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RESUMEN

Objetivo: comparar la eficacia y seguridad de los nuevos anticoagulantes orales
versus la heparina de bajo peso molecular en el tratamiento de enfermedad
tromboembdlica en pacientes con cancer activo.

Materiales y métodos: Se realizé una Revision Sistematica de Ensayos clinicos
usando Pubmed, Cochrane CENTRAL, MEDLINE y EBSCO. Dos autores
independientes realizaron la seleccion de los articulos, evaluacion de riesgo de
sesgo y extraccion de datos. El resultado de eficacia fue TEV recurrente, y el
resultado de seguridad fue sangrado mayor, sangrado no mayor clinicamente
relevante y sangrado total. Laincidenciay lasrazones de riesgo (RR) se calcularon
para pacientes tratados con NOAC y con HBPM por separado para el metaanalisis.
Resultados:495 estudios fueron revisados en titulo y resumen, 13 en texto
completo y 2 fueron seleccionados para analisis cualitativo y cuantitativo. El
metaanalisis mostré que los NOAC tienen menor recurrencia de TEV comparado
con HBPM (RR= 0.64; 1C95% 0.46-0.91), sin embargo, tienen mayor riesgo de
sangrado mayor (RR= 1.75; IC95% 1.10-2.77). En relacion al sangrado no mayor
clinicamente relevante (RR= 2.01; 1C95% 0.76-5.30) y sangrado total (RR=1.83;
IC95% 0.90-3.71) no se encontrd diferencia significativa entre ambos tratamientos.
Conclusiones: Los NOAC (rivaroxaban y edoxaban) tienen mayor eficacia en
prevenir la recurrencia de eventos tromboembdlicos en comparacién con HBPM, asi
como una seguridad comparable con la HBPM, asociados a un incremento en el
riesgo de sangrado mayor, asi como una tendencia a mayor sangrado no mayor

clinicamente relevante y sangrado total.



Palabras Clave: Neoplasias, tromboembolia venosa, inhibidores del factor Xa,

rivaroxaban, heparina (FUENTE: DECS de la BVS).



ABSTRACT

Objective: to compare the efficacy and safety of new oral anticoagulants versus low
molecular weight heparin in the treatment of thromboembolic disease in patients with

active cancer.

Materials and methods: A Systematic Review of Clinical Trials was performed
using Pubmed, Cochrane CENTRAL, MEDLINE and EBSCO. Two independent
authors performed article selection, risk assessment of bias and data extraction. The
efficacy outcome was recurrent VTE, and the safety outcome was major bleeding,
no major clinically relevant bleeding and total bleeding. The incidence and risk ratios
(RR) were calculated for patients treated with NOAC and with LMWH separately for

meta-analysis.

Results: 495 studies were reviewed in title and summary, 13 in full text and 2 were
selected for qualitative and quantitative analysis. The meta-analysis showed that
NOACSs have lower recurrence of VTE compared to LMWH (RR = 0.64; 95% CI1 0.46-
0.91), however, they have a higher risk of major bleeding (RR = 1.75; 95% CI 1.10-
2.77). Regarding clinically relevant no major bleeding (RR =2.01; 95% CI 0.76-5.30)
and total bleeding (RR = 1.83; 95% CI 0.90-3.71) no significant difference was found
between both treatments.

Conclusions: NOACSs (rivaroxaban and edoxaban) are more effective in preventing
the recurrence of thromboembolic events compared to LMWH, as well as a safety
comparable to LMWH, associated with an increased risk of major bleeding, as well

as a tendency to greater clinically relevant no major bleeding and total bleeding.



Keywords: Neoplasms, Venous Thromboembolism, Factor Xa Inhibitors,

rivaroxaban, heparin (DECS of BVS and MeSH of PubMed).
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Cumpliendo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada
Antenor Orrego, presento la Tesis Titulada “EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS
NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES COMPARADO CON HEPARINA DE
BAJO PESO MOLECULAR EN ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA EN
PACIENTES CON CANCER ACTIVO. REVISION SISTEMATICA Y
METAANALISIS”, la cual tiene como finalidad comparar la eficacia y seguridad de
los nuevos anticoagulantes orales versus la heparina de bajo peso molecular en el
tratamiento de tromboembolismo venoso en pacientes con cancer activo, a fin de
contribuir con la evidencia cientifica necesaria para la actualizacion del manejo
terapéutico de la Enfermedad Tromboembdlica asociada a Cancer, introduciendo
como terapia de primera linea a los Nuevos Anticoagulantes Orales, aumentando
asi la adhesion al tratamiento y mejorando la calidad de vida del paciente con
cancer.

Por lo que, someto a evaluacion del Jurado la presente Tesis para obtener el Titulo

de Médico Cirujano.



INDICE

DEDICATORIA . .. e e 1
AGRADECIMIENTOS . ...t e 2
RESUMEN. .. ..o e e e 3
PRESENTACION. ....ouiiiiieee e e, 6
L INTRODUGCCION. ..ot e, 9
[I. ENUNCIADO DEL PROBLEMA. ... .o 15
L HIPOTESIS .o e e e 15
V. OBIET IV O S . e 16
V. MATERIAL Y METODOS. ... e 17
5.1 Disefio de investigacion..........ccooiiiiiii i 17
5.2  CriterioS de SEIECCION. .......ouiiii e 17
5.3 MUBSIIA. . 19
5.4  Operacionalizacion de las variables..................cccocooi 20
5.5  Procedimiento. . .....coiiiii i 24
5.6 Procesamiento y andlisis estadistiCO............cccoeiiiiiiiiii 27
5.7  ASPECIOS BlICOS. ..ttt 27
VI RESULTADOS. ..o et ees 28
VIL DISCUSION. ...ttt e e, 36
VI CONCLUSIONES. ... e 40
IX. RECOMENDACIONES. ...t 41
X.REFERENCIAS . . ..o e 42
XI ANEXOS . . o 45



I. INTRODUCCION

Aproximadamente el 15-20% de todos los casos de Tromboembolismo venoso
(TEV) se producen en pacientes con cancer. En general, los pacientes con cancer
tienen de 4-7 veces mas riesgo de TEV en comparacién con pacientes sin cancer,
y entre 5-20% de los pacientes diagnosticados con cancer desarrollara TEV(1).
Ademas, el diagndstico de TEV en pacientes con cancer se asocia con 2-4 veces la

disminucion de la supervivencia durante el primer afio(2).

Las variables que aumentan el riesgo trombético en estos pacientes incluyen las
siguientes: la expresion y / o liberacion de procoagulantes por las células tumorales,
aumento de la actividad procoagulante de las células huésped en respuesta al
tumor, estasis (ya sea por la compresion del tumor o inmovilizacion del huésped) y
el dafo endotelial(3). Se pueden clasificar a los factores de riesgo trombotico como
factores relacionados con el paciente, con el tipo de cancer y relacionado con el
tratamiento. Los factores de riesgo relacionados con el paciente incluyen la edad
avanzada, raza / etnia (mayor riesgo en afroamericanos e inferior en asiaticos) y
presencia de comorbilidades (particularmente infeccion, enfermedad renal o
pulmonar y obesidad). El sitio primario del cancer es un importante factor de riesgo,
con las tasas mas altas observadas en los pacientes con cancer de cerebro,
pancreas, estbmago, rifién, ovario y pulmén. Los pacientes con neoplasias malignas
hematolégicas (linfoma y mieloma) también estan en alto riesgo(4). Ademas, la
guimioterapia en si misma puede aumentar el riesgo de TEV. En un estudio, Heit et

al. concluyeron que los pacientes con cancer sometidos a quimioterapia tuvieron un



mayor riesgo de TEV en comparacién con los que no fueron sometidos a

guimioterapia(b).

Por otro lado, los pacientes con cancer tienen un mayor riesgo de sangrado
excesivo durante la terapia anticoagulante en comparacion con la poblacién sin
cancer, lo cual puede tener varias causas, incluyendo la cirugia, insuficiencia
hepética, quimioterapia, radioterapia, uso de farmacos antiplaquetarios o factores
relacionados con el tumor (lesion e invasion de los vasos locales y las anomalias en

el funcionamiento y numero de plaquetas)(2).

Por las razones expuestas, el tratamiento del TEV en pacientes con cancer es mas
complicado en comparacion con la poblacion general(6). En la actualidad se
prefieren las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) sobre otros anticoagulantes
(es decir, el fondaparinux, heparina no fraccionada) o antagonistas de la vitamina K
(por ejemplo, warfarina) en pacientes con cancer, de acuerdo con las guias de
practica clinica publicadas por el American College of Chest Physicians(7), la
American Society of Clinical Oncolgy(8)(9), la European Society of Medical
Oncology(10), la National Comprehensive Cancer Network (11) y la dltima Guia

Internacional publicada en el 2016(12) .

La preferencia por las HBPM sobre los antagonistas de la vitamina K (AVK) en los
pacientes con cancer se basa en varias consideraciones: la HBPM es mas efectiva
gue los antagonistas de la vitamina K y es igualmente segura en el tratamiento a
largo plazo del TEV; ademéas la HBPM es mas facil de manejar que los antagonistas

de la vitamina K en el caso de procedimientos invasivos, que son frecuentes en
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pacientes con cancer, en los cuales se puede requerir una reversion rapida con un
rapido restablecimiento de la anticoagulacion; también puede existir una respuesta
impredecible a la terapia con antagonistas de la vitamina K en pacientes con cancer
por el alto riesgo de interacciones farmaco-farmaco con la quimioterapia contra el
cancer; los AVK tienen un inicio de accién lento, lo que implica una necesidad de
superposicién con un anticoagulante parenteral en caso de TEV aguda; por ultimo
la ventana terapéutica estrecha y la variabilidad
en respuesta a los AVK implica una frecuente monitorizacion anticoagulante
(utilizando el tiempo de protrombina y el INR) la cual es necesaria para evitar la
anticoagulacion subterapéutica asociada con un mayor riesgo de trombosis o
anticoagulacion excesiva que aumenta el riesgo de sangrado. Dicho seguimiento es
un inconveniente para los pacientes y el personal meédico, y costoso para los

pagadores de la atencion médica(2)

Muchas expectativas han surgido desde el desarrollo de los nuevos anticoagulantes
orales (NOACs). Entre los numerosos nuevos agentes anticoagulantes en
desatrrollo clinico, los inhibidores orales del factor Xa activado (FXa), rivaroxaban y
apixaban; y el inhibidor directo de la trombina activa por via oral, el dabigatran, se
encuentran en la etapa mas avanzada de desarrollo clinico. Apixaban, rivaroxaban
y dabigatran han sido aprobados por las autoridades sanitarias en Europa y América
del Norte para la prevencién de TEV durante la cirugia ortopédica mayor y la

prevencion del ictus en pacientes con fibrilacién auricular(13).

Hasta la fecha, se han realizado estudios y publicado los resultados usando

dabigatran, rivaroxaban, apixaban, y, mas recientemente, edoxaban como
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tratamiento del TEV agudo. Ellos tienen como objetivo simplificar el manejo del TEV,
incluyendo el TEV asociado a cancer(1). Ensayos cinicos iniciales (EINSTEIN-DVT
y EINSTEIN- PE) en los que se comparaba el tratamiento de rivaroxaban vs
enoxaparina seguida de un antagonista de la vitamina K oral para el tratamiento de
TEV, mostraron que el tratamiento de TEV con rivaroxaban era igualmente efectivo
en la prevencién de la recurrencia de TEV que el tratamiento estandar y que puede
tener un mejor perfil de seguridad(14)(15). En un metaandlisis en el que se investigo
5 estudios, con un total de 973 pacientes con cancer activo, los cuales comparaban
la eficacia y seguridad de los NOACs con los AVKs, los resultados indicaron que
tanto la eficacia y seguridad de los NOACs en pacientes con cancer eran al menos

comparables a las de los AVKs(16).

Los perfiles farmacoldgicos predecibles de los NOACs son alternativas atractivas a
la HBPM y AVK. En particular, se asocian con minimas interacciones con alimentos
y medicamentos, y se pueden tomar por via oral en dosis fijas sin la necesidad de
un control de coagulacion de rutina de laboratorio(1). No obstante, las interacciones
entre NOACs y agentes de quimioterapia y las terapias antiangiogénicas son un
riesgo, puede resultar en una reduccion de la respuesta a la quimioterapia y un
mayor riesgo de sangrado al alterar la concentracion sérica de los NOACs(17) Por
otra parte, a diferencia de los AVK, los NOACs tienen una vida media mas corta y

alcanzan niveles séricos terapéuticos maximos dentro de 2 a 4 horas(1).

Estas caracteristicas hacen que los NOAC sean una buena opcién al tratamiento
convencional del TEV en pacientes con cancer. Actualmente, existen limitados

datos disponibles para definir el papel de estos agentes en el tratamiento del TEV
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en este tipo de pacientes(18). Por esta razon, en los Ultimos afios se han realizado
Ensayos clinicos controlados, multicéntricos, aleatorizados, dirigidos a comparar la
terapia estandar con HBPM versus la terapia con NOACs en poblacion especifica

con cancer activo.

El ensayo clinico Hokusai VTE céancer incluyé a 1050 pacientes de cancer con
embolia pulmonar (EP) aguda sintomatica o incidental o TEV proximal los cuales
recibieron HBPM durante 5 dias seguidos de 60 mg diarios de edoxaban o 200 Ul /
kg de dalteparina durante un mes seguidos de 150 Ul / kg diarios. Los pacientes
fueron tratados durante 6 a 12 meses. En los resultados para TEV recurrente o
hemorragia mayor durante los 12 meses posteriores a la aleatorizacion
(independientemente de la duracion real de la anticoagulacion), el edoxaban no fue

inferior a la dalteparina. No hubo diferencia en la supervivencia general(19).

El ensayo SELECT-D incluy6 a 406 pacientes con cancer con EP aguda sintomatica
o incidental o TVP proximal sintomatica los cuales recibieron rivaroxaban (15 mg
dos veces al dia durante 3 semanas, luego 20 mg una vez al dia durante un total de
6 meses) o dalteparina (200 Ul / kg diariamente durante 1 mes seguido de 150 Ul /
kg diarios durante 5 meses). El resultado fue que la tasa de TEV recurrente fue
menor en el grupo de rivaroxaban, mientras que el sangrado mayor fue similar y el
sangrado no mayor clinicamente relevante fue significativamente mayor en el grupo

de rivaroxaban. No hubo diferencia en la supervivencia general(20).

Se estan realizando otros ensayos con NOACSs para el tratamiento del TEV asociado

al cancer. El estudio CARAVAGGIO, un ensayo abierto, aleatorizado, controlado de
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fase Ill con una inscripcion estimada de 1168 participantes, es un ensayo
internacional que comparara apixaban con dalteparina durante un periodo de
tratamiento de 6 meses(21). CANVAS es un ensayo clinico aleatorizado abierto que
comparara la eficacia y la seguridad del tratamiento durante 6 meses con
anticoagulantes orales de accion directa versus warfarina en pacientes oncol6gicos

con TEV(22).

Ademas, se han realizado numerosos estudios observacionales en pacientes con
cancer en donde se utilizaron los NOACs y se compararon con la terapia de
eleccion, los cuales han demostrado que los NOACSs tienen igual o mayor seguridad

y eficacia que la HBPM(23)(24)(25).

Este estudio es llevado a cabo con la finalidad de contribuir con la evidencia
cientifica necesaria para la actualizacion del manejo terapéutico de la enfermedad
tromboembdlica asociada a cancer, introduciendo como terapia de primera linea a
los nuevos anticoagulantes orales. A través de esta investigacion cientifica
planteamos que el tratamiento con los nuevos anticoagulantes orales tiene igual o
mayor eficacia y seguridad que el tratamiento convencional con heparina de bajo
peso molecular. Ademas, con este estudio se busca aumentar la adhesiéon al
tratamiento y reducir el nimero de punciones; mejorando asi la calidad de vida del
paciente que se encuentra seriamente comprometida en esta patologia cuya
incidencia en la poblacion ha ido en aumento y constituye una de las principales

causas de muerte en la actualidad.
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[I.  ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢ Tienen los Nuevos Anticoagulantes Orales mayor eficacia y seguridad que la
Heparina de Bajo Peso Molecular en el tratamiento de Enfermedad Tromboembdlica

en pacientes con cancer activo?

. HIPOTESIS

- Hipotesis alterna (Ha): Los Nuevos Anticoagulantes Orales tienen mayor
eficacia y seguridad que la Heparina de Bajo Peso Molecular en el tratamiento

de Enfermedad Tromboembdlica en pacientes con cancer activo.

- Nula (Ho): Los Nuevos Anticoagulantes Orales no tienen mayor eficacia y
seguridad que la Heparina de Bajo Peso Molecular en el tratamiento de

Enfermedad Tromboembdlica en pacientes con cancer activo.

15



IvV. OBJETIVOS

General

Comparar la eficacia y seguridad de los Nuevos Anticoagulantes Orales con
la eficacia y seguridad de la Heparina de Bajo Peso Molecular en el

tratamiento de Enfermedad Tromboembdlica en pacientes con cancer activo.

Especificos

Identificar el numero de recurrencia de eventos tromboembolicos en
pacientes con cancer en tratamiento con rivaroxaban, edoxaban, apixaban o
dabigatran.

Identificar el numero de recurrencia de eventos tromboembolicos en
pacientes con cancer en tratamiento con dalteparina, enoxaparina o
tinzaparina.

Identificar el nUmero de eventos hemorragicos (sangrado mayor o sangrado
no mayor clinicamente relevante) en pacientes con cancer en tratamiento con
rivaroxaban, edoxaban, apixaban o dabigatran.

Identificar el nUmero de eventos hemorragicos (sangrado mayor o sangrado
no mayor clinicamente relevante) en pacientes con cancer en tratamiento con

dalteparina, enoxaparina o tinzaparina.
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V. MATERIAL Y METODOS
5.1 Disefio de investigacion
Tipo de estudio: El presente estudio es una Revision Sistemética y Metaanalisis.
Poblaciones
Poblacién Diana o Universo:
Estudios de investigacion disponibles en las bases de datos que comparen la
eficacia y seguridad de los Nuevos Anticoagulantes Orales con los de la Heparina
de Bajo Peso Molecular.
Poblacion de estudio:
Estudios de investigacion disponibles en las bases de datos que comparen la
eficacia y seguridad de los Nuevos Anticoagulantes Orales con los de la Heparina

de Bajo Peso Molecular y que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

5.2 Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

- Ensayos clinicos controlados aleatorizados.

- [Estudios cuya poblacion sea adulta (18+), con cancer activo (sélido o
hematolégico) y con enfermedad tromboembdlica aguda (sintomatica o
incidental).

- Estudios en los que se siga un tratamiento de 6 meses o mas con un NOAC
(incluye rivaroxaban, apixaban, edoxaban, dabigatran).

- Estudios en los que se siga un tratamiento de 6 meses 0 mas con Heparina

de bajo peso molecular (incluye dalteparina, enoxaparina y tinzaparina).
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Estudios que reporten recurrencia de TEV, sangrado mayor y sangrado no

mayor clinicamente relevante (SNMCR)

Criterios de exclusion:

Estudios observacionales (estudios de cohorte, casos y controles), estudios
transeccionales, reporte de casos, serie de casos.

Estudios en poblacion pediatrica.

Estudios en poblacion con cancer no activo, trombosis superficial o
tromboembolismo venoso cronico.

Estudios en los que se usen los NOACs o HBPM como profilaxis primaria.
Estudios en los que se utilice Warfarina como tratamiento previo o posterior
a Heparina de bajo peso molecular o a los NOACs.

Estudios en los que no haya comparacion entre la terapia con NOACs y la
Heparina de bajo peso molecular o en los que haya comparaciones
incorrectas (incluye NOACs vs Warfarina o HBPM vs Warfarina).

Estudios no concluidos o cuyos resultados no han sido publicados.

Estudios no disponibles en idioma espafiol o inglés.

18



5.3 Muestra

Tipo de muestreo:

Muestreo no probabilistico.

Unidad de anélisis:

Pacientes con cancer activo y enfermedad tromboembdlica.
Unidad de muestreo:

Ensayos clinicos controlados aleatorizados

Tamafo muestral:

No aplica.
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5.4

Operacionalizacion de variables

Edad

Sexo masculino

Metastasis

Tipo de TEV

Tipo de tratamiento

Tipo de NOAC

Tipo de HBPM

Duracion de
tratamiento

Terapia actual para
Cancer

Historia previa de TEV

Recurrencia de
evento
tromboembodlico

Sangrado mayor

Sangrado no mayor
clinicamente
relevante

Sangrado total

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

De razon

De razon

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

De razén

Nominal

Nominal

Intervalo

Intervalo

Intervalo

Intervalo

18,19,...,100 aifos

0. Femenino

1. Masculino

0. Si

1. No

0. Tromboembolismo
venoso profundo

1. Embolismo pulmonar

2. Tromboembolismo
venoso profundo y
embolismo pulmonar

0. Nuevos anticoagulantes

orales

1. Heparina de bajo peso

molecular

0. Rivaroxaban

1. Edoxaban

2. Apixabdn

3. Dabigatrdn

0. Dalteparina

1. Enoxaparina

2. Tinzaparina

6,..,24 meses

PR, OR, RR

PR, OR, RR

PR, OR, RR

PR, OR, RR
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Definicién operacional:
a. Variables de exposicion:
Tipo de Tratamiento, que puede ser:

> Nuevos anticoagulantes Orales: Farmacos nhuevos de
administracién oral usados para el tratamiento de TEV. Estos
pueden ser Rivaroxaban, Edoxaban, Apixaban, Dabigatran.

» Heparina de bajo peso molecular: Farmaco anticoagulante
derivado de la heparina no fraccionada, de administracion
subcutanea. Estos pueden ser Dalteparina, Enoxaparina,

Tinzaparina.

b. Variables de desenlace
» Recurrencia de evento tromboembdlico: Nuevo evento
tromboembdlico después de iniciado el tratamiento para TEV,
el cual puede ser trombosis venosa profunda, embolismo

pulmonar o muerte causada por tromboembolismo venoso.

» Sangrado mayor: Sangrado que sea clinicamente aparente y
cumpla con alguno de los siguientes criterios:
e Provoque descenso >2mg/dl en los niveles de
hemoglobina.

e Necesidad de transfusion >= 2 paquetes globulares.
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>

e Se encuentre en lugar critico (intracraneal,
retroperitoneal).

e Cause la muerte.

Sangrado no mayor clinicamente relevante: Sangrado que
cumpla con alguno de los siguientes criterios:
e Clinicamente aparente con necesidad de intervencion
medica.
e Amerite recurrir a un médico.
e Genere interrupcion del estudio del farmaco.
e Cause incomodidad o incapacidad para realizar

actividades cotidianas.

» Sangrado total: Sangrado mayor y sangrado no mayor

clinicamente relevante.

c. Covariables

>

>

Edad: Edad cronolégica segun historia clinica del paciente.
Sexo: Sexo del paciente segun su fenotipo.

Metéastasis: Diseminacion del cancer desde el sitio primario
hacia otros sitios del organismo.

Tipo de TEV: Segun diagnéstico de la enfermedad registrado
en historia clinica, puede ser tromboembolismo venoso

profundo, embolismo pulmonar o ambos.
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Tipo de NOAC: Clase de NOAC utilizado como tratamiento de
TEV. Estos pueden ser Rivaroxaban, Edoxaban, Apixaban o
Dabigatran.

Tipo de HBPM: Clase de HBPM usado como tratamiento de
TEV. Estos pueden ser Dalteparina, Enoxaparina o
Tinzaparina.

Duracioén del tratamiento: Tiempo total en meses del empleo de
farmaco como tratamiento de TEV.

Terapia actual para Cancer: Tratamiento para el cancer que el
paciente esta recibiendo cuando ocurre el evento
tromboembadlico. Este puede incluir quimioterapia, radioterapia
0 cirugia mayor en los ultimos 6 meses.

Historia previa de TEV: Presencia de algun evento

tromboembadlico previo.
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55 Procedimiento

a. Se presento una solicitud a Direccion de la Escuela de Medicina Humana de la
Universidad Privada Antenor Orrego para la inscripcion del proyecto de
investigacion.

b. Luego de aprobado el proyecto se envié una solicitud al comité de Etica de la
Universidad Privada Antenor Orrego, el cual otorg6 el permiso correspondiente.

c. Se procedié6 a realizar la busqueda de los estudios. Dos investigadores
independientes realizaron la busqueda de articulos del 10 al 14 de Junio del 2019,
utilizando una estrategia de busqueda de articulos relacionados a la pregunta de
investigacion en cuatro buscadores (Pubmed, Cochrane CENTRAL, MEDLINE,
EBSCO). La estrategia de busqueda fue:

v Para Pubmed a través de NCBI:

((((((((((((noac) OR doac) OR direct acting oral anticoagulant) OR
non vitamin k antagonist oral anticoagulant) OR rivaroxaban) OR
dabigatran) OR apixaban) OR edoxaban) OR novel oral
anticoagulant)) AND (((((neoplasms) OR tumor) OR malignant) OR
metastase) OR cancer))) AND ((((((venous thromboembolism) OR
VTE) OR pulmonary embolism) OR deep vein thrombosis) OR
cancer associated thrombosis) OR cancer associated venous

thromboembolism)) Filters: Clinical Trial.
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v' Para MEDLINE y Cochrane CENTRAL a través de Ovid:

1 (noac or doac or direct acting oral anticoagulant or non
vitamin k antagonist oral anticoagulant or rivaroxaban or

dabigatran or apixaban or edoxaban or novel oral
anticoagulant).af.
2 (neoplasms or tumor or malignant or metastase or
cancer).af.
land?2

w

4 (venous thromboembolism or VTE or pulmonary embolism
or deep vein thrombosis or cancer associated thrombosis

or cancer associated venous thromboembolism).af.
5 3and4

v Para EBSCO:

OR novel oral anticoagulant.

S2 neoplasms OR cancer OR tumor OR malignant OR metastase

thromboembolism

S4 S1 AND S2 AND S3

S1 noac OR doac OR direct oral anticoagulants OR non vitamin k antagonist
oral anticoagulant OR rivaroxaban OR dabigatran OR edoxaban OR apixaban

S3  venous thromboembolism OR vte OR pulmonary embolism OR deep vein
thrombosis OR cancer associated thrombosis OR cancer associated venous
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d. El total de estudios encontrados se exportaron para formar una base de datos
utilizando el programa EndNote X8. Luego de la eliminacién de estudios
duplicados, los dos investigadores revisaron de forma independiente el titulo y
resumen de cada estudio. Siguiendo los criterios de inclusién y exclusion los
estudios relevantes a la investigacion fueron seleccionados y buscados como
texto completo. Las diferencias fueron resueltas mediante un tercer investigador.

e. Se procedio a la extraccion de los datos de los articulos seleccionados que
cumplieron con los criterios de seleccion. La informacion fue extraida de los
meétodos, resultados, discusion y conclusiones de los estudios seleccionados.
Las diferencias fueron resueltas mediante acuerdo entre los autores. Para este
propdsito se utilizé una tabla de extraccion de datos previamente elaborada con
el software Excel 2016.

f. Se realizé la evaluacion de riesgo de sesgo a cada estudio seleccionado. Para
este fin se utilizé la Herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo de la
Colaboracion Cochrane 2011.

g. Posteriormente, utilizando los datos extraidos de los estudios, se realizé el

analisis cuantitativo (metaanalisis) mediante el software Rev Man 5.
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5.6 Procesamiento y andlisis estadistico
La informacion extraida de los estudios se almacend y se procesdé de manera
automatizada, para ello se usdé un equipo de cémputo que tuvo instalado el

programa estadistico RevMan 5.

Estadistica analitica:

El metaanalisis se realizé por efectos aleatorios ya que se detecto la heterogeneidad
de los estudios a través de la prueba Chi? y el estadistico 12, asi como se evalud la
variabilidad entre los estudios con la prueba Tau?. Las comparaciones entre las
variables se presentan como Riesgo Relativo (RR) con intervalos de confianza al

95% (IC95%).

5.7 Aspectos éticos

Este estudio se realizé de acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion
de Helsinki y el Cédigo de Etica y Deodontologia de Colegio Médico del Perq.
Ademas, se contd con la autorizacion del Comité de Bioética e Investigacion de la

Universidad Privada Antenor Orrego para la realizacion de esta investigacion.
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VI.  RESULTADOS
Seleccidn y caracteristicas de los estudios
Como resultado de la busqueda en las bases de datos y luego de la eliminacién de
duplicados, se obtuvieron y revisaron 495 titulos y resimenes. Un total de 13
articulos fueron seleccionados y revisados en texto completo. Luego de la revision,
se seleccionaron 2 estudios que comparaban eficacia y seguridad de un NOAC
versus la HBPM, los cuales cumplieron con los criterios de seleccion establecidos
para el analisis final. El resto de articulos se excluyeron debido a que no cumplieron
con criterios de seleccion especificados en el flujograma PRISMA (Figura N°01).
Las caracteristicas de los 2 estudios seleccionados para ser incluidos en el analisis
cuantitativo se muestran en el Anexo N°01. Ambos estudios, SELECT-D del afio
2018 y Hokusai VTE-cancer del afio 2017, son ensayos clinicos en fase Il
realizados en poblacidon con cancer activo y con una duracion de 6 y 12 meses
respectivamente. En concordancia con los objetivos de esta investigacion, en los
estudios mencionados se reporta la efectividad del NOAC y de la HBPM mediante
la evaluacion de recurrencia de evento tromboembdélico asi como también se reporta
la seguridad del NOAC y de la HBPM mediante la evaluacion de eventos de
sangrado mayor y sangrado no mayor clinicamente relevante.
Los estudios muestran similitudes en cuanto a algunas caracteristicas de su
poblacién, como son la edad media de los participantes en el grupo de estudio del
NOAC, el porcentaje de pacientes con metastasis, asi como el porcentaje de
pacientes que recibian terapia contra el cancer en el momento en que ocurrié el

evento tromboembdlico.
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Finalmente, se puede apreciar una gran diferencia entre los estudios en cuanto al
porcentaje de pacientes con historia previa de TEV, con un 78.8% en SELECT-D y
10.7% en Hokusai VTE-cancer.

Por otra parte, se realiz6 la evaluacion individual de riesgo de sesgo a ambos
ensayos clinicos seleccionados, utilizando la herramienta de evaluacion de riesgo
de sesgo de la Colaboracion Cochrane 2011, con el analisis de las 6 categorias
correspondientes como se muestra en el Anexo N° 02.

Eficacia

Recurrencia de Tromboembolismo venoso

El uso de NOACs se asoci6 con una reduccion del 36% de riesgo de recurrencia de
TEV en pacientes con cancer, en comparacion con la HBPM (RR= 0.64; 1C95%
0.46-0.91 P=0.01). Ademas, no hubo heterogeneidad estadistica en la evaluacion
de los ensayos (1°=0%) (Figura N°02).

Seguridad

Sangrado mayor

Los resultados del metaanalisis muestran diferencia significativa en la razén de
sangrado mayor entre los pacientes que recibieron NOAC comparado con los que
recibieron HBPM (RR= 1.75; IC95% 1.10-2.77 P=0.02) sin heterogeneidad
estadistica (1°=0%) (Figura N°03).

Sangrado no mayor clinicamente relevante

No se encontrd diferencia significativa entre las razones de sangrado no mayor
clinicamente relevante entre los NOACs y la HBPM (RR= 2.01; 1C95% 0.76-5.30

P=0.16) con una heterogeneidad estadistica considerable (1>=80%) (Figura N°04).
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Sangrado total (Sangrado mayor y sangrado no mayor clinicamente relevante)
Luego del metaandlisis se encuentra que no existe diferencia significativa entre las
razones de sangrado total de los pacientes tratados con NOAC comparado con los
gue fueron tratados con HBPM (RR=1.83; IC95% 0.90-3.71 P=0.10) con una

heterogeneidad estadistica considerable (1°=78%) (Figura N°05).

30



Figura N° 01. Diagrama de flujo PRISMA de la seleccion de los ensayos

clinicos que comparen la eficacia 'y seguridad de los NOACs con la HBPM en

el tratamiento de tromboembolismo venoso en pacientes con cancer activo.

( iDENTIFICACION ]

de datos

MEDLINE (n=314), Pubmed (n=23)
Chocrane CENTRAL (n=222), EBSCO (n=73)

Avrticulos identificados de la bisqueda en la base

|

TAMIZAJE

=]
<<
a
=
|
Q
o
Ll

INCLUIDOS

Total de estudios identificados
(n=632)

¥

Total de estudios después de la
eliminacion de duplicados

(n=495)

|

Total de estudios evaluados
en titulo y resimen

(n=495)

Y

Total de estudios evaluados
en texto completo para
eligibilidad
(n=13)

Y

Total de estudios incluidos

en la revision sistematica

para valoracion cualitativa
(n=2)

|

Total de estudios incluidos
en el metaanalisis para
valoracion cuantitativa

(n=2)

Eliminacion de duplicados

(n=137)

No ECCA (n=115)

No pacientes con cancer
(n=47)

Pacientes pediétricos (n=7)
No uso de NOAC (81)
No uso de HBPM (46)

No comparacion entre
NOAC y HBPM (n=52)

Comparacién incorrecta (75)

Uso de warfarina previo o
posterior a HBPM o al
NOAC (n=24)

No TEV (n=35)

No disponible en Inglés o
espafiol (n=1)

No completados (n=5)

Seguimiento menor a 6
meses (n=2)

Resultados no publicados
(n=2)

Uso de warfarina posterior a
HBPM (n=1)

ECCA = Ensayo clinico controlado aleatorizado; NOAC = Nuevo anticoagulante oral;
HBPM = Heparina de bajo peso molecular; TEV= tromboembolismo venoso
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Figura N° 02: Recurrencia de eventos tromboembolicos en ensayos clinicos

gue comparan la eficacia y seguridad de los NOACs con la HBPM en el

tratamiento de tromboembolismo venoso en pacientes con cancer activo.

Test for overall effect: Z = 2.52 (P = 0.01)

NOAC HBPM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
SELECT-D 2018 8 203 18 203 18.0% 0.44 [0.20, 1.00] D E—
HOKUSAI VTE Cancer 2018 41 522 59 524 82.0% 0.70[0.48, 1.02] +
Total (95% CI) 725 727 100.0% 0.64 [0.46, 0.91] i
Total events 49 77
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi? = 0.98, df = 1 (P = 0.32); I> = 0% 50 5 052 0‘5 2 5 10?

Favorece NOAC Favorece HBPM

FUENTE: Base de datos Ad hoc
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Figura N° 03: Sangrado mayor en ensayos clinicos que comparan la eficaciay
seguridad de los NOACs con la HBPM en el tratamiento de tromboembolismo

Venoso en pacientes con cancer activo.

NOAC HBPM Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% CI
HOKUSAI VTE Cancer 2018 36 522 21 524 77.6%  1.72[1.02, 2.91] —l—
SELECT-D 2018 11 203 6 203 22.4%  1.83[0.69, 4.86] —_—T
Total (95% CI) 725 727 100.0% 1.75 [1.10, 2.77] i
Total events 47 27

e 2 _ . 2 _ - - 12 = b 4 t + t
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.01, df = 1 (P = 0.91); I’ = 0% b1 o2 ofs S &
Test for overall effect: Z = 2.36 (P = 0.02)

Favorece NOAC Favorece HBPM

FUENTE: Base de datos Ad hoc
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Figura N° 04: Sangrado no mayor clinicamente relevante en ensayos clinicos
gue comparan la eficacia y seguridad de los NOACs con la HBPM en el

tratamiento de tromboembolismo venoso en pacientes con cancer activo.

NOAC

HBPM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
HOKUSAI VTE Céancer 2018 76 522 58 524 57.3% 1.32 [0.96, 1.81] L
SELECT-D 2018 25 203 7 203 42.7% 3.57[1.58, 8.07] DI —
Total (95% CI) 725 727 100.0% 2.01 [0.76, 5.30] s
Total events 101 65
Heterogeneity: Tau? = 0.40; Chi’ = 5.00, df = 1 (P = 0.03); I’ = 80% k t + + + {
Test for overall effect: Z = 1.42 (P = 0.16) LU 9 2 2 10

Favorece NOAC Favorece HBPM

FUENTE: Base de datos Ad hoc
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Figura N° 05: Sangrado mayor y sangrado no mayor clinicamente relevante en

ensayos clinicos que comparan la eficacia 'y seguridad de los NOACs con la

HBPM en el tratamiento de tromboembolismo venoso en pacientes con cancer

activo.
NOAC HBPM Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
HOKUSAI VTE Cancer 2018 97 522 73 524 57.0% 1.33 [1.01, 1.76) —l—
SELECT-D 2018 36 203 13 203 43.0% 2.77 [1.51, 5.06] —
Total (95% CI) 725 727 100.0% 1.83 [0.90, 3.71] el
Total events 133 86

ity 1 - Chi2 = » - 2= [ } t i } i
Heterogeneity: Tau’ = 0.21; Chi* = 4.64, df = 1 (P = 0.03); I* = 78% 01 02 NG 3 : 10

Test for overall effect: Z = 1.67 (P = 0.10)

Favorece NOAC Favorece HBPM

FUENTE: Base de datos Ad hoc
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VIl.  DISCUSION

En este estudio se realiza por primera vez la revision sistematica y metaanalisis solo
de ensayos clinicos publicados hasta la fecha que comparan directamente los
NOACSs en el tratamiento de TEV en pacientes con cancer versus el tratamiento de
primera linea que es la HBPM. Se realiz6 un analisis de datos de 2 ensayos clinicos
qgue incluyé mas de 1500 pacientes (19) (20).

Esta investigacion sugiere que los NOACs estan asociados a una reduccion del 36%
de riesgo de recurrencia de TEV en pacientes con cancer. Esto es consistente con
los datos estadisticos de los estudios con los que se dispone hasta este momento.
Un metaanalisis del 2018 (26), donde se analizo 7 ensayos clinicos, dentro de los
cuales se incluyé también al estudio Hokusai VTE-cancer, muestra la misma
estadistica que nuestro estudio, sin embargo, se debe tomar en cuenta que dicho
metaanalisis se realizé comparando los NOACs no so6lo con HBPM sino también
con warfarina. Ang Li et al. en el 2018 también, encontraron que los NOACs (42/725)
se asociaban a menor incidencia de recurrencia de TEV en comparacién con HBPM
(64/727) (RR: 0.65; 1C95%: 0.42-1.01; 1%: 17%) (27).

Por otro lado, nuestro estudio demuestra que existe un aumento significativo de
riesgo de sangrado en los pacientes tratados con NOACs, en comparacion con los
pacientes tratados con HBPM, lo cual también concuerda con las evidencias
actuales. Ang Li et al. describen mayor incidencia de sangrado mayor en el grupo
de los NOACs (RR: 1.74; 1IC95%: 1.05-2.88; 1°: 0%) (27). Mientras que Majed S. et
al. no encontraron diferencia significativa (RR:1.31; 1C95%: 0.71-2.44) con

moderada heterogeneidad entre los estudios (12 = 25.1%) (26).
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En cuanto a las otras dos variables medidas que son sangrado no mayor
clinicamente relevante y sangrado total (sangrado mayor o sangrado no mayor
clinicamente relevante) existe una mayor incidencia de casos en el grupo de los
NOAC, sin embargo, las diferencias en ambos grupos no son significativas y se
muestra alta heterogeneidad entre los estudios. Estos resultados son semejantes a
los obtenidos en los metaanalisis anteriormente mencionados. Majed S. et al.
encontré una incidencia similar de sangrado total entre el grupo de los NOAC
comparado con HBPM o warfarina (RR: 1.00; 1C95%: 0.75-1.33) con
heterogeneidad moderada (12 = 38%) (26) y Ang Li et al. encontré mayor incidencia

de SNMCR en el grupo de los NOAC (RR: 2.31; IC95%: 0.85-6.28; 12 78%) (27).

Se debe tener en cuenta que en el estudio Hokusai VTE-cancer el mayor numero
episodios de sangrado mayor relacionados con los NOAC se da en los pacientes
con cancer gastrointestinal. El analisis de subgrupos mostré una interaccion
significativa entre el tratamiento con edoxaban y el aumento del sangrado mayor en
pacientes con canceres gastrointestinales (19). De igual forma, el ensayo SELECT-
D dej6 de reclutar pacientes con canceres gastroesofagicos por recomendacion del
Comité de Monitoreo de Seguridad de Datos (DSMB por sus siglas en inglés) debido
a un sangrado gastrointestinal mayor de lo esperado (20). El Unico estudio
observacional que solo incluy6 a todos los pacientes con cancer gastrointestinal
también informo una alta incidencia de complicaciones hemorragicas mayores (28).
Si bien en nuestro estudio no teniamos suficientes datos para poder realizar un

metaanalisis de subgrupos dedicado para pacientes con Yy sin cancer
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gastrointestinal, esto se debe realizar en futuras investigaciones, a fin de mejorar la

seleccion de pacientes en nuevos ensayos.

Otro punto a tener en cuenta es que en el ensayo Hokusai VTE-cancer, la mediana
de duracion del tratamiento asignado fue mas corta con dalteparina que con
edoxaban, lo que puede haber influido en la eficacia relativa de los dos tratamientos.
Sin embargo, esta diferencia se debi6 principalmente al inconveniente del uso de
dalteparina subcutanea en comparacion con edoxaban oral, lo que demuestra la
conveniencia de la terapia oral en este contexto (19). En comparacion con las
HBPM, el uso de NOAC en pacientes con cancer podria ser beneficioso para
aquellas personas que tienen problemas con la administracion parenteral, lo que
podria mejorar la adherencia al tratamiento, respaldada por un estudio que mostro
gue los pacientes que estaban recibiendo HBPM tenian menor tasa de persistencia
en comparacion con rivaroxaban. A los 6 y 12 meses, las tasas de persistencia en
la terapia fueron 37 y 21% respectivamente en el grupo de HBPM en comparacion
con 61 y 36% en el grupo de rivaroxaban (29). Ademas, existen algunos estudios
publicados que miden como los anticoagulantes afectan la satisfaccion y la calidad
de vida de los pacientes. Prins y col. demostré que los pacientes con cancer que
han sido tratados con rivaroxaban informaron una mayor satisfaccion con el
anticoagulante en comparacion con HBPM o warfarina (30). Ademas, hay un ensayo
controlado aleatorio en fase Ill en curso para evaluar la satisfaccion de los pacientes
con cancer tratados con rivaroxaban en comparacion con HBPM (31). Estos
estudios daran mayor informacién sobre la satisfaccién del paciente con respecto al

anticoagulante utilizado, que podria afectar la decision de los pacientes y de los
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médicos tratantes, lo cual deberia ser tomado en cuenta al momento de
seleccionarse el anticoagulante adecuado ya que posee un impacto significativo en

la adherencia al tratamiento y la calidad de vida de los pacientes.

Las limitaciones de este estudio incluyen el nimero muy limitado de ensayos
clinicos analizados. Esto puede ser debido a que durante la busqueda de articulos
no se tuvo acceso a grandes bases de datos que requerian suscripcién pagada. Sin
embargo, ambos estudios incluidos no muestran heterogeneidad en el analisis de
las dos variables de desenlace mas importantes que son recurrencia de TEV y
sangrado mayor. Otra limitacion de este estudio es que so6lo se ha podido evaluar
dos tipos de NOAC (rivaroxaban y edoxaban), por lo que no esta claro que nuestros
resultados puedan extrapolarse a otros tipos de NOAC como apixaban o dabigatran.
Por ultimo, si bien en ambos estudios se incluyeron pacientes con cancer avanzado,
existieron muy pocos pacientes con neoplasias hematologicas y los pacientes que
esperaban tener un mayor riesgo de sangrado (trombocitopenia) fueron excluidos
de estos ensayos. Por lo que se requiere mayores estudios en los que se evalle el

riesgo y los beneficios segun los tipos de cancer o en poblaciones especiales.
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VIlIl.  CONCLUSIONES
Los NOAC (rivaroxaban y edoxaban) tienen mayor eficacia en prevenir la
recurrencia de eventos tromboembdlicos en comparacion con HBPM en el
tratamiento de TEV en pacientes con cancer activo.
Los NOAC (rivaroxaban y edoxabéan) tienen seguridad comparable con HBPM
en cuanto a sangrado total en el tratamiento de TEV en pacientes con cancer
activo.
Los NOAC (rivaroxaban y edoxaban) estan asociados a un incremento en el
riesgo de sangrado mayor en comparacion con HBPM el tratamiento de TEV en
pacientes con cancer activo.
Los NOAC (rivaroxaban y edoxaban) tienen mayor tendencia a producir
sangrado no mayor clinicamente relevante en comparacion con HBPM el

tratamiento de TEV en pacientes con cancer activo.
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IX. RECOMENDACIONES
Futuros ensayos clinicos que comparen directamente los NOACs en el
tratamiento de TEV en pacientes con cancer versus el tratamiento de primera
linea (HBPM) deben realizarse, a fin de que nuevos metaanalisis de dichos
ensayos puedan tener mayor poder estadistico.
Otra recomendacion para los futuros metaandlisis a realizarse, seria realizar
la busqueda de articulos incluyendo otras grandes bases de datos
disponibles que no pudieron utilizarse en esta investigacion, como lo son
SCOPUS y EMBASE. Esto podria proporcionar un mayor numero de estudios
incluidos, lo que se traduciria en mayor poder estadistico.
Los nuevos estudios a realizarse deberian incluir el analisis por subgrupos
segun el tipo de cancer y tipo de terapia contra el cancer, los cuales pueden
influir en los resultados de los estudios.
Las actualizaciones de las guias de practica clinica sobre el tratamiento del
TEV en pacientes con cancer deben tomar en cuenta los resultados de este
y otros estudios en curso que muestran mayor eficacia de los NOAC, con el

fin de incluirlo como terapia de primera linea al igual que la HBPM.
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Xl.  ANEXOS

ANEXO N° 01
TABLAS DE EXTRACCION DE DATOS: Caracteristicas de los estudios

Nombre del Disefio de N° pacientes |N° pacientes| N° pacientes
estudio estudio y fase analizados | analizados | analizados

fue usaron | gue usaron
NOAC HBPM

Ensayo clinico
Fase Il

i Ensayo clinico
Hokusai VTE-cancer 2017 — 1046 522 524

Edad media Dosis de Tipo de HBPM Dosis de HBPM
(grupo NOAC) | masculino (%) NOAC

15mg dos veces al dia por 200U1/kg al dia por 1 mes
67 52.7 Rivaroxaban 3 semanas seguido de 20mg Dalteparina seguido de 150U1/kg al dia
diarios hasta los 6 meses por 5 meses.

200U1/kg al dia por 1 mes
64.3 51.6 Edoxaban 60mg al dia por 12 meses Dalteparina seguido de 150U1/kg al dia
por 11 meses.

Metastasis (%) Tipo de TEV (%) Terapia para |Historia previa Duracion
el cancer (%) de TEV (%) del estudio

TVE Sintomatico: 48%
TVP:27%
58% TP con o sin TVP:73% 69% 78.80% 6 meses

TEV incidental:52%

TVE Sintomatico: 68%
TWP:37.2%

TP con o sin TVP: 62.8%
TEV incidental:32%

52.90% 72.30% 10.70% 12 meses
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ESTUDIO Eficacia
NOAC HEPM
Eventos Total Porcentaje |Eventos Total Porcentaje
SELECT-D 8 203 3.9 18 203 8.3
HOKUSAIVTE Cancer 41 522 7.9 59 524 11.3
ESTUDIO Seguridad: Sangrado mayor
NOAC HEPM
Eventos Total Porcentaje |Eventos Total Porcentaje
SELECT-D 11 203 54 6 203 2.9
HOKUSAIVTE Cancer 36 522 6.9 21 524 4
ESTUDIO Seguridad: Sangrado no mayor clinicamente relevante
NOAC HEBPM
Eventos Total Porcentaje |Eventos Total Porcentaje
SELECT-D 25 203 12.3 7 203 3.4
HOKUSAI VTE Cancer 76 522 14.6 58 524 111

ESTUDIO Seguridad: Sangrado total (sangrado mayor y sangrado no mayor clinicamente relevante)
NOAC HEPM
Eventos Total Porcentaje  |Eventos Total Porcentaje
SELECT-D 36 203 17.7 13 203 6.4
HOKUSAI VTE Cancer 97 522 18.6 73 524 13.9
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ANEXO N° 02

TABLA DE EVALUACION DE RIESGO DE SESGO DEL ESTUDIO HOKUSAI

ITEM

Generacion de la secuencia
aleatorizada (sesgo de
seleccion)

Ocultacién de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Cegamiento de los
participantes y del personal
(sesgo de realizacion)

Cegamiento de los
evaluadores (sesgo de
deteccidn)

Manejo de los datos de
resultado incompleto (sesgo
de desgaste)

Notificacidn selectiva (sesgo
de notificaicién)

VTE-CANCER

EVALUACION APOYO PARA LA VALORACION

ALTO RIESGO Cita: “La aleatorizacion se realizé con el uso
de un sistema interactivo basado en la web,
con la estratificacidn segun si existen
factores de riesgo de hemorragia y si el
paciente cumple los criterios para recibir
una dosis mas baja de edoxaban”.

BAJO RIESGO Cita: “Un solo médico independiente, que
desconocia las asignaciones de tratamiento,
reviso los datos de todos los pacientes
inscritos”

ALTO RIESGO Cita": “el régimen terapéutico quedd a
criterio del médico tratante”.

BAJO RIESGO No influye en los resultados.

BAJO RIESGO No datos de resultados faltantes.

BAJO RIESGO Cita: “El protocolo y los documentos que lo

acompafan estan disponibles con el texto
completo de este articulo en NEJM.org”.
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TABLA DE EVALUACION DE RIESGO DE SESGO DEL ESTUDIO SELECT-D

ITEM

Generacion de la secuencia
aleatorizada (sesgo de
seleccion)

Ocultacién de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Cegamiento de los
participantes y del personal
(sesgo de realizacion)

Cegamiento de los
evaluadores (sesgo de
deteccidn)

Manejo de los datos de
resultado incompleto (sesgo
de desgaste)

Notificacidon selectiva (sesgo
de notificaicidn)

EVALUACION

ALTO RIESGO

ALTO RIESGO

BAJO RIESGO

BAJO RIESGO

BAJO RIESGO

BAJO RIESGO

APOYO PARA LA VALORACION

Cita: “Los pacientes fueron asignados al
azar de manera centralizada por teléfono a
la Unidad de Ensayos Clinicos de Warwick.
Los pacientes que dieron su consentimiento
fueron asignados aleatoriamente en una
proporcién uno a uno utilizando un
algoritmo de minimizacién basado en
computadora con estratificacidn por etapa
de la enfermedad recuento basal de
plaquetas, tipo de TEV y riesgo de
coagulacion por tipo de tumor”.

Cita: “El personal del ensayo, los
participantes y los investigadores no
estaban cegados a la asignacion del
tratamiento”

Cita": “El personal del ensayo, los
participantes y los investigadores no
estaban cegados a la asignacion del
tratamiento.”.

No influye en la investigacion.

Cita: “los investigadores no estaban
cegados a la asignacién del tratamiento.”

No influye en los resultados.

No datos de resultados faltantes.

Cita: “Después de la aprobacion de los
comités de ética en el Reino Unido y de la
Agencia Reguladora de Medicamentos y
Productos Sanitarios, cada centro aprobo el
protocolo de estudio.”
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