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Resumen

Introduccion: La artroplastia de cadera y rodilla se asocia a la presentacién de eventos tromboembdlicos y requiere un manejo profilactico
para prevenirlos. Los anticoagulantes orales (rivaroxaban y dabigatran) podtian ser mejores que el patrén de oro actual (enoxaparina) para
prevenir eventos tromboembdlicos.

Materiales y métodos: Se realizé una revision sistematica de la literatura en PubMed, Embase y Cochrane. Se aplicaron los criterios de
elegibilidad y se extrajo la informacién de los experimentos clinicos relevantes. Se realizé un metanalisis con los datos.

Resultados: Siete estudios reunieron los criterios de elegibilidad. El metanalisis mostré la informaciéon combinada en relacion a la compara-
cién entre rivaroxaban y dabigatran con enoxaparina para cada desenlace: muerte (OR: 0,7; IC 95 %: 0,3-1,9 vs. OR: 3,1; IC 95 %: 0,6-15,2),
embolia pulmonar (OR: 0,5; IC 95 %: 0,2-1,2 vs. OR: 1,3; IC 95 %: 0,5-3,0), tromboembolismo venoso (OR: 0,3; IC 95 %: 0,1-0,8 vs. OR:
3,1; IC 95 %: 0,6-15,2), trombosis venosa profunda (OR: 0,5; IC 95 %: 0,3-1,8 vs. OR: 1,0; IC 95 %: 0,8-1,4), sangrado mayor (OR: 1,9; IC
95 %: 1,0-3,9 vs. OR: 0,7; IC 95 %: 0,7-1,7) y sangrado menor (OR: 1,1; IC 95 %: 0,9-1,2 vs. OR: 1,2; IC 95 %: 0,9-1,5).

Discusién: Rivaroxaban es superior a enoxaparina, con una diferencia estadisticamente significativa, en la prevencién de embolia pul-
monar y trombosis venosa profunda.

Palabras clave: Anticoagulantes, artroplastia de reemplazo de cadera, artroplastia de reemplazo de rodilla.

Nivel de evidencia: I

[Rev Col Or Tra 2012, 26(4): 239-51]
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Abstract

Introduction: Hip and knee arthroplasty have risk of thromboembolic events and need prophylactic treatment to prevent it. Oral anti-
coagulants (Rivaroxaban and Dabigatran) may be better than the current gold standard (Enoxapatin) to prevent thromboembolic events.
Methods: A systematic review of the literature was done in Pubmed, Embase and Cochrane. Eligibility ctiteria were applied and data
was extracted from the relevant trials. A meta-analysis was made with the data.

Results: Seven trials that fulfilled the eligibility criteria were found. The meta-analysis showed the following pooled information in relation
to the comparison between Rivaroxaban and Dabigatran with enoxaparin for each outcome: death (OR 0.7, 95% CI 0.3-1.9 vs. OR 3.1,
95% CI 0.6-15.2), pulmonary embolism (OR 0.5, 95% CI 0.2-1.2 vs. OR 1.3, 95% CI 0.5-3.0), venous thromboembolism (OR 0.3, 95%
CI0.1-0.8 vs. OR 3.1, 95% CI 0.6-15.2), deep vein thrombosis (OR 0.5, 95% CI 0.3-1.8 vs. OR 1.0, 95% CI 0.8-1.4), major bleeding (OR
1.9, 95% CI 1.0-3.9 vs. OR 0.7, 95% CI 0.7-1.7) and minor bleeding (OR 1.1, 95% CI 0.9-1.2 vs. OR 1.2, 95% CI 0.9-1.5).

Discussion: Rivaroxaban is superior to Enoxaparin with a statistically significant difference for pulmonary embolism and deep vein

thrombosis prophylaxis.

Key words: Anticoagulants, arthroplasty, replacement, hip, arthroplasty, replacement, knee.

Evidence level: 1
[Rev Col Or Tra 2012; 26(4): 239-51]

Introduccion

La artrosis se acompafa de dolor, deformidad y pérdida
de la movilidad en las articulaciones. El manejo no quirdrgico
incluye educar al paciente, disminuir de peso, modificar el estilo
de vida, disminuir la actividad y controlar el dolor con farmacos.
Sin embargo, en la historia natural de la enfermedad suele haber
progreso en los sintomas, haciendo necesario realizar una cirugfa
reconstructiva. La artroplastia es la primera opcion en el manejo
de la artrosis moderada a severa de cadera y rodilla, siendo la
mejorfa en el dolor el principal y mas predecible objetivo. La
artrosis aumenta con la edad; en personas mayores de 75 afios
la prevalencia de gonartrosis es del 30 % y la de cualquier tipo
de artrosis es del 80 % (1).

La artroplastia de cadera y la de rodilla son cirugias
ortopédicas mayores y como tal tienen riesgo de complicaciones:
infeccién (1-2 %), sangrado (comun, pero no serio), lesién
neurovascular (rara), fractura (principalmente en la artroplastia
de rodilla, menor del 2 %0), luxacion (en la artroplastia de cadera,
6 % a 20 afios) y aflojamiento (promedio de 10 % a 10 afios)
(2). Sin embargo, la complicacién con el potencial mas alto de
muerte, en un paciente sin enfermedad coronaria, es un evento
tromboembodlico venoso. La artroplastia se ha asociado con un
mayor riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) (3-8).

Rudolf Virchow, médico aleman, describi6 los tres pilares
de la trombosis (la triada de Virchow): hipercoagulabilidad,
cambios hemodinamicos (estasis o turbulencia) y dafio
endotelial (9). Estar hospitalizado aumenta el riesgo de eventos
tromboemboélicos por la quietud y estasis sanguinea consiguiente.
El riesgo de trombosis venosa profunda (TVP) en un paciente
de cirugfa general o medicina interna sin tromboprofilaxis es del
10-40 %0; aumenta a 40-60 % en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica mayor. L.a embolia pulmonar es una consecuencia

directa de la TVP y es la primera causa de muerte prevenible
intrahospitalaria.

Existen diferentes tratamientos profilacticos para prevenir
eventos tromboembélicos. Los mecanicos incluyen: medias
antiembolicas, sistema de compresion intermitente en las
piernas, movilizacién temprana y fisioterapia. El manejo
farmacoloégico se puede hacer con warfarina, heparina no
fraccionada, heparina de bajo peso molecular (enoxaparina,
dalteparina), aspirina, fondaparinux, rivaroxaban (oral, inhibidor
directo del factor Xa) y dabigatran (oral, inhibidor directo de
la trombina).

Actualmente, no hay consenso entre ortopedistas acerca
del manejo farmacolégico ideal. En Estados Unidos, las guias
de la Academia Americana de Cirujanos Ortopédicos (AAOS)
permite la recomendacion de expertos y clasifica el tratamiento
segtin grupos de riesgo. Asi, autoriza el uso de solamente medios
mecanicos para el bajo riesgo y recomienda medicamentos
(aspirina, warfarina o enoxaparina) en el grupo de alto riesgo.
Por otro lado, las gufas del Colegio Americano de Térax (ACCP)
afirman que el tratamiento farmacolégico es recomendado en
todos los casos, utilizando una de tres alternativas: heparina de
bajo peso molecular (enoxaparina), fondaparinux o antagonistas
de la vitamina K (warfarina).

LLa heparina de bajo peso molecular en el perioperatorio ha
demostrado reduccién en la embolia pulmonar fatal, siendo la
enoxaparina la mas comunmente utilizada, el patrén de oro.
En los dltimos afios se han desarrollado nuevos medicamentos
para realizar tromboprofilaxis: rivaroxaban y dabigatran. Ambos
cuentan con la ventaja de ser de administracion oral. También
podrian ser mejores que la enoxaparina.
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La tromboprofilaxis es hoy en dia un tratamiento estandar
tras la realizacién de artroplastia de cadera o rodilla. Sin
embargo, no hay consenso atn acerca de la duracion de esta
terapia. La recomendacién es un minimo de 10 dias para
las rodillas, el cual se puede prolongar hasta 35 dias para las
caderas.

Esta revision pretende indagar si los anticoagulantes
orales, rivaroxaban y dabigatran, son una mejor alternativa
de tratamiento a la enoxaparina, en la tromboprofilaxis para
pacientes después de artroplastia de cadera y rodilla.

Los objetivos del estudio son: 1) Comparar dabigatran con
enoxaparina y rivaroxaban con enoxaparina, para establecer
cual es mejor para prevenir muerte, eventos tromboembélicos
venosos, trombosis venosa profunda y embolia pulmonar,
después de artroplastia de cadera y rodilla y 2) Comparar
dabigatran con enoxaparina y rivaroxaban con enoxaparina,
para definir cudl es mds seguro en términos de sangrado
mayor y menot.

Los desenlaces primarios definidos para el estudio son:
muerte, embolia pulmonar (EP), tromboembolismo venoso
(TEV), sangrado mayor y trombosis venosa profunda (TVP).

El desenlace secundario es sangrado menor.

Estos desenlaces se pueden dividir a su vez en desenlaces
de eficacia —muerte, embolia pulmonar, tromboembolismo
venoso, trombosis venosa profunda—y de seguridad —sangrado
mayor 0 menor—.

Materiales y métodos

Los criterios para considerar los estudios en la revision
fueron: 1) Experimentos clinicos controlados aleatorizados,
2) Participantes humanos de cualquier sexo, de 18 o mas
aflos de edad, que tuvieran una cirugia de artroplastia de
cadera o rodilla y que recibieran tratamiento anticoagulante
profilictico con al menos dos de los siguientes farmacos:
enoxaparina, dabigatran y rivaroxaban, 3) Estudios que
comparen: rivaroxaban y enoxaparina en artroplastia de
cadera, rivaroxaban y enoxaparina en artroplastia de rodilla,
dabigatran y enoxaparina en artroplastia de cadera, dabigatran
y enoxaparina en artroplastia de rodilla. Los criterios de
exclusion fueron estudios donde los pacientes recibieran un
esquema de profilaxis tromboembélica diferente entre cada
medicamento.

La basqueda electrénica de articulos fue realizada en
Cochrane, Embase y PubMed para las publicaciones de los
ultimos 40 afos, desde enero de 1971 hasta junio de 2010.
Sin embargo, todos los estudios que se encontraron fueron

publicados en los dltimos 10 afios. No hubo restriccion
idiomatica.

Se utilizaron las siguientes estrategias de busqueda: 1)
Colaboraciéon Cochrane (biblioteca Cochrane): bisqueda en
la central de registro de experimentos clinicos controlados
de Cochrane usando las palabras “artroplastia Y (rivaroxaban
O dabigatran)”, 2) Embase: busqueda usando las palabras
“artroplastia Y rivaroxaban Y dabigatran”, 3) PubMed:
busqueda usando la combinacién de términos MESH
“(artroplastia de cadera o artroplastia de cadera) y (trivaroxaban
o dabigatran)”.

Para la evaluacion y seleccion de los estudios se utilizé
como gufa el manual de Cochrane para revisiones sistematicas
de intervenciones. Tras identificar los estudios elegibles, se
evaluaron inicialmente los resumenes y luego la totalidad
de los articulos preseleccionados, examinando los criterios
de elegibilidad. En el caso de articulos que duplicaban un
mismo estudio, se elimind uno de estos. Esto ocurtio en 5
oportunidades en PubMed y Cochrane. Se excluyeron los
estudios que no tenfan una comparacion equitativa entre
las intervenciones, condicion que se consideré como una

debilidad metodologica.

Se extrajeron los datos de cada articulo incluyendo autores,
lugar, tipo de aleatorizacién y cegamiento y caracteristicas de
los participantes (edad promedio y raza).

Los brazos de cada estudio se identificaron, asi como
el numero de participantes en cada uno. Para dabigatran se
usaron dosis diferentes entre estudios, pero solo se incluyeron
datos donde se usata la dosis comercial actual de 220 mg/
dia, excluyendo el tercer brazo que tenfan algunos con dosis
de 110 mg, ya que esta no es la dosis usada o recomendada
en la actualidad. Los detalles en el modo de administracion,
duracion del tratamiento y los desenlaces fueron extraidos.

Para la evaluacién del riesgo de sesgo en los estudios
incluidos se compararon, en primer lugar, las caracteristicas
de base de cada brazo de tratamiento a partir de la tabla 1
de cada estudio: género, edad, raza, duracién de tratamiento,
factores de riesgo y duracion de la cirugfa.

El modo de aleatorizacion se clasifico como adecuado,
inadecuado o desconocido, dependiendo del cegamiento y
de las caracteristicas de la aleatorizacion. Se consideraron
adecuados todos los estudios, ya que la aleatorizacién fue
doble ciega.

En la mayoria de los casos, un anilisis por intencién a
tratar se hizo incluyendo todos los pacientes aleatorizados en
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el analisis. Sin embargo, en los estudios de dabigatran, para
algunos desenlaces se hizo analisis por protocolo debido al
analisis de no inferioridad hecho por los investigadores; de no
hacerlo, el analisis de no inferioridad favorecerfa la hipotesis
alterna de no diferencia entre dabigatran y enoxaparina.
Finalmente, se buscé una adecuada descripcion de los
participantes que abandonaron.

Todos los desenlaces en estudio son vatiables dicbtomas. Se
calcul6 con el método estadistico de Mantel-Haenszel el Odds
Ratio (OR) con el intervalo de confianza (IC) del 95 %, para
cada variable, en cada estudio. Finalmente un OR global de los
estudios fue calculado para las variables.

Para el analisis se dividieron los estudios en dos grupos:
rivaroxaban vs. enoxapatina y dabigatran vs. enoxaparina. Un
OR menor de 1,0 favorecia al anticoagulante oral (rivaroxaban
o dabigatran), mientras que un OR mayor de 1,0 favorecia
la enoxaparina. Cuando el OR inclufa 1,0 se consideraba no
estadisticamente significativa la diferencia entre los tratamientos.
Para las pruebas estadisticas, un valor p menor de 0,05 se
considero estadisticamente significativo.

Para evaluar la heterogeneidad entre los estudios se utilizo
el Chi2, calculando el 12 para cada desenlace.

Se hizo un metanalisis con el software Review Manager 5.
Se unieron los estudios de artroplastia de cadera y rodilla en el
analisis para aumentar el nimero de participantes y hacer posible
este tipo de analisis. La diferencia global entre rivaroxaban vs.
enoxaparina y dabigatran vs. enoxapatina se evalud para cada
desenlace y se hicieron graficos de Forest para representatlos.

Resultados

La tabla 1 muestra el resultado de la busqueda y la
seleccion de los estudios. Los estudios se excluyeron si no eran
controlados y aleatorizados o si estaban duplicados.

Mediante la busqueda en Cochrane se encontraron 10
publicaciones. Tras leetlas, tres eran duplicados, dejando un
total de siete. Estos fueron: RECORD1 (10), RECORD2 (11),
RECORD3 (12), RECORD4 (13), RE-MOBILIZE (14), RE-
MODEL (15) y el estudio de Kanan y cols. (16). RECORD2
se excluy6 por las razones expuestas mas adelante, dejando 6
estudios. El estudio de Kanan y cols., de Brasil, estd escrito en

portugués.
En Embase la busqueda arroj6 91 publicaciones. Después

de leer los resumenes se excluyeron 60 publicaciones dejando
31. Tras leer los 31 estudios, ninguno se ajusto a los criterios

l Tabla 1. BUsqueda por base de datos y seleccion de los estudios.

de inclusion.

‘ Base de datos Embase Cochrane PubMed ‘
Estrategia de Artroplasty AND Arthroplasty AND ("Arthroplasty, Replacement,
busqueda y rivaroxaban AND (rivaroxaban OR Knee"[Mesh] OR "Arthroplasty,
ndamero de dabigatran dabigatran) Replacement, Hip"[Mesh]) AND
articulos (n = 91) (n = 10) ("rivaroxaban "[Substance Name] OR
encontrados "dabigatran etexilate "[Substance
Name])
(n =56)
Articulos 60 31
excluidos tras (n=31) (n=10) (n = 25)
leer el
resumen
Articulos 31 24
excluidos tras (n=0) (n=6) (n=1)
leer el texto
completo
\ J
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision.

Referencia Detalles del estudio Participantes Intervenciones Desenlaces Seguimiento
Eriksson y cols. 15 paises, 105 Edad promedio: 67 Dabigatran 220 mg/dia via oral vs. - Muerte Duracion: 3
(2007) centros vs. 68 enoxaparina 40 mg/dia via meses

subcutanea
Tiempo
REMODEL N = 2183 Artrop!astla total Inicio Qel tratanﬁen}o 1-4 horas - Embolia promeQw de
de rodilla después de la cirugia pulmonar tratamiento: 8
vs. 7 dias
Venografia:
. 110 mg, luego 220 mg/dia; o 220 bilateral en las
Noviembre de 2004 mg desde el dia después de la - TEV 24 horas
a marzo de 2006 I :
cirugia posteriores a

vs. 1-4 horas después de la cirugia la dltima dosis

Experimento clinico i .
Numero de pacientes por brazo de

glc;balfoﬂzeaggo en tratamiento: 694 vs. 699 - Sangrado mayor
bloques Pacientes evaluables (desenlace
sangrado): 679 vs. 694
Pacientes evaluables (desenlace - TVP
eficacia): 503 vs. 526
- Sangrado menor
Eriksson y cols. 12 paises, 155 Edad promedio: 65 Dabigatran 220 mg/dia via oral vs. - Muerte Duracién: 3
(2007) centros vs. 64 enoxaparina 40 mg/dia via meses
subcutanea Mediana del
B Artroplastia total Inicio <’jel tratar.nien’to 1-4 horas - Embolia tiempo de
RENOVATE N = 3613 e después Qe la cirugia 110 mg’, luego pulmonar tratamiento:
220 mg dia; o 220 desde el dia 32 vs. 33 dias
después de la cirugia Venografia:
- bilateral en las
Diciembre de 2004 a . N
- vs. 1-4 horas después de la cirugia - TEV 24 horas
abril de 2006 posteriores a
la ultima dosis
Experimento clinico
doble ciego
aleatorizado en Numero de pacientes por brazo de Sangrado mayor
bloques tratamiento: 1157 vs. 1162
estratificado por
centro
Pacientes evaluables (desenlace -TVP
sangrado): 1146 vs. 1154
Pacientes evaluables (desenlace - Sangrado menor
eficacia): 880 vs. 897
Eriksson y cols. 27 paises, 155 Edad promedio: 65 Rivaroxaban 10 mg/dia via oral vs. - Muerte Duracion: 61-
(2008) centros vs. 64 enoxaparina 40 mg/dia via 81 dias
subcutanea Tiempo
Record1 N = 4591 Artroplastia total  Inicio de'l tratamiento:.6-8 horas - Embolia tp::tr:;?;?foe:
cadera tras el cierre de la herida - pulmonar 33,4 vs. 33,7
dias
BB vs. 12 horas antes de la cirugia y Venografia:
Febrero de 2006 2 S tIEHEREEE luego 6-8 horas después de la - TEV bilateral el dia
marzo de 2007 vs. 92,1 % L2,
cirugia 30-42
Experimento clinico
doble ciego
aleatorizado en NUmero de pacientes por brazo de Sangrado mayor
bloques tratamiento: 2266 vs. 2275
estratificado por
centro

Pacientes evaluables (desenlace
sangrado): 2209 vs. 2224
Pacientes evaluables (desenlace
eficacia): 1686 vs. 1678

-TVP

- Sangrado menor
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noviembre de 2006

Experimento clinico
doble ciego con
aleatorizacion
telefénica

vs. 80,5 %

cirugia

NUmero de pacientes por brazo de
tratamiento: 1254 vs. 1277

Pacientes evaluables (desenlace
sangrado): 1220 vs. 1239
Pacientes evaluables (desenlace
eficacia): 908 vs. 925

- Sangrado mayor

- TEV

- Sangrado menor

Kanan y cols.  Santa Casa Hospital, Edad promedio: Rivaroxaban 10 mg/dia via oral vs. - TVP Duracion: 65
(2008) Porto Alegre, Brasil 54,5 vs. 61,3 afos enoxaparina 40 mg/dia via dias
subcutanea Tiempo de
N =67 Alrelp ST i Inicio del tratamiento: sin detalles tratamiento:
de cadera ;
32-36 dias
Septiembre de 2006 Caucasicos: 88 % vs. 6-8 horas antes de la cirugia y Vgnografla: .
: J bilateral el dia
a abril de 2007 vs. 94 % luego una vez al dia 32-36
Experimento clinico NUmero de pacientes por brazo de
doble ciego tratamiento: 33 vs. 32
Pacientes evaluables: 33 vs. 32
Lasseny cols. 19 paises, 147 Edad promedio: Rivaroxaban 10 mg/dia via oral vs. - Muerte Duracién: 40-
(2008) Record3 centros 67,6 vs. 67,6 enoxaparina 40 mg/dia via 49 dias
subcutanea .
Tiempo
_ Artroplastia total  Inicio del tratamiento: 6-8 horas - Embolia prome(:ho dej
N = 2556 . . . tratamiento:
de rodilla tras el cierre de la herida - pulmonar
11,9 vs. 12,5
dias
B, vs. 12 horas antes de la cirugia y Venografia:
Febrero de 2006 a  EENERICLEEIE luego 6-8 horas después de la - TEV bilateral el dia

11-15

Grinsberg y
cols. (2009) RE-
MOBILIZE

4 paises, 97 centros

N =3016

Noviembre de 2004
a junio de 2006

Experimento clinico
doble ciego con
aleatorizacion en
bloque

Edad promedio:
66,2 vs. 66,3 anos

Artroplastia total
de rodilla

Dabigatran 220 mg/dia via oral vs.
enoxaparina 30 mg/12 h via
subcutanea

Inicio del tratamiento: 1-4 horas
después de la cirugia 110 mg, luego
220 mg/dia; 0 220 mg desde el dia
después de la cirugia

vs. 12-24 horas después de la
cirugia

NUmero de pacientes por brazo de
tratamiento: 862 vs. 876

Pacientes evaluables: 604 vs. 643

- Muerte

- Embolia
pulmonar

- Sangrado mayor

-TVP

- Sangrado menor

Duracion: 3
meses

Mediana del
tiempo de
tratamiento:
14 vs. 14 dias
Venografia:
bilateral el dia
12-15

Turpie y cols.
(2009) Record4

12 paises, 131
centros

N = 3418

Junio de 2006 a
octubre de 2007

Experimento clinico
doble ciego con
aleatorizacion en
bloque y
estratificacion por
centro

Edad promedio:
64,4 vs. 64,7 anos

Artroplastia total
de rodilla

Caucasicos: 66,1 %
vs. 68,4 %

Rivaroxaban 10 mg/dia via oral vs.
enoxaparina 40 mg/dia via
subcutanea

Inicio del tratamiento: 6-8 horas
tras el cierre de la herida

vs. 12 horas antes de la cirugia y
luego 12-24 horas después de la
cirugia

NUmero de pacientes por brazo de
tratamiento: 1584 vs. 1564

Pacientes evaluables (desenlace
sangrado): 1526 vs. 1508

Pacientes evaluables (desenlace
eficacia): 1122 vs. 1112

- Muerte

- Embolia
pulmonar

- TEV

- Sangrado mayor

-TVP

- Sangrado menor

Duracion: 41-
50 dias
Tiempo
promedio de
tratamiento:
11,7 vs. 11,0
dias
Venografia:
bilateral el dia
11-15
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La busqueda en Pubmed arrojé 56 publicaciones.
Al limitarlo a los experimentos clinicos controlados y
aleatorizados quedaron 9 estudios: RECORD1, RECORD2,
RECORD3, RECORD4, BISTRO I (17) y BISTRO 1I (18),
RE-MOBILIZE, RE-MODELy RE-NOVATE (19). BISTRO
I, BISTRO 11, y RECORDZ2 se excluyeron dejando 6 estudios.
RECORD1, RECORD3, RECORD4, RE-MOBILIZE y RE-
MODEL ya estaban incluidos en la busqueda de Cochrane.
Por lo tanto, la busqueda en PubMed solo agregé un estudio
a esta revision: RE-NOVATE.

BISTRO I se excluy6 por ser un estudio fase 2 donde
solamente se evalu6 el dabigatran. Es un estudio de
escalamiento en la dosis de dabigatran en artroplastia de
cadera sin comparador. BISTRO 11, a pesar de incluir
enoxaparina como comparador del dabigatran, utilizé dosis
diferentes a las actuales. Por eso fue excluido, ya que no
permitiria extrapolar o comparar los resultados. RECORD2
se excluy6 porque los investigadores compararon rivaroxaban
durante 31-39 dias contra enoxaparina por 10-14 dias en

artroplastia de cadera, haciendo de esta una comparaciéon no
equitativa. La duracion del tratamiento no puede ser diferente
entre los tratamientos y menos cuando hay evidencia a favor
de los esquemas mas largos.

Las caracteristicas de los estudios incluidos en la revision
se resumen en la tabla 2.

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las caracteristicas de base entre los grupos
de tratamiento, lo cual significa que los participantes son
similares entre sf, sin importar el tratamiento recibido.

En el estudio de Kanan y cols. solo habia informacioén
para uno de los desenlaces de interés: trombosis venosa
profunda. Para RE-MOBILIZE no hubo informacién sobre
tromboembolismo venoso (tabla 3). Notese en la tabla 3
que todos los estudios comparan rivaroxaban o dabigatran
contra enoxaparina; no hay comparaciones directas entre
rivaroxaban y dabigatran.

Tabla 3. Distribucion de los desenlaces en cada estudio para los medicamentos evaluados.

o Sangrado Sangrado
Referencia Muerte fy%’ EP (%) (IC 95 %) TE‘{);%('C mayor (%) (IC TVP (%) (IC 95 %) menor (%)
( %) 95 %) (IC 95 %)
Eriksson y cols. 2,6 (1,2-3,9) vs.
(2007) 3,8 (2,2-5,4) BT
,5(0,7-2,7) vs.
RE-MODEL 0,1 vs. 0,1 0,0 vs. 0,1 1,3 (0,6-2,4) 36,0 vs. 36,0 5,9 vs. 5,3
(dabigatran vs. p=0,38
enoxaparina)
Eriksson y cols. 3,1 (2,0-4,2) vs.
(2007) 9(2,7-5,2)
TS 0,3vs. 0,0 0,3vs. 0,3 2’10,21 (’g"g_’g,’s‘f' 46vs.63  42vs. 3,5
(dabigatran vs. p=0,33
enoxaparina)
. ] 0,2 (0,01-0,06) )
Erlkss;go)é cols. 0,3 (0,01 10_66)7VS. 0,3 0,3 (0,1-0,6) vs. vs. 2.0 (1,4- 0,3vs. 0,1, O,? ‘(‘O,; 61_,:)4vs. 0,3 vs. 0,1
(2008) (0,1-0,7), 01 (£ 0,1-04) 78, 4 (2,6-4,4)
Record1
(rivaroxaban vs. p=1,00 p=0,37 p < 0,001 p=0,18 p < 0,001 p=0,18
enoxaparina)
Kanan y cols.
(2008) ) 9,0 vs. 6,0 A
(rivaroxaban vs.
enoxaparina) p > 0,05
Lassen y cols. 0,0 (0,0-0,5) vs. 0,2 ] 1,0 (0,5-1,9) vs. 0,6 (0,2-1,2) vs. 9,6 (7,7-11,8) vs.
(2008) Record3  (0,02-0,8) oSty 260738 0502 82057209 42330
(rivaroxaban vs. A : _,; 7) ’
enoxaparina) p=0,23 p =0,06 p =0,01 p=0,77 p < 0,001 ’
Grinsberg y cols. 0,6 vs. 1,4
(2009) RE-
MOBILIZE 0,2 vs. 0,0 1,0 vs. 0,8 29,9 vs. 24,6 2,7 vs. 2,4
(dabigatran vs. p>0,05
enoxaparina)
Turpie y cols. 1,2 vs. 2,0 0’5 go(’g':_’g);;s'
(2009) Record4 0,2vs. 0,3 0,4vs. 0,8 6,3vs.9,0  10,2vs. 9,2
(rivaroxaban vs.
enoxaparina) p=0,12 p=0,11
\ J
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En resumen, los participantes incluidos en el analisis
fueron: 1) Participantes aleatorizados, en todos los brazos:
19 444; 2) Participantes evaluables (desenlaces de sangrado):
15 337; 3) Participantes evaluables (desenlaces de eficacia):
11 549.

Desenlaces
Cuando se encontré heterogeneidad, un modelo de

efectos aleatorios fue realizado.

Muerte. Tres experimentos compararon mortalidad
entre rivaroxaban y enoxaparina. El resultado combinado
favorece al rivaroxaban (OR: 0,7; IC 95 %: 0,3-1,9), sin
ser estadisticamente significativo. Tres experimentos
compararon mortalidad entre dabigatran y enoxaparina. En
contraste, dabigatran mostré aumento en la mortalidad (OR:
3,1; 1C 95 %: 0,6-15,2), nuevamente sin ser estadisticamente
significativo (figura 1).

Embolia pulmonar. Para embolia pulmonar, los tres
experimentos que comparan rivaroxaban y enoxaparina

muestran un resultado combinado a favor de rivaroxaban
(OR: 0,5; IC 95 %: 0,2-1,2), sin ser estadisticamente
significativo. LLos tres experimentos que comparan dabigatran
y enoxaparina tuvieron un resultado combinado con
aumento de la embolia pulmonar con dabigatran (OR: 1,3;
I1C 95 %: 0,5-3,0), nuevamente sin ser estadisticamente
significativo (figura 2).

Tromboembolismo venoso. En el resultado combinado de
los tres experimentos clinicos que comparan rivaroxaban
y enoxaparina para TEV se favorece al rivaroxaban
(OR: 0,3; IC 95 %: 0,1-0,8), esta vez con una diferencia
estadisticamente significativa, como se ve en la figura 3a. En
contraste, para dabigatran en comparacién con enoxaparina,
en dos experimentos clinicos se evidencié aumento en el
TEV en el resultado combinado (OR: 3,1; IC 95 %: 0,6-
15,2), nuevamente sin ser estadisticamente significativo,
como se ve en la figura 3b. La heterogeneidad existente en
la comparacién entre rivaroxaban y enoxaparina se explica
en las diferencias en los intervalos de confianza entre los

estudios, especialmente entre RECORD1 y los otros dos.

N
a. Rivaroxabdn Enoxaparina Odds Ratio Odds Ratio
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, fijo, IC 95 % M-H, fijo, IC 95 %
Record1 4 1595 4 1558 42.7% 0.98 [0.24, 3.91] —a—
Record3 0 824 F. 878 25.6% 0.21[0.01, 4.44] L
Record4 2 965 3 959 31.7% 0.66 [0.11, 3.97] o m—
Total (95% Cl) 3384 3395 100.0% 0.68 [0.25, 1.85] "."
Total events 6 9
Heterogeneity: Chi* = 0.82, df = 2 (P = 0.66); I = 0% ! t } :
Test for overall effect: Z = 0.75 (P = 0.45) 2.0 i 0.1 - 10 ldO
Favorece rivaroxabdn Favorece enoxaparina
. J
( \
b. Dabigatrén Enoxaparina Odds Ratio Odds Ratio
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, fijo, IC 95 % M-H, fijo, IC 95 %
RE-MOBILIZE 1 604 0 643 24.5% 3.20[0.13, 78.67] ! =
RE-MODEL 1 675 1 685 50.3% 1.01[0.06, 16.26] ﬁ
RE-NOVATE 3 1137 0 1142 25.2% 7.05[0.36, 136.63] =
Total (95% CI) 2416 2470 100.0% 3.07 [0.62, 15.24] il
Total events 5 1
Heterogeneity: Chi* = 0.91, df = 2 (P = 0.63), I’ = 0% { t 1 }
Test for overall effect: Z = 1.37 (P = 0.17) 0.01 01 10 160
Favorece dabigatran  Favorece enoxaparina
.

Figura 1. Gréficos Forest para el desenlace muerte. a) Comparacién entre rivaroxaban y enoxaparina. b) Comparacioén entre dabigatran y

enoxaparina.
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e 2
a. . . .
Rivaroxabdn Enoxaparina Odds Ratio Odds Ratio

Estudio o subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, fijo, IC 95 % M-H, fijo, IC 95 %
Record 1 4 1595 4 1558 24.6% 0.98 [0.24, 3.91] —_—
Record3 0 8§24 4 878 26.6% 0.12 [0.01, 2.19] + =
Record4 4 965 8 959 4B8.8% 0.49 [0.15, 1.65] ——
Total (95% CI) 3384 3395 100.0% 0.51 [0.22, 1.18] il
Total events 8 16

- - - s 1 4 : = e
Hererogeneity: Chi* = 1,80, df= 2 (P = 0.41): I = 0% oot o1 o 100

Test for overall effect: Z= 1.57 (P = 0.12) . 3 .
Favorece rivaroxabdn Favorece enoxaparina

. J
( \
b. Dabigatrén Enoxaparina Odds Ratio Odds Ratio
Estudio o subgrupo  Eventos Total Eventos Total ~Peso  M-H, fijo, IC 95 % M-H, fijo, IC 95 %
RE-MOBILIZE 6 604 5 643 S1.8X 1.28(0.39, 4.22) — e
RE-MODEL 0 675 1 685 16.1% 0.34[0.01, 8.31)
RE-NOVATE 5 1137 3 1142 32.2% 1.68 [0.40. 7.03] —r—
Total (95% CI) 2416 2470 100.0% 1.26 [0.53, 2.98] .
Total events i 315 9
H > - - — . - . L = i _=
Heterogeneity: Chi* = 0.80,df = 2 (P = 0.67). I' = 0% o1 o 5 100

Test for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.60) S .
Favorece dabigatrén  Favorece enoxaparina

\ J/

Figura 2. Graficos Forest para el desenlace embolia pulmonar. a) Comparacion entre rivaroxaban y enoxaparina. b) Comparacién entre
dabigatran y enoxaparina.

e a
a. Rivaroxabdn Enoxaparina Odds Ratio Odds Ratio
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, aleatorio IC 95 % M-H, aleatorio, IC 95 %
Recordl 4 1686 33 1678 28.3% 0.12 [0.04, 0.34) —
Record3 9 908 24 925 34.8% 0.38[0.17, 0.81) ——
Record4 13 1122 22 1112 36.9% 0.58 [0.29, 1.16) —=r
Total (95% CI) 3716 3715 100.0% 0.32 [0.14, 0.75] e =
Total events 26 79
Heterogeneity: Tau® = 0.39; Chi’ = 6.47, df = 2 (P = 0.04); I = 69% 6_01 0.:1 110 106

Test for overall effect: Z = 2.63 (P = 0.009) . 3 .
Favorece rivaroxabdn Favorece enoxaparina

\ J
s \
b. L .
Dabigatrén Enoxaparina Odds Ratio Odds Ratio

Estudio o subgrupo  Eventos Total Eventos Total ~Peso ~ M-H, fijo, IC 95 % M-H, fijo, IC 95 %

RE-MODEL 13 506 18 511 33.4% 0.72[0.35, 1.49]

RE-NOVATE 28 909 36 917 66.6% 0.78(0.47. 1.29]

Total (95% CI) 1415 1428 100.0% 0.76 [0.50, 1.15]

Total events 41 54

Heterogeneity: Chi* = 0.03, df= 1 (P = 0.87); F = 0%

Test for overall effect: Z = 1.31 (P = 0.19) 0.01 o ! v 100

Favorece dabigatrén  Favorece enoxaparina

Figura 3. Gréficos Forest para el desenlace tromboembolismo venoso. a) Comparacion entre rivaroxaban y enoxaparina. Dada la heteroge-
neidad, se realizé un modelo de efectos aleatorios. b) Comparacién entre dabigatran y enoxaparina.
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Sangrado mayor. Tres estudios comparaban sangrado mayor
entre rivaroxaban y enoxaparina. Como lo muestra la figura
4a, el resultado combinado favorece a la enoxaparina (OR:
1,9; IC 95 %: 1,0-3,9), con un resultado en el limite, que no
es estadisticamente significativo. Por otro lado, en la figura
4b se puede ver el resultado combinado de los tres estudios
entre dabigatran y enoxaparina que favorece nuevamente a
la enoxaparina por un pequefio margen (OR: 1,1; IC 95 %o:
0,7-1,7), sin ser estadisticamente significativo.

Trombosis venosa profunda. Cuatro experimentos comparaban
TVP entre rivaroxaban y enoxaparina. El resultado combinado
muestra al rivaroxaban como protector (OR: 0,5; 1C 95 %:
0,3-0,8), sin que sea estadisticamente significativo (figura
5a). En los tres experimentos que comparaban dabigatran y
enoxaparina no se encontraron diferencias para TVP (OR:
1,0; 1C 95 %: 0,8-1,4) (figura 5b).

La heterogeneidad entre los estudios que comparan
rivaroxaban y enoxaparina para este desenlace no se explica

por la inclusién de la pequefia muestra del estudio de Kanan
y cols. De hecho, se recalcul6 el resultado combinado sin ese
estudio (figura 5¢) y la heterogeneidad aumenté de 74 % a
81 %o, sin otros cambios importantes (OR: 0,4; 1C 95 %: 0,3-0,7).

La heterogeneidad se explica por las diferencias en los
intervalos de confianza entre los estudios que, a pesar de ir
en la misma direccion (excepto para el estudio de Kanan y
cols.), son diferentes. En el caso de la heterogeneidad entre
dabigatran y enoxaparina, la cosa es mas evidente, ya que de
los tres estudios uno favorece a dabigatran, otro a enoxaparina
y el otro es cercano a 1,0.

Sangrado menor. En los tres experimentos que comparaban
sangrado menor entre rivaroxaban y enoxaparina el resultado
combinado favorece a enoxaparina como protector (OR: 1,1;
1C 95 %: 0,9-1,2), sin ser estadisticamente significativo. Los
tres experimentos que comparan dabigatran con enoxaparina
también favorecen a enoxaparina (OR: 1,2; IC 95 %: 0,9-1,5),
sin ser estadisticamente significativo (figura 0).

p
a. Rivaroxabdn Enoxaparina Odds Ratio Odds Ratio
Estudio o subg_rupq Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, fijo, IC 95 % M-H, fijo, IC 95 %
Record 1 6 2209 2 2224 16.7% 3.03[0.61, 15.01)
Record3 7 1220 6 1239 49.7% 1.19 [0.40, 3.54]
Record4 10 1528 4 1508 33.6% 2.48 [0.78, 7.93)
Total (95% CI) 4955 4971 100.0% 1.93 [0.96, 3.88]
Total events 23 12
Heterogeneity: Chi* = 1.24, df = 2 (P = 0.54); I = 0% h t } }
, .01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.84 (P = 0.07) Favorece rivaroxabdn Favorece enoxaparina
.
(
b. Dabigatran Enoxaparina Odds Ratio Odds Ratio
Estudio o subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, fijo, IC 95 % M-H, fijo, IC 95 %
RE-MOBILIZE 5 587 12 868 26.7% 0.61]0.21, 1.75]
RE-MODEL 10 679 9 694 24.4% 1.14 [0.46, 2.82]
RE-NOVATE 23 1146 18 1154 48.9% 1.29[0.69. 2.41]
Total (95% CI) 2412 2716 100.0% 1.07 [0.68, 1.69]
Total events 38 i9
Heterogeneity: Chi* = 1.46, df = 2 (P = 0.48); I = 0% 'b + } {
01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.76) Favorece Dabigatran  Favorece enoxaparina

Figura 4. Graficos Forest para el desenlace sangrado mayor. a) Comparacion entre rivaroxaban y enoxaparina. b) Comparacion entre dabi-

gatran y enoxaparina.
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( )
a. Rivaroxabén Enoxaparina Odds Ratio Odds Ratio
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total  Peso  M-H, Aleatorio, IC 95 % M-H, Aleatorio, IC 95 %
Kanan et al 3 33 2 32 6.1% 1.50 [0.23, 9.63] AR
Recordl 12 1595 53 1558 24.5% 0.22 [0.11, 0.40] e
Record3 79 524 160 878 35.4% 0.48 [0.36, 0.63] -+
Record4 61 965 86 959 33.9% 0.68 [0.49, 0.96] -
Total (95% CI) 3417 3427 100.0% 0.48 [0.29, 0.78) >
Total events 155 301
Heterogeneity: Tau® = 0.16; Chi* = 11.63, df = 3 (P = 0.009); I’ = 74% - ¢ - -
Test for overall effect: Z = 2.91 (P = 0.004) .01 ,0‘1 L 10 1!)0
L Favorece rlvaroxabun Favorece EHOXGPUHHCI
( 1
b. L )
Dabigatrén Enoxaparina Odds Ratio Odds Ratio
Estudio o subgrupo  Eventos Total Eventos Total ~Peso  M-H, Aleatorio, IC 95 % M-H, Aleatorio, IC 95 %
RE-MOBILIZE 181 604 158 643 37.3% 1.31 [1.02, 1.69]
RE-MODEL 181 503 184 511 36.8% 1.00[0.77, 1.29]
RE-NOVATE 40 B74 56 894 25.9% 0.72 [0.47. 1.09]
Total (95% Cl) 1981 2048 100.0% 102 [0.75, 1.38)
Total events 402 398
Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi’ = 6.38, df = 2 (P = 0.04). I’ = 69% t t t {
Test for overall effect: Z = 0.10 (P = 0.92) 0.01 %3 . 1 19 lqb
Favorece dabigatrdn  Favorece enoxaparina
& J
( )
C. Rivaroxabén  Enoxaparina Odds Ratio Odds Ratio
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Aleatorio, IC 95 % M:-H, Aleatorio, IC 95 %
Kanan et al 3 33 2 32 0.0% 1.50 [0.23, 9.63]
Recordl 12 1595 53 1558 26.1% 0.22 [0.11, 0.40]) =
Record3 79 524 160 878 37.8% 0.48 [0.36, 0.63] -
Record4 61 965 86 959 36.1% 0.68 [0.49, 0.96] -
Total (95% CI) 3384 3395 100.0% 0.44 [0.26, 0.74) -
Total events 152 299
Heterogeneity: Tau’ = 0.16; Chi¥ = 10.31, df = 2 (P = 0.006); I = 81% + t + -
0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z = 3.11 (P = 0.002) Favorece rivaroxabdn Favorece enoxaparina
& J

Figura 5. Graficos Forest para el desenlace trombosis venosa profunda. a) Comparacion entre rivaroxaban y enoxapa-
rina. b) Comparacién entre dabigatran y enoxaparina. c) Comparacion entre rivaroxaban y enoxaparina excluyendo el
estudio de Kanan y cols. Dada la heterogeneidad, se realizaron modelos de efectos aleatorios.

( )
a. Rivaroxabén Enoxaparina Odds Ratio Odds Ratio
Estudio o subgrupo  Eventos Total Eventos Total ~ Peso  M-H, Aleatorio, IC 95 % M-H, Aleatorio, IC 95 %
Kanan et al 3 33 2 32 0.0% 1.50 [0.23, 9.63]
Recordl 12 1595 53 1558 26.1% 0.22 [0.11, 0.40]) =
Record3 79 824 160 &78 37.8% 0.48 [0.36, 0.63) -
Record4 61 965 86 959 36.1% 0.68 [0.49, 0.96] -
Total (95% CI) 3384 3395 100.0% 0.44 [0.26, 0.74) -
Total events 152 299
Heterogeneity: Tau’ = 0.16; Chi¥ = 10.31, df = 2 (P = 0.006); I = 81% + t + -
Test for overall effect: Z = 3.11 (P = 0.002) FD.OI !J.l . 10 IQD
‘avorece erdfOdeUn Favorece enoxclpurma
& J
( 1
b. Dabigatran Enoxaparina Odds Ratio Odds Ratio
Estudio o subgrupo  Eventos Total Eventos Total ~ Peso  M-H, Aleatorio, IC 95 % M-H, Aleatorio, IC 95 %
RE-MOBILIZE 181 604 158 643 37.3% 1.31 [1.02, 1.69]
RE-MODEL 181 503 184 511 36.8% 1.00 [0.77. 1.29]
RE-NOVATE 40 B74 56 894 25.9% 0.72 [0.47. 1.09]
Total (95% Cl) 1981 2048 100.0% L02 [0.75, 1.38]
Total events 402 398
Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi’ = 6.38, df = 2 (P = 0.04). I’ = 69% + t t {
Test for overall effect: Z = 0.10 (P = 0.92) 0.01 % . 1 10 lqb
Favorece dabigatrdan  Favorece enoxaparina
& J

Figura 6. Gréficos Forest para el desenlace sangrado menor. a) Comparacién entre rivaroxaban y enoxaparina. b)
Comparacioén entre dabigatran y enoxaparina.
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Discusion

Cuando se comparé con enoxaparina, rivaroxaban parece
mas efectivo que dabigatran en muerte (OR: 0,7; IC 95 %:
0,3-1,9 vs. OR: 3,1; IC 95 %: 0,6-15,2), embolia pulmonar
(OR: 0,5; IC 95 %: 0,2-1,2 vs. OR: 1,3; IC 95 %: 0,5-3,0),
tromboembolismo venoso (OR: 0,3; IC 95 %: 0,1-0,8 vs. OR:
3,1;1C 95 %: 0,6-15,2) y trombosis venosa profunda (OR: 0,5;
1C 95 %: 0,3-1,8 vs. OR: 1,0; IC 95 %: 0,8-1,4); pero resulta
menos efectivo en cuanto a sangrado mayor (OR: 1,9; IC
95 %: 1,0-3,9 vs. OR: 1,1; IC 95 %: 0,7-1,7) y sangrado menor
(OR: 1,1; IC 95 %: 0,9-1,2 vs. OR: 1,2; IC 95 %: 0,9-1,5).

Como se puede ver, solo para dos desenlaces
—tromboembolismo venoso y trombosis venosa profunda—
se encontr6 entre rivaroxaban y enoxaparina un resultado
combinado estadisticamente significativo en el metanalisis,
favoreciendo a rivaroxaban. No hubo resultados
estadisticamente significativos para muerte o embolia
pulmonar. VIE y TVP no tienen la misma severidad clinica
que la embolia pulmonar o la muerte, las cuales tendrfan una
repercusion mas importante. Sin embargo, la tendencia de los
resultados muestra diferencias: muerte (OR: 0,7; IC 95 %: 0,3-
1,9 vs. OR: 3,1; IC 95 %: 0,6-15,2), embolia pulmonar (OR:
0,5; IC 95 %: 0,2-1,2 vs. OR: 1,3; IC 95 %: 0,5-3,0), donde
el OR del rivaroxaban se aleja de 1,0 como factor protector
y el dabigatran como factor de riesgo por encima de 1,0 en
comparaciéon a la enoxaparina; parece que si hubiera una
diferencia entre los tratamientos, pero no lo suficiente como
para ser estadisticamente significativa con el tamafio de la
muestra actual.

Es importante mencionar que el nimero total de muertes
fue muy bajo para todos los tratamientos. En los estudios que
comparaban rivaroxaban y enoxaparina murieron 6 de 3384
y 9 de 3395 pacientes, respectivamente. En los de dabigatran
y enoxaparina, murieron 5 de 2416 y 1 de 2470. Con tan baja
incidencia de presentacion es muy dificil encontrar diferencias
estadisticamente significativas.

Por lo tanto, a partir de la evidencia actual, rivaroxaban es
mejor que la enoxaparina para prevenir tromboembolismo
venoso y trombosis venosa profunda, mientras que dabigatran
es tan bueno como la enoxaparina.

Para los desenlaces de seguridad —sangrado mayor y
menor— no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los tratamientos. Sin embargo, tanto rivaroxaban
(OR: 1,9; IC 95 %: 1,0-3,9) como dabigatran (OR: 1,1; IC
95 %: 0,7-1,7) tienen un OR mayor de 1,0, especialmente
rivaroxaban, cuyo intervalo de confianza esta en el limite de

lo estadisticamente significativo para aumentar el riesgo de
sangrado. Muy probablemente con una muestra de mayor
tamafio la diferencia estadistica serfa evidente. Sin embargo,
de haberla, serfa una diferencia muy pequefia para no ser
detectada por una muestra de 9 926 participantes evaluados
para ese desenlace.

En cuanto a la validez externa de este metanilisis, la
mayoria de los estudios incluidos son multinacionales y
tienen participantes de los 5 continentes, lo cual favorece la
generalizacién de los resultados para cualquier persona en el
planeta. Sin embatgo, dado el alto costo de la artroplastia de
cadera y rodilla, en algunos paises solo podrian tener acceso
a este procedimiento las clases mas favorecidas.

En cuanto a la validez interna y la calidad de la evidencia,
el estudio describe en detalle la metodologia de busqueda de
las publicaciones de interés, con una probabilidad muy baja
de no haber encontrado un estudio que cumpliera los criterios
de seleccién. Todos los estudios incluidos son aleatotizados y
doble ciegos y solo el mas pequefio —el de Kanan y cols.— no
menciona una descripcién detallada de la aleatorizacion. Se
considera que la validez interna y la calidad de la evidencia es
de muy alta calidad, con una muy baja probabilidad de sesgo,
azar o factores de confusion.

El sesgo de publicaciéon puede estar presente. Podria
haber mas estudios pequefios e independientes como el de
Kanan y cols., en los cuales los autores no evaluaron todos
los desenlaces o, como en este caso, en los que la diferencia
entre tratamientos no fue estadisticamente significativa por el
tamafio de la muestra. Cuando no se encuentran diferencias
significativas, los investigadores tienen un menor interés en
publicar sus resultados. Si estos estudios fueran publicados,
sumarfan entre todos un efecto mayor. Para corregir este sesgo
serfa necesario contactar a todos los ortopedistas que trabajan
en artroplastia en el mundo, para conocer si tienen un estudio
sin publicar. Es obviamente impractico y muy dificil.

Los desenlaces de las artroplastias de cadera y rodilla
fueron analizados en conjunto porque no habfa suficientes
estudios para hacerlo por separado. Esto podtia alterar los
resultados porque la eficacia y seguridad de los anticoagulantes
orales y de la enoxaparina podrian ser diferentes entre la
artroplastia de cadera y la de rodilla. Sin embargo, solo hay un
estudio en el que para las rodillas el resultado era contrario al
de las caderas. Esto ocurre con dabigatran y enoxapatina para
trombosis venosa profunda, en el que los estudios de rodilla
RE-MOBILIZE y RE-MODEL favorecian a la enoxaparina
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con un OR cercano a 1, mientras que RE-NOVATE favorecia
al dabigatran. Esto se present en este unico caso y por eso
no se considerd un sesgo importante.

Conclusiéon

Se puede concluir que rivaroxabdn es superior a
enoxaparina en artroplastia de cadera y rodilla. Eso es cierto,
de forma estadisticamente significativa, para TEV y TVP, y
es solo una tendencia para muerte y EP, donde se necesita
un mayor tamafio de la muestra para tener un resultado
combinado que pueda confirmar esa diferencia. Por otro
lado, aunque en sangrado mayor y menor tampoco hay un
resultado estadisticamente significativo, un mayor tamafio de
muestra podria confirmar la tendencia que tiene rivaroxaban
de mayor riesgo de sangrado que la enoxaparina, lo cual tiene
sentido porque si muestra una posible mayor efectividad como
anticoagulante también podria tener mas riesgo de sangrado.

Dabigatran no es superior a la enoxaparina y aunque la
tendencia sugiere que podria ser inferior a la misma, solo se
puede afirmar que estadisticamente no es inferior a esta.

Hacer una comparacion indirecta dada la evidencia
entre dabigatran y rivaroxabdn serfa un error ya que no es
posible. Esta comparacién todavia no existe en la literatura
y serfa necesario un estudio cabeza a cabeza entre estos
medicamentos para poder concluir acerca de la eficacia y
seguridad. Por ahora, al compararlos frente a enoxaparina,
rivaroxabdn parece ser mejor al dabigatran.
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