel plot) se represent6 para examinar los posibles sesgos de

publicacion.

4.7 ASPECTOS ETICOS

Los datos presentados en este estudio fueron extraidos directamente de los articulos
seleccionados, de manera que no es posible acceder a datos adicionales de la historia

del paciente, lo que asegura el anonimato de los pacientes del estudio.

Los autores declaran no tener conflicto de interés alguno para la realizacion del

estudio.
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5. RESULTADOS

5.1. RESULTADOS DE BUSQUEDA Y CARACTERISTICAS DE LOS
ENSAYOS CLINICOS ESCOGIDOS

De acuerdo con la estrategia de busqueda en las distintas Bases de Datos electronicas
93 articulos fueron identificados: 49 en PubMed, 26 en Cochrane Libray, 11 en
Embase y 7 en referencias bibliograficas de otros metanalisis. 43 articulos fueron
excluidos al ser duplicidades; mientras que otros 37 articulos fueron descartados tras
leer el titulo y resumen usando los criterios de inclusidn y exclusion como guia. Figura
1.

En definitiva, 13 estudios fueron escogidos para lectura de articulo completo. Tras la
aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion 6 ensayos clinicos 49 que
comparaban el rivaroxaban con la enoxaparina como tromboprofilaxis postquirdrgica
fueron seleccionados para el anlisis estadistico. La Tabla 1 muestra las caracteristicas

principales de los estudios seleccionados para la revision.

El ensayo Odixa-OD-HIP%* comparaba distintas dosis de rivaroxaban contra la pauta
convencional de enoxaparina (40mg/24h). Para el analisis solo se recogieron los datos
del subgrupo de pacientes que recibié la dosis de 10mg de rivaroxaban diarios.
Ademas, este mismo estudio fue el Unico que no diferenciaba los casos de TVP

sintomatica y asintomatica.

Un dnico estudio, el ensayo clinico RECORD4%, que comparara los 10mg de
rivaroxaban diarios con una pauta de 30mg de enoxaparina cada 12 horas, fue

escogido.

Un Gnico estudio PROMONOS®, que analizara la tromboprofilaxis en intervenciones
distintas a la PTC o PTR, fue escogido. En este estudio se estudiaron cirugias no

mayores de extremidades inferiores: artroscopias, artrodesis, osteosintesis entre otras.

Unicamente los ensayos clinicos RECORD1, 3 y 4840 reunfan las caracteristicas en
la pauta de enoxaparina representativas de la practica clinica de nuestro entorno. Tanto
en la duracion (minimo de 10 dias en PTR y de 28 dias en PTC) como en la dosis
(40mg/24h o en su defecto 30mg/12h).



Estudios Estudios
identificados en identificados en
|as Bases de otras fuentes
Datas

(n=17)
(n= 86)

!

Articulos descartados por

duplicidades
(n=43)
¥ Excluidos por
Articulos revisados titulo v resumen
(n=50) (n=37)
¥
Articulos
seleccionados Excluidos par no
para lectura de cumplir criterios

texto completo
P (n=7)

(n=13)

¥

Ensayos incluidos
para analisis
cualitativo

(n=18)

¥

Ensayos incluidos
para el metanalisis

(n=8)

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de los estudios incluidos en este

metaanalisis.
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Titulo Aio | Jadad | I1Q Método Pautas tromboprofilacticas Poblacion Por | Edad Sexo*
diagnostico Protocolo media
TVP
Kim et al 35 2016 | 6 PTC Ultrasonidos Rivaroxaban  10mg orales diarios, 7-12 dias postintervencion 363 pacientes 56.5 afios | 53.08%
Enoxaparina  40mg enoxaparina s.c. diarios; 7-12 dias postintervecnion 364 pacientes 56.7 afios | 52.01%
Odixa-0D 2006 | 5 PTC Venografia Rivaroxaban 5,10, 20, 30 0 40mg orales diarios; 5-9 142 pacientes con | 64 afios 63%
-HIP 3¢ dias postintervencion pauta 10mg
Enoxaparina  40mg enoxaparina s.c. diarios; 5-9 dias postintervecnion 157 pacientes 65.6 afios | 64%
PROMONOS % | 2020 | 7 CNM | Ultrasonidos Rivaroxaban  10mg orales diarios, duracion proceso dependiente 1757 pacientes 41 afios 34%
Enoxaparina  40mg enoxaparina s.c.diarios; duracion proceso dependiente | 1739 pacientes 41 afos 36%
RECORD 1 38 2008 |7 PTC Venografia Rivaroxaban  10mg orales diarios, 30-35 dias postintervencion 2209 pacientes 63.1 afios | 55.2%
Enoxaparina  40mg enoxaparina s.c. diarios; 30-35 dias postintervecnion 2224 pacientes 63.3 aflos | 55.8%
RECORD 3 % 2008 | 7 PTR Venografia Rivaroxaban 10mg orales diarios, 10-14 dias postintervencion 1220 pacientes 67.6 afios | 70.2%
Enoxaparina  40mg enoxaparina s.c. diarios; 10-14 dias postintervecnién | 1239 pacientes 67.6 afios | 66.3%
RECORD 4 40 2009 |7 PTR Venografia Rivaroxaban  10mg orales diarios, 10-14 dias postintervencion 1523 pacientes 64.4 afios | 64.4%
Enoxaparina  30mg enoxaparina s.c./12h; 10-14 dias postintervecnion 1528 pacientes 64.7 afios | 64.7%

Tabla 1. Caracteristicas de los Ensayos Clinicos seleccionados para el estudio.

PTC: protesis total de cadera; PTR: protesis total de rodilla; CNM: cirugia no mayor de miembros inferiores

*La variable cualitativa sexo aparece descrita como el porcentaje femenino de cada poblacion.
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5.2. METAANALISIS DE RESULTADOS DE EFICACIA

Un total de 11.005 pacientes fueron asignados en la poblacion por intencion de tratar.
Dentro del grupo de pacientes que recibieron una dosis diaria de rivaroxaban un 3,74%
(206/5512) sufrié un evento descrito dentro de la variable de eficacia clinica: (TVP

asintomatica o sintomatica, embolia pulmonar no fatal o muerte por cualquier causa).

En el grupo que recibi6 la enoxaparina como tromboprofilaxis, en cambio, un 7,12%
(391/5493) sufrié un evento clinico. Por tanto, la probabilidad de sufrir un evento
clinico es menor en el grupo rivaroxaban, siendo ésta asociacion estadisticamente
significativa (RR: 0.51; I1C 95%: 0.36-0.73; p=0.0002; Fig 2). Debido a la notable
heterogeneidad de los datos seleccionados (1°=72%; p= 0.004; Fig 2) se empled un

modelo de efectos aleatorios para el analisis.

Rivaroxaban  Enoxaparina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Odixa-0OD-HIF, 2008 12 13 7107 143% 0.42[0.22,0.79] 20086 I
RECORC 1, 2008 18 1685 A8 1558 16.6% 0.30[0.18,0.51] 2008 —
RECORD 3, 2008 T B2 166 878 232% 0.51[0.39,0.65] 2008 -
RECORD 4, 2009 67 969 97 959 221% 0B8[0.51,082 2009 &
Kimetal, 2016 26 350 241\ 163% 1.04[0.64,1.85] 2018 -1
PROMONOS, 2020 4 1661 19 1640 T76E% 0.21[0.07, 0.61] 2020
Total (95% Cl) 5512 5493 100.0% 0.51 [0.36, 0.73] L 2
Total events 206 am
Heterogeneity: Tau?=0.12; Chi*= 17.55, df= 5 (P = 0.004) F=72% f f f |
] 0.0 01 10 100
Testfor overall effect. 2= 3.73 (P = 0.0002) Favours [rivaroxaban] Favours [enoxaparina]

Figura 2. Resultados de eficacia clinica representados en diagrama de bosque o0

forest plot.

5.2.1. METAANALISIS DE RESULTADOS DE EFICACIA EN SUBGRUPOS

Un total de 6783 pacientes, seleccionados en la poblacion de pacientes por intencion
de tratar, mantuvieron una pauta de tromboprofilaxis representativa de nuestro

entorno.

Dentro del grupo de pacientes que recibieron una dosis diaria de rivaroxaban un 4,84%
(164/3388) sufrié un evento descrito dentro de la variable de eficacia clinica: (TVP

asintomatica o sintomatica, embolia pulmonar no fatal o muerte por cualquier causa).
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En el grupo que recibi6 la enoxaparina como tromboprofilaxis, en cambio, un 9,46%
(321/3395) sufridé un evento clinico. Por tanto, la probabilidad de sufrir un evento
clinico es menor en el grupo rivaroxaban, siendo ésta asociacion estadisticamente
significativa (RR: 0.50; IC 95%: 0.34-0.72; p=0.0003; Fig 3). Debido a la notable
heterogeneidad de los datos seleccionados (1°=73%; p=0.03; Fig 3) se empled un

modelo de efectos aleatorios para el anélisis.

Por otro lado, 4222 pacientes de la poblacion de pacientes por intencion de tratar
mantuvieron una pauta de tromboprofilaxis que no era representativa de nuestro
entorno. Dentro de este subgrupo, los pacientes que recibieron una dosis diaria de
rivaroxaban un 1.98% (42/2124) sufrié un evento descrito dentro de la variable de
eficacia clinica: (TVP asintomatica o sintomatica, embolia pulmonar no fatal o muerte

por cualquier causa).

Los pacientes que recibieron enoxaparina en este subgrupo, en cambio, un 3,34%
(70/2098) sufrié un evento clinico. Por tanto, la probabilidad de sufrir un evento
clinico en este subgrupo también es menor en el grupo rivaroxaban, pero en este caso
estd asociacion no es estadisticamente significativa (RR: 0.50; IC 95%: 0.20-1.23;
p=0.13; Fig 3). Debido a la notable heterogeneidad de los datos seleccionados
(1>=79%; p=0.008; Fig 3) se emple6 un modelo de efectos aleatorios para el analisis.

Rivaroxaban  Enoxaparina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Representativo
RECORD 3, 2008 Y 84 166 878 23.2% 0.51[0.39,0.69] 2008 -
RECORD 1, 2008 18 1594 58 1858 16E% 030018 051] 2008 —
RECORD 4, 2004 7 964 97 858 121% 063 [0.51, 082 2004 —
Subtotal (95% CI) 3388 3395 61.8% 0.50 [0.34,0.72] <
Total events 164 n

Heterogeneity, Tau? = 0.08; ChiF= 7.31, df= 2 (P= 0.03); F=73%
Testfr overall efiect Z = 3.66 (P = 0.0003)

1.1.2 No representativo

Odixa-0D-HIP, 2008 12 13 707 143% 0.42[0.22,0.79] 2008 —
Kirn et al, 2016 26 350 24351 163% 1.081[0.64,1.85] 2018 -
PROMONOS, 2020 4 1861 19 1640 TE% 0.21[0.07, 0.61] 2020 I
Subtotal (95% CI) 2124 2098 38.2% 0.50[0.20, 1.23] -
Total events 42 70

Heterogeneity, Tau®= 0.49; Chi*= 9.74, df= 2 (P= 0008, F=74%
Testfor overall effect =152 (F=013)

Total {95% Cl) 5512 5493 100.0% 0.51[0.36, 0.73] ’
Total events 206 39

Heterageneity Tau®= 0.12; Chi#= 17.55, df= 5 (P = 0.0043; F= 72%
Testfor overall effect 2= 3.73 (P =0.0002)

Testfor subaroup diferences: Chi®= 0,00, df=1{P=1.00), F=0%

00 01 10 100
Favours [rivaroxaban] Favours [enoxaparina

Figura 3. Resultados de eficacia clinica por subgrupos (representativo/no

representativo) representados en diagrama de bosque o forest plot.
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Tanto en el andlisis general como en el anélisis por subgrupos se observé una gran
heterogeneidad de los datos de los estudios incluidos en el metaandlisis. Por tanto, se
considerd conveniente disolver la variable resultado eficacia clinica en las tres
variables que la componen: trombosis venosa profunda (asintomatica o sintomatica);
embolia pulmonar y muerte. Y, de esta manera, analizar si la heterogeneidad de los
datos de los distintos estudios se ve influenciada por la agrupacion de distintos eventos

clinicos en una Unica variable.

Se observo que el unico evento clinico que presentaba una incidencia estadisticamente
significativa menor con el rivaroxaban era la variable TVP (RR: 0.50; IC 95%: 0.34-
0.73; p=0.0004; Fig 4). Mientras que las variables PE (RR: 0.75; IC 95%: 0.26-2.19;
p=0.60; Fig 4) y muerte (RR: 0.67; IC 95%: 0.25-1.78; p=0.42; Fig 4) presentaban una

incidencia menor pero no estadisticamente significativa en el grupo rivaroxaban.

En cambio, la variable TVP era la culpable de heterogeneidad de la variable eficacia
clinica. Debido a que los datos de TVP presentaban una notable heterogeneidad
(1>=74%; p=0.002; Fig 4); mientras que los datos de PE (1>=21%; p=0.28; Fig 4) y

muerte (1°=0%; p=0.79; Fig 4) de los distintos estudios son homogéneos.
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Rivaroxaban  Enoxaparina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl Year M-H, Random, 95% Cl
111 TVP
Odixa-0D-HIF, 2008 12 13 0T 1% 0420022079 2006 —
RECORD 3, 2008 e 824 160 B78 19.7% 0530041, 068 2008 -
RECORD 1, 2008 12 1585 53 1858 118% 0.22[012,041] 2008 I
RECORD 4, 20049 61 969 86 959 18.3% 0700041, 0.96] 2009 —
Kim etal, 2018 24 350 23038 131% 1.05[0.60,1.82] 2016 -
PROMONOS, 2020 4 1661 17 1640 B.0% 0.23[0.08, 0.69] 2020 I
Subtotal (95% CI) 5512 5493  80.8% 0.50[0.34, 0.73] <
Total events 192 366

Heterogeneity, Tau®=0.19; Chi*=1910, df= 5P = 0.002); F=74%
Testfar averall effect 7 =387 (P =0.0004)

1.1.2PE

Odixa-0D-HIP, 2008 013 0107 Mot estirnable 2006

RECORD 3, 2008 0 a4 4878 1% 012[0.01, 2200 2008 ¢

RECORD 1, 2008 4 1595 1 1558  18% 3.81[0.44, 3482 2008

RECORD 4, 2008 4 HE9 8 859 52% 0.49[015,1.64] 2009 e —
Kim etal, 2016 230 13\ 16% 201018, 22.02] 2016

PROMOMOS, 2020 0 1661 1 1640 09% 0.33[0.01,8.07] 2020

Subtotal {95% CI) 5512 5493 10.6% 0.75[0.26, 2.19] —al-
Total events 10 15

Heterogeneity: TauF=0.33, ChiF=5.07 di= 4 (P=028) F= 1%
Testfor averall effect 2=053 (P =060

1.1.3 Muerte

Odixa-0D-HIP, 2006 013 0107 Mot estirmable 2006

RECORD 3, 2008 0 824 20878 10% 0210001, 4.43] 2008

RECORD 1, 2008 4 15095 4 1888 41% 0.88[0.24, 3.90] 2008 I E—
RECORD 4, 2008 2 HE8 3859 27% DEBE011,3.94] 2009 I —
Kimetal, 2016 0 380 0o Mot estimable 2016

PROMOMOS, 2020 0 1661 1 1640 09% 0.33[0.01,8.07] 2020

Subtotal {95% CI) 5512 5493 8.7% 0.67 [0.25, 1.78] -

Total events fi 10
Heterogeneity: Tauf=0.00; Chi*=1.03, df= 3 (F= 078} F=0%
Testfor mverall effect 2=080(F =042

Total {95% CI) 16536 16479 100.0% 0.54[0.39, 0.73] &
Total events 208 391

Heterogeneity: Tau®= 0.11; Chif= 2561, df=14 (P = 0.03); P= 45% ID o DI1 1ID
Testfor overall eﬁeclt: Z=334F { 0.0001) Favours [rivaroxaban] Favours [enoxaparina]
Testfor subgroup differences: Chif= 072, df= 2 (P=0.70), F=0%

Figura 4. Resultados de analisis de las variables clinicas trombosis venosa
profunda (TVP), embolia pulmonar (PE) y muerte representados en diagrama de

bosque o forest plot.

52.2. METAANALISIS DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
SINTOMATICA

Un total de 10785 pacientes de los 5 estudios que recogieron la variable TVP

sintomatica fueron asignados en la poblacion por intencion de tratar.

Dentro del grupo de pacientes que recibieron una dosis diaria de rivaroxaban un 0,57%

(31/5399) sufrio un evento diagnosticado de TVP sintomatica. En el grupo que recibid

100
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la enoxaparina como tromboprofilaxis, en cambio, un 1,36% (73/5386) padecid una

TVP sintomética.

Por tanto, la probabilidad de sufrir una TVP sintomatica es menor en el grupo
rivaroxaban, siendo ésta asociacion estadisticamente significativa (RR: 0.43; 1C 95%:
0.28-0.65; p<0.0001; Fig 5). Debido a la clara homogeneidad de los datos en la
variable estudiada (1= 0%; p=0.49; Fig 5) se empled un modelo de efectos fijos para

el analisis.
Rivaroxaban  Enoxaparina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl Year M-H, Fixed, 95% Cl
RECORD 1, 2008 71585 15 1558 209%  046[019,1.11] 2008 I —
RECORD 3, 2008 g 824 24 878 320%  0.36[016,0.79 2008 —
RECORD 4, 2009 B 969 10 959 139%  0.59[0.22,1.63] 2009 I
Kimetal, 2016 B 350 7351 96%  086[0.29, 253 2016 e —
PROMOMNOS, 2020 4 1661 17 1640 236%  0.23[0.08 069 2020 —
Total {95% CI) 5399 5386 100.0%  0.43[0.28,0.65] s 4
Total events kil 73
?et?;ngenemrl:l C;I ??—153 g;::iP;Ug.;f);l =0% om T 0 o0
estfor overall effect. Z= 3.97 ( ' ) Favours [Rivaroxaban] Favours [Enoxaparina]

Figura 5. Resultados de analisis TVP sintomaticas representados en diagrama de

bosque o forest plot.

5.3. METAANALISIS DE RESULTADOS DE SEGURIDAD

Un total de 14.445 pacientes fueron seleccionados en la poblacion por protocolo.
Dentro del grupo de pacientes que recibieron al menos una dosis de rivaroxaban un
2,5% (180/7214) sufrié un evento descrito dentro de la variable de seguridad clinica

(hemorragia mayor o cualquier sangrado clinicamente relevante).

En el grupo que recibio la enoxaparina como tromboprofilaxis, en cambio, un 2,09%
(151/7231) sufrio un evento de seguridad clinica. Por tanto, la probabilidad de sufrir
un evento de seguridad clinica es mayor en el grupo rivaroxaban, siendo ésta
asociacion estadisticamente no significativa (RR: 1.20; IC 95%: 0.97-1.49; p= 0.09;
Fig 6). Debido a la homogeneidad de los datos seleccionados (1= 0%; p= 0,82; Fig 3)

se empled un modelo de efectos fijos para el analisis de la variable seguridad clinica.
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Rivaroxaban  Enoxaparina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% Cl
Odixa-0D-HIP, 2006 4 142 8 157  51%  0.55([017,1.80) 2008
RECORD 3, 2008 40 1220 34 1239 224%  1.18[076,1.87] 2008
RECORD 1, 2008 0 2209 a6 2224 3TA%  1.261(0.89,1.78) 2008
RECORD 4, 2009 46 1523 34 1508 227%  1.34[0.86,2.07] 2009 T
Kirn et al, 2016 1 363 1 364 07% 1.00[0.06,15.87] 2016
PROMOMNOE, 2020 19 17487 18 1739 120%  1.04[0.455 1.98 2020 I
Total (95% CI) 7214 7231 100.0%  1.20[0.97,1.49] »
Tatal events 180 181
Heterogeneity, Chi#= 217, df= 5 (P =082, F=0% 'IJ.U1 DH 1'EI 100'

Testfor overall effect Z=1.67 (P = 0.09) Rivaraxaban Encxaparina

Figura 6. Resultados de seguridad clinica representados en diagrama de bosque

o forest plot.

53.1. METAANALISIS DE RESULTADOS DE SEGURIDAD EN
SUBGRUPOS

Un total de 9.923 pacientes, seleccionados en la poblacidn por protocolo, mantuvieron

una pauta de tromboprofilaxis representativa de nuestro entorno.

Dentro del grupo de pacientes que recibieron al menos una dosis de rivaroxaban un
3,15% (156/4952) sufrié un evento descrito dentro de la variable de seguridad clinica

(hemorragia mayor o cualquier sangrado clinicamente relevante).

Los pacientes gque reciebieron enoxaparina de manera representativa, en cambio, un
2,49% (151/7231) sufri6 un evento de seguridad clinica. Por tanto, la probabilidad de
sufrir un evento de seguridad clinica es mayor en el grupo rivaroxaban, siendo ésta
asociacion estadisticamente no significativa (RR: 1.26; IC 95%: 1.00-1.59; p= 0.05;
Fig 7). Debido a la homogeneidad de los datos seleccionados (1= 0%:; p=0.94; Fig 7)

se empled un modelo de efectos fijos para el anlisis de la variable seguridad clinica.

Por otro lado, 4522 pacientes de la poblacion de pacientes tratados por protocolo
mantuvieron una pauta de tromboprofilaxis que no era representativa de nuestro
entorno. Dentro de este subgrupo, de los pacientes que al menos recibieron una dosis
de rivaroxaban un 1.06% (24/2262) sufrié un evento descrito dentro de la variable de

seguridad clinica (hemorragia mayor o cualquier sangrado clinicamente relevante).

Los pacientes que recibieron enoxaparina en este subgrupo, en cambio, un 1.20%

(24/2260) sufrio un evento de seguridad clinica. Por tanto, la probabilidad de sufrir un
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evento de seguridad clinica en este subgrupo es mayor con la enoxaparina, siendo ésta

asociacion también estadisticamente no significativa (RR: 0.90; IC 95%: 0.52-1.56;

p=0.72; Fig 7). Debido a lahomogeneidad de los datos seleccionados (1= 0%; p=0.65;

Fig 7) se empled un modelo de efectos fijos para el anélisis.

Rivaroxaban  Enoxaparina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 Representativo
RECORD 3, 2008 40 1220 341239 224% 118076 1.87] 2008 L
RECORD 1, 2008 0209 af 2234 37A%  1.26([0.89,1.78) 2008
RECORD 4, 2009 46 1523 34 14808 227% 134 [0.86,2.07] 20049 :]E
Subtotal (95% Cl) 4952 4971 82.3%  1.26 [1.00,1.59]
Tatal events 1496 124
Heterogeneity, Chit= 013, df=2 (P=094); F=0%
Testfar overall effect 2=1.97 (P = 0.08)
1.2.2 No representativo
Odixa-00-HIP, 2006 4 142 8 197 &81% 04507 1.80] 2006 ——
kimet al, 2016 1 363 1 364 07%  1.00[0.06 1597 2018
PROMOMGS, 2020 19 1787 18 1739 120%  1.04[0.55 1.98 2020 —
Subtotal (95% C1) 2262 2260 17.7%  0.90[0.52,1.56] <4
Total events 24 27
Heterageneity: Chi®= 087, df= 2 (P = 0.68), F=0%
Testfor overall effect Z=036 (P=072
Total {95% CI) 7214 7231 100.0%  1.20[0.97,1.49] »
Total events 180 141
Heterageneity: Chi®= 217 df=8{F =082, F=0% o 01 0 00

Testfor overall effect 2= 1.67 (P=0.09)

Testfor subaroup differences; Chif=1.23,df=1 (P=0.27), F=18.4%

Rivaroxaban Enoxaparina

Figura 7. Resultados de seguridad clinica representados en diagrama de bosque

o forest plot.
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5.4. VALORACION DEL SESGO DE PUBLICACION

Los resultados de los graficos de embudo, tanto para el metaandlisis de eficacia clinica
como de seguridad clinica, presentan una forma de embudo invertido o triangular de
manera simétrica; rechazando de esta manera el sesgo de publicacion como una

amenaza seria contra la validez de los resultados del metaanalisis.

| SETFR) 1 TR

Figura 7. Grafico en embudo o funnel plot de los datos del metaanalisis de efiacia

clinica (izquierda) y seguridad clinica (derecha).
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6. DISCUSION

La combinacion de pacientes incluidos en los 6 ensayos clinicos seleccionados para el
estudio agrupd un total de 11.005 pacientes en la poblacién tratada por intencién de
tratar (donde se valord la variable de eficacia clinica) y 14.445 pacientes en la
poblacion por protocolo (donde se valord la variable de seguridad clinica). Estos datos

estan en concordancia con otros metaanalisis de similares caracteristicas®® 41 4,

En todos los estudios la poblacion analizada presenta una preponderancia femenina
entre el 52,01% al 70,2%, excepto en el estudio PROMONOS®* donde la
preponderancia es claramente masculina (entorno al 65%). Esto parece debido a que
en este Ultimo estudio la intervencion estudiada se trata de cirugia no mayor de
miembros inferiores como artroscopias o cirugias del pie. Intervenciones usualmente
empleadas para patologias mas prevalentes en pacientes varones como las lesiones

deportivas.

En la misma linea en todos los ensayos la edad media es mayor de 55 afios excepto en
el estudio PROMONOS?®’, donde la edad media es de 41 afios. Esta variable depende

como la anterior del tipo de intervencion quirargica estudiada en el ensayo.

En los estudios que se realizaron antes del afio 2010 el método diagndstico de la TVP
fue mediante una venografia de control mientras que los estudios posteriores emplean

la ultrasonografia como se suele emplear en la actualmente.

La probabilidad de sufrir un evento relacionado con la ETEV se reduce a la mitad
cuando se emplea como tratamiento tromboprofilactico una dosis de 10mg de
rivaroxaban respecto a los 40mg (o en su defecto los 30mg cada 12 horas) subcutaneos

de la enoxaparina convencional en pacientes intervenidos en cirugias ortopédicas.

Esta afirmacion va en consonancia con los resultados de metaanalisis anteriores®4142,
a pesar de incluir un estudio que analizaba intervenciones distintasa PTC o PTR como
era el PROMONOS?". En este Gltimo estudio, ademas, los pacientes aleatorizados en
el tratamiento con enoxaparina habian sufrido 5 veces més eventos clinicos frente a
los que habian sido tratados con el rivaroxaban. A pesar de que en este estudio
publicado en 2020 se estudiaban intervenciones fuera de ficha técnica para el
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rivaroxaban, los resultados presentados son muy prometedores; por tanto, no seria de
extrafar que el empleo de este nuevo ACO se extendiera como tromboprofilaxis para

intervenciones distintas a PTC y PTR.

Ademas, no se ha observado dicha superioridad del rivaroxaban cuando los pacientes
no reciben una tromboprofilaxis representativa de nuestro entorno. Ya sea por ser
intervenciones fuera de ficha técnica como por ser pautas cortas de tromboprofilaxis
no incluidas en guias clinicas. Sin embargo, en este subgrupo de pacientes los
resultados estan influenciados por dos estudios de escaso tamafio muestral®>=3® en
comparacion con el estudio PROMONOS®" que presenta un claro beneficio
terapéutico estadisticamente significativo.

Se observd como la heterogeneidad de los datos de la variable eficacia clinica
dependian de los diagnosticos de TVP asintomatica. Cuando se analizé Gnicamente la
variable TVP sintomética se observo que los resultados con el rivaroxaban eran incluso
mejores que los logrados en la variable eficacia clinica. Este resultado unido a que no
habia diferencias significativas en las variables embolia pulmonar no fatal y muerte se
convierten en un argumento mas a la corriente®! que indica que la eficacia en la

tromboprofilaxis se deberia medir con la variable TVP sintomética.

En este estudio no se ha observado un mayor riesgo hemorragico cuando el paciente
recibe el rivaroxaban como profilaxis en comparacion con la enoxaparina. A pesar que
anteriores estudios®4142 muestran un mayor riesgo hemorragico cuando el paciente
recibe en el rivaroxaban como profilaxis, en este estudio la variable seguridad no esta
significativamente aumentada en el grupo rivaroxaban en el analisis global ni en el
andlisis por subgrupos. Este resultado podria ser debido a que en anteriores
metaanalisis®*“? incluyeron ensayos con diferentes dosis de rivaroxaban; pero en la
actualidad las guias recomiendan por la eficacia demostrada la dosis de 10mg diarios

de rivaroxaban.

A pesar de que los estudios incluidos en el analisis son ensayos clinicos que distan
claramente de la préactica clinica diaria como; por ejemplo, el screening con pruebas
de imagen (venografia y ultrasonidos) para descartar TVP realizado de manera

rutinaria en los ensayos. Un estudio aleman retrospectivo® analizo la efectividad del



29

rivaroxaban en la practica clinica habitual analizando datos del registro ORTHO-TEP.
La prevalencia de eventos tromboembolicos fue la mitad en los pacientes que tuvieron
una profilaxis basada en rivaroxaban después de ser intervenidos de PTC o PTR.
Ademas, se observo que estos pacientes tuvieron un menor numero de hemorragias

mayores junto a una menor prevalencia de complicaciones postquirdrgicas.

En la busqueda bibliografica no se encontrd ningun ensayo clinico que estudiara la
eficacia y seguridad del rivaroxaban tras la cirugia de una patologia tan prevalente
como la fractura de cadera. Aun asi, un estudio de tipo cohorte sobre la practica clinica
habitual* muestra que con el rivaroxaban la tasa de ETEV se reduce a la mitad con
una menor prevalencia de hemorragicas clinicamente relevantes y complicaciones
postquirurgicas en pacientes intervenidos de fracturas de cadera o de otro tipo de

fractura extremidad inferior.

Aungue en este momento la guia NICE?* (inicamente incluya al rivaroxaban como
alternativa terapéutica a la enoxaparina y éste sea el mas costo-efectivo; varios
metaanalisis®*' han comprobado también una mayor eficacia clinica con otros
anticoagulantes orales como el apixaban, el dabigatran o el edoxaban respecto a la
enoxaparina. Por todo ello, en los proximos afios en las guias clinicas se pueden afiadir

nuevos anticoagulantes orales como alternativas a la enoxaparina.
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7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En primer lugar, se realizé un analisis estadistico de variables que agrupaban distintos
eventos clinicos para valorar tanto la eficacia como la seguridad clinica. Muestra de la
limitacion de agrupar la variable eficacia es la heterogeneidad encontrada en el anélisis
de los resultados de eficacia clinica. Sin embargo, estos resultados si que mostraron
homogeneidad cuando se valoraron los distintos eventos individualmente y se valord
la TVP sintomatica Gnicamente; dando mas consistencia al estudio ya que existe una
corriente® que afirma que sélo deberian valorarse las TVP sintomaticas como

resultados de eficacia clinica.

Ademas, dentro de estas variables no se incluyeron eventos clinicos secundarios que
algunos ensayos clinicos recogian como puede ser el exudado de la herida quirurgica
que podrian revelar mejor el riesgo real de cada farmaco. Por otro lado, dichos eventos
no se consideraron de relevancia clinica en el momento de valorar la seguridad de un

farmaco en la mayoria de los ensayos clinicos escogidos.

Por otro lado, en la metodologia habitual de un metaanalisis son dos autores los
responsables de la seleccién tanto de los estudios como de los datos a incluir en el
analisis. En este estudio, en cambio, al tratarse de un trabajo a realizar por un Unico
alumno esta labor fue realizada unicamente por el autor tutorizado por el director del

estudio.

A pesar de emplear criterios estrictos para lograr un analisis de mayor calidad dentro
del analisis se incluyen estudios donde la pauta tromboprofilactica se encuentra fuera
de las guias clinicas por su brevedad. Esto motivo la idoneidad del segundo objetivo
donde se analizaba de manera separada los estudios representativos de la practica

clinica de nuestro entorno.

El nimero de ensayos clinicos incluidos (6) es relativamente bajo. Pero la escasez de
estudios encontrados se debe a la exigencia de los criterios de seleccion y a la demanda
de ensayos clinicos de alta calidad valorados por el sistema Jadad. Ademas, tanto la
alta calidad metodolégica de los estudios escogidos como el gran ndmero de

participantes de la mayoria de los estudios proporcionan robustez a los resultados
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obtenidos en este estudio. Aunque es cierto que futuros estudios pueden reforzar y dar
mayor consistencia a los resultados obtenidos en el presente trabajo.

Para analizar el sesgo de publicacion que se pudo cometer en la seleccidn de estudios
se empleo el grafico en embudo (funnel plot) tanto en la variable de eficacia clinica
como en la de seguridad clinica. Existe controversia en la literatura sobre el uso de este
gréafico en todo tipo de metaanalisis, ya que muchos autores recomiendan utilizar este
gréafico cuando el nimero de estudios seleccionados es mayor de 10. En este estudio
el grafico adoptd una forma simétrica de embudo invertido descartando asi un posible
sesgo de seleccion; no considerando oportuno el empleo de las pruebas de Begg o

Egger que valoran con mayor objetividad el sesgo de publicacion.
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8. CONCLUSIONES

A pesar de que la enoxaparina es el tratamiento tromboprofilactico pautado tras
intevenciones en Cirugia Ortopédica y Traumatologia de manera convencional; el
rivaroxaban a dosis de 10mg diarios es mas eficaz para prevenir eventos
tromboembdlicos después de una intervencion ortopédica. Ademas, este beneficio

anticoagulante no se ve comprometido por un mayor riesgo hemorragico.

Cuando se analiza la eficacia antitrombética en pautas extendidas acordes a nuestro
ambito hospitalario y en intervenciones dentro de ficha técnica (PTR o PTC) para
rivaroxaban se observa una eficacia clinica semejante; sin por ello apreciar un mayor
riesgo hemorragico. Por tanto, los resultados obtenidos en el metaanalisis tienen

validez dentro de nuestra préctica clinica rutinaria.

Por otro lado, se aprecié como la eficacia era incluso mayor cuando Unicamente se
analizaban los eventos descritos por trombosis venosa profunda sintomética; logrando
ademas una mayor homogeneidad en los resultados de los estudios. Por tanto, la TVP

sintomatica deberia analizarse como variable individual en posteriores estudios.

La patologia que abarca la Cirugia Ortopédica y Traumatol6gica aumenta unida a un
mayor envejecimiento poblacional, siendo la PTR y PTC dos de las intervenciones
mas prevalentes en el &mbito sanitario. Estas intervenciones poseen un alto riesgo
tromboembdlico siendo la tromboprofilaxis una prioridad para el cirujano tanto

durante la estancia hospitalaria como durante el alta hospitalaria.

Con la introduccion del rivaroxaban en la préactica clinica habitual, se podrian evitar
mas eventos tromboembolicos sin aumentar el riesgo hemorragico con un farmaco mas
econdmico para el Sistema Nacional de Salud. Ademas, su administracion oral sin
necesidad de monitorizacion facilitaria la adherencia al tratamiento ambulatorio en un
momento donde la reduccion de las estancias hospitalarias se esta convirtiendo en una

prioridad.

En conclusion, el rivaroxaban deberia ser considerado como una alternativa
terapéutica mas eficaz, econdmica y con mayor expectativa de cumplimiento

terapéutico.
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