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Resumen—Los pacientes con fibrilacién auricular (FA) requieren terapia anticoagulante para prevenir eventos cardiovasculares adversos.
Un farmaco muy empleado es warfarina con beneficios variables e inconsistentes y mayor riesgo de hemorragia. Ante ello surgen nuevas
alternativas terapéuticas que requieren ser evaluadas como apixabdn, de ahi el propdsito de realizar este meta-analisis. Se utilizaron las bases
de datos de PubMed y Cochrane Library. El estudio incluy6 62.141 pacientes con FA de 6 ensayos clinicos aleatorios tipo ARISTOTLE. Se
aplicé el test efectos fijos para los resultados agrupados y se probd la homogeneidad de los datos analizados. Se realizé el meta-andlisis para
evaluar las variables propuestas (eficacia y seguridad). La valoracién de eficacia permitié establecer que apixabén al parecer es mds eficaz
que warfarina en la prevencion de accidente cerebrovascular (OR = 0,81; LC 95 % = 0,74-0,90; p-valor <0,05) y en la muerte por todas las
causas (OR = 0,90; LC 95 % = 0,84-0,95; p-valor <0,05). En la profilaxis de infarto del miocardio (OR = 0,91; LC 95 % = 0,7-1; p-valor
>0,05) se determiné que no hay diferencia significativa con el uso de los dos medicamentos. En la valoracién de seguridad se determind
que el riesgo de sangrado mayor (OR = 0,7; LC 95 % = 0,6-0,7; p-valor <0,05) es menor con apixaban en comparacién con la warfarina.
En conclusidn, el uso de apixaban muestra mejores resultados que warfarina para prevenir eventos cardiovasculares adversos; sin embargo,
se requiere de mas estudios para verificar estos hallazgos.

Palabras clave—Apixaban, Warfarina, Fibrilacién auricular, Profilaxis, Evento cardiovascular.

Abstract—Patients with atrial fibrillation (AF) require anticoagulant therapy to prevent adverse cardiovascular events. A widely used drug

is warfarin with variable and inconsistent benefits and an increased risk of bleeding. Given this, new therapeutic alternatives are arising and
need to be evaluated, such as apixaban, and that is the purpose of conducting this meta-analysis. PubMed and Cochrane Library databases
were used. The study included 62,141 patients with AF from 6 ARISTOTLE-type randomized clinical trials. The fixed effect test was
applied for the grouped results, and the homogeneity of the analyzed data was tested. The meta-analysis was performed to evaluate the
proposed variables (efficacy and safety). The efficacy assessment established that apixaban appears to be more effective than warfarin in
preventing stroke (OR = 0.81; LC 95 % = 0.74-0.90; p-value <0.05) and in death from all causes (OR = 0.90; LC 95 % = 0.84-0.95; p-value
<0.05). In the prophylaxis of myocardial infarction (OR = 0.91; LC 95 % = 0.7-1; p-value >0.05) no significant difference between both
drugs was found. In the safety assessment, it was determined that the risk of major bleeding (OR = 0.7; LC 95 % = 0.6-0.7; p-value <0.05)
is lower with apixaban compared to warfarin. In conclusion, the use of apixaban shows better results than warfarin in preventing adverse
cardiovascular events; however, more studies are required to verify these findings.

Keywords—Apixaban, Warfarin, Atrial fibrillation, Prophylaxis, Cardiovascular event.

INTRODUCCION doble en los préximos cuarenta afios (Wijesurendra & Casa-
dei, 2019). Su incidencia es mayor con la edad, afecta apro-
ximadamente al 3 % de la poblacion adulta, al 6 % de las per-

sonas mayores de 65 afios y al 10 % de personas mayores de

2014), alrededor de 33 millones de personas en el mundo la g 450¢ (Vizzardi et al., 2014; Margulescu & Mont, 2017).
padecen y se estima que su prevalencia aumente a mds del ' ’ ’
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l a fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas comun
que se maneja en la prictica clinica (Vizzardi et al.,
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Estd asociada a otras enfermedades como hipertension arte-
rial, falla cardiaca, enfermedad valvular, diabetes mellitus,
obesidad, apnea del suefio e insuficiencia renal crénica (Mar-
gulescu & Mont, 2017;Lau et al., 2017).

Las personas con FA tienen el doble de riesgo de mor-
talidad prematura y de padecer de eventos cardiovasculares
adversos importantes, entre las mas frecuentes se encuen-
tran insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular grave,
infarto de miocardio, trombosis venosa profunda y embolia
periférica (Bruins Slot & Berge, 2018; Wijesurendra & Ca-
sadei, 2019). La FA se atribuye a anormalidades estructura-
les y electrofisioldgicas que alteran el tejido auricular y pro-
mueven la formacién y propagacién de un impulso anormal
(Ramirez-Barrera et al., 2016).

La FA es una arritmia progresiva producida fundamental-
mente por disfuncién de canales de calcio, anomalias en el
manejo, remodelacién estructural y desregulacion neural au-
ténoma (Andrade et al., 2014). Estas alteraciones provocan
flujo sanguineo reducido en el apéndice auricular izquierdo
y en el atrio, lo que, combinado con la activacién plaqueta-
ria y la disfuncién del endotelio, aumentan la actividad de
la coagulacién y contribuyen al riesgo de eventos adversos
(Christersson et al., 2019).

El riesgo tromboembdlico es de 3 a 7 veces mayor en pa-
cientes con valvulopatia; por tanto, el manejo terapéutico de-
be incluir anticoagulacién (Assiri et al., 2013). Desde 1950
se ha usado la warfarina, un antagonista de la vitamina K,
con resultados positivos en el tratamiento de FA y el trom-
boembolismo venoso; sin embargo, entre sus limitantes esta
su rango terapéutico estrecho y multiples interacciones con
medicamentos y alimentos, lo que conlleva a un monitoreo
frecuente para evitar reacciones adversas importantes (Almu-
tairi et al., 2017).

Estos inconvenientes generaron la bisqueda de nuevas al-
ternativas terapéuticas, surgiendo el uso de nuevos anticoa-
gulantes orales, como los inhibidores directos del factor Xa
(FXa), entre estos el apixaban. Entre las ventajas presenta
menos interacciones y no requiere monitoreo, entre sus li-
mitantes estd el costo y el riesgo de hemorragia (Almutairi et
al., 2017). En varios ensayos clinicos apixaban fue superior a
warfarina en la prevencion de accidentes cerebrovasculares;
sin embargo, existe un conocimiento limitado de los efectos
del apixaban sobre la coagulacion y los biomarcadores pla-
quetarios en la FA cuando se administra el tratamiento como
prevencién mds que como tratamiento de un evento trombé-
tico (Christersson et al., 2019).

En el presente estudio, planteamos como objetivo realizar
una revision sistemadtica y meta-andlisis para evaluar la efica-
cia y seguridad de apixabdn frente a warfarina en pacientes
con FA como profilaxis de eventos cardiovasculares adver-
SOS.

MATERIALES Y METODOS

La presente revision sistemdtica y metaandlisis se realiz6
siguiendo las recomendaciones de la guia PRISMA (Page et
al., 2021).

IDROVO-VALLEJO

Estrategias de biisqueda

La busqueda de la informacion se realiz6 en el mes de ma-
yo del afio 2021, en las bases cientificas PubMed y Cochra-
ne Library, utilizando las palabras claves “apixaban”, “eli-
quis”, “warfarina”, “fibrilacién auricular”, “ensayo clinico”,
“prevencién”, “profilaxis” y “evento cardiovascular adverso”
combindndolos con operadores boleanos AND y OR en las

distintas bisquedas.

CLINNTS

Criterios de seleccion

Los criterios establecidos para la seleccién de articulos
fueron en primer lugar el tiempo de publicacion, considerdn-
dose de los ultimos diez afios (2011-2021). Un segundo cri-
terio fue que se incluyeran articulos con ensayos clinicos tipo
ARISTOTLE, en pacientes con fibrilacién auricular y al me-
nos un factor de riesgo para accidente cerebrovascular, que
emplearan apixabdn y warfarina en el tratamiento profilacti-
co de eventos cardiovasculares adversos, y que compararan
eficacia y seguridad con ambos tratamientos.

El ensayo ARISTOTLE es un estudio aleatorizado, doble
ciego, que compara apixabdn (a una dosis de 5 mg dos veces
al dia) con warfarina (INR 2,0-3,0) en 18.201 pacientes con
FA y que al menos presenten un factor de riesgo para acci-
dente cerebrovascular (ACV). La escala de riesgo CHADS2
(riesgo de accidente cerebrovascular en los proximos 12 me-
ses) ha sido usada para guiar la terapia antitrombdtica: asigna
1 punto si el paciente tiene insuficiencia cardiaca, hiperten-
sién arterial, edad mayor o igual a 75 afios o diabetes, y 2
puntos si hay antecendentes de ictus (Bassand, 2012).

Evaluacion de la calidad metodologica

Para medir la calidad metodolégica de los ensayos clinicos
utilizamos la escala de Jadad. Esta escala valora si los ensa-
yos clinicos describen el método de aleatorizacion, la forma
de enmascaramiento y la descripcién de pérdidas de segui-
miento y abandonos, asignando un punto a cada pardmetro.
La escala va de 0 (débil ) a 5 puntos (bueno), de manera que
a mayor puntuacién mejor calidad metodolégica del ensayo
clinico evaluado (Da Silva et al., 2013).

Anadlisis estadistico

Para el andlisis estadistico se ha utilizado el programa
SIMFIT. En este metaandlisis se midieron dos variables: efi-
cacia y seguridad de apixabdn frente a warfarina en pacientes
con FA segtin prevencion u ocurrencia de eventos cardiovas-
culares adversos. Estas variables son dicotémicas, pues solo
hay dos posibilidades de medicién: en el caso de eficacia si
previene o no un evento cardiovascular adverso (accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio y muerte por todas las
causas) y para la seguridad si hay riesgo o no de hemorragia
grave, en ambos casos considerando el nimero de eventos
ocurridos en los participantes de los estudios. Al tratarse de
variables cualitativas dicotémicas, se aplico el test de hete-
rogeneidad y se prob6 la homogeneidad de los estudios (p-
valor de Q es mayor a 0,05). Posteriormente se realizé el test
de efectos fijos y su correspondiente meta-andlisis (Figura 1).
Se calcularon los Odd Ratios (OR) con un limite de confianza
(LC) del 95 % para cada resultado.
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Fig. 1: Diagrama del procedimiento aplicado en el programa
SIMFIT para el meta-dnalisis de apixabdn y warfarina en eventos
cardiovasculares adversos.

RESULTADOS
Seleccion de estudios

Se obtuvo un total de 4232 articulos en la biisqueda inicial
en las bases de datos, que luego de la combinacién de pala-
bras clave y operadores boleanos se redujo a 20 y de estos se
seleccionaron 6 estudios que cumplieron con los criterios de
seleccion antes mencionados (Figura 2).

Evaluacién de la calidad metodolégica Los seis estudios
seleccionados para este meta-andlisis se consideran rigurosos
pues todos cumplen con la descripcién de procesos de alea-
torizacién y enmascaramiento o doble ciego. Uno de ellos
describe las pérdidas de seguimiento por lo que alcanza el
puntaje mas alto en la escala de valoracién de Jadad (Tabla
1).

Caracterizacion de la poblacién de estudio Los factores de
riesgo de los participantes en los estudios seleccionados fue-
ron: edad avanzada (80 afios o mads), disfuncionalidad renal
(Cr >1,5 mg/dl) y valvulopatias, entre los principales (Tabla
2).

Evaluacion de heterogeneidad

El andlisis de heterogeneidad (Tabla 3) confirma que los
estudios (n=6) son homogéneos, pues el resultado del p-valor
para el estadistico Q es de 0,73 (p>0,05) y el 12 es igual a
cero, lo que refleja una baja dispersion entre datos, es decir,
homogeneidad en los datos analizados.

Se prob6 la homogeneidad de los estudios seleccionados
para el meta-andlisis considerando que las variables de estu-
dio son las mismas en todos los estudios; es decir, se valord
eficacia y seguridad de apixabén frente a warfarina en pa-
cientes con FA, cuyos participantes se caracterizan por pre-
sentar mayor riesgo basal (Edad >80 afos, PC <60 Kg, Cr
>1,5 mg/dl).
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Fig. 2: Diagrama de flujo de la bisqueda avanzada y proceso de
seleccion de estudios para el meta-dnalisis, segtn las directrices
PRISMA.

Evaluacion de eficacia

Los hallazgos del meta-analisis (Figura 3) muestran que el
riesgo de accidente cerebrovascular / embolia sistémica con
el uso de warfarina y apixabdn fue diferente; en los estudios
analizados (n=6), el valor del efecto combinado resulté a fa-
vor de warfarina (OR = 0,81; LC 95 % = 0,74-0,90; p <0,05)
lo que refleja que al parecer apixaban resulta ser mas efectivo
frente a warfarina en la profilaxis de este evento adverso.

WARFARINA APIXABAN
|
Jaspers Focks et al., 2016 HOH
I
Flaker et al , 2014 . +O-
Bahit et al , 2013 ]
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|
Goto et a1, 2014 MO,
GuimarBies et al., 2019 ¥ O 1
*
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©Odds ratio (escala log(10))

Fig. 3: Forest plot para el riesgo de accidente cerebrovascular o
embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular, apixaban
vs warfarina.

Para el infarto de miocardio, el meta-analisis (Figura 4)
muestra valores (OR= 0,91; LC 95 %: = 0,7-1; p >0,05) que
evidencian que con el uso de apixabdn y warfarina no hay
diferencia significativa para la presencia o no del evento car-
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Tabla 1: Puntuacion de la escala de Jadad de cada estudio incluido para el meta-andlisis de apixabédn y warfarina en eventos
cardiovasculares adversos.

IDROVO-VALLEJO

. Randomizacion Randomizacién Ciego Ciego Abandonos/Retiradas Puntaje/Calidad
Estudios . . . s . .
mencionada apropiada mencionado apropiado mencionadas de estudios (Jadad score)

Guimardes et al., 2019 Si=1 Si=1 Si=1 Si=1 No=0 4
Goto et al., 2014 Si=1 Si=1 Si=1 Si=1 No=0 4
Vinereanu et al., 2015 Si=1 Si=1 Si=1 Si=1 No=0 4
Bahit et al., 2013 Si=1 Si=1 Si=1 Si=1 Si=1 5
Flaker et al., 2014 Si=1 Si=1 Si=1 Si=1 No=0 4
Jaspers Focks et al., 2016 Si=1 Si=1 Si=1 Si=1 No=0 4

Tabla 2: Caracterizacion de la poblacién de los estudios seleccionados para el meta-andlisis de apixaban y warfarina en eventos
cardiovasculares adversos.

No. de pacientes

Estudios Localizacion Apixabén _ Warfarina Total Caracterizacion de la poblacion
Pacientes con fibrilacién auricular y
con antecedentes de reemplazo de

Guimardes et al., 2019 No describe 87 69 156 vélvula bioprotésica (VBP) y
reparacion de vdlvula nativa. Edad >=
80 afios, PC <= 60 Kg, Cr >=1,5 mg/dl
Asia oriental Pacientes con fibrilacion auricular
Goto et al., 2014 . 9120 9081 18201 no valvular. Edad >= 80 afios, PC <=
y no oriental 60 Kg, Cr >= 1,5 mg/dl
Total: Pacientes con fibrilacién auricular o
18201 aleteo auricular y al menos un factor
Vinereanu et al., 2015 Nodescribe 9120 9081 Hombres:  de riesgo CHADS2 de accidente
11785 cerebrovascular o embolia sistémica.
Mujers: Edad >= 80 afios, PC <= 60 Kg, Cr >=
6416 1,5 mg/dl
América del . o .
e Pacientes con fibrilacion auricular
norte, América No No con enfermedades de las arterias
Bahit et al., 2013 Latina, . . 6639 . . -
Europa, Asia describe describe coronarias previa. Edad >= 80 afios,
SN PC <= 60 Kg, Cr >= 1,5 mg/dl
Pacifico.
Pacientes con fibrilacién auricular
en el momento del ensayo o con
Flaker et al., 2014 América del 331 412 743 histqria documentada de FA en 2
norte y Europa ocasiones dentro de los 12 meses
anteriores a la inscripcién. Edad >=
80 anos, PC <60 Kg, Cr >1,5 mg/dl
América del
norte , Pacientes con fibrilacién auricular o
América aleteo auricular y polifarmacia por
Jaspers Focks et al., 2016 Latina, 9120 9081 18201 sus comorbilidades. Edad >=80
Europa y afios, PC <= 60 Kg, Cr >= 1,5 mg/dl.
Asia

PC=Peso corporal, Cr=Creatinina, CHADS2= riesgo de accidente cerebrovascular en los préximos 12 meses.

diovascular mencionado, es decir, podria producirse el even-
to con el uso de ambos medicamentos.

En lo que respecta al riesgo de muerte por todas las causas,
los hallazgos del meta-andlisis (Figura 5) muestran que el uso
de warfarina y apixabdn fue diferente (OR = 0,90; LC 95 %
=0,84-0,95; p <0,05), lo que refleja que al parecer apixaban
es mds eficaz que warfarina para la profilaxis de este evento
adverso.

Evaluacion de la seguridad

El meta-andlisis (Figura 6) muestra valores (OR=0,7; LC
95% = 0,6-0,7; p <0,05) que evidencian que hay diferencia
significativa en el uso de apixabdn frente a warfarina para

WARFARINA APIXABAN
Jaspers Focks et al . 2016

Flaker et al, 2014 + T 4
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Fig. 4: Forest plot para el riesgo de infarto de miocardio en
pacientes con fibrilacién auricular, apixaban vs warfarina.
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Tabla 3: Test de heterogeneidad de los estudios seleccionados para
el meta-andlisis de apixaban y warfarina en eventos
cardiovasculares adversos.

Medidas Resultados
Numero de estudios 6

Medida OR

Peso Varianza inversa
Valor de Q 2,7678 E+00
P-valor para Q 7,3573 E -01
Tau2 0,0000 E+00
95 % Tau?2 limite inferior 00,0000 E+00
95 % Tau?2 limite superior 0,0000 E+00
Valor 12 0,0000 E+00
95 % 12 limite inferior 0,0000 E+00
95 % 12 limite superior 0,0000 E+00

OR=0dds ratio, Q= Test para verificar heterogeneidad, P- valor para Q >0.05 =
estudios homogéneos, 12 = indice de inconsistencia o proporcién de variacién
entre los estudios, Valor de 12 = 0 % indica excelente homogeneidad, Tau2 =
estima la varianza entre los tamaiios de efecto de los estudios heterogéneos, Tau2
es igual a 0 en estudios homogéneos.

WARFARINA APIXABAN
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GuimarSes et al L 2019
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Fig. 5: Forest plot para el riesgo de muerte por todas las causas en
pacientes con fibrilacién auricular, apixaban vs. warfarina.

prevenir la hemorragia grave. En este sentido, podria afir-
marse que warfarina es menos segura para la profilaxis de
este evento adverso comparada con apixaban.
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Fig. 6: Forest plot para el riesgo de sangrado mayor en pacientes
con fibrilacion auricular, apixabdn vs. warfarina.

DISCUSION

La presente revision sistemdtica y meta-andlisis muestra
hallazgos importantes en la comparacién de apixabdn frente
a warfarina en el tratamiento profilactico de eventos cardio-
vasculares adversos de pacientes con FA. Una de las fortale-
zas de este trabajo investigativo es que se incluyeron estudios
del tipo de ensayos clinicos con alta calidad metodolégica,
minimizdndose de esta manera el riesgo de sesgo.

Entre los resultados obtenidos, tenemos en primer lugar
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que los resultados agrupados de los estudios muestran alta
homogeneidad respecto a factores de riesgo que presentan
los participantes del estudio. Uno de estos factores es la edad,
donde la totalidad de participantes tuvo una edad de 80 afios
0 mas, confirmandose que la FA es mas frecuente en adultos
mayores. Asi lo demuestran también los estudios de Vizzardi
et al. (2014) y Margulescu & Mont (2017) en los que se des-
taca a la edad avanzada como un factor predisponente de esta
patologia. Otro factor de riesgo presente en los participantes
de nuestro estudio fue el fallo renal, determinado por el in-
cremento en los valores de creatinina sérica (Cr>1,5 mg/dl),
alteracidn asociada a una mayor incidencia y prevalencia de
FA. Estos resultados son comparables con los de Lau et al.
(2017) y Belmar Vega et al. (2017) en los que se establece
que ambas patologias mantienen una estrecha interrelacion,
siendo la prevalencia de FA entre 10 a 20 veces superior en
personas con enfermedad renal crénica que en la poblacién
general.

En cuanto a eficacia, los resultados de nuestro meta-
andlisis permitieron establecer que el uso de apixaban es su-
perior frente a warfarina en el tratamiento de FA, pues previe-
ne dos eventos cardiovasculares adversos como el accidente
cerebrovascular o embolia sistémica [OR = 0,81; LC 95 %:
(0,74-0,90)] y la muerte por todas las causas [OR = 0,90 (LC
95 %: 0,84-0,95)], no asi el infarto del miocardio [OR=0,91;
LC 95%: (0,7 — 1)]; por lo tanto, se podria deducir que el
riesgo de presentarse este evento es similar con ambos medi-
camentos. Respecto a seguridad, los resultados de apixaban
muestran mejores resultados para la profilaxis del sangrado
mayor [OR=0,7; LC 95 %: (0,6 — 0,7)] frente a warfarina.

Estudios como el de Almutairi et al. (2017) report6 resul-
tados similares, con apixaban disminuyé el riesgo para acci-
dente cerebrovascular o embolia sistémica [OR=0,79 (0,66-
0,95)], infarto de miocardio [OR=0,88 (0,66-1,17)] y muerte
por todas las causas [OR=0,89 (0,80-0,99)] en comparacién
con warfarina en pacientes con FA. En seguridad, los resul-
tados del uso de apixabdn indican que existe menor riesgo
de hemorragia [OR=0,69 (0,60-0,80)] frente a warfarina. Lo
que difiere con nuestro estudio es que la poblacién estudiada
fue heterogénea, el rango de edad mds amplio y se considerd
tiempo de tratamiento y dosis administradas de los fdrmacos
evaluados. Lo relevante de los hallazgos de este estudio es
que ha permitido corroborar que el apixabdn y otros farma-
cos pertenecientes a los denominados nuevos anticoagulantes
orales directos (NOAC) son comparables o superiores a los
anticoagulantes antagonistas de la vitamina K (AVK), grupo
al que pertenece la warfarina; sin embargo, se recomienda
individualizar la terapia con NOAC/AVK segtin los perfiles
de beneficio/seguridad y las caracteristicas del paciente.

En el estudio de Lopez-Lopez et al. (2017) también se de-
mostré que el empleo de apixabdn en FA redujo el riesgo
de accidente cerebrovascular o embolia sistémica [OR= 0,79
(0,66-0,94)], infarto de miocardio [OR=0,87 (0,66-1,15)] y
muerte por todas las causas [OR= 0,88 (0,79-0,98)] al com-
pararlo con warfarina, y que es mds seguro frente al riesgo
de sangrado mayor [OR=0,71 (0,61-0,81)]. Este estudio in-
trodujo una variable adicional, que fue el costo-efectividad
de todos los farmacos. La importancia de incluir esta varia-
ble radica en evidenciar una limitacién en el uso de apixaban
y en general de todos los NOAC, pues a pesar de demostrar
los beneficios en cuanto a eficacia y el perfil de seguridad de
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estos farmacos, el costo es sustancialmente mds alto que el de
la warfarina. Para el caso especifico de apixabdn se compen-
sa su costo mas alto ya que se asocia con el mayor beneficio
neto y afios de vida ajustados por calidad (AVAC) en el anali-
sis de costo-efectividad; por tanto, deberia ser recomendado
su uso, siendo los organismos estatales los encargados de ga-
rantizar su acceso a los pacientes que no puedan financiarse
el tratamiento.

Segun Liu et al. (2020), en una investigacién en la que se
incluyeron 17 estudios sobre el papel de los anticoagulantes
orales directos (NOAC) en pacientes asidticos con fibrilacién
auricular, se determiné mayor eficacia de apixabdan frente a
warfarina en la reduccién del riesgo de accidente cerebrovas-
cular o embolia sistémica [OR = 0,56 (0,49-0,65)] y muerte
por todas las causas [OR = 0,35 (0,16-0,76)] como mayor se-
guridad para prevenir el sangrado mayor [OR = 0,49 (0,36-
0,66)]. No se encontraron diferencias notables para prevenir
infarto del miocardio con los dos medicamentos, resultados
similares a los que se encontraron en nuestro estudio. Lo des-
tacable de esta investigacion fue demostrar que apixabén fue
superior frente a otras NOAC para reducir la embolia sistémi-
ca, aunque su efectividad fue comparable con warfarina; sin
embargo, la ventaja radica en su seguridad particularmente
en pacientes asidticos, partiendo del hecho de que los asiati-
cos debido a variaciones de los polimorfismos genéticos del
metabolismo de la warfarina los hace mds sensibles a este
medicamento y mds propensos al sangrado excesivo. En este
sentido, el apixaban deberia ser considerado farmaco de pri-
mera eleccién para FA en este grupo poblacional por su perfil
de seguridad.

Otras investigaciones como la de Shen et al. (2020), en la
que se trabajé con 32 estudios, concluyeron que los NOAC
reducen significativamente el riesgo de accidente cerebro-
vascular o embolia sistémica [HR=0,87 (0,81-0,94)], muerte
por todas las causas [HR=1,01 (0,92-1,11)], sangrado ma-
yor [HR=0,87 (0,77-0,98)] e infarto del miocardio [HR=0,89
(0,79-0,99)] en pacientes ancianos con FA al ser compara-
dos con AVK, hallazgos importantes a considerar pues la
edad avanzada constituye un factor de riesgo para padecer
eventos cardiovasculares adversos; por tanto, los NOAC, en-
tre estos apixabdn, constituyen una opcién terapéutica eficaz
para profilaxis de estos eventos en adultos mayores. Asi mis-
mo, Zhang et al. (2019) evidenci6 que, en el andlisis de 16
estudios, de los NOAC analizados, apixaban fue superior al
dabigatran [HR= 0,39 (0,27-0,56)] en la reduccion del riesgo
de accidente cerebrovascular en pacientes con un alto ries-
go de tromboembolismo, entre estos los de edad avanzada,
demostrando el buen equilibrio de apixaban en la valoracién
de seguridad y eficacia, corroborandose una vez mas los be-
neficios de este medicamento frente a la warfarina y a otros
NOAC.

En la investigacién de Lobraico-Fernandez et al. (2019), se
estableci6 que se sigue prefiriendo el uso de apixaban o dabi-
gatran sobre rivaroxabdn o warfarina debido al menor riesgo
de sangrado en pacientes ancianos sobre todo en pacientes
con factores contribuyentes como la edad avanzada o enfer-
medad renal, evidencidndose que apixaban fue el tnico de
los NOAC que produjo una reduccién importante del riesgo
de sangrado. Asi mismo, se confirmé en la investigacién de
Escobar et al. (2019) en la que se establece que con el api-
xabdn (HR= 0,66; 1C95 %, 0,55-0,80) y el dabigatran (HR=

IDROVO-VALLEJO

0,83; IC95 %, 0,70-0,97), el riesgo de hemorragia mayor se
redujo significativamente frente a la warfarina por lo que se
recomienda su uso en la prictica clinica.

CONCLUSIONES

En conclusidn, el uso de apixaban frente a warfarina en el
tratamiento profilactico de eventos cardiovasculares adversos
en pacientes con FA muestra mejores resultados para reducir
el accidente cerebrovascular, la muerte por todas las causas
y el sangrado mayor, no asi para el infarto del miocardio;
sin embargo, se requiere de mds estudios para verificar estos
hallazgos. En cuanto a las limitaciones de esta investigacion
se debe mencionar que las variables de eficacia y seguridad
de los medicamentos analizados se midieron Ginicamente por
la ocurrencia de ciertos eventos adversos cardiovasculares sin
considerarlos a todos; por lo tanto, se requiere un analisis
mds exhaustivo.
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