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Clasificacion de Revistas Cientificas
por su Calidad e Impacto

Ranking of Scientific Journals by Quality and Impact

Victor Manuel Mendoza-Nunez'

'Editor en Jefe de la Revista Casos y Revisiones de Salud

INTRODUCCION

La seleccion de una revista cientifica para la pu-
blicacién de un articulo debe ser un proceso ra-
zonado, con el fin de elegir la mejor opcion, por lo
cual es indispensable tener conocimientos basicos
sobre los tipos, clasificacion y calidad e impacto
de las diferentes opciones de revistas cientificas
del campo de estudio o disciplina en donde se en-
marca el articulo elaborado. En este sentido, los
autores (investigadores, profesores y estudiantes),
deben tener los conocimientos editoriales suficien-
tes y tener una estrategia que les permita elegir
la revista mas adecuada para la publicacion de su
articulo. Por tal motivo, el propdsito de este texto
es presentar una estrategia para seleccionar la re-
vista mas adecuada, considerando los conceptos
editoriales basicos y algunos criterios de calidad e
impacto propuestos por organismos internaciona-
les que han sido adoptados por algunas institucio-
nes nacionales.

COMO SELECCIONAR DE UNA REVISTA CIENTIFICA PARA
LA PUBLICACION DE UN ARTICULO

En el proceso de seleccion de una revista cien-
tifica para la publicacién de un articulo se deben
considerar algunos criterios editoriales de calidad
e impacto. Al respecto, en la Figura 1 se presenta
una propuesta de la secuencia de los requisitos y

Correspondencia: Dr. Victor Manuel Mendoza-Nuiez
Email: mendovic@unam.mx.

criterios que se beben considerar, verificar o con-
sultar para elegir la mejor opcion de revista cientifi-
ca para la publicacién de un manuscrito.

Verificar ISSN

El ISSN (International Standard Serial Number) es el
registro formal de las publicaciones periddicas inclu-
yendo las revistas cientificas, por tal motivo, el primer
requisito que debemos verificar es que la revista ten-
ga un ISSN vigente (https://portal.issn.org/)’

Revistas depredadoras

Jeffrey Beall (2010), de la Universidad de Colorado
acuié el término “Predatory Journals” al percatar-
se que recibia constantes invitaciones a publicar
en revistas de sospechosa reputacion. Las deno-
minadas “revistas depredadoras” o “pseudo-revis-
tas” no cumplen con los criterios y rigor académico
cientifico, sobre todo la “revisién entre pares”. En
este sentido, Beall sefialdé que las publicaciones
depredadoras son aquellas que explotan de for-
ma poco profesional el valioso modelo de acceso
abierto de las revistas para su propio beneficio (htt-
ps://beallslist.net/).2 Al respecto, el listado ha sido
modificado en varias ocasiones debido al reclamo
de algunas editoriales internacionales importantes

Mendoza-Nufiez VM. Clasificacion de Revistas Cientificas
por su Calidad e Impacto. CyRS. 2024; 6(2): 5-10. https://doi.
org/10.22201/fesz.26831422e.2024.6.2.1

D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(2):5-10
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VERIFICAR VIGENCIA DE ISSN

CORROEBORAR QUE NO ES UNA REVISTA DEPREDADORA

CONFIRMAR LA INDIZACION DE LA REVISTA

VERIFICAR EL TIPO Y RECONOCIMIENTO DE LOS INDICES

CONSULTAR EL FI EN JCR

CONSULTAR SJR PARA VERIFICAR EL PUNTAJE

CONSULTAR EL CUARTIL DE CITACIONES DE JCR Y SJR

UBICAR EL TIPO O CATEGORIA DE LA REVISTA EN LA CIRC

REVISAR CLASIFICACION DE REVISTAS DE LA SECRETARIA DE SALUD

VERIFICAR EL TIEMPO DEL PROCESO EDITORIAL

Figura 1. Estrategia para la seleccion de una revista para la publicacion de un articulo. ISSN, International Standard Serial
Number; Fl, Factor de Impacto, JCR, Journal Citation Reports; SIR, SCiImago Journal & Country Rank; CIRC, Clasificaciéon

Integrada de Revistas Cientificas.

que fueron incluidas y posteriormente descartadas
de la lista, debido que sin justificacion habian sido
incluidas, tales como “MDPI” y “Frontiers”. Por tal
motivo, al consultar el listado hay que estar seguro
de que es la version actualizada, y revisar direc-
tamente el contenido y caracteristicas de la revis-
ta, para confirmar y estar de acuerdo de que sea
considerada como revista depredadora, ya que
también podria haber conflictos de interés de otras
revistas competidoras.

Indizacién

La indizacion es otro de los criterios relevantes que
debemos considerar durante el proceso de selec-
cion de una revista para la publicaciéon de nuestro
manuscrito. Al respecto, existen indices naciona-
les, regionales y globales reconocidos en el ambito
cientifico. Para tal efecto se recomienda al lector
revisar el articulo previamente publicado en esta
revista (Mendoza-Nuinez, 2020).2

D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(2):5-10

Factor de impacto

El factor de impacto (FI) es un indicador de calidad
de una revista, el cual es estimado por el niumero
de citaciones de los articulos en el JCR (Journal
Citation Reports) en un periodo de dos anos, divi-
dido entre el numero de articulos publicados en el
mismo periodo por la misma revista indizada en el
SCI (Science Citation Index) de Web of Science.
La denominacion de Fl es exclusiva de este indi-
ce, por lo que otros supuestos factores de impac-
to reportados por algunas revistas sobre todo las
“depredadoras” no deben ser considerados como
equivalentes. Otro indicador analogo al anterior es
el CiteScore propuesto por la editorial Elsevier, que
mide la relacion del numero de citas de articulos
de revistas indizadas en Scopus en documentos
académicos y cientificos (articulos, resenas, par-
ticipaciones en congresos, capitulos de libro y do-
cumentos de datos) en un periodo de cuatro anos
dividido entre el nimero de articulos publicados
por la misma revista en el mismo periodo.*

ISSN 2683-1422 6
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Calidad de las revistas por cuartiles

La clasificacion de las revistas por cuartiles es un
indicador de calidad que se publica anualmente,
se refiere al ranking del valor del “F/ del JCR” o
“CiteScore de Scopus” de sus revistas indizadas,
considerando el valor del “FI” o “CiteScore” de las
revistas por cuartiles (Q1, Q2, Q3 y Q4), ubicando
en el primer cuartil las revistas de mayor puntaje y
en el cuarto cuartil las de menor, considerando el
area en donde esté incluida. Al respecto, algunas
revistas estan registradas en mas de una catego-
ria, por lo que podrian estar ubicadas en diferentes
cuartiles dependiendo el area consultada.®

Respecto a las revistas indizadas en JCR es im-
portante considerar el tipo de indice en el que es-
tan incluidas las revistas, sobre todo porque el in-
dice “Emerging Sources Citation Index (ESCI)” del
que recientemente se publico el FI y cuartiles, es
catalogado como un indice de revistas de menor
calidad y prestigio en comparacion con los indices
“Science Citation Index Expanded (SCIE)” y “So-
cial Science Citation Index (SSCI)” de acuerdo con
los criterios establecidos por JCR.®

CLASIFICACION DE LAS REVISTAS CIENTiFICAS

Las revistas cientificas han sido clasificadas de di-
ferentes tipos considerando algunos criterios entre
los que destacan los siguientes: 37

Formato y acceso

Son catalogadas como impresas o electronicas,
de acceso libre o pago por suscripciéon. Las de
acceso libre, el costo del proceso editorial y man-
tenimiento y actualizacion de la pagina Web de su
repositorio es cubierto por los autores o la institu-
cién que respalda la publicacion de la revista. La
tendencia actual de todas las revistas nacionales
e internacionales es que todas sus publicaciones
sean de acceso libre, para que sean consultadas
directamente sin restricciones en la Web.

Indizacion
Las revistas pueden ser indizadas o no indizadas,
en la actualidad todas las revistas estan inscritas

por lo menos en el indice de Google Académico,
que es gratuito y tiene una amplia difusion. No

D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(2):5-10

obstante, los indices que tienen mas aceptacion y
prestigio en el ambito de las ciencias de la salud
son PubMed, Web of Science y Scopus. Muchas
revistas estan indizadas en varios indices, lo cual
les da mayor visibilidad y posibilidad de que las
consulten, por tal motivo en su presentacién en la
pagina Web lo resaltan para que los potenciales
autores lo consideren.

Es importante aclarar que la indizacién no ga-
rantiza la calidad de la revista y de los articulos
publicados en ella, no obstante, los criterios de
seleccion de revistas de los indices internaciona-
les de mayor prestigio (PubMed, Web of Science
y Scopus) revisan la formalidad y calidad de los
articulos, por lo que de manera indirecta la indiza-
cién en estos indices debe ser considerado para
la eleccidon de una revista, ya que nos sugieren
mayor calidad.

Factor de Impacto y CiteScore

El puntaje del factor de impacto (F/) de JCR y
el CiteScore de Scopus, debe ser valorado en
el contexto del area y disciplina. En este senti-
do, es conveniente identificar el cuartil en donde
esta ubicada la revista y el JCI (Journal Citation
Indicator).

Es importante que diferenciar el tipo de FI, ya
que como ha sido senalado, el F/ de “Emerging
Sources Citation Index (ESCI)” es catalogado
como de menor calidad que el reportado de
los indices “Science Citation Index Expanded
(SCIE)” y “Social Science Citation Index (SSCI)”
de acuerdo con los criterios establecidos por
JCR.

CALIDAD DE LAS REVISTAS

Aunque no existe un criterio Unico aceptado para
la clasificacion de revistas por su calidad, las pro-
puestas que se han desarrollado consideran la in-
dizacion, Fl y CiteScore. Al respecto, una de las
clasificaciones mas difundidas a nivel internacio-
nal es la “Clasificacion Integrada de Revistas
Cientificas (CIRC)”.2 En nuestro medio el Instituto
Politécnico Nacional y la Secretaria de Salud, tam-
bién han desarrollado una propuesta de calidad de
revistas para evaluar a los investigadores de sus
respectivas instituciones.®

ISSN 2683-1422 7
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Cuadro 1. Clasificacién Integrada de Revistas Cientificas (CIRC)

CLASIFICACION TIPO DE REVISTAS
Revistas con alto factor de impacto que son consideradas como
referentes en su disciplina.
EXC1: Revistas que se posicionan en el Primer Cuartil de las categorias
EXCELENCIA A+ disciplinarias de JCR.

EXC2: Revistas que se posicionan en el Primer Cuartil en Arfs &
Humanities Citation Index o Scopus.
Revistas de mayor nivel o factor de impacto en la disciplina en donde
estdan clasificadas en JCR o SJR.

GRUPO A CRITERIO A1: Revistas que se posicionan en el Segundo y Tercer Cuartil de
las categorias disciplinarias de JCR o AHCI.
CRITERIO A2: Revistas que se posicionan en el Primer Cuartil indizadas en SJR.
Revistas de menor nivel o factor de impacto en la disciplina en donde
estan clasificadas en JCR o SJR.
CRITERIO B1: Revistas indizadas en JCR en el cuarto cuartil.
CRITERIO B2: Revistas indizadas en SJR en el segundo y tercer cuartil de su
categoria.

GRUPO B CRITERIO B3: Revistas espanolas con el sello FECYT (En México el
equivalente seria revistas CONAHCYT)
CRITERIO B4: Revistas indizadas en la base de datos Philosopher Index a
texto completo (Humanidades).
CRITERIO B5: Revistas indizadas en Emerging Sources Citation Index
posicionadas en el primer cuartil segun su JCI.
Revistas sin factor de impacto y bajo nivel de calidad.
CRITERIO C1: Revistas indizadas en SJR en el Cuarto Cuartil.

GRUPO C CRITERIO C2: Revistas indizadas en DOAJ.
CRITERIO C3: Revistas indizadas en Emerging Sources Citation Index
poscionadas en el segundo, tercer o cuarto cuartil segin su JCI.
Revistas que no cumplen los criterios de calidad respecto a su impacto a
pesar de estar indizadas.
CRITERIO D1: Revistas incluidas en el directorio y el catdlogo Latindex.

GRUPO D

CRITERIO D2: Revistas incluidas en Scopus, pero sin cuartil asignado aun
en SJR.

JCR, Journal Citation Reports; SJR, SCImago Journal & Country Rank; DOAJ, Directory of Open Access Journals; JCI,

Journal Citation Indicator.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(2):5-10 ISSN 2683-1422 8
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Clasificacion Integrada de Revistas Cientificas
(CIRC)

La CIRC fue propuesta por la Universidad de Gra-
nada enfocada a las Revistas de Ciencias Sociales
y Humanas, no obstante, dicha clasificacion con
frecuencia es utilizada para la evaluacion de Re-
vistas de Ciencias Naturales. La clasificacion esta-
blece diferentes categorias especificando los sub-
tipos en relacion al Fl, CiteScore, cuartiles y tipo de
indizacion (Cuadro 1).8

Clasificacion de Revistas en el Instituto Politécnico
Nacional (IPN)

La clasificacion del IPN establece 7 niveles, aun-
que en dicha propuesta si se precisa la diferencia
del tipo de FI (ESCI, SCIE y SSCI), no discrimina
claramente cada uno de los niveles, ya que algu-
nas revistas podrian ser catalogadas en mas de un
nivel, por lo que su aplicacién no es muy confiable.®

Clasificacion de Revistas de la Secretaria de Salud

En México en el area de las Ciencias de la Salud se
han establecido algunos criterios para diferenciar
la calidad de las revistas, con el propésito de ava-
luar los articulos publicados por sus investigadores
del sector, en cuya propuesta también se consi-
deran la indizacion y el Fl. Al respecto, en dicha
clasificaciéon se establecen diferencias de puntaje

para el F/ de las Ciencias Naturales y Sociales, y
la citacion en Scopus en general es catalogada en
el nivel de menor calidad, y no se consideran los
cuartiles (Cuadro 2)."

CONCLUSIONES

Para seleccionar la revista mas adecuada para so-
meter un manuscrito para su publicacion, es conve-
niente que la decisién sea razonada, considerando
la relevancia, originalidad y aporte del articulo que
se pretende publicar. Para tal efecto, en este ar-
ticulo se presenta una estrategia y los conceptos
editoriales basicos que todos los investigadores,
profesores e investigadores (autores potenciales)
debemos tener para que la calidad de la revista
seleccionada corresponda a nuestra contribucioén,
y la evaluacion posterior a la que sera sometida la
publicacion, cuando se presente algun informe, se
solicite una promocion o cualquier tipo de evalua-
cion curricular.
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Cuadro 2. Clasificacion de Revistas Cientificas por la Secretaria de Salud

GRUPO JCR (SCIE) JCR (8SCI)
I Revistas indizadas en CONAHCYT, SCOPUS y otros indices nacionales o
regionales.
I FI <0.90 FI <0.90
i FI 0.90 a 2.99 FI 0.90 a 2.99
v FI 3.00 a 5.99 FI 3.00 a 3.99
\ FI 6.00 a 8.99 FI 4.00 a 4.99
\1 FI 9.00 a 20.00 FI 5.00 a 11.99
VI FI >20.00 FI >12.00

JCR, Journal Citation Reports; SCIE, Science Citation Index Expanded; SSCI, Social Science Citation Index; Fl, Factor de

Impacto

D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(2):5-10
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Optic neuritis: presentation of an atypical case and its clinical implications
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RESUMEN

Introduccién. La neuritis dptica (NO) es un grupo de con-
diciones neurooftalmolégicas que involucra inflamacion del
nervio optico, caracterizada por pérdida visual parcial o
completa, discromatopsia y dolor ocular. La NO se clasifica
en formas tipicas y atipicas, lo que facilita su diagnoéstico y
tratamiento. La deteccion temprana es esencial, ya que la
presentacion clinica y evolucion pueden variar, afectando el
prondstico visual. Objetivo. Presentar un caso clinico atipico
de NO, resaltando sus implicaciones. Caso clinico. Mujer
de 48 afios de edad sin antecedentes médicos relevantes,
que acude a urgencias con fotofobia, cambios en percep-
cion cromatica y dolor ocular bilateral, sintomas atipicos. La
paciente mostré un escotoma central en el ojo izquierdo que
progres6 a amaurosis y disminuciéon de la agudeza visual
en el ojo derecho. En la exploracion, se confirmé un defecto
visual bilateral con papila 6ptica borrosa. Las pruebas adi-
cionales, incluida una puncién lumbar, revelaron liquido ce-
falorraquideo con predominancia de células mononucleares
y anticuerpos anti-AQP4 negativos, un hallazgo infrecuente.
Se administré tratamiento con metilprednisolona y recam-
bio plasmatico, logrando una notable mejoria en la agudeza
visual al segundo dia. Conclusién. La neuritis optica repre-
senta un desafio diagnostico, en particular en sus formas
atipicas. La rapida progresion de los sintomas en este caso
refuerza la necesidad de una evaluacién completa y de la
identificacion de autoanticuerpos para diferenciar los subtipos
de NO. El tratamiento con metilprednisolona y recambio plas-
matico puede mejorar el prondstico visual, aunque no todos
los pacientes logran recuperar la vision inicial, lo que subraya
la importancia de un enfoque individualizado en su manejo.

Palabras clave: Neuritis 6ptica, atipica, autoinmune,
anticuerpos.
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ABSTRACT

Introduction. Optic neuritis (ON) refers to a group of neu-
ro-ophthalmological conditions involving inflammation of
the optic nerve, characterized by partial or complete vision
loss, dyschromatopsia, and ocular pain. ON is classified
into typical and atypical forms, facilitating diagnosis and
treatment. Early detection is essential, as clinical presenta-
tion and progression can vary, affecting visual prognosis.
Aim. To present an atypical clinical case of ON, highlighting
its implications. Case Report. 48-year-old woman without
relevant medical history who came to the emergency de-
partment with photophobia, changes in color perception,
and bilateral eye pain, atypical symptoms. The patient ex-
hibited a central scotoma in the left eye that progressed
to amaurosis and decreased visual acuity in the right eye.
Examination confirmed a bilateral visual defect with blurred
optic discs. Additional tests, including a lumbar puncture,
revealed cerebrospinal fluid with a predominance of mono-
nuclear cells and negative anti-AQP4 antibodies, an un-
usual finding. Treatment with methylprednisolone and
plasmapheresis was administered, resulting in a notable
improvement in visual acuity by the second day. Conclu-
sion. Optic neuritis represents a diagnostic challenge,
particularly in its atypical forms. The rapid progression of
symptoms in this case reinforces the need for thorough
evaluation and identification of autoantibodies to differenti-
ate ON subtypes. Treatment with methylprednisolone and
plasmapheresis may improve visual prognosis, although
not all patients regain their initial vision, underscoring the
importance of an individualized management approach.

Keywords: Optic neuritis, atypical, autoimmune, antibodies
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INTRODUCCION

La neuritis 6ptica (NO), se refiere a un grupo de condi-
ciones neurooftalmoldgicas que implican la inflamacion
del nervio optico. Los pacientes presentan pérdida de
la vision parcial o completa a los pocos dias de inicio,
discromatopsia y dolor a los movimientos oculares. De
manera general se clasifican en tipicas y atipicas.?La
NO tiene una incidencia anual de aproximadamente 5
casos por cada 100,000 habitantes.® Afecta principal-
mente a mujeres de edades que oscilan entre los 18
y 45 afios. Se considera que en la mayoria de los ca-
sos es de origen idiopatico, sin embargo, puede estar
asociada a enfermedades desmielinizantes como la
esclerosis multiple (EM) o causas infecciosas como la
infeccioén por virus de Epstein Barr.

En la actualidad se han establecido 8 subtipos de neu-
ritis optica:®

1. Encefalomielitis aguda desmielinizante asocia-
da a la neuritis optica: NO bilateral simultanea con
aparicion posterior a una infeccién o vacunacion.
2. NO asociada a la producciéon de autoanticuer-
pos contra acuaporina 4 (AQP4): el diagnodstico se
hace por medio de la determinacién de autoanti-
cuerpos que se dirigen en contra de esta acuapo-
rina. Estos pacientes presentan un alto riesgo de
recurrencia de la enfermedad.

3. NO asociada a la proteina 5 mediadora de la
respuesta de colapsina (CRMP5): se sospecha en
aquellos pacientes que cursan con NO, uveitis y
retinitis.

4. NO con aanticuerpos asociados a glicoproteinas
de oligodendrocitos de mielina (GOM): la determi-
nacioén de anticuerpos anti-GOM se recomienda en
aquellos pacientes cuya NO es recurrente y nega-
tiva a AQP4.

5. NO asociada a EM.

6. NO aislada: es un evento unico de NO negativo
para autoanticuerpos relacionados a la enfermedad.
7. NO aislada recurrente.

8. NO inflamatoria crénica recurrente.

La principal caracteristica de la NO es la lesion al ner-
vio optico, que es patolégicamente similar a las lesiones
que ocurren en la EM. La desmielinizacion del nervio
optico sucede durante la fase aguda de la enfermedad
cuando se activan células T, B y gliales en el nervio
optico, incrementando las citocinas proinflamatorias,
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lo que conduce a una activacion de la microglia y ma-
crofagos derivados de monocitos ademas de un mayor
reclutamiento de células T CD4+ y CD8+.4¢ Las citoci-
nas proinflamatorias y factores citotoxicos se dirigen en
contra de las glicoproteinas de mielina de los oligoden-
drocitos (GMO) y células precursoras de oligodendroci-
tos (CPO), provocando apoptosis y exacerbacion de la
desmielinizacion axonal. También existe la produccion de
autoanticuerpos que se dirigen en contra de proteinas de
membrana plasmatica extracelular, como AQP4, proteina
4cida fibrilar glial (GFAP) y CRMP5. Estas dos ultimas
son proteinas astrociticas intracelulares y neuronales.”

En la NO tipica la agudeza visual permanece por en-
cima de 20/200, hay discromatopsia, reflejo pupilar
aferente relativo. Un ensayo de cohorte que estudié a
pacientes con NO tipica mostré6 que hasta el 95% de
los pacientes tuvo pérdida monocular de la vista y 92%
dolor retroorbitario que se exacerbaba a movimientos
oculares. Generalmente estos pacientes tienen un me-
jor pronéstico postratamiento.58°

En la NO atipica existe aparicion de los sintomas an-
tes de los 18 afos o después de los 50 afios de edad,
pérdida visual bilateral, indolora con una evoluciéon ma-
yor o igual a dos semanas, inflamacion del nervio 6ptico,
exudado retiniano y signo de la macula estrellada a la
fundoscopia.® El trastorno del espectro de la neuromielitis
optica (NMOSD, Neuromyelitis Optica Spectrum Disor-
der) es una enfermedad desmielinizante de origen auto-
inmune que se asocia a episodios recurrentes de NO.™
Estudios previos han reportado a la NO como la presen-
tacion inicial de pacientes con NMOSD. Algunos criterios
para la sospecha de NMOSD son la pérdida severa de la
vision con mas del 75%, agudeza visual 20/200, pobre
respuesta al tratamiento y recuperacién deficiente.

Los estudios de imagen como la tomografia axial com-
putarizada (TAC) con o sin contraste, no es sensible
para diferenciar diversas causas de NO, sin embargo,
es de utilidad para evaluar el alcance del dafio neuronal
en la via visual. En etapas agudas de la enfermedad
suele apreciarse el engrosamiento de la capa de fibras
nerviosas de la retina."?

El diagnostico de la NO es principalmente clinico, ya

que hasta el momento no se dispone de una serie de
criterios diagnosticos precisos.® Dentro de las pruebas
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complementarias de diagnostico se debe realizar pun-
cion lumbar para el estudio del liquido cefalorraquideo
en busca de bandas oligoclonales, asimismo, se deben
buscar causas infecciosas y autoinmunes con la de-
terminacion de autoanticuerpos como IgG-AQP4, anti-
GOM, anti-CMRPS5, entre otros.? Diagnosticar de mane-
ra temprana a los pacientes con NO es importante para
determinar la potencial etiologia que se relaciona con el
prondstico y tratamiento.®

Todos los casos de NO requieren tratamiento inicial con
esteroides como la prednisolona e inmunoterapia soste-
nida. Varios estudios han demostrado que el recambio
plasmatico temprano conduce a mejores resultados.™

AuUn en casos leves de NO, no se puede garantizar al
paciente que pueda recuperar su estado visual inicial."

Caso cliNnico

Paciente del sexo femenino de 48 afios de edad sin an-
tecedentes cronico-degenerativos de importancia. Acu-
de al servicio de urgencias refiriendo padecimiento de
una semana de evolucion, presentando fotofobia, cam-
bios en la percepcién cromatica, dolor a la movilizacion
ocular, presencia de escotoma central en ojo izquierdo,
el cual fue incrementando de tamafio hasta llegar a la
amaurosis, posterior disminucion de la agudeza visual
en ojo derecho en donde Unicamente percibe luz.

A la exploracion fisica se corroboré el defecto visual
por medio de maniobras realizadas de forma bilateral:
Ishihara 0/8 bilateral, campimetria por amenazada sin
alteraciones. Fondo de ojo con borramiento de papila
Optica en borde nasal bilateral. Funciones mentales sin
alteraciones.

Se realizaron pruebas complementarias: biometria
hematica que reportaron leucocitos 6.36, eritrocitos
4.69, hemoglobina 13.55, hematocrito 41.94, plaquetas
220.1, neutrdfilos 4.4 y linfocitos 1.4. Tiempos de coagu-
lacion: tiempo de protrombina 13.3, inr 1.01 y tiempo de
tromboplastina parcial 27.5. Quimica sanguinea: gluco-
sa 120.2 mg/dL, nitrégeno ureico 11.9, urea 25.5, crea-
tinina sérica 0.61, acido urico 5.0, colesterol total 222.0
mg/dL, triglicéridos 295.3 mg/dL y bilirrubina total 0.3.
Electrolitos séricos: calcio sérico 9.5, fosforo sérico 3.7,
cloro 105.2, potasio 3.63, sodio sérico 139.1 y magnesio
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sérico 2.2; puncién lumbar con aspecto transparente, in-
colora, células 22, mononucleares 85.0%, polimorfonu-
cleares 15.0%, glucosa 66 y proteinas 54; anticuerpos
anti-AQP4 negativos.

Se indico una TAC de craneo la cual mostro asimetria
a nivel de la insula derecha, calcificacion de la glandula
pineal y calcificacion de plexos coroides (Figura 1).

Con base en la clinica y los estudios complementarios se
integré el diagndstico de sindrome de alteracién de la via
visual prequiasmatico bilateral; por topografia, extraaxial
supratentorial localizado a nivel del nervio éptico prequias-
matico bilateral de etiologia inflamatoria inmunomediada.

Ante la sospecha de una NO atipica bilateral se decide
el inicio de tratamiento médico con terapia dual basada
en bolos de metilprednisolona durante 5 dias y recam-
bio plasmatico programado posbolos.

Se revaloré la evolucion clinica de la paciente en su se-
gundo dia de recambio plasmatico, mostrando impor-
tante mejoria en la agudeza visual de ojo derecho.

DiscusiON

La neuritis 6ptica (NO) representa un desafio clinico
en el ambito médico, ya que es una condicion caracte-
rizada por la inflamacién del nervio 6ptico que resulta
en una variedad de sintomas visuales.'® Este sindrome
puede presentarse de forma aislada o como parte de
una enfermedad mas compleja, como la esclerosis mul-
tiple (EM), la neuromielitis 6ptica (NMO) o incluso tras-
tornos autoinmunes sistémicos.?

La NO se clasifica en tipicas y atipicas, lo que le permi-
te al médico abordar mejor las diversas presentaciones
de la enfermedad.* Las formas tipicas, generalmente
asociadas con la esclerosis multiple, se caracterizan por
un inicio mas insidioso y la afectacion de un solo 0jo."®
En cambio, las formas atipicas, como las que se obser-
van en el contexto de la neuromielitis 6ptica o el tras-
torno del espectro de la neuromielitis 6ptica (NMOSD),
pueden presentar caracteristicas mas complejas, como
la afectacion bilateral y la presencia de anticuerpos es-
pecificos, como los anti-AQP4.'® La clasificacion ade-
cuada permite no solo un diagnéstico mas preciso, sino
también una mejor orientacion terapéutica.™

ISSN 2683-1422 13
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Figura 1. TAC de crdneo contrastada: Secuencia FLAIR con nervi-
os Opticos (sefalados en rosa) de trayecto, morfologia, calibre
e intensidad de senal habituales. No se identifica reforzamiento
de éstos al paso de medio de contraste endovenoso.
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El caso clinico en cuestion ilustra la complejidad
de la neuritis 6ptica en su presentacién atipica.
La paciente experimentd una progresion rapida
de los sintomas, lo que generd una preocupacion
clinica significativa.® Esta rapida evolucion, junto
con la negatividad para anticuerpos anti-AQP4,
sugiere que la condicidn podria encajar dentro de
un espectro mas amplio de enfermedades, como
el trastorno del espectro de la neuromielitis dptica
(NMOSD)." Aunque la mayoria de los casos de
NO atipica se asocian con la presencia de anti-
cuerpos anti-AQP4, la ausencia de estos no des-
carta la posibilidad de un diagnéstico de NMOSD.”

La determinacion de los autoanticuerpos especi-
ficos, como los anticuerpos anti-AQP4, es un in-
dicador fundamental para el diagndstico.® Estos
anticuerpos son tipicamente elevados en la neu-
romielitis optica, cuya enfermedad autoinmune
involucra la inflamacion del nervio 6ptico y la mé-
dula espinal. La presencia de estos anticuerpos
permite diferenciar entre las formas tipicas y ati-
picas de la NO, lo cual tiene implicaciones direc-
tas en el tratamiento." Sin embargo, en los casos
negativos para anti-AQP4, como en la paciente
del caso clinico, se hace necesario recurrir a otros
biomarcadores o realizar pruebas complementa-
rias adicionales como la Resonancia Magnética
con contraste, para evaluar la presencia de lesio-
nes en el nervio 6ptico o en la médula espinal, lo
que puede orientar el diagnéstico hacia una for-
ma atipica o incluso hacia trastornos relacionados
con la neuromielitis 6ptica.®™

El tratamiento inicial de la paciente con bolos de
metilprednisolona intravenosa (utilizados princi-
palmente en la fase aguda de la enfermedad),
seguido de la consideraciéon de un posible re-
cambio plasmatico debido a la evolucién de los
sintomas.® La respuesta inicial a este tratamiento
suele ser favorable, y la estabilizacion temprana
de los sintomas visuales puede mejorar significa-
tivamente el pronéstico. Sin embargo, como se
menciona en la discusion, es crucial reconocer
que no todos los pacientes logran recuperar su
vision inicial, lo que recalca la necesidad de un
enfoque individualizado en el manejo de cada
paciente.™
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La evolucién de los sintomas, la respuesta al tratamien-
to inicial y la presencia de factores adicionales como
la comorbilidad o la severidad de la afectacion visual
deben ser considerados para definir la estrategia tera-
péutica y las posibles intervenciones futuras.® El segui-
miento a largo plazo es igualmente importante, ya que
algunos pacientes pueden experimentar recurrencias
de la enfermedad, lo que plantea un reto adicional en
términos de manejo y prondstico.

La etiologia y los mecanismos subyacentes de la neu-
ritis Optica siguen siendo inciertos, especialmente en
su presentacion atipica, por lo que es esencial profun-
dizar en la investigacién clinica para mejorar nuestra
comprensioén de la enfermedad. A pesar de los avan-
ces en la identificacion de biomarcadores y en el co-
nocimiento de los mecanismos inmunoldgicos involu-
crados, aun existen muchos aspectos de la patogenia
de la NO que no estdn completamente aclarados. La
identificacion de nuevos biomarcadores, el analisis de
las rutas inmunolégicas implicadas en la inflamacion
del nervio 6ptico y el desarrollo de terapias dirigidas
a estos mecanismos podrian transformar el tratamien-
to de esta enfermedad y ofrecer mejores perspectivas
para los pacientes afectados.

En sintesis, la NMOSD es un trastorno autoinmune del
sistema nervioso central que afecta principalmente los
nervios opticos y la médula espinal, cuya condicion
puede tener consecuencias devastadoras si no se rea-
liza un diagndstico oportuno. Este caso en particular,
con la rapida progresion de la pérdida visual en ambos
ojos y la falta de los anticuerpos anti-AQP4, podria si-
tuarse dentro del espectro de la NMOSD, lo que sugie-
re la necesidad de un enfoque diagnéstico y terapéuti-
co mas amplio para asegurar el manejo adecuado de
esta paciente.’

CONCLUSION

Existen diversas causas de la NO, el personal médico
tratante debe estar alerta a la presentacién del cuadro
clinico y solicitar los examenes de laboratorio e imagen
pertinentes para confirmar o descartar otras causas de
la enfermedad. Asimismo, es importante identificar los
casos atipicos de NO, para optimizar el tratamiento,
pronostico y calidad de vida de los pacientes.
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RESUMEN

Introduccion. El sindrome de la COVID-19 largo (CO-
VID-L) se define comunmente como la persistencia de
signos y sintomas que contindan o se desarrollan du-
rante mas de 4 semanas después del diagnéstico agu-
do de la COVID-19. En este sentido, el sindrome de
disautonomia (SDISA) es una de las principales alte-
raciones del COVID-L, no obstante, desconocemos la
frecuencia y el tipo de signos y sintomas mas frecuen-
tes del SDISA secundario al COVID-L, de ahi la rele-
vancia de llevar a cabo una revisién sistematica. Obje-
tivo. Presentar una sintesis del conocimiento sobre la
incidencia y principales signos y sintomas del SDISA
secundario al COVID-L. Método. Se llevd a cabo una
busqueda de estudios hasta el 8 de enero de 2024 en
PubMed, Scopus, Web of Science, LILACS, SciELO,
TESIUNAM, con las siguientes palabras clave y es-
trategia: (“autonomic dysfunction” AND “COVID-19”)
acorde con recomendaciones de PRISMA-2020. Se
estimo la incidencia de los principales signos y sin-
tomas del SDISA. Resultados. Se encontré una fre-
cuencia en SDISA desde 4.17% hasta 95.8%, donde la
mayoria de los signos y sintomas podian dividirse en
cinco categorias: cardiovascular, musculo esquelético,
neuroldgico, respiratorio y gastrointestinal. Conclu-
sion. Nuestros hallazgos sugieren que las diferencias
en la incidencia de los signos y sintomas del SDISA
secundario a COVOD-L esta vinculada a las caracte-
risticas socioculturales de la poblacion de cada pais y
probablemente determinado por factores epigenéticos.

Palabras clave: COVID-19, disautonomia, disfuncion
autondmica, incidencia, post-COVID-19, secuela.
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ABSTRACT

Introduction. Long COVID-19 syndrome (L-COVID)
is commonly defined as the persistence of signs and
symptoms that continue or develop for more than 4
weeks after the acute diagnosis of COVID-19. In this
sense, dysautonomia syndrome (DYSAS) is one of
the main disorders OF L-COVID, however, we do not
know the frequency and type of most frequent signs
and symptoms of DYSAS secondary to L-COVID,
hence the relevance of carrying out a systematic
review. Aim. To present a synthesis of knowledge
about the incidence of dysautonomia and the main
signs and symptoms of the long COVID-19-related
syndrome. Method. A search for studies was con-
ducted until January 8, 2024, in PubMed, Scopus,
Web of Science, LILACS, SciELO, TESIUNAM, with
the following keywords and strategy: (“autonomic
dysfunction” AND “COVID-19") according to PRISMA
recommendations. Results. We found a frequency
in DYSAS from 4.17% to 95.8%, where most signs
and symptoms could be divided into five categories:
cardiovascular, skeletal muscle, neurological, respi-
ratory and gastrointestinal. Conclusion. Our findings
suggest that differences in the incidence of signs and
symptoms of SDISA secondary to COVID-L are linked
to the sociocultural characteristics of the population
of each country and probably determined by epigen-
etic factors.

Keywords: COVID-19, dysautonomia, autonomic dys-
function, incidence, post-COVID-19, sequelae.

Quezada-Pineda Ly Mendoza-Nufiez VM. Incidencia del sindrome
de disautonomia secundario a COVID-19 largo. Una revision
sistematica. CyRS. 2024; 6(2): 17-44. https://doi.org/10.22201/
fesz.26831422e.2024.6.2.3
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INTRODUCCION

A finales del afio 2019, en la ciudad de Wuhan,
China, empezaron a surgir casos de una neumo-
nia severa, la cual se extendié rapidamente por
todo el mundo afectando a mas de 200 paises.
Se identificd el agente viral como Coronavirus
Tipo 2 Causante de Sindrome Respiratorio Agu-
do Severo (SARS-CoV-2). Asimismo, la enferme-
dad fue denominada COVID-19, una enfermedad
respiratoria emergente. Altamente contagiosa. El
riesgo de padecer COVID-19 fue generalizado en
la poblacién, con mayor probabilidad de secuelas
graves en las personas adultas mayores y las en-
fermas de diabetes mellitus tipo 2, hipertensién
arterial sistémica, obesidad, enfermedades car-
diovasculares, cancer, entre otras.’

Ademas de la alta transmisibilidad y letalidad de
la COVID-19, se observd una cronicidad de la
enfermedad catalogada como COVID-19 largo
(COVID-L). En este sentido, aunque no hay un
consenso respecto al tiempo para ser catalogado
como tal, en términos generales se acepta que
la COVID-L se caracteriza por la persistencia de
sintomas y signos que se desarrollan o continuan
durante mas de 4 semanas posteriores a la infec-
cion aguda de COVID-19.2 Las manifestaciones
clinicas de esta afectacion van desde sintomas
inespecificos como fiebre, tos seca, astenia, ce-
falea, anorexia, alteraciones del olfato y el gusto,
disnea y mialgias, hasta manifestaciones cardio-
vasculares como palpitaciones y sensacién de
opresion toracica, pudiendo asociarse complica-
ciones como dafio miocardico agudo, arritmias e
insuficiencia cardiaca, ademas de alteraciones
neuroldgicas y neuropsicoldgicas.?

El sindrome de disautonomia (SDISA) o disfun-
cién autonémica, es una de las principales alte-
raciones secundarias al COVID-L, caracterizado
por signos y sintomas del sistema nervioso auto-
nomo (SNA). Al respecto, el SNA controla muchos
procesos automaticos vitales para el organismo,
como la presion arterial, la frecuencia cardiaca, la
respiracion, la temperatura corporal, la digestién,
la transpiracioén, la miccion (accién de orinar) y la
respuesta sexual.* Los sintomas mas comunes de
su alteracion son la taquicardia, mareo, debilidad
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0 cansancio, dificultad cognitiva, vision borrosa,
entre otras y puede clasificarse en primaria, en la
cual no se conocen las causas y secundaria, que
aparece debido a enfermedades autoinmunes.®

El SDISA es considerado como una condicién
producida por un trastorno en el SNA que en mu-
chas ocasiones es de dificil diagndstico y no como
una enfermedad, debido a que es un conjunto de
sintomas y manifestaciones que llega a alterar la
calidad de vida del individuo. Su etiologia es des-
conocida, por lo que existen diversas enfermeda-
des, condiciones y otros factores como farmacos,
estrés, traumatismos e incluso infecciones que
provocan disfunciones en el SNA.®

Algunos estudios han reportado que el SDISA es
una de las principales alteraciones secundarias
al COVD-L, incluyendo el sindrome de taquicar-
dia ortostatica postural [POTS]% no obstante, no
se han publicado revisiones sistematicas sobre
la incidencia y principales signos y sintomas del
SDISA secundario a COVID-L. Por tal motivo, el
propodsito de este estudio es presentar una sin-
tesis del conocimiento sobre la incidencia y prin-
cipales signos y sintomas del SDISA secundario
a COVID-L, a través de una revision sistematica.

MEtopo

Se realizd una revision sistematica siguiendo la
metodologia establecida por PRISMA-2020 (Pre-
ferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analysis) (Apéndice A).

La pregunta de investigacion se formul6é confor-
me al acrénimo PEO, (Poblacion, Exposicion, y
Outcome), donde: P: Pacientes que presenten
secuelas post COVID-19; E: COVID-19 y O: Di-
sautonomia. La busqueda de los articulos se
realizé en PubMed, Scopus, Web of Science, LlI-
LACS, SciELO, TESISUNAM y Google Académi-
co con las palabras claves y estrategia de bus-
queda: “autonomic dysfunction” AND “COVID-19”
seleccionando estudios publicados hasta el 8 de
enero de 2024.
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Criterios de inclusién y elegibilidad

Se incluyeron estudios de cohorte, transversales
analiticos y casos y controles, en idioma inglés,
espanol o portugués, que reporten la frecuencia de
los signos y sintomas de SDISA en los pacientes
diagnosticados con COVID-L. Se excluyeron arti-
culos de caso clinico, revisiones narrativas, revi-
siones sistematicas, metaanalisis y cartas al editor.

Proceso de seleccion de estudios

Todos los estudios fueron analizados consideran-
do los siguientes datos: 1) autores, 2) afio de publi-
cacion, 3) poblacién de estudio, 4) tipo de estudios
realizados para diagnosticar la disautonomia y 5)
principales signos y sintomas de SDISA. La bus-
queda y revision de los titulos y resimenes identi-
ficados en las plataformas fueron revisados de ma-
nera independientemente por dos revisores (LQ-P
y VMM-N). Se seleccionaron los articulos con base
en los titulos y resimenes, posteriormente reviso
el texto completo de los articulos seleccionados
para valorar si cumplian los criterios de inclusién y
elegibilidad para la revision sistematica.

Evaluacion de Resultados

Esta revision sistematica se enfocé en las frecuen-
cias de signos y sintomas del SDISA reportadas
por los pacientes COVID-L. Para ello, se conside-
ro el total de pacientes que tuvieron COVID-L que
hayan llevado un tratamiento hospitalario o ambu-
latorio reportados en todos los estudios, de esta
poblacion se tomé en cuenta la edad, el sexo y las
comorbilidades y se comparo la incidencia en los
signos y sintomas que presentaron después de su
recuperacion del COVID-L.

Riesgo de Sesgos

Se utilizé la Escala Newcastle-Ottawa (NOS) (Cua-
dro 1) para evaluar la calidad de los estudios de ca-
sos y controles, transversales y cohorte. La escala
consta de ocho items divididos en tres parametros
de calidad: (l) seleccién, (II) comparabilidad, (lII)
outcome/exposicion. Se calificd la calidad de los
estudios (buena, regular, mala) asignado una es-
trella a cada dominio:

D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(2):17-44
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* Calidad buena: se le asigné 3 o 4 estrellas en
seleccion, 1 o 2 estrellas en comparabilidad y 2
0 3 estrellas en el dominio de outcome/exposi-
cion.

* Calidad regular: 2 estrellas en seleccién, 1 0 2
estrellas en comparabilidad y 2 o 3 estrellas en
outcomelexposicion.

» Calidad mala: 0 o 1 estrella en seleccion, 0
estrellas en comparabilidad y/o 0 o 1 estrellas
en outcomel/exposicion.

RESULTADOS

Siguiendo la estrategia de busqueda descrita an-
teriormente, se encontraron 577 estudios: PubMed
(n=160), Web of Science (n=146), Scopus (n=264),
LILACS (n=4) y SciELO (n=3). Después de excluir
duplicados se revisaron 309 titulo y resumen, de los
cuales 59 fueron revisados de texto completo y fue-
ron excluidos #' por no cumplir con los criterios de
inclusion y elegibilidad (Apéndice B), por lo que fue-
ron incluidos 18 estudios en la revision sistematica
(Figura 1).

Caracteristicas de los estudios

El nimero total de pacientes con COVID-19 largo
de los 18 estudios analizados suma n=1,739, con
muestras que van desde n=6 hasta n=497, con un
intervalo de edad de 17 hasta 81 afios, respecto
a la frecuencia por sexo, n= 620 eran hombres y
n= 1,078 mujeres. Solo en cuatro de los articulos
revisados no presentan signos y sintomas de indo-
le cardiovascular.”'® Ademas, seis de los articulos
reportaron comorbilidades,’™' y en quince la po-
blacién era en su mayoria mujeres.”-912-14:16-24

Riesgo de Sesgo

De los 18 estudios seleccionados dos,??® tuvieron un
puntaje menor de 8 en la escala de NOS (Cuadro 1).

Incidencia de SDISA en pacientes con COVID-L
En el Cuadro 2 se presentan las caracteristicas

de los estudios y los signos y sintomas mas fre-
cuentes reportados por los estudios de COVID-L
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Cuadro 1. Escala Newcastle-Ottawa (NOS) para evaluar la calidad de los estudios de casos y controles en metaandilisis.

Estudio Seleccion Comparabilidad Exposicién Puntuacion
de calidad
total
Definicién de Represen- Seleccion de Definicién de Comparabi- Determinacién de Mismo método Tasa de no
caso tatividad de controles controles lidad de casos y la exposicion de determinacién respuesta
los casos controles para los casos y
controles
Hira et al. 1 1 1 0 2 1 1 1 8
(2023)2
Chung 1 1 1 1 2 1 1 1 9
& Azar
(2023)17
Varma- 1 1 1 0 1 1 1 1 7
Doyle et
al. (2023)®
Tas & Tas 1 1 1 1 2 1 1 1 9
(2023)21
Tsuchida 1 1 1 1 2 1 1 1 9
etal.
(2023)2
Zanin et al. 1 1 1 1 2 1 1 1 9
(2023)'8
Scala et 1 1 1 1 2 1 1 1 9
al. (2022)"°
Erdal et al. 1 1 1 1 1 1 1 1 8
(2022)°
Buoite 1 1 1 1 2 1 1 1 9
Stella et al.
(2022)7
Gall et al. 1 1 1 1 2 1 1 1 9
(2022)16
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Cuadro 1. Escala Newcastle-Ottawa (NOS) para evaluar la calidad de los estudios de casos y controles en metaandilisis.

Estudio Seleccién Comparabilidad Exposicion Puntuacién
de calidad
total
Definicion de Represen- Seleccion de Definicion de Comparabi- Determinacion de Mismo método Tasa de no
caso tatividad de controles conftroles lidad de casos y la exposicion de determinacion respuesta
los casos confroles para los casos y
confroles
Eldokla et 1 1 0 0 1 1 1 1 6
al. (2022)%
Jamal SM, 1 1 1 1 2 1 1 1 9
et al. 20222
Milo- 1 1 0 1 2 1 1 1 8
vanovic et
al. (2021)'s
Shou- 1 1 1 1 2 1 1 1 9
man et al.
(2021)"
Good- 1 1 1 1 2 1 1 1 9
man et al.
(2021)"3
Archon- 1 1 1 0 2 1 1 1 8
takis et al.
(2023)
Hernandez- 1 1 1 1 2 1 1 1 9
Perera et
al.(2023)%
Shah et al. 1 1 1 1 1 1 1 1 8
(2022)"
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso para la seleccion de los estudios que cumplieron los criterios de

elegibilidad
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recuperados. En este sentido, algunos articulos
que reportan las comorbilidades, en la mayoria
son diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial
sistémica,'®"1415 y en cuanto al sexo se puede ob-
servar que las mujeres fueron las mas afectadas.
Respecto a la incidencia, un estudio reportd que el
83.33% fue diagnosticado con POTS y todas fue-
ron mujeres, también se reportaron signos y sinto-
mas de indole, cardiovascular, musculoesqueléti-
co, neuroldégico, respiratorio y gastrointestinal.’” En
ocho de los estudios se observaron otros tipos de
disautonomia diferente a la POTS, como hipoten-
sion ortostatica (HO), intolerancia ortostatica (10),
taquicardia sinusal inadecuada (TSI), sincope neu-
rocardiogeno (SNC), reportando una incidencia
que va desde 4.17% hasta 95.8%.7.11:1315.19.20.22.24
Asimismo, en cinco estudios solo reportaron la in-
cidencia de disfunciéon autonémica sin especificar
el tipo de signos y sintomas que va desde 15.21%
hasta el 69%.1%1.141821 Por otro lado, solo cuatro
estudios reportan el numero de pacientes que pre-
sentan alteraciones,®'31%24 y dos la incidencia se-
gun la mediana del método de diagndstico COM-
PASS-31 con una incidencia mayor al 60% pero
menor al 80%.7%

Signos y sintomas

Para fines de esta sintesis, los signos y sintomas
se dividieron en cinco categorias: cardiovascular,
musculoesquelético, neuroldgico, respiratorio y
gastrointestinal (Cuadro 2), con el propésito de po-
der analizar con precision los signos y sintomas
mas frecuentes reportados en cada uno de los es-
tudios seleccionados para esta revisién, no obs-
tante, se reportaron otros signos y sintomas.

En la categoria cardiovascular se incluyeron, arrit-
mia (palpitaciones, taquicardia), sincope, pre-sin-
cope, dolor precordial, HO y otros trastornos va-
somotores, siendo la arritmia el mas observada de
esta categoria, reportada por doce de los estudios
analizados con una incidencia entre el 16.3% y
100%."1-1416-24 | 3 HO'® y trastornos vasomotores,?
fueron reportados una sola vez con incidencias del
33.0% y 19.9% respectivamente.

Asimismo, en la categoria musculoesquelético, se

observo astenia, mialgia, fatiga de esfuerzo, dolor
ardiente y dolor de hombro, donde la astenia fue el
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mas reportado®11-14.16-18, 20-2224 con incidencias que
van desde 11.9% hasta 100%. En un estudio se
encontré la combinacién mialgia/astenia con un
22.7%, en otro observaron dolor ardiente y dolor
de hombro con una incidencia del 1%y el 4% res-
pectivamente.”°

En cuanto a la categoria de indole neuroldgico, se
incluyeron signos y sintomas tales como cefaleas,
disfuncion cognitiva, intolerancia ortostatica (10),
trastornos del suefo (insomnio, etc.), mareos, olvi-
dos, aturdimiento, hiperhidrosis, intolerancia al es-
fuerzo, disfuncion secretomotor y parestesias, dis-
funcion pupilar, disfuncion autonémica (EA) y otros
sintomas neuroldgicos. La cefalea fue reportada en
doce de los estudios observando incidencias del
13.4% al 79%.79121316-2224 En yn estudio reportaron
otros sintomas neuroldgicos con una incidencia de
18.8%, sin especificar cuales eran.'®

Por otro lado, la categoria de indole respiratorio
incluyo signos y sintomas como disnea y respi-
racion disfuncional, en donde disnea fue reporta-
da en doce estudios y dando incidencias que van
desde 17.4% hasta 86%.7:%1216-2124 En un estudio
se reporta la respiracion disfuncional con una in-
decencia del 79%."®

En la categoria gastrointestinal se tomaron en
cuenta signos y sintomas como nauseas, dis-
tension abdominal, constipacion o diarrea. En
tres estudios no se especifica el tipo de sintoma
gastrointestinal y se reportan todos los signos y
sintomas antes mencionados observando una in-
cidencia que va desde 69.3% hasta 91.6%,%'7%
en dos estudios Unicamente se reporta la diarrea
como sintoma gastrointestinal,®'® con incidencias
del 21.8 y 26.3% respectivamente, en otro se re-
porta unicamente la constipaciéon con un 29% de
incidencia.?°

En el cuadro 3, se presentan la frecuencia de los
principales signos y sintomas secundarios a CO-
VID-L, los cuales fueron registrados en la mayoria
de los estudios. La estimacién global de la pre-
sencia de algun signo o sintoma fue desde 38.3%
hasta 53.7%. Las frecuencias mas bajas de la inci-
dencia de palpitaciones van desde el 16.3% hasta
31% y las mas altas van desde el 60.8% hasta el
1 000/0.11-14,16-22, 24
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Cuadro 2. Frecuencia de signos y sintomas mds frecuentes de estudios trasversales analiticos, casos y controles y cohortes

Signos/Sintomas

Autor, Diseno de .z e . Lugar de Método de Prevalencia
Aino Pc/l's estudio Poblacion ~ Comorbilidad  Farmacoterapia trctgmienio diagnéstico Incidencia/ Cardiovascular Neurolégico Gastrointestinal
Buoite et Cohorte N =180 NO NO Pacientes -Pruebas La medianade  NO REPORTA  -Mialgia / -Cefaleas -Disnea: NO
al. (2022) REPORTA REPORTA ambulatorios  realizadas la puntuacién astenia 24/180 110/180 REPORTA
Italia’ Edad a pacientes total del 41/180 (13.4%) (61.3%)
51+13 reclutados en COMPASS-31 (22,7%)
anos un periodo fue 17,6 (6,9- -Mareos
de 3 meses: 31,4) y superior 13/180 (7.2%)
Sexo al325enel
F: 127 -Evaluacion 61,1% de la -Disfuncion
(70,6%); Cognitiva muestra coghnitiva:
M: 53 de Montreal *OH en el 76/180
(29.4%) (MoCA) 13.8% (42.3%)
-COMPASS-31 -Alteraciones
del sueno
19/180
(10.3%)
Varma-  Cohorte  N=46 Sin NO NO REPORTA  -Pruebas -Empeo- NO REPORTA NO REPORTA -Disfuncién NO -Anorexia,
Doyle et pacientes: comorbilidad REPORTA realizadas ramiento de secretomotor REPORTA  distensién
al. (2023) n=4/6 en pacientes  disautonomia y parestesias intestinal
EE. UU.B sintomas con sinfomas  después de (3/6) nduseas,
previos de de disfuncion COVID-19: 2/4 diarrea o
disau- autondmica -Disfuncion constipacién
tonomia en un peri- -Taquicardia pupilar con (5/6)
n=2/6 odo de 16 ortostatica dificultades
sinftomas meses: postural: 1/2 de acomo-
autondmi- dacién (1/6)
cos de -Variabi- -Infolerancia
nueva lidad de la ortostatica
aparicién frecuencia nueva o
cardiaca empeorada
Edad durante la después de la
21-37 anos respiracion infeccién por
profunda SARS-CoV-2:
Sexo -Maniobras (6/6)
Mujeres de Valsalva
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Cuadro 2. Frecuencia de signos y sintomas mds frecuentes de estudios trasversales analiticos, casos y controles y cohortes

Signos/Sintomas

Avutor/ Diseno de iz i . Lugar de Método de Prevalencia/
Ao bais  estudio  Poblacién  Comorbiidad  Farmacoterapia  yoidTilly giggnéstico  Incidencia. Carovarcuiar Moeos Neurolégico Gastrointesfinal
esquelético
Erdalet  Transversal N =112 NO REPORTA  NO REPORTA Pacientes -Pruebas La presencia  NO REPORTA  -Astenia -Cefaleas -Disnea -Diarrea
al. (2022) analitico ambulatorios  realizadas de fatfiga 82/112 74/112 32/112 24/112
Turquia? Edad y a pacientes aumentd (73.2%) (66.0%) (29.0%) (21.8%)
40,3 = hospitalizado  reclutados en  elriesgo de
12,0 anos 10 (9%) un periodo disfuncién -Mialgia
de 3 meses: autonémica 52/112
Sexo en 2,2 veces (46,4%)
F: 68/112 -Escala
(61%); SCOPA-AUT
M: 44/112
(39%)
Scalaef Cohorte N =38 Hipertension  bloqueadores  NO REPORTA  -Pruebas prevalencia NO REPORTA NO -Mareo -Disnea -Diarrea
al. (2022) 13/38 (34,2%) a0/38 (0%) realizados de *EA del REPORTA 12/38 (31,6%) 18/38 10/38
Roma'® Edad bloqueadores en pacientes  36,8% (47 .4%) (26,3%)
Mediana: Cardiopatia beta 5/38 inscritos en un
49,5 4/38 (10,5%) (13,2%) periodo de
(36.5- inhibidores de 7 meses (134
67.0) Distiroidismo  la ECA 4/38 dias):
anos) 4/38 (10,5%) (10.5%)
Rango: Sartanes 6/38 -COMPASS-31
19-86 Insuficiencia  (15.8%) -Prueba
anos renal 1/38 Bloqueadores de soporte
(2,6%) de los canales activo
Sexo de calcio 3/38
F:12/38 (7.9%)
(31.6%); Antiarritmicos
M: 26/38 0/38 (0%)
(68.4%) Farmacos
antiepilépticos
0/38 (0%)
Antidepresivos
1/38 (2,6%)
Antipsicoticos
1/38 (2,6%)
Drogas hipndfi-
cas 2/38 (5,3%)
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Cuadro 2. Frecuencia de signos y sintomas mds frecuentes de estudios trasversales analiticos, casos y controles y cohortes

Casos y revisiones

de salud

il

Signos/Sintomas

Autor Disefo de . - . Lugar de Método de Prevalencia
Ano PC{I'S estudio Poblacion  Comorbilidad qumQCOteerlq hatqgmiento diqgnésﬁco Incidencia/ Cardiovascular Neurolégico Gastrointestinal
Shou- Transversal N =322 NO REPORTA  NO REPORTA Enlaclinica  -Pruebas emediana de Vasomotora NO -Intolerancia NO -Gastrointes-
man, et analitico realizadas al la puntuacién  64/322 REPORTA orfostatica REPORTA  tinal
al., 2021. Edad menos 1 mes (4 COMPASS-31  [19.9%] 237/322 [73,6%] (nduseas,
EE. UU.B 3592+ semanas) fue 26,29 distension
11,92 desde (0-76,73) -Disfuncion abdominal,
anos el inicio de los .247/’322 secretomotor constipacion
sintomas: : 246/322 [76,4%)] o diarrea)
Sexo pacientes 295/322
F:235/322 -COMPASS -31  (76.7%) [91,6%]
(73%) tuvieron una
M: 87/322 puntuacién
(27%) alta de
COMPASS-31
>16,4.
Herndn-  Cohorte N=18 NO REPORTA  NO REPORTA NO REPORTA  -Pruebas Trastornos -Sincopes Astenia -Mareos -Disnea NO
dez- redlizadas en autondmicos:  18/18 (100%) 6/18 18/18 (100%) 6/18 REPORTA
Perera Edad pacientes con 12/18 -Arritmia (33.3%) -Cefalea: (33.3%)
efal. Mediana: sintomas post -Taquicardia (palpito- 6/18 (33.3%)
(2023) 50 anos covid después Ortostdatica ciones): -Disfuncion
Cuba. (rango de de postural 18/18 (100%) cognitiva:
edad de 3 meses: (POTS): 7/12 6/18 (33.3%)
25a70 -Marcadores -Sincope
anos) de inlamacién Vasovagal
(Proteina C (SVV):
Sexo Reactiva, Fer- 1/12
F: 80% riina -Hipotensién
M: 20% y LDH) ortostatica
-Pruebaleande (HO): 1/12
la NASA (PLN) de  -Taquicardia
10 minutos sinusal inade-
cuada
(TS1):
3/12
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Cuadro 2. Frecuencia de signos y sintomas mds frecuentes de estudios trasversales analiticos, casos y controles y cohortes

Signos/Sintomas

Autor/ Disefio de i - . Lugar de Método de Prevalencia/
Afio Pais estudio Poblacion  Comorbilidad  Farmacoterapia h'qumiento diagnéstico Incidencia Cardiovascular Musculo Neurolégico Gastrointestinal
esquelético
Good- Transversal N =6 Eccema (1/6) NO REPORTA Ninguno fue  -No se reporta 4/6 hallazgos -Arritmia Astenia: 6/6 Aturdimiento  NO NO
man etal. analitico hospitalizado el periodo de potencialmente  (palpitaciones):  (100%) 6/6 (100%) REPORTA  REPORTA
(2021) Edad tiempo que se usd compatibles 5/6 (83%)
EE. UU."® 22-66 para realizar las con POTS
anos pruebas: 2 pacientes con
hipertension y
Sexo -Prueba taquicardia en
F: 4; cuantitativa del HUT
M: 2 reflejo del axdn hipotensién
sudomotor ortostdtica en
-Evaluacion de 1/4 paciente,
la variabilidad taquicardia
de la frecuencia postural
cardiaca (funcién excesiva tipica
cardiovagal) del sindrome
con respiracion de taquicardia
profunda postural en
-Maniobra de 4/4 pacientes
Valsalva e hipertensién
-Prueba de mesa  postural en 3/4
basculante (TTT), pacientes.
Archon-  Transversal N =42 Hipertension 29 pacientes Ambulatorios  -Pruebas redlizadas Tratamiento Arritmia Astenia -Intoler- NO NO
takis et analitico arterial: 9/42  (69%) recibi- a pacientes inscritos farmacéu- (palpito- 29/42 (69%) anciaal REPORTA  REPORTA
al. (2023) Edad (21,4%) eron farma- enunperodode 1T jco petab- ciones) esfuerzo
Grecia™ Mediana: coterapia para meses: loqueante, 32/42 (76,2%) 42/42
41,2 Diabetes el fratamiento ) i ivabradina (100%)
11,3 mellitus: 2/42  de la presunta ngfc?gn?fgecﬁ%o 0 ambos: -Pre-sincope
anos (4.8%) disfuncion rodante en el 45% mejoria sin- 10/42 (23,8%) -Intoleran-
(rango: autondmica: -Prueba de caminata  fomdtica en cia ortos-
26 - 66 Dislipidemia:  Betablo- de éminutosen el 55% el 82,8% -Sincope tatica 11/42
anos) 9/42 (21,4%)  queante de los pacientes. sinfomas 6/42 (14,3%) (26,2%)
(metoprolol o Examenfisicocom-  rgsiduales:
Sexo Fumar: 14/42  bisoprolol): F'J:Iefo; delob 69% de los
F:37/42 (33,3%) (n=16) ;o%e a5 ae laporar pacientes
(88.1%) Ivabradina: ECG de 12 derive- después de 3
M: 5/42 (n =1 ]) ciones meses.
(11.9%) betablo- -Ecocardiograma
queante/ -Prueba de esfuerzo
ivabradina: con ejercicio (EST) en
(n=2) cinta rodante
-Prueba de inclinacion
de lamesa (n=2)
-Prueba de soporte
de 10 minutos
-Holter
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Cuadro 2. Frecuencia de signos y sintomas mds frecuentes de estudios trasversales analiticos, casos y controles y cohortes

Casos y revisiones
de salud

il O

Signos/Sintomas

Autor/  Diseio de ;2 - . Lugar de Método de Prevalencia/
Aho Pais  estudio Poblacion Comorbilidad  Farmacoterapia tratgmienio diagnéstico Incidencia Cardiovascular Neurolégico Gastrointestinal
Milo- Casosy N=116 41/116: NO REPORTA Hospitaliza- -Pruebas No aplica -Hipotension NO REPORTA -Disfuncién NO NO
vanovic  controles pacientes: dos, no hay  redlizadas ortostatica: autonémica REPORTA  REPORTA
et al. grupo grave  Diabetes datos de en pacientes 38/116 (33,0%) (EA): 23/45
(2021) n=45grupo  mellitus (7/41 oxigeno o hOSp'm“qué’S (51,5%)
Bosnia y leve n =30 [6%]) ventilacion gg ‘;"] F;ﬁg?(?g graves;
Herzego- pacientes hipertension dias): 23/30
vina's (18/41 [16%]) (78,0%) leves
Edad Sincope -Pruebas
Leve: F: 46,05 (16/41 [14%)]) bésicas de re-
+ 16,78 afos flejo auténomo
M: 40,71 cardiovascular
16,57 anos; (EAB.T).
Severo: F: ;/crgiglg;ﬁc?oed de
52.'1 811964 la frecuencia
anos M: cardiaca (HRV)
51,27 +17,60 latido a latido
anos -Andlisis de
variabilidad
Sexo de la presiéon
Leve: F: oggriotI,?]sTéIICQ
iastélica
14/30 M: 1&Pv)
16/30; -Sensibilidad de
Severo: F: los barorrecep-
21/45 M: tores (BRS).
24/45
Gall et Trans- N=14 NO REPORTA  NO REPORTA Ambulatorio  -Pruebadere-  -Sometidos a -Prominentes -Astenia -Cefaleas: -Respiracion  -Nduseas,
al. (2022) versal posoencasa:  CPETy pruebas al estar de pie  2/14 (14%) 11/14 (79%)  disfuncional:  distension
Inglatera'®  analitico  Edad 8 + 3 meses de funcién pul- y mejoraron 11/24 (79%)  abdominal,
35+ 10 afios desde elinicio  monar: 7/14 al estar en constipacion
rango 17-48 de los sinfomas:  -Tolerancia al  decubito: -Disfuncién  -Disnea: o diarea:
afios) -Evaluacién ejerciciorango  14/14 (100%) cognitiva: 12/1488%) 10714 (71%)
postural de normal: 5/7 5/14 (36%)
Sexo la frecuencia -Tolerancia al -Arritmia (pal-
F:12/14 (85.7%); cardiaca ejercicio en pitaciones):
M: 2/14 (14.3%) -Presién baja condicién  13/14 (93%)
arterial fisica: 2/7
-Pruebas de -Sincope:
-Prueba de funcion pulmo-  12/14 (86%)
mesa inclinada:  nar normales:
5+ 2 meses 6/7
desde elinicio  -Signos de
de los sinfomas:  respiracién dis-
-ECG funcional: 4/7
-Prueba de
esfuerzo (CPET)
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Cuadro 2. Frecuencia de signos y sinfomas mas frecuentes de estudios trasversales analiticos, casos y controles y cohortes

Signos/Sintomas

Autor/ Diseno de .z e . Lugar de Método de Prevalencia/
Afio Pais estudio Poblacion  Comorbilidad  Farmacoterapia hatgmiento diagnéstico Incidencia Cardiovascular Musculo Neurolégico Gastrointestinal
esquelético
Chung Transversal N =13 NO REPORTA  NO REPORTA Ambulatorios  -Pruebas *POTS: 5/6 -Arritmia Astenia: Intolerancia  Disnea -Gastro-
& Azar analitico y hospitali- realizadas en (83.33%) (palpitaciones):  13/13 ortostatica 9/13 intestinal
(2023) Edad zacién corta  pacientes de (mujeres) 8/13 (61.54%)  (100%) 13/13 (100%)  (69.23%)  (nduseas,
EE. UU.” 47.39 (<5 dias) 1-3 meses (4- distension
+14.01 12 semanas) -Dolor -Fatiga de  -Disfuncion abdominal,
anos con sinfomas precordial esfuerzo cognitiva: constipacion
continuos: 3/13 (23.08%) 11/13 12/13 o diarreq)
Sexo (92.30%) (92.30%) 9/13 (69.23%)
F:11/13 -Prueba de mesa
(84,62%); inclinada B
M: 2 ~Variabiidad de 5(/216;0("3%02 %)
(15.38%) la frecuencia R
cardiaca durante
la respiracion -Trasforno
profunda (HRVDB) del sueno
-Maniobra de (Insomnio)
Valsalva 10/13
-Biopsia del nervio (76.92%)
cutdneo
-Pruebas de
anticuerpos
Zanin et Cohorte N=16 NO REPORTA  NO REPORTA Ambulatorios  -Pruebas -Uno o mds -Arritmia -Astenia -Otros -Disnea NO
al. (2023) readlizadas 9 meses  sintomas, 6/14  (palpita- 14/16 sinftomas 10/16 REPORTA
Paris, Edad desde eliniciode  (37,5%) ciones): (87.5%) neuroldgicos  (62%)
Francia'® Mediana: sinfomas: 5/16 (31%). 3/16 (18.8%)
37 anos -Alteracion
[31-43 -Evaluacién de la funciéon  -Dolor -Cefaleas
afos) de la funcién cardiaca par- precordial 9/16 (56%)
autébnoma. asimpatica 6/16 (37,5%)
Sexo -Prueba de en 5-14 (31%)
F:15/16 Schirmer
(96,8%) -Puntuacion de
M:1/16 Kale
(3.2%) -Puntuacién
compuesta
de gravedad
autondmica
-Estudiios de
conduccién
nerviosa.
-Pruebas
biolégicas y datos
de imd&genes.
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Cuadro 2. Frecuencia de signos y sintomas mas frecuentes de estudios trasversales analiticos, casos y controles y cohortes

Casos y revisiones

de salud

il

Signos/Sintomas

Autor/  Diseio de .z - . Lugar de Método de Prevalencia/
Ano Pais  estudio Poblacion Comorbilidad  Farmacoterapia tratgmienio diagnéstico Incidencia Cardiovascular Neurolégico Gastrointestinal
Shou- Trans- N =27 NO REPORTA  Anticolinérgica NO -Pruebas -17/27 (63%). -Dolor -Dolor -Cefaleas -Disnea:  NO
man, et versal REPORTA realizadas precordial 5/27 ardiente 7127 (26%) REPORTA
al, 2021. andltico  Edad enpacientes g 209 cumplia  (19%) 3/27 (11%)
EE. UU.” 21-77 afios; 'der:m,?]‘ior?qos los criterios del -Aturdimiento
Mediana: 30 gg difuﬂdg; sindrome de -Arritmia -Dolor de 17127 (93%)
anos autondmica en Taquicardia (palpitaciones) hombro 1/27
un periodo de postural (POTS)  7/27 (26%) (4%) -Hiperhidrosis
Sexo 10 meses: 3/27 (11%)
F: 16 (59%) -El 11 con -Sincope
M: 11 (41%) -Pruebadere-  hallazgos para  3/27 (11%)
flejo autébnomo respaldar la
(ARS) y/o intolerancia
prueba termor- ortostatica
reguladora del :
sudor (TST).
-Pruebas cu-
antitativas del
reflejo del axén
sudomotor
(QSART)
-Maniobra de
Valsalva
-Inclinacion
pasiva de la
cabeza hacia
arriba
Jamalet Cohorte  N=24 NO REPORTA  Betablo- Ambulo- -Pruebas -Intolerancia -Arritmia -Astenia -Intolerancia NO NO REPORTA
al. (2022) queantes para  toriosy 2 realizadas al  ortostdtica en (palpitaciones) 21/24 al esfuerzo:  REPORTA
EE. UU.22 Edad los sinfommas de  hospitaliza- menos 3 me-  HUTT: 23/24 24/24 (100%) (87.5%) 24/24 (100%)
43,1+£11,3 PASC: 7 dos ses desde la (95.8%)
anos recuperacion -Dolor precor- -Cefaleas
de covid-19:  -POTS 4/24 dial 6/24 (24%) 11/24
Sexo (16.7%): (45.8%)
F:20/24 -Pruebas de
(83.3%) M: mesa incli- -Intolerancia -Disfuncion
4/24 (16.7%) nada hacia ortostdtica cogni-
arriba (HUTT)  (POI): 15/24 tiva: 16/24
(62.5%): (66.7%)
-Sincope neu-
rocardibgeno
3/24 (12.5%)
-Hipotension
ortostatica:
1/24 (4.17%)
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Cuadro 2. Frecuencia de signos y sintomas mds frecuentes de estudios trasversales analiticos, casos y controles y cohortes

Signos/Sintomas

Autor/ Diseno de iz o . Lugar de Método de Prevalencia/
AfoPais estudio  Foblacién  Comorbilidad  Farmacoterapia  yoidfict,  diagnestico Incidencia  Cardiovascular | Musculo Neurolégico Gastrointesfinal
esquelético
Eldokla et Transversal N =322 NO REPORTA  NO REPORTA Enlaclinica  -Pruebas emediana de Vasomotora NO -Intolerancia NO -Gastro-
al. (2022)  analitico realizadas al la puntuacién  64/322 [19.9%]  REPORTA ortostatica REPORTA intestinal
Egipto.? Edad menos 1 mes COMPASS-31 237/322 [73.6%] (nduseas,
3592+ (4 semanas) fue 26,29 distension
11,92 desde elinicio  (0-76,73) -Disfuncion abdominal,
anos de los sinfomas: secretomotor constipacién
©247/322 246/322 [76,4%] o diarreq)
Sexo -COMPASS -31 pacientes 295/322
F:235/322 (76.7%) [91,6%)]
(73%) fuvieron una
M: 87/322 puntuacion
(27%) alta de
COMPASS-31
>16,4.
Herndn-  Cohorte N=18 NO REPORTA  NO REPORTA NO REPORTA  -Pruebas Trastornos -Sincopes -Astenia: -Mareos -Disnea NO
dez- realizadas en autondmicos:  18/18 (100%) 6/18 18/18 (100%) 6/18 REPORTA
Perera et Edad pacientescon  12/18 (33.3%) (33.3%)
al. (2023) Mediana: sintomas post -Arritmia -Cefalea:
Cuba.® 50 anos covid después  -Taquicardia (palpita- 6/18 (33.3%)
(rango de de 3 meses: Ortostdtica ciones):
edad de postural 18/18 (100%) -Disfuncién
25a70 -Marcadores (POTS): 7/12 cognitiva:
anos) de inflamacioén 6/18 (33.3%)
(Proteina C -Sincope Vas-
Sexo Reactiva, ovagal (SVV):
F: 80% Ferritinay LDH)  1/12
M: 20%
-Prueba Lean -Hipotension
de la NASA ortostdatica
(PLN) de 10 (HO): 1/12
minutos
-Taquicardia
sinusal inade-
cuada (TSl):
3/12
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Casos y revisiones
de salud

Cuadro 3. Concentrado de datos para el andlisis de datos cuantitativos

il O

Avutor ano Palpitaciones Sincope Astenia Cefalea Disnea
Buoite et al. 41/180

(2022 Iy - - (22.7%) 24/180 (13,4%) 110/180 (61,3%)
Erdal et al. (2022) 82/112

Tovouter - - (73.2%) 74/112 (66,0%) 32/112 (29,0%)
Scala et al.

(2022) Roma. - - - - 18/38 (47,4%)
Shah et al. (2022) 11/92

ndia" 15/92 (16,3%) 2/92 (21%) (11'9%) - 16/92 (17,4%)
Tsuchida et al. 2977497

(2023) Japon': 132/497 (26.6%) - (59'8%) 192/497 (38.6%)  161/497 (32.4%)
Good tal

(2021) EE. U0 5/6 (83%) - 6/6 (100%) 4/6 (67%) -
Archontakis et al

(2023) Grocial 32/42 (76,2%) 6/42 (14,3%)  29/42 (69%) - -

Gall et al. (2022

L 2072) a4 (03%)  12/14(86%)  2/14(14%)  11/14(79%) 12/14 (86%)
Ch & A

(QO;Q)QEE oo 8/13 (61.54%) - 13/13 (100%)  5/13 (38.46%) 9/13 (69.23%)
Zanin et al. 14/16

(2023) Paris, 5/16 (31%) - (87 5%) 9/16 (56%) 10/16 (62%)
Francia'® e

Sh ,etal

0o1 e UGS 7/27 (26%) 3/27 (11%) - 7/27 (26%) 7/27 (26%)
Hira, et al. (202

dra. ef 9 (2023) 49770 (70%) - 64/70 (91%) 41770 (59%) 51/70 (74%)
Tas S & Tas U. 24/51

(2023) Turquia 2 31/51 [60,8%] - (47 1% 10/51 [19.,6%] 14/51 [27,5%]
Jamal et al. 21/24

(2022) EE. UU.2 24/24 (100%) - (87'5%) 11/24 (45.8%) -
Herndndez-

P tal

(gg’gj’gugw 18/18 (100%) 18/18 (100%) 6/18 (33.3%)  6/18 (33.3%) 6/18 (33.3%)
Estimacién 339/870 (38.9%) 41/193 610/1135 394/1028 446/1128 (39.5%)
global (21.2%) (53.7%) (38.3%)
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Comorbilidad en pacientes con COVID-L

En diez de los articulos seleccionados no se re-
portaba si los pacientes presentaban alguna co-
morbilidad,”?16-20. 2224 en dos estudios excluyeron a
los pacientes que tenian alguna comorbilidad, 82
y en los seis restantes si reportaron las comorbili-
dades.011213.1415 En e] estudio de Goodman et al.
(2021), unicamente se reporté eccema en un pa-
ciente,' en cuatro estudios se reporté hipertension
arterial sistémica con una prevalencia del 11.9% al
34.2%,"°M1415 y en dos estudios se reportd diabe-
tes mellitus tipo 2 con una prevalencia del 4.8% y
6% respectivamente,'® estas fueron las dos co-
morbilidades mas frecuentes. También se repor-
taron otras comorbilidades como dislipidemia con
21.4% y el tabaco (fumar) con 33.3%,' cardiopatia
con 10.5%, distiroidismo con 10.5% e insuficien-
cia renal con 2.6%'"° y sincope con 14%."® Por otro
lado, en un estudio reportaron las frecuencias de
las comorbilidades, sin embargo, no se especifican
cuales eran.

DiscusioN

En este trabajo para identificar los signos y sin-
tomas del SDISA secundarias a COVID-L se
dividieron en cinco categorias: cardiovascular,
musculoesquelético, neuroldgico, respiratorio y
gastrointestinal. También se identifico la frecuen-
cia de las palpitaciones, sincope, astenia, cefalea
y disnea, en el que el sincope fue el menos fre-
cuente (21.2%), mientras que la astenia fue la mas
frecuente (53%). La variacion en la frecuencia se
puede deber a condiciones de vida de cada pais,
al género (siendo mayor en mujeres) y a la edad
(siendo mas frecuentes en poblacion joven).

El estudio con la menor frecuencia de palpitacio-
nes fue realizado en la India, en la que la mayoria
de su poblacién fueron hombres (58.7%)."? El es-
tudio anterior contrasta con estudios con la mayor
frecuencia de sintomas realizado en EE. UU.2 y
Cuba,?® en ambos estudios alrededor del 80% eran
mujeres. La diferencia en la prevalencia de signos
y sintomas podria deberse a las condiciones de
vida y estilos de vida de la poblacién, que determi-
nan la constitucion fisica, asi como la vulnerabili-
dad o resistencia biolégica de las personas, lo que
facilita o evita la aparicién de signos y sintomas
secundarios al COVID-L.
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En cuanto al sincope, solo cinco estudios reporta-
ron este sintoma, donde las frecuencias mas ba-
jas fueron desde 2.1% hasta el 14.3%"'2'* y en
los otros dos se observé una incidencia del 86%
y 100% respectivamente,'®?* siendo la frecuen-
cia mas baja en la India," y el mas frecuente en
Cuba,* sugiriendo nuevamente que las condicio-
nes y estilos de vida pueden ser determinantes.

La astenia fue el segundo sintoma mas reportado
en los estudios seleccionados, presentandose en
trece de ellos, observando frecuencias mas desde
el 11.9% hasta el 100%, siendo nuevamente en el
estudio de la India," quienes encontraron la me-
nor frecuencia (11.9%) y los dos estudios con la
mayor frecuencia (100%) fueron realizados en EE.
UU.""13 Ademas de tener las diferencias de nacio-
nalidad, se suma la diferencia de edad, siendo me-
nor en los estudios estadounidenses.

Por otro lado, para cefalea los estudios que repor-
taron las frecuencias bajas fueron desde 13.4%
hasta 45.8%,7:21192417.1222 y para las mas altas des-
de 56% hasta 79%,1820.913.16 gn esta ocasion un es-
tudio realizado en ltalia reporté la frecuencia mas
baja.” Mientras que en Inglaterra se reporta la fre-
cuencia mas alta.’® A pesar de que ambos paises
son europeos, podria ser la regiéon en la que se
ubican lo que podria explicar las diferencias, asi
como la edad, debido a que en el estudio inglés la
poblacién era mas joven que en la italiana (35 £ 10
vs. 51 £ 13 afios).

Por ultimo, en la disnea las frecuencias mas
bajas fueron desde 17.4% hasta 47.4%
[11,19,21,9,12,24,10] y las mas altas desde 61.3%
hasta 86%,”'8'720.6 siendo una vez mas el estudio
de la India el que reportd frecuencia mas baja,"
mientras que el estudio de Inglaterra reporta la
mas alta.'® Ademas de la variacidn en conteniente,
en el estudio de Inglaterra la poblacion es mas jo-
ven y predominan las mujeres.

Entre las limitaciones mas importantes de esta re-
vision sistematica es que no fue posible llevar a
cabo un metaanalisis debido a la heterogeneidad
metodoldgica y registro de los signos y sintomas,
asi como la falta del registro en PROSPERO. Asi-
mismo, algunos estudios compararon pacientes
con COVID-19 y pacientes sanos. Por tal motivo,
es necesario llevar a cabo mas estudios de segui-
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miento, para precisar la incidencia de signos y sin-
tomas compatibles con SDISA, considerando solo
pacientes que tuvieron la enfermedad en el marco
de las diferencias socioculturales y posibles facto-
res epigeneéticos.

En esta revision sistematica se encontré una alta
incidencia de signos y sintomas del SDISA, ob-
servando grandes diferencias relativas a factores
socioculturales y posibles factores epigenéticos, la
edad y el sexo, lo cual debe ser considerado para
la promocién de estilos de vida saludables y como
factores protectores o de riesgo para las enferme-
dades emergentes como la COVID-19 y el sindro-
me de COVID-L.

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos sugieren que SDISA secun-
dario a COVID-L pueden incluir signos y sintomas
de los sistemas cardiovascular, musculoesqueléti-
co, neurolégico, respiratorio y gastrointestinal. La
astenia es el sintoma mas frecuente y el sincope
el menos frecuente. Se encuentra una mayor fre-
cuencia de estos sintomas en mujeres y en pobla-
cion mas joven.
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Apéndice A: Lista de cotejo sobre el cumplimiento de los criterios de PRISMA 2009.

Titulo

Resumen es-
fructurado

Fundamento

Objetivos

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informacion

BUsqueda

TiTuLoO

Identifique el informe como una revision sistematica, un
metaandlisis © ambos.

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, segun cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de
elegibilidad del estudio, participantes e intervenciones; estudiar
métodos de evaluacién y sintesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; nUmero de registro
de revisién sistematica.

INTRODUCCION

Describa la justificaciéon de la revision en el contexto de lo que ya
se conoce.

Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que se
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el diseno del estudio (PICOS).

METODOS

Indique si existe un protocolo de revisidn, si se puede acceder

a ély dénde (por ejemplo, direccidn web) v, si estd disponible,
proporcione informacién de registro, incluido el nUmero de regis-
fro.

Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,
duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién) utili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificacién.

Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los
estudios para identificar estudios adicionales) en la busqueda y
la fecha de la Ultima busqueda.

Presente una estrategia de busqueda electrénica completa
para al menos una base de datos, incluidos los limites utilizados,
de modo que pueda repetirse.

12
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Apéndice A. Lista de verificacion de cumplimiento metodolégicos de PRISMA-2009

Seleccion de
estudios

Proceso de
recopilacion de
datos

Elementos de
datos

Riesgo de sesgo
en estudios indi-
viduales

Medidas de
sintesis

Sintesis de resul-
tados

Riesgo de sesgo
en tfodos los
estudios

Andlisis
adicionales

Seleccion de
estudios

9

10

11

12

13

14

15

16

17

TiTuLo

Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la
seleccion, la elegibilidad, incluido en la revision sistematica 'y, si
corresponde, incluido en el metaandilisis).

Describir el método de extraccion de datos de los informes (por
ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los
investigadores.

Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron
datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-
er suposicién y simplificacién realizada.

Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
de los estudios individuales (incluida la especificaciéon de si esto
se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cémo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.

Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, co-
ciente de riesgos, diferencia de medias).

Describa los métodos de manejo de datos y combinacién de
resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.

Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda
afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
cacién, informe selectivo dentro de los estudios).

Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, andlisis
de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresién), si se han reali-
zado, indicando cudles fueron pre-especificados.

RESULTADOS

Proporcione nUmeros de estudios examinados, evaluados para la
elegibilidad e incluidos en la revisién, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.

No
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Apéndice A. Lista de verificacion de cumplimiento metodolégicos de PRISMA-2009

RESULTADOS
Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 8y?
del estudio extrajeron los datos (por ejemplo, famano del estudio, PICOS,
periodo de seguimiento) y proporcione las citas.
Riesgo de sesgo 19  Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y, si estd 7y8
dentro de los disponible, cualquier evaluacion del nivel de resultado (ver item 12).
estudios
Resultados de 20 Para todos los resultados considerados (beneficios o danos), 7al10
estudios indi- presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datfos
viduales para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e
intervalos de confianza, idealmente con un forest plot.
Sintesis de 21 Presentar los resultados de cada metaandilisis realizado, incluy- 10
resultados endo intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22  Presentar los resultados de cualquier evaluacion del sesgo en 7y8
en todos los todos los estudios (véase ltem15).
estudios
Andlisis 23  Dar resultados de andlisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, No
adicional andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion [ver ltem 16]).
DISCUSION
Resumendelas 24 Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden- 10a12
pruebas cia para cada resultado principal; considere su relevancia para
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atenciéon médica,
usuarios y responsables politicos).
Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem- 12
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisidon (por ejemplo, recu-
peracién incompleta de la investigacion identificada, sesgo de
notificacion).
Conclusiones 26  Proporcione una interpretacién general de los resultados en el 12
contexto de otras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones.
FINANCIAMIENTO
Financiamiento 27 Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistemdti- 12
ca y ofro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistemdtica.
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Apéndice B. Articulos excluidos, debido a que no cumplieron los criterios de inclusion.

, . Motivo de
NUm Referencia .z
exclusion

1. Lehmann HC. Neuromuskuldre Manifestationen beim Long-COVID- No cumple
Syndrom [Neuromuscular manifestations in long-COVID syndrome]. con criterios de
Bl]ecsr;(]ar%orz’r. 2022;93(8):761-768. German. doi: 10.1007/s00115-022- elegibilidad.

2. Aitkens L, Downey G. A case of dysautonomia after COVID-19 infec- No cumple
tion in a patient with poorly controlled type | diabetes. Clin Case con criterios de
Rep. 2023 Jan 23;11(1):e6889. doi: 10.1002/ccr3.6889. elegibilidad,

presentacion

de un caso y no
proporciona datos
del grupo control

3. Kedor C, Freitag H, Meyer-Arndt L, Wittke K, Hanitsch LG, Zoller T, Falta de informacion
et al. A prospective observational study of post-COVID-19 chronic
fatigue syndrome following the first pandemic wave in Germany and
biomarkers associated with symptom severity. Nat Commun. 2022
Aug 30;13(1):5104. doi: 10.1038/541467-022-32507-6.

4, Navis A. A Review of Neurological Symptoms in Long COVID and No se puede
Clinical Management. Semin Neurol. 2023;43(2):286-296. doi: acceder al texto
10.1055/5-0043-1767781. completo

5. Shah R, Fata MJ, Jamal S. ACUTE COVID 19 INFECTION CAUSING Presentacién de un
AUTONOMIC DYSFUNCTION AND SINUS ARREST. J Am Coll Cardiol. caso
2022;79(9):2309. doi: 10.1016/50735-1097(22)03300-9.

6. PanY, Yu Z YuanY, Han J, Wang Z, Chen H, Wang S, Wang Z, Hu Eliminado por no
H, Zhou L, Lai Y, Zhou Z, Wang Y, Meng G, Yu L, Jiang H. Alteration tener el enfoque
of Autonomic Nervous System Is Associated With Severity and Out- deseado
comes in Patients With COVID-19. Front Physiol. 2021;12:630038. doi:
10.3389/fphys.2021.630038.

7. Kurtoglu E, Afsin A, Aktas I, AktUrk E, Kutlusoy E, Cagasar O. Altered Eliminado por no
cardiac autonomic function after recovery from COVID-19. Ann tener el enfoque
Noninvasive Electrocardiol. 2022 Jan;27(1):e12916. doi: 10.1111/ deseado
anec.12916.

8. Schnekenberg L, Sedghi A, Schoene D, Pallesen LP, Barlinn J, Woitek No proporciona
F, Linke A, Puetz V, Barlinn K, Mangner N, Siepmann T. Assessment datos del grupo
and Therapeutic Modulation of Heart Rate Variability: Poten- control
tial Implications in Patients with COVID-19. J Cardiovasc Dev Dis.
2023;10(7):297. doi: 10.3390/jcdd10070297.

9. Inanc IH, Sabanoglu C. Autonomic dysfunction and metabolic Eliminado por no
disorders as the possible sequelae of COVID-19 infection. Eur Rev tener el enfoque
Med Pharmacol Sci. 2022;26(15):5587-5595. doi: 10.26355/eur- deseado
rev_202208_29431.

10. Fedorowski A, Sutton R. Autonomic dysfunction and postural orthos- No proporciona

tatic tachycardia syndrome in post-acute COVID-19 syndrome. Nat
Rev Cardiol. 2023;20(5):281-282. doi: 10.1038/541569-023-00842-w.

datos del grupo
control
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Apéndice B. Articulos excluidos, debido a que no cumplieron los criterios de inclusion.

, . Motivo de
Num. Referencia .7
exclusion

1. Ghosh R, Roy D, Sengupta S, Benito-Ledn J. Autonomic dysfunction Presentacion
heralding acute motor axonal neuropathy in COVID-19. J Neurovirol. de un caso y no
2020;26(6):964-966. doi: 10.1007/513365-020-00908-2. proporciona datos

del grupo control

12. Dani M, Dirksen A, Taraborrelli P, Torocastro M, Panagopoulos D, Sut- No cumple
ton R, Lim PB. Autonomic dysfunction in long COVID'": rationale, physi- con criterios de
ology and management strategies. Clin Med (Lond). 2021;21(1):e63- elegibilidad y
eé67. doi: 10.7861/clinmed.2020-08%6. presentacién de un

Caso

13. Silva RBD, Neves VR, Barros MC, Gambassi BB, Schwingel PA, Sobrall Eliminado por no
Filho DC. Autonomic dysfunction in COVID-19 patients receiving tener el enfoque
mechanical ventilation: A cross-sectional study. Sao Paulo Med J. deseado
2023;141(6):€2022513. doi: 10.1590/1516-3180.2022.0513.R1.09022023.

14. Khalpey ZI, Khalpey AH, Modi B, Deckwa J. Autonomic Dysfunc- Eliminado por falta
tion in COVID-19: Early Detection and Prediction Using Heart Rate de informacion
Variability. J Am Coll Surg. 2021;233(5):€20-1. doi: 10.1016/j.jamcoll-
surg.2021.08.057.

15. Papadopoulou M, Bakola E, Papapostolou A, Stefanou MI, Gaga M, Eliminado por ser
Zouvelou V, Michopoulos I, Tsivgoulis G. Autonomic dysfunction in long- carta al editor con
COVID syndrome: a neurophysiological and neurosonology study. J falta de informacion.
Neurol. 2022;269(9):4611-4612. doi: 10.1007/s00415-022-11172-1.

16. Becker RC. Autonomic dysfunction in SARS-COV-2 infection acute No proporciona
and long-term implications COVID-19 editor's page series. J Thromb datos del grupo
Thrombolysis. 2021;52(3):692-707. doi: 10.1007/s11239-021-02549-6. control

17. Krome S. Autonome Dysfunktion mdgliche Ursache fur Post-COVID- Eliminado por no
19-Symptome. Aktuelle Kardiologie. 2022; 11(06): 516 Available from: tener el enfoque
https://doi.org/10.1055/a-1914-4718 deseado

18. Desai AD, Boursiquot BC, Moore CJ, Gopinathannair R, Waase MP, Presentacion de un
Rubin GA, Wan EY. Autonomic dysfunction post-acute COVID-19 Caso
infection. HeartRhythm Case Rep. 2022;8(3):143-146. doi: 10.1016/].
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RESUMEN

Introduccién. Los adultos mayores que padecen fibrila-
cion auricular no valvular (FANV) y presentan un riesgo
embdlico moderado y alto, requieren tratamiento anticoa-
gulante para disminuir el riesgo de padecer un evento vas-
cular cerebral. Los farmacos mas emplearos son rivaro-
xaban y apixaban; sin embargo, la evidencia sobre cual
de los dos es mas eficaz y seguro es escasa. Objetivo.
Presentar una sintesis del conocimiento sobre el efecto
del apixaban en comparacién con rivaroxaban como pro-
filaxis para enfermedad vascular cerebral en adultos ma-
yores con FANV mediante una revision sistematica y meta-
analisis. Método. Se realiz6 una busqueda de articulos en
las plataformas de informacion cientifica PubMed, Web of
Science, Scopus, Science direct, SCiELO y Lilacs; a partir
de las siguientes palabras clave “older adults”, “atrial fibri-
llation”, “apixaban”, “rivaroxaban”, “cerebral vascular di-
sease”. Se incluyeron estudios observacionales de cohorte
publicados hasta marzo de 2024. Resultados. Se identifi-
caron 652 articulos, de los cuales 31 cumplieron los crite-
rios de elegibilidad para el andlisis cualitativo y 29 para el
analisis cuantitativo. Respecto a la efectividad, el riesgo de
presentar evento vascular cerebral de tipo isquemico fue
menor en los pacientes tratados con apixaban en compa-
racion con los tratados con rivaroxaban (OR: 0.81; 1C95%:
0.76-0.86; p: 0.00001). En cuanto al riesgo de sangrado,
éste fue menor con el uso de apixaban en comparacion
con rivaroxaban (OR: 0.57; 1C95%: 0.52-0.63; p: 0.00001).
Conclusiones. Los resultados sugieren que el apixaban
a dosis estandar es mas eficaz y seguro que rivaroxaban
durante periodos mayores a un afio.

Palabras clave: Fibrilaciéon auricular no valvular, evento
vascular cerebral de tipo isquémico, apixaban, rivaroxa-
ban, efectividad, perfil de seguridad.

Correspondencia: Juana Rosado-Pérez
E.mail: juanaropez@yahoo.com.mx

Articulo recibido: 28 de agosto de 2024
Articulo aceptado: 2 de diciembre de 2024

ABSTRACT

Introduction. Older adults who suffer from non-valvular
atrial fibrillation (NVAF) and have a moderate and high em-
bolic risk require anticoagulant treatment to reduce the risk
of suffering a cerebral vascular event. The most commonly
used drugs are rivaroxaban and apixaban; However, the
evidence on which of the two is more effective and safe is
scarce. Aim. To present a synthesis of knowledge on the
effect of apixaban compared to rivaroxaban as prophylaxis
for cerebral vascular disease in older adults with NVAF
through a systematic review and meta-analysis. Method.
A search for articles was carried out on the scientific infor-
mation platforms PubMed, Web of Science, Scopus, Scien-
ce direct, SciELO and Lilacs; from the following keywords
“older adults”, “atrial fibrillation”, “apixaban”, “rivaroxaban”,
“cerebral vascular disease”. Observational cohort studies
published until February 2024 were included. Results. 652
articles were identified, of which 31 met the eligibility crite-
ria for qualitative analysis and 29 for quantitative analysis.
Regarding effectiveness, the risk of presenting ischemic
stroke was lower in patients treated with apixaban compa-
red to those treated with rivaroxaban (OR: 0.81; 95% CI:
0.76-0.86; p: 0.00001). Regarding the risk of bleeding, this
was lower with the use of apixaban compared to rivaroxa-
ban (OR: 0.57; 95% CI: 0.52-0.63; p: 0.00001). Conclu-
sion. The results suggest that apixaban at standard doses
is more effective and safer than rivaroxaban for periods
longer than one year.

Keywords: Nonvalvular atrial fibrillation, ischemic stroke,
apixaban, rivaroxaban, effectiveness, safety profile.

Cid-Hernandez FJ y Rosado-Pérez J. Uso de Apixaban en
comparacion con Rivaroxaban como profilaxis de enfermedad
cerebrovascular en adultos mayores con fibrilacion atrial no valvular.
Revision sistematicay meta-analisis. CyRS. 2024; 6(2):45-84 https://
doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2024.6.2.4
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INTRODUCCION

La anticoagulacion oral contibuye de manera importante
al tratamiento de pacientes diagnosticados con fibrila-
cion auricular no valvular (FANV), la finalidad de su uso
es prevenir probables eventos tromboembdlicos, como
la enfermedad cerebrovascular, cuando existe un riesgo
embolico moderado y alto. En este sentido, los nuevos
anticoagulantes orales no dependientes de vitamina K
0 anticoagulantes orales de accién directa presentan
mayor efectividad y menos inconvenientes en compa-
racion con la terapia convencional con warfarina, esto
es debido a que su farmacocinética permite concentra-
ciones plasmaticas estables para administrar dosis fijas,
evitando fluctuaciones en el grado de anticoagulacion y
disminuyendo la necesidad de monitoreo; aunado a la
nula interaccion alimentaria y farmacoloégica. Entre los
anticoagulantes orales de accion directa destacan riva-
roxaban y apixaban, cuyo mecanismo de accién con-
siste en la inhibicion selectiva, directa y reversible del
factor Xa de la coagulacion.'?

En México no existe un consenso respecto al manejo de
la anticoagulacion en pacientes geriatricos con FANV,
las pautas de tratamiento mas recientes corresponden
a la guia de diagnostico y tratamiento de la fibrilacion
auricular actualizada en el 2011, en donde recomien-
dan la anticoagulacion con antiagregantes plaquetarios
como aspirina o clopidogrel para la prevencion de even-
tos isquémicos en pacientes con FANV. Por su parte, la
Guia Norteamericana actualizada en 2019 recomienda
el manejo con rivaroxaban y apixaban, entre otros; en
tanto, la Guia Europea establece la misma seleccién de
medicamentos, considerando que el calculo de las do-
sis se realice con base en la edad y funcion renal para
la toma de apixaban y rivaroxaban, ademas de valorar
el riesgo hemorragico.*®

Acorde con lo anterior, las guias internacionales coinci-
den en el tratamiento profilactico en pacientes con FANV
con anticoagulantes orales de accion directa; no obs-
tante, no emiten recomendaciones con base en el perfil
de seguridad de cada medicamento para el tratamiento
a nuevos usuarios. En dichas guias las recomendacio-
nes se basan unicamente en el riesgo tromboembdlico
del puntaje de la CHAD,DS,-VASc (Congestive heart
failure, Hypertension, Age, Diabetes mellitus, Stroke,
Vascular disease, Sex) y el riesgo de sangrado median-
te la escala HAS-BLED (Hypertension (hipertension)),
Altered hepatic or renal function (alteracion de funcién
hepatica y/o renal), Stroke (evento vascular cerebral de
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tipo isquémico), Bleeding (hemorragia), International
Normalised Ratio (INR) labil, Age (edad), Drugs (farma-
cos); ademas de que no cuentan con un criterio especi-
fico para la eficacia de anticoagulacién en adultos ma-
yores con FANV y sus posibles comorbilidades. Por tal
motivo el objetivo del presente trabajo es presentar una
sintesis del conocimiento sobre el efecto del apixaban
en comparacion con rivaroxaban como profilaxis para
enfermedad vascular cerebral en adultos mayores con
FANV mediante una revision sistematica y meta-analisis
(RS-MA).

MATERIAL Y METODOS
Estrategia de busqueda

La RS se llevd a cabo siguiendo los lineamientos de
PRISMA-2009 (Preferred Reporting Items for Syste-
matic reviews and Meta-Analyses) (Apéndice A). Se
realizdé una busqueda de articulos en las plataformas
de informacién cientifica PubMed, Web of Science,
Scopus, Science Direct, SciELO, Lilacs y en la litera-
tura gris (TESIUNAM); a partir del acrénimo de de la
pregunta PICO (Poblacién, Intervencién, Comparador,
Outcome), P: adultos mayores con fibrilacion auricular
no valvular, I: Apixaban, C: Rivaroxaban, O: Profilaxis
de enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico.

La estrategia de busqueda se adecud para cada pla-
taforma; en el caso de PubMed se utilizaron términos
MeSH y conceptos suplementarios estructurados en
la estrategia ("Aged” [Mesh] or "old people" or "older
people") and (“Auricular fibrillation” [Mesh] or “Auricular
fibrillation”) and ("apixaban" [Supplementary Concept]
OR "eliquis") and ("Rivaroxaban"[Mesh] OR "Xarelto")
and (Stroke [Mesh] OR "Cerebrovascular Accident"
OR "Brain Vascular Accident" OR "Cerebral stroke").
Para las plataformas Scopus y Science direct se utili-
z0 la estrategia (“Aged” and “Auricular fibrilation”) AND
“Apixaban” AND “Rivaroxaban” AND “stroke”. En Web
of Science se adaptd la estrategia al formulario de la
plataforma de la siguiente manera: Aged (all fields)
AND apixaban (all fields) AND rivaroxaban (all fields)
AND stroke (all fields) NOT cancer (all fields) NOT re-
nal (all fields).

Finalmente, en las plataformas latinoamericanas SciE-

LO y Lilacs se utiliz6 la estrategia (“Adultos mayores”
AND “Fibrilacién auricular’) AND “Apixaban” AND “Ri-
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varoxaban” AND “Evento vascular cerebral”) y (“Adultos
mayores” AND “Fibrilacién auricular”) AND “Apixaban”
AND “Rivaroxaban” AND “Eventos tromboembdlicos”)
respectivamente. Todos los registros de los estudios
localizados en las busquedas se registraron en una
base de datos en Excel para realizar la seleccién de
aquellos potencialmente incluibles en la revision.

Seleccion de estudios

Se revisaron los registros por titulo y resumen de ma-
nera independiente por dos revisores (FC-H y JR-P)
seleccionando aquellos que cumplian con los siguien-
tes criterios de elegibilidad:

Criterios de inclusién

(a) estudios de cohorte; (b) estudios con apixaban
como intervencion o aquellos donde se realizaron
comparaciones multiples entre los anticoagulantes
orales de accién directa; (c) estudios publicados en
idioma inglés o espafiol; (d) pacientes que cumplieran
con criterios para tratamiento con anticoagulantes de
accién directa de acuerdo con las guias de manejo in-
ternacional; (e) estudios que contaran con caracteris-
ticas clinico-demograficas de los pacientes en estudio;
(f) estudios con riesgo de sangrado moderado o alto
(puntaje CHA,DS,-VASc); (g) reporte del total de even-
tos de enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico
y sangrado durante el tiempo de seguimiento o inci-
dencia anual.

Criterios de exclusion

(a) estudios que unicamente evaluaron el riesgo de
sangrado intestinal, adherencia y cese, o cambio al
tratamiento; (b) evaluacién costo-beneficio; (c) reporte
general del efecto de los anticoagulantes de accién di-
recta comparados con warfarina sin especificar los far-
macos de interés; (d) efectividad reportada mediante
medidas de asociacion sin especificar las frecuencias
a partir de las cuales se calcularon; (e) estudios que no
se pudieran recuperar de texto completo.

Después de la seleccion por titulo y resumen se recu-
peraron los textos completos de los registros incluibles
para verificar el cumplimiento de la totalidad de los cri-
terios.
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Extraccion de datos

A partir de los articulos de texto completo selecciona-
dos se extrajo la siguiente informacién: primer apellido
del autor principal y afio de publicacién, poblacién de
estudio para la intervencioén el comparador, frecuencia
y porcentaje para dosis estandar y dosis baja, media y
desviacién estandar del tiempo de seguimiento, media 'y
desviacién estandar de la edad de la poblacion, total de
eventos de enfermedad vascular cerebral de tipo isqué-
mico (resultado principal) y total de eventos para san-
grado mayor, gastrointestinal, intracraneal y otros tipos
de sangrado no especificado (resultados secundarios).
Para el meta-analisis se extrajo el nimero de individuos
incluidos en cada grupo (intervencién, comparador) y
el total de eventos de enfermedad vascular cerebral de
tipo isquémico y total de eventos para sangrado mayor,
gastrointestinal, intracraneal y otros tipos de sangrado
no especificado.

Con la finalidad de homogeneizar los datos para el me-
ta-andlisis se realizé la conversién de incidencia anual
por cada 100 personas a eventos totales durante el
tiempo de seguimiento en algunos estudios mediante
la formula:

Eventos= [(Incidencia/100) *Poblacion]*tiempo de
seguimiento

En el caso de las comorbilidades y las dosis expresadas
en porcentaje se utilizé la formula:

Frecuencia=porcentaje de pacientes*poblacién/100

Para el calculo de porcentajes a partir de la frecuencia
de pacientes se utilizé la férmula:

Porcentaje de pacientes=Frecuencia*100/Poblacion
Valoracion del riesgo de sesgo

Se valoro el riesgo de sesgo de los articulos incluidos
mediante la escala Newcastle-Ottawa, en la cual se
consideran los siguientes aspectos: (1) representativi-
dad de la cohorte expuesta; (2) seleccién de la cohorte
no expuesta; (3) comprobacion de la exposicién; (4) de-
mostracion de que el resultado de interés no estaba pre-
sente al inicio del estudio; (5) comparabilidad de cohor-
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tes sobre la base del disefio del analisis (primario); (6)
comparabilidad de cohortes sobre la base del disefio del
analisis (secundario); (7) evaluacion del resultado; (8)
tiempo de seguimiento del estudio para aparicién de re-
sultados; (9) adecuacién del seguimiento de cohortes.®”

Analisis estadistico

Para estimar la efectividad del tratamiento de apixaban
en comparacion con rivaroxaban como profilaxis para
enfermedad cerebrovascular de tipo isquémico, san-
grado mayor, gastrointestinal, intracraneal y otros tipos
de sangrado se realizé6 un meta-andlisis para variables
dicotdmicas, con un modelo de efectos aleatorios cuya
medida de asociacion fue el odds ratio (OR).

Debido a la variabilidad de los 29 estudios incluidos en el
meta-analisis con respecto a los tiempos de seguimiento
y porcentaje de usuarios con ajuste en la dosis debido
a cambios en la funcién renal, asi como la falta de espe-
cificidad acerca de los eventos ocurridos en los grupos
de pacientes con dosis ajustada, se estratifico respecto a
la duracion del tratamiento como grupo con seguimiento
menor a un afo (1) y otro con seguimiento mayor a un
afo (2); posteriormente, se afiadio otra estratificacion en
funcién del ajuste de la dosis la cual se hace respecto a
la funcién renal, de manera que se generaron grupos de
pacientes de la siguiente forma: (a) donde el 100% de los
usuarios tuvieron dosis de 10 mg/dia de apixaban; (b) los
grupos de pacientes que tuvieron un porcentaje de usua-
rios con dosis de 10 mg/dia entre el 71% y 95% (es decir
que entre el 29% y 5% requirieron ajuste de dosis) y por
Ultimo el grupo (c) donde los pacientes que permanecie-
ron con la dosis de 10 mg/dia fue entre el 36% y 68% (es
decir que se requirié un ajuste de dosis en el 64% al 32%
de los usuarios). Conformando en globlal los grupos 1a:
100% de usuarios con dosis de 10 mg/dia de apixaban
y tiempo de seguimiento menor a 1 afio, 2a: 100% de
usuarios con dosis de 10 mg/dia de apixaban y tiempo de
seguimiento mayor a 1 afo, 1b: 71-95% de usuarios con
dosis de 10 mg/dia de apixaban y tiempo de seguimiento
menor a un afo, 2b: 71-95% de usuarios con dosis de 10
mg/dia de apixaban y tiempo de seguimiento mayor a un
afo, 1c: 36-68% de usuarios con dosis de 10 mg/dia de
apixaban y tiempo de seguimiento menor a un afo, 2c:
36-68% de usuarios con dosis de 10 mg/dia de apixaban
y tiempo de seguimiento mayor a un ano (Cuadro 1).

Para la determinacién de descriptivos, media y desvia-
cion estandar globales para la edad, tiempo de segui-
miento y puntaje CHA,DS,-VASc se utilizé el programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)° ver-
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sién 28.0.1. El programa Review Manager (RevMan)®
version 5.4 se empled para la realizacién de los meta-
analisis.

ResuLTADOS

El total de estudios obtenidos a partir de las estrategias
de busqueda ejecutadas en cada plataforma fue de 652
articulos. Posterior a la eliminacion de duplicados se
evalud el titulo y resumen de 601 articulos; se seleccio-
naron 64 articulos para revision de texto completo, de
los cuales 31 cumplieron con la totalidad de los criterios
de elegibilidad para el andlisis cualitativo y 29 para el
analisis cuantitativo (Figura 1). Los 33 articulos descar-
tados y el motivo de exclusién de cada uno se enlistan
en el Apéndice B.

Caracteristicas de los estudios incluidos

El tamano de la muestra de los treinta y un estudios ob-
servacionales de cohorte incluidos en la RS correspon-
de a un total de 1,010,608 adultos mayores medicados;
485,446 tratados con apixaban y 525,162 con rivaroxa-
ban, los tamafios de muestra de los estudios varioaron
desde 93 hasta 87,895 y de 97 hasta 100,361 para los
grupos de apixaban y rivaroxaban, respectivamente.
Las dosis mas frecuentes para apixaban fueron de 2.5,
5y 20 mg; en tanto, las dosis de rivaroxaban fueron de
10, 15y 20 mg. La edad promedio de los participantes
fue 74.4 + 5.8 afos en ambos tratamientos, mientras
que el tiempo de seguimiento en dias fue de 310 + 125
para apixaban y 398 + 193 para rivaroxaban. En ambos
casos se observa que en algunos estudios solo se re-
portan 730, 789, y 1,277 dias?*3® como tiempo total de
seguimiento sin especificar la media o punto final de se-
guimiento para cada medicamento, por lo cual no fueron
incluidos para el calculo de la media de la distribucién
muestral (Cuadro 2).

Eficacia

Para la evaluacién de la eficacia de los farmacos se
consideré la profilaxis de enfermedad vascular cere-
bral de tipo isquémico (EVC-Il), y se realizé el analisis
clasificando las dosis como “baja” y “alta”. En 28 es-
tudios'0-27:29-37.3940 con una poblaciéon de 455,167 usua-
rios de apixaban se observo que 134,524 (29.6%) se
trataron con dosis baja y 320,643 (70.4%) con dosis
estandar; mientras que, para rivaroxaban la poblacion
fue de 451,166 usuarios de los cuales 136,938 (30.4%)
fueron tratados con dosis baja y 314,228 (69.6%) con do-
sis estandar. En los 3 estudios restantes no se reporto el

ISSN 2683-1422 48



Uso de Apixaban en comparacién con Rivaroxaban como profilaxis de enfermedad cerebrovascular en

adultos mayores con fibrilacién atrial no valvular. Revisién sistematica y meta-analisis

Cid-Hernandez FJ y Rosado-
Pérez J

Cuadro 1. Conformacién de subgrupos para andlisis estadistico

Porcentaje de usuarios con

Porcentaje de usuarios con

Tiempo de seguimiento dosis de 10 mg/dia durante dosis ajustada debido a Subgrupo
todo el tiempo de seguimiento  cambios en la funcién renal

Menor a un ano (1 100% (a) 0% Ta

71 al 95% (b) 5 al 29% b

36 al 68% (c) 32 al 64% Ic
Mayor a un afo (2 100% (a) 0% 2a

71 al 95% (b) 5 al 29% 2b

36 al 68% (c) 32 al 64% 2c

porcentaje de usuarios de dosis bajas o estandar.28:340 E|
total de eventos EVC-I fue de 10,794 para los usuarios de
apixaban y de 12,116 para los usuarios de rivaroxaban,
tal como se aprecia en el Cuadro 2.

Perfil de seguridad

Para evaluar la seguridad se consideraron los eventos
de sangrado mayor como efecto adverso. En 23 estu-
dios se reportaron 10,235 eventos de sangrado entre
los usuarios de apixaban y 19,876 en los usuarios de
rivaroxaban,'0-19222426-35 En cuanto al tipo de sangra-
do, 17 estudios reportaron 4,057 eventos de sangrado
gastrointestinal para los usuarios apixaban y 10,475
para rivaroxaban.©-23252628  QOtro conjunto de 16 estu-
dios reporté 1,715 casos de sangrado intracraneal para
usuarios de apixaban y 2,343 para usuarios de rivaro-
xaban.'%-2027 Otros 12 estudios reportaron otros tipos de
sangrado, observandose 2,871 casos en el grupo trata-
do con apixaban y 6,606 en el tratado con rivaroxaban
(Cuadro 2).10-17:20.21.2425

Riesgo de sesgo

De manera general el riesgo de sesgo en la mayoria de
los estudios resultd ser bajo, considerandose de buena
calidad, a excepcién de dos estudios con calidad regular
debido a que las cohortes se tomaron a partir de la com-
paraciéon con warfarina y no presentaron un desenlace
secundario (Cuadro 3).373°

Anadlisis cuantitativo (meta-analisis)

Efecto de apixaban y rivaroxaban sobre la EVC-I
Para la evaluacion de la efectividad de apixaban en
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comparaciéon con rivaroxaban se analizaron 29 estu-
dios, 0-27:29-37.3940 ghservandose que el riesgo de presen-
tar EVC-I por parte de los usuarios de apixaban es me-
nor que aquellos medicados con rivaroxaban (OR=0.81;
ICy,,: 0.76-0.86; p: 0.00001) (Figura 2). Para el anali-
sis diferenciado se realizé la estratificacion descrita en
el apartado de analisis estadistico (1a, 2a, 1b, 2b, 3a,
3b) encontrando que para el subgrupo 1a no existe di-
ferencia en la incidencia de EVC-I para cada farmaco
(OR= 1.14; IC,,, 0.93-1.39 p: 0.2),20%124%63 mientras
que para el subgrupo 2a se observé un menor riesgo de
EVC-l para los usuarios de apixaban (OR=0.64; IC,,,
0.47-0.87 p:0.004).32334° Se observd un resultado simi-
lar para los 1b y 2b reportando un OR=0.78 (IC,,,, 0.72-
0.85 p: 0.00001) 10,12,19,30,32,33,37,40 y OR=0.91
(IC,y, 0.72-1.16 p: 0.45)73133 respectivamente; para
el subgrupo 1c se obtuvo un OR=0.72 (IC,,, 0.65-0.81
p:0.00001)"13.16-18.22232529 v parg el 2c con OR= 0.79
(IC4y,, 0.70-0.90 p: 0.0005) "1>2 (Cuadro 4).

Efecto de apixaban y rivaroxaban sobre la inciden-
cia de sangrado

Para evaluar el efecto de los farmacos sobre la inciden-
cia de sangrado se meta-analizaron 22 articulos que re-
portaron eventos para sangrado mayor,'0-19.22-24,26.27,29-35
16 para sangrado gastrointestinal,'®232%26 15 para san-
grado intracraneal®?* y 12 para otros tipos de san-
grado'-17:20212425 (Cyadro 5). Para un andlisis mas
detallado, se estratificé la poblacion bajo los mismos pa-
rametros que para el desenlace principal; sin embargo,
para el sangrado gastrointestinal, intracraneal y otros
tipos, algunos subgrupos fueron omitidos ya que no re-
unieron el minimo de datos necesarios para el analisis
cuantitativo.
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PubMed (n=209)
Web of Science (n=375)
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Scopus (n=49)
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X
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—>

Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa
(n=31)

Articulos de texto completo excluidos, con razones (N =33)

No define los eventos especificos para apixaban y rivaroxaban
(n=20)

Se trata de un articulo de cambio de adherencia o cambio de
tratamiento (n=3)

No corresponde a la edad de la poblacion en estudio (n=4)
Articulo no disponible (n=2)

Articulo en sueco (n=1)

Es una revision sistematica (n=2)

El articulo presenta informacion duplicada de otro (n=1)

v

Estudios incluidos en la sintesis
cuantitativa (meta-analisis)
(n=29)

ISSN 2683-1422

il O

50



Uso de Apixaban en comparacién con Rivaroxaban como profilaxis de enfermedad cerebrovascular en adultos mayores con fibrilacion atrial no

Cid-Hernandez FJ y Rosado-
Pérez J

Cuadro 2. Uso de apixabdn contra rivaroxabdn para prevencion de enfermedad vascular cerebral en adultos mayores

valvular. Revision sistematica y meta-analisis

con fibrilacidon auricular

Autores (afio) '22,?{,";&‘,3‘32,/ Poblacién Dosis Frecuencia (%) sggmr%?e?ﬁo Edad en afios  Eventos sLir?grggo Frecuencia
Mayor 868
2.5y 5mg 10598 (27)
Apixaban 38820 145+133 79+7 753 Gastrointestinal 416
Intracraneal 121
10 mg 28222 (72)
Amin et al. Ofros 375
10
(2020) Mayor 2506
10y 15 mg 14014 (36)
' ) Gastrointestinal 1367
Rivaroxabdn 38820 182+176 787 982
Intracraneal 277
20 mg 24806 (64)
Oftros 1056
Mayor 540
2.5y 5mg 9465 (51) .y )
_ . Garstrointestinal 274
Apixabdn 18558 210+187 85+4 184
Intracraneal 82
10 mg 9093 (49)
Deitelzweig et Otros 218
al. (2019)" Mayor 1512
10y 15mg 9465 (51) ) .
i Gastrointestinal 857
Rivaroxabdn 18558 2524238 8514 283
Intracraneal 173
20 mg 9093 (49)
Oftros 612
25y5mg 25490 (29) Mayer 1839
, ] ~Y 9 Gastrointestinal 886
Apixabdn 87895 230211 787 586
Intracraneal 245
10 mg 62405 (71)
. Oftros 808
,(Aérg{r;)«?zf al. Mayor 3978
10y 15 mg 29709 (34) ) .
Gastrointestinal 2228
Rivaroxabdn 100361 276£266 78x7 917
Intracraneal 429
20 mg 58186 (66)
Oftros 1640
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Cuadro 2. Uso de apixabdan contra rivaroxabdn para prevencion de enfermedad vascular cerebral en adultos mayores

con fibrilaciéon auricular

Autores (aiio) IQLer:‘V:gr‘éiggr/ Poblacién Dosis Frecuencia (%) sggmre\?e?\fo Edad en afos  Eventos sgir?grggo Frecuencia
Mayor 239
2.5y 5mg 2366 (31)
Apixabdn 7607 3194289 76£9 82 Gastrointestinal 161
Intracraneal 40
10 mg 5241 (68)
Gupta et al. Ofros 41
13
(2019) Mayor 408
10y 15mg 2048 (25)
. . Gastrointestinal 301
Rivaroxabdn 8226 3391304 76x9 252
Intracraneal 52
20 mg 6178 (75)
Oftros 63
Mayor 104
2.5y 5mg 6369 (64) ) )
. , Gastrointestinal 35
Apixabdn 9952 487 75%11 217
Intracraneal 55
10 mg 3583 (34)
Chan et al. Ofros 14
(2019 10y 15 31041 (94 Mayor 643
Y lomg (74) Gastrointestinal 330
Rivaroxabdn 33022 487 75+11 955
Intracraneal 261
20 mg 1981 (4)
Otros 77
25y5 348 (36 Mayer 42
. , Py > Mg (3¢] Gastrointestinal 21
Apixabdn 956 6141222 7719 31
Intracraneal 4
10 mg 608 (64) of 17
Navarro ros
et al. (2019)'® Mayor 62
10y 15mg 235 (23) . .
Gastrointestinal 33
Rivaroxabdn 1023 6141222 7619 31
Infracraneal 7
20 mg 788 (77)
Otros 22
52
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Cuadro 2. Uso de apixabdn contra rivaroxabdn para prevencion de enfermedad vascular cerebral en adultos mayores

valvular. Revision sistematica y meta-analisis

con fibrilacidon auricular

Autores (afio) Ig?g;gggg{ Poblacién Dosis Frecuencia (%) sggmr%?e%?o Edad en afos  Eventos sliggrggo Frecuencia
Mayor 1167
2.5y 5mg 31310 (50)
Apixaban 62619 200 74 444 Gostrointesfina 585
Intracraneal 167
10 mg 31310 (50)
Lip et al. Otros 485
(2018)¢ Mayor 2386
10y 15mg 17471 (28)
. i Gastrointestinal 1345
Rivaroxabdn 62619 247 74 622
Intracraneal 250
20 mg 45148 (72)
Ofros 978
Mayor 1029
2.5y5mg 17977 (50) . .
. . Gastrointestinal 499
Apixabdn 35780 213 84+6 367
Intracraneal 142
10 mg 17783 (50)
Lip et al. Otros 450
(2021)7 Mayor 2142
10y 15 mg 21536 (51) ) .
] Gastrointestinal 1206
Rivaroxabdn 42228 213 84+6 520
Intracraneal 209
20 mg 20692 (49)
Ofros 914
Mayor 432
2.5y 5mg 5274 (50) ) .
. i Gastrointestinal 188
Apixabdn 10548 149 72 419
Intracraneal 76
10 mg 5274 (50)
Ofros NR
(Bg)rwz%)%f al. Mayor 927
10y 15mg 8890 (50) ) .
Gastrointestinal 432
Rivaroxabdn 17779 149 72 700
Intracraneall 140
20 mg 8889 (50)
Ofros NR
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Cuadro 2. Uso de apixabdn contra rivaroxabdan para prevencion de enfermedad vascular cerebral en adultos mayores
con fibrilacion auricular

Autores (afo) '::'Ler:“’pe‘;‘rgiggr/ Poblacién Dosis Frecuencia (%) sggm&?eﬂfo Edad en afos  Eventos séiﬁgrggo Frecuencia
Mayor 179
25y5mg 1393 (18) Y
Apixabdn 7695 1824219 7322 102 Gastrointestinal 137
Intracraneal 22
10 mg 6302 (81)
Yao et al. Ofros NR
(2016) Mayor 653
10y 15mg 1654 (22)
] ; Gastrointestinal 527
Rivaroxabdn 16175 2194255 72+21 204
Intracraneal 71
20 mg 6041 (79)
Otros NR
M NR
2.5y 5mg c‘Jyor .
) ) Gastrointestinal 1
Apixabdn 2358 185140 77%9 4
Intracraneal 0
10 mg 2358 (100)
Hernandez et Otros 4
al. (20] 7)20 Mayor NR
10y 15 mg . )
Gastrointestinal 6
Rivaroxabdn 5139 2554181 76%9 8
20 m 5139 (100) Intracraneal 1
9 Oftros 13
Mayor NR
2.5y 5mg 0 ) .
' . Gastrointestinal 291
Apixabdn 39351 2881298 69+10 198
Intracraneal 113
10 mg 39351 (100)
Fralick Ofros 26
et al. (2020)? Mayor NR
10y 15 mg 0 . .
Gastrointestinal 561
Rivaroxabdn 39351 2914324 69%11 232
Intracraneal 124
20 mg 39351 (100)
Otros 165
54
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Cuadro 2. Uso de apixabdan contra rivaroxabdn para prevencion de enfermedad vascular cerebral en adultos mayores
con fibrilacion avricular

Autores (afio) Igr)er:',‘vpeé‘gggr/ Poblacién Dosis Frecuencia (%) sgggi‘r%?ecrl\?o Edad en afos  Eventos sc.l;ir?grggo Frecuencia
Mayor 1583
2.5y 5mg 18342 (33)
Apixabdn 55581 337+181 75+22 883 Gastrointestinal 328
Intfracraneal 645
10 mg 37239 (67)
Halvorsen et Ofros NR
22
al. (2021) Mayor 1576
10y 15mg 8874 (29)
) i Gastrointestinal 679
Rivaroxabdn 30599 337181 7522 614
Infracraneal 292
20 mg 21725 (71)
Otros NR
25y5 781 (56) Mayer 44
. . Yo Mg Gastrointestinal 33
Apixabdn 1392 3474161 86120 24
Intfracraneal 5
10 mg 611 (44)
Martinez et al. Otros NR
(2018)% Mayor 107
10y 15mg 786 (57) . .
' ] Gastrointestinal 92
Rivaroxabdn 2635 502+199 85125 60
Intracraneal 6
20 mg 606 (44)
NR
Mayor 109
2.5y 5mg 0 . .
. , Gastrointestinal NR
Apixabdn 6349 328 71121 225
Intracraneal 18
10 mg 6349 (100)
Ofros 143
L tal.
( %5]%3‘249 a Mayor 200
10y 15mg 0 . .
Gastrointestinal NR
Rivaroxabdn 7192 693 72121 201
Intracraneal 23
20 mg 7192 (100)
252
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Cuadro 2. Uso de apixabdan contra rivaroxabdn para prevencion de enfermedad vascular cerebral en adultos mayores

con fibrilaciéon auricular

Autores (aiio) '22""'{1":&}‘232{ Poblacién Dosis Frecuencia (%) sggmﬁu?eﬂ(tao Edad en afos  Eventos sLiﬁgrggo Frecuencia
Mayor NR
2.5y 5mg 675 (36)
Apixaban 1864 1784139 7748 106 Gastrointestinal 64
Intracraneal NR
10 mg 1189 (63)
Yong et al. Otros 219
(2020)% Mayor NR
10y 15mg 1630 (40)
) ; Gastrointestinal 314
Rivaroxabdn 4035 256+178 76%8 281
Intracraneal NR
20 mg 2405 (60)
Otros 814
Mayor 104
2.5y 5mg 0 . / .
) ; Gastrointestinall 69
Apixabdn 6200 20199 74111 160
Infracraneal NR
10 mg 6200 (100)
Mueller et al. Ofros NR
(2019)2¢ Mayor 241
10y 15 mg 0 . .
; Gastrointestinal 138
Rivaroxabdn 7265 2711142 75%11 152
Intracraneal NR
20 mg 7265 (100)
NR
Mayor 132
2.5y 5mg 1201 (18) . .
. , Gastrointestinal NR
Apixabdn 6565 789 73120 79
Intracraneal 16
10 mg 5364 (81)
Otros NR
Noseworthy et
al. (2016)¥ Mayor 299
10y 15 mg 1884 (29) . .
Gastrointestinal NR
Rivaroxabdn 6565 789 73122 67
Intracraneal 28
20 mg 4681 (71)
NR
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Cuadro 2. Uso de apixabdn contra rivaroxabdn para prevencion de enfermedad vascular cerebral en adultos mayores

valvular. Revision sistematica y meta-analisis

con fibrilacidon auricular

Autores (afio) lgLeg:Qr%igg{ Poblacién Dosis Frecuencia (%) szgmr%?e?\(?o Edad en afios  Eventos syﬁgrngo Frecuencia
Mayor 1167
2.5y 5mg 31310 (50)
Apixabdn 62619 200 74 444 Costrointestinal 585
Intfracraneal 167
10 mg 31310 (50)
Briasoulis et al. Ofros 485
28
(2021) Mayor 2386
10y 15 mg 17471 (28)
) ) Gastrointestinal 1345
Rivaroxabdn 62619 247 74 622
Intfracraneal 250
20 mg 45148 (72)
978
25y5mg 17977 (50) Mayer 1027
o YoMy Gastrointestinal 499
Apixabdn 35780 213 8416 367
Infracraneal 142
10 mg 17783 (50)
Lip et al, Otros 450
(2021)" 10y 15 21536 (51 Mayer 2142
m
) Y 9 (51) Gastrointestinal 1206
Rivaroxabdn 42228 213 846 520
Intfracraneal 209
20 mg 20692 (49)
914
Mayor 99
2.5y 5mg . .
. , Gastrointestinal 68
Apixabdn 6052 DNE 464 67 32
Intracraneal NR
10 mg
Otros NR
(82%2%)?87‘ al. Mayor 91
10y 15 mg . .
Gastrointestinal 59
Rivaroxabdn 4309 DNE 547 67 26
Intracraneal NR
20 mg
NR
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Cuadro 2. Uso de apixabdn contra rivaroxabdan para prevencion de enfermedad vascular cerebral en adultos mayores
con fibrilacion auricular

Autores (afio) '22%"5&‘%32{ Poblacién Dosis Frecuencia (%) sTei(gamr%?e?\?o Edad en afos  Eventos séiﬁgradgo Frecuencia
Mayor 91
10y 15 mg DNE
Apixabdn 4309 547 67 26 Gastrointestinal 59
Intfracraneal NR
20 mg
Alcusk% etal. Ofros NR
(2020) Mayor 78
2.5y 5mg 1449 (50)
. , Gastrointestinal NR
Rivaroxabdn 2881 161193 84123 30
Intfracraneal NR
10 mg 1432 (49)
NR
Mayor 1117
2.5y 5mg 1362 (20) ) )
. , Gastrointestinal NR
Apixabdn 6810 216 7718 163
Intracraneal NR
10 mg 5448 (80)
Deitelzweig et Otros NR
al. (2017)% Mayor 1103
10y 15mg 2043 (30) . .
Gastrointestinal NR
Rivaroxabdn 6810 214 7718 225
Intfracraneal NR
20 mg 4767 (70)
NR
Mayor 189
2.5y 5mg 1984 (23) ) )
. , Gastrointestinal NR
Apixabdn 8514 380 7312 316
Intracraneal NR
10 mg 6530 (77)
Otros NR
Rutherford ef
al. (2020)3' Mayor 313
10y 15mg 2077 (24) ) )
Gastrointestinal NR
Rivaroxabdn 8115 551 73%11 388
Intfracraneal NR
20 mg 6437 (76)
NR
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Cuadro 2. Uso de apixabdan contra rivaroxabdn para prevencion de enfermedad vascular cerebral en adultos mayores
con fibrilacion avricular

valvular. Revision sistematica y meta-analisis

Autores (afio) lgr)egpeggggr/ Poblacién Dosis Frecuencia (%) sES'Ji'r'?\?e?\?o Edad en afios  Eventos sliﬁgrggo Frecuencia
Mayor 215
2.5y5mg 0
Apixabdn 7631 386 67 293 Gastrointestinal NR
Intracraneal NR
10 mg 7631 (100)
Rutherford et Ofros NR
al. (2022)* Mayor 166
10y 15mg 0
. , Gastrointestinal NR
Rivaroxabdn 3630 578 67 204
Intfracraneal NR
20 mg 3630 (100)
Otros NR
Mayor 58
2.5y 5mg 0 . .
. i Gastrointestinal NR
Apixabdn 4802 4881382 7010 17
Intfracraneal NR
10 mg 4802 (100)
Villines et al. Ofros NR
(2019)3 Mayor 323
10y 15mg 0 . .
Gastrointestinal NR
Rivaroxabdn 12763 6251512 71£10 100
Intfracraneal NR
20 mg 12763 (100)
Otros NR
Mayor 68
2.5y5mg . ’ .
. , Gastrointestinal NR
Apixabdn 1574 205 (13) 730 69120 77
1369 (87) NR
10 mg
Otros NR
(B%%%)euet al. Mayor 63
10y 15 mg . .
Gastrointestinal NR
Rivaroxabdn 1574 205 (13) 730 70£20 51
1369 (87) NR
20 mg
NR
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Cuadro 2. Uso de apixabdn contra rivaroxabdan para prevencion de enfermedad vascular cerebral en adultos mayores
con fibrilacion auricular

Intervencion/ Tiempo de Tipo de

Autores (ano) comparador Poblacién Dosis Frecuencia (%) seguimiento Edad en ahos  Eventos sangrado Frecuencia
Mayor NR
2.5y 5mg 0
Apixabdn 3676 212 7249 121 Gastrointestinal NR
Intfracraneal NR
10 mg 3676 (100)
Jurin et al. Ofros NR
(2020)3 Mayor NR
10y 15 mg 0
. , Gastrointestinal NR
Rivaroxabdn 3676 201 72£10 94
Intracraneal NR
20 mg 3676 (100)
Otros NR
Mayor NR
2.5y 5mg 16 (5) . .
. , Gastrointestinal NR
Apixabdn 325 314+111 759 5
Infracraneal NR
10 mg 309 (995)
Andersson et Otros NR
al. (2018)3% Mayor NR
10y 15mg 121 (22) ] ]
Gastrointestinal NR
Rivaroxabdn 548 314+111 75+9 5 |
ntracraneal NR
20 mg 427 (78)
Ofros NR
Mayor NR
2.5y 5mg DNE . .
. 3 Gastrointestinal NR
Apixabdn 22757 3961412 76%11 4757
Infracraneal NR
10 mg
Otros NR
F%g%?éa etal. Mayor NR
10y 15 mg DNE . .
Gastrointestinal NR
Rivaroxabdn 17481 415+471 76%7 3696
Infracraneal NR
20 mg
Otros NR
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Cuadro 2. Uso de apixabdn contra rivaroxabdn para prevencion de enfermedad vascular cerebral en adultos mayores
con fibrilacion auricular

Autores (afio) '25{1":&}?&’2{ Poblacién Dosis Frecuencia (%) sES'Ji'r'?\?e?\?o Edad en afios  Eventos sliﬁgrggo Frecuencia
Mayor NR
2.5y 5mg 3003 (18)
Apixabdn 16234 484+404 70+12 98 Gastrointestinal NR
Infracraneal NR
10 mg 13231 (81)
Lutsey et al. Ofros NR
(2019)% Mayor NR
10y 15mg 4318 (27)
. . Gastrointestinal NR
Rivaroxabdn 16234 4841404 6911 175
Intracraneal NR
20 mg 11916 (73)
Ofros NR
Mayor NR
2.5y 5mg . .
. i Gastrointestinal NR
Apixabdn 1470 401255 67+19 14
Intracraneal NR
10 mg 1470(100)
Lip et al. Otros NR
(2017)%© Mayor NR
10y 15 mg . .
i Gastrointestinal NR
Rivaroxabdn 1604 949+584 67119 16
Intracraneal NR
20 mg 1604(100)
Oftros NR

Los datos se reportan como media * desviacién estdandar; frecuencia (%)
DE: Desviacién estdndar; NR: No reportado; DNE: Diferencia no especificada
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Cuadro 3. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos, de acuerdo con la escala de New-
castle-Ottawa

Avutor (ano) Seleccién Compaitibilidad Resultado Total

Pregunta 2 3 6
Alcusky et al. (2020)%

1
1
Amin et al. (2019)"2 1
1
1

1
1
Amin et al. (2020)'° 1
Andersson et al. (2018)%
Bang et al. (2020)'® 1 1 1
Bonde et al. (2020)% 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Briasoulis et al. (2021)2% 1 1 1 1 1 1 1 1
Chan et al. (2019)'
Deitelzweig et al. (2017)%*
Deitelzweig et al. (2019)"
Fralick et al. (2020)?
Guptaetal. (2019)
Halvorsen et al. (2021)%
Hernandez et al. (2017)%
Jurin et al. (2020)%
Kohsaka et al. (2019)38
Larsen et al. (2016)%
Lip et al. (2017)%
Lip et al. (2018)'¢
Lip et al. (2021)"
Lutsey et al. (2019)¥

Martinez et al. (2018)% 1 1 1 1 1 1 1 1

Muelleret al. (2019)% 1 1
Navarro et al. (2019)'° 1 1
Noseworthy et al. (2016)% 1 1
Pratt et al. (2019)¥ 1 1
Rutherford et al. (2020)3' 1 1 1
1 1
1 1
1 1
1 1

Y EYe)

_ et e e e e e e e e e e e

Rutherford et al. (2022)*
Villines et al. (2019)%
Yang et al. (2020)%
Yao et al. (2016)"
1: Representatividad de la cohorte expuesta; 2: Seleccién de la cohorte no expuesta; 3: Comprobacién de la ex-
posicion. 4: Demostracién de que el resultado de interés no estaba presente al inicio del estudio; 5: Comparabilidad
de cohortes sobre la base del diseio del andlisis (primario); é: Comparabilidad de cohortes sobre la base del disefio

del andlisis (secundario); 7: Evaluacién del resultado; 8: ;El seguimiento fue lo suficientemente largo como para que
ocurrieran los resultados?; 9: Adecuacién del seguimiento de cohortes.

NO 00 0O 0O NN 0O 0O 0O 00 0000 0O N 0O 0 0V V00O O V0OV VvV 0O v 0 0 o 00

1
1
1
1
1

(0¢]
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Figura 2. Efecto de apixabdn en comparacion con rivaroxabdn como profilaxis de enfer-
medad cerebrovascular en adultos mayores con FANV.

Apixaban Rivaroxaban Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 100% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento menor a un afio
Andarsson et al. (201:8) 121 2676 Q4 ZBTE 2.0% 1.30 [0.89,1.70] 1
Fralick et al. {2020% 198 39351 232 39351 Z4% 0.85[0.71,1.03] R
Hernandez et al. (2017) 4 2358 = 5139 0.3% 1.09[0.33, 3.62]
Larsen etal. (2016) 225 6349 201 F192 2.4% 1.28 [1.05,1.55]
ruelier et al. (201 9) 160 G200 152 7265 2.3% 1.24 [0.99, 1.55] 1=
Subtotal (95% CI) 57934 62623 9.5% 1.14 [0.93, 1.30] -~
Total events Fog BEF
Hetarogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 1158, dr=4 (P=002), F= B5%
Test for overall effect £=1.28 (F=0.20)
1.1.2 100% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento mayor a un afio
Lip et al. (2017) 14 1470 16 1604 07 % 0.945 [0.46, 1.96]
Ruthemmord et al. (2022) 283 TE3 204 3630 2.9% 0.67 [0.56, 0.81]
Willimes et al. {201 9) 17 4502 100 12763 1.1% 0.45 [0.27,0,75]
Subtotal (95% CI) 13003 17997 4.2% 0.64 [0.47, 0.87] e
Total events 224 320
Heterogeneity: Tau =003, Chi*= 317, di= 2 (F=020) F=37%
Teslfor overall eMect £= 2.87 (P = 0.0043
1.1.3 71-95% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento menor a un aiio
Amin et al. (2019) 586 878495 917 100361 2.8% 0.73 [0.66, 0.81] e
Armin et al. (20792 586 873495 ¥ 100361 2.83% 0.73[0.66, 0.81] T
Amin et al. (Z020) 753  3EBIO Q932 IESIO0 Z2.9% 0.76 [0.69, 0.24] =
Arnin et al. (2020)-2 F53 3@ezo @z agszn 2.9% 0.76 [0.69, 0.84] e
Daitelzwaig et al. (2017) 162 E210 225 E210 2.4% 0.72[0.58, 0.28)] —
Deitelmaeia et al, (20172 163 E810 225 EB10 2A% 0.72 [0.58, 0.88] R
FPratt et al. (2019} =] 325 =1 542 0.3% 1.70[0.49, 5.91]
Fratt et al. (2019)-2 5 325 5 548 0.3% 1.70 [0.49, 5.91] >
Yao etal. (2016) 102 695 204 1E17S 22% 1.05[0.83,1.34] N
Wao elal (2016)-2 102 F695 z04 186175 2.2% 1.05 [0.83, 1.34] —_
Subtotal (95% CI) 283090 325428 21.1% 0.78 [0.72, 0.85] R
Total events 3218 AGEE
Heterogeneity; Tau?=0.01; Chi*=1924 df=9{P=002); P=53%
Testfor overall efect Z=6.20 (P = 0.00001)
1.1.4 71.95% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento mayor a un afio
Eonde ol al. (Z020)% TT 1574 a1 1574 1.6% 1.54 [1.07, 2.20]
Bonde et al, (2020)-2 7T 1574 51 1574 1.6% 1.54 [1.07, 2.20]
Lutsey et @l (20193 a3 16234 175 16234 21% 056 [0.43,0.71]
Lutsey et al. (201932 a8 16234 175 16234 21% 0.56 [0.43, 0.71]
Mogewoarthy et al. (207 6) ra 5565 [=ra [=L=3 1.8% 1.12[0.29,1.64] ]
Masewarthy et al. (2016)-2 Ta E565 67 E56S 1.8% 118 [0.85, 1.64] b
Rutherford et al {20200 M6 8514 aga a115 26% 0.77 [0.66, 0.849] T
Ruthemord et al. (20200-2 216 2514 282 21146 2. 6% 0.77 [0.66, 0.29] —
Subtotal (95% CI) 65774 64976 16.3% 0.91 [0.72, 1.16] i
Total evants 1140 1262
Heterogeneity: Tau®=0.10; Chi"= 52.74, df= 7 (P = 0.00001};, F= 87%
Test for overall effect Z = 0.76 (P = 0.45)
1.1.5 36-68% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento menor a un afo
Alcusky et al. (Z0Z20) 30 zaa 50 2735 1.3% 0.78 [0.49,1.23] —
Alcusky et al. (20200-2 30 2881 50 3735 1.3% 0.78 [0.49, 1.22] —— e
Eang et al. (20200 419 10548 Foo 17779 2.39% 1.07[0.89,1.14] =l
Eang et al. (Z020)-2 419 10548 Foo 1777a 2.8% 1.01 [0.89, 1.14] e
Deitelmwein et al. (2079) 184 18558 283 18558 2.5% 065 [0.54, 0.78] T
Deitelzwaig el al. (2019)-2 134 18558 283 185538 2.5% 0.65 [0.54, 0.78]
Gupta et al. (20719) a2 FEOT 252 8226 2% 0.34 [0.27, 0.44]
CGupta etal. (2019)-2 22 TeOT 252 8226 21% 0.34 [0.27, 0.44]
Halvorsen etal. (2021} 283 55581 G614 305939 Z2.8% 0.79 [D.71, 0.87] e
Halworsen et al. (202132 283 S5581 G614 205949 2.8% 079 0.7, 0.287] R
Lip et al. (2018) 444 E2619 622 E2E19 29% 0.71 [0.63, 0.20] ——
Lip et al. {2018)-2 424 G2619 622  GZB149 2.8% 0.71 [0.63, 0.80] o
Lip etal. (20212 267 2ET20 520 42228 2.7% 0.82[0.73, 0.05] T
Lip et al. (202132 367 35780 520 A2226 2T % 0.83[0.73, 0.95] et
Martinez et al (2018) 24 1382 B0 2635 1.2% 0.75[0.47,1.21] - |
Martinez et al (2018)-2 24 1392 G0 2635 1.2% 0.75[0.47,1.21] e
vang etal. (20200 106 1864 281 4035 2.2% 0.817 [0.64,1.01] T
Yang et al. (2020)-2 106 1864 221 4035 2% 0.21 [0.64, 1.01]
Subtotal (95% CI) 393660 3Bsos28 40.8% 0.72 [0.65, 0.81] -
Total evants 5072
Heterogeneity: Tau®=0.05; Chi*= 12862, df=17 (P = 0.00001); I = 87%
Test for overall eMect £=568 (P = 0.00001)
1.1.6 36-68% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento mayor a un afio
Chan et al. (2013) 217 9952 a55 33022 2.6% 0.75 [0.64, 0.87] T
Chan et al. (2019-2 217 9952 a55 33022 2.6% 0.75[0.64, 0,87] =
Jurin etal, (20200 21 956 31 1023 1.1% 1.07 [0.65,1.78]
Jurin et al. (20203-2 31 956 = | 1023 1.1% 1.07 [0.65, 1.78]
Mavarro et al. (2017 9) 7 a3 5 a7 0.3% 1.50 046, 4.90]
Rlavarro et al. (2019)-2 T 93 5 a7 0.3% 1.50 [0.46, 4.90]
Subtotal (95% CI) 22002 68284 8.1% 0.79 [0.70, 0.90] -
Total events a10 1982
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi"= 596, df =5 (F=031); F=16%
Test for overall eMect £= 3.90 (F = 0.0005)
Total (95% CI) 836363 920136 100.0% 0.21 [0.76, 0.86] <>
Total evenls 10878 15781
Heterogeneity: Tau?=0.04; Chi?= 27089, df= 43 (P < 0.00001}); 7= 82% IIZI 3 i+ 5:

Test for overall eMect Z=6.24 (P = 0.00001)

0.5 2
Apixaban [experimental]l Rivaroxaban [control
Test for subaroup differences: ChiF= 1855, df= 5 (P = 0.002), F=73.1% e Lot ] . ;
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Cuadro 4. Andlisis de subgrupos para la evaluacion de la efectividad de apixabdan en
comparacion con rivaroxaban como profilaxis para enfermedad vascular cerebral

Subgrupo Estudios

Efecto OR IC,.., [o] 12

p(P?)

100% de usuarios con dosis
de 10 mg/dia de apixabdn 5

(<1 amo) (1q) 9.5%

100% de usuarios con dosis
de 10 mg/dia de apixabdn 3

(>1 ano) (29) 4.2%

71-95% de usuarios con dosis
de 10 mg/dia de apixabdn 5
(< 1T ano) (1b)

71-95% de usuarios con dosis
de 10 mg/dia de apixabdn 4
(> 1 ano) (2b)

36-68% de usuarios con dosis
de 10 mg/dia de apixabdn 9
(< 1T ano) (1¢)

36-68% de usuarios con dosis
de 10 mg/dia de apixabdn 3

(> 1 afo) (2¢) 8.1%

Global 29

21.1%

16.3%

40.8%

100%

1.14 0.93-1.39 0.2 65% 0.02

0.64 0.47-0.87 0.004 37% 0.2

0.78 0.72-0.85 0.00001 53% 0.02

0.91 0.72-1.16 0.45 87% 0.00001

0.72 0.65-0.81 0.00001 87% 0.0000T

0.79 0.70-0.90 0.0005 16% 0.31

0.81 0.76-0.86 0.00001 82% 0.00001

OR: Odds Ratio. IC,_: Intervalo de confianza al 95%. p significancia estadistica. I>: Heterogeneidad.

95%°

Sangrado mayor

De manera integral se observé que los usuarios de
apixaban tienen un menor riesgo de presentar sangra-
do mayor en comparacion con rivaroxaban (OR=0.57;
IC,,,: 0.52-0.63; p: 0.00001) (Figura 3). En el analisis
estratificado se obtuvo un OR=0.55 (IC,,,: 0.45-0.67; p:
0.00001) y OR: 0.54 (IC,,,: 0.43-0.69; p: 0.00001) para
los subgrupos 1a?4?6 y 2a3%2% respectivamente. Para los
subgrupos 1b y 2b se obtuvieron OR=0.56 (IC,,,: 0.42-
0.74; p: 0.00001)'12"1930 y OR= 0.62 (IC,,,,: 0.48-0.81;
p: 0.0004), 233 y para los grupos 1c y 2c OR=0.55
(IC%%: 0.49-0.62; p: 0.00001)"13.16-182223.2529 yy OR: 0.56
(1C%5%: 0.49-0.64; p: 0.00001)'41%% (Cuadro 5).

D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(2) :45-84

Sangrado gastrointestinal

El analisis integral denota que los usuarios de apixa-
ban presentan un menor riesgo de presentar sangra-
do gastrointestinal comparado con los usuarios de
rivaroxaban (OR=0.45; IC,,,: 0.40-0.50; p: 0.00001)
(Figura 4). En el analisis por subgrupos se observa
el mismo resultado que en el analisis global, obte-
niendo en el subgrupo 1a (OR=0.53; IC,,, : 0.43-0.60;
p: 0.00001),202% 1pb (OR=0.41; IC,,: 0.34-0.50;
p: 0.00001),#%% 1¢c (OR=0.45; IC,: 0.39-0.53; p:
0.00001) 131618222325 'y 2¢ (OR=0.56; IC,,,: 0.49-
0.64; p: 0.00001)?52¢ (Cuadro 5).
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Figura 3. Riesgo de sangrado mayor en usuarios de apixabdn en comparacién con riva-
roxaban como profilaxis de enfermedad cerebrovascular en adultos mayores con FANV

Apixaban Rivaroxaban Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 100% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento menor a un afno
Larsen et al. (2016) 109 6349 200 7192 2.5% 0.61 [0.48, 0.77]
Mueller et al. (2019) 104 G200 241 T2I648 2.5% 0.50 [0.39, 0.63] I
Subtotal (95% CI) 12549 14457 5.0% 0.55 [0.45, 0.67] .
Total events 213 441

Heterogeneity, Tau®= 0,01, Chi*=1.48,df=1 (F=0.22); *=32%
Test for overall effect: Z= 581 (P = 0.00001)

1.2.2 100% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento mayor a un ano

Rutherford et al. {(2022) 215 7E 166 3630 2.6% 0.50 [0.43, 0.74]

Willines et al. (2019) 58 4802 323 12763 2.4% 0.47 [0.36, 0.62] —
Subtotal {95% CI) 12433 16393 5.0% 0.54 [0.43, 0.69] e
Total events 273 489

Heterogeneity, Tau®= 002, Chi*=2.01, dr=1 (F=016); IF=50%
Testfor overall effect Z= 487 (P = 0.00001)

1.2.3 71-95% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento menor a un afio

Amin et al. {2019) 1839 87285 3978 100361 2.9% 0.52 [0.49, 0.95] -

Amin etal. (2019)-2 1839 87285 3978 100361 2.9% 0.52 [0.49, 0.595] -

Amin etal. (20200 68 38820 2506 38820 2.9% 0.33 [0.31, 0.36] -

Amin etal. (2020)-2 BG83 38820 2506 38820 2.9% 0.33 [0.31, 0.36] -

Deiteloweig et al. (Z017) 1117 BE10 1103 GE10 2.9% 1.02 [0.93, 1.11] -T-
Deiteloweig et al. (Z017)-2 1117 GBE10 1103 BEI10 Z2.9% 1.02[0.93 1.11] -T-
Yaoetal (2016 17a 7635 633 161735 27 % 0.57 [0.43, 0.67] -
Yaoetal (Z016)-2 173 7635 633 16175 2.7 % 0.57 [0.48, 0.67] I

Subtotal (95% CI) 282440 324332 22.8% 0.56 [0.42, 0.74] ~aifi—

Total events S006 16480
Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi®= 67046, df= 7 {P = 0.00001}; = 93%
Testfor overall effect Z= 4.01 (P = 00001}

1.2.4 71-95% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento mayor a un afo

EBonde et al. (2020) Ba 1574 63 1574 21% 1.08 [0.76, 1.54] e E—
EBonde et al. {2020)-2 B 1574 63 1574 21% 1.08 [0.76, 1.54] I E—
Moseworthy et al. (2071&) 132 G565 299 BSES 2 6% 0.43[0.35, 0.53] .

Moseworthy et al. (20716)-2 132 G565 299 6565 26% 0.43 [0.35, 0.593]

Futherord et al, (2020) 159 514 313 8115 2.0% 0.57 [0.47, 0.68]

Rutherford et al. (2020)-2 189 8514 33 8115 2.7% 0.57 [0.47, 0.6E] —

Subtotal {(95% CI) 33306 32508 14.8% 0.62 [0.48, 0.81] ~i—

Total events Tve 1350

Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi*= 39.70, df= 5 (P = 0.00001}; F= 27%
Test for overall effect Z= 2.54 (P = 00004}

1.2.5 36-68% de usuarios dosis estandar de apixaban y seguimiento menor a un afo

Alcusky et al. (2020) 7a 2881 175 3735 2. 4% 0.57 [0.43, 0.74]

Alcusky et al. (2020)-2 Ta 283 175 3735 2.4% 0.57 [0.43, 0.74]

Bang etal. (2020) 432 10548 927 17779 2.8% 0.78 [0.63, 0.87] -
Bang etal. (2020)-2 432 10548 927 17779 2.8% 0.78 [0,69, 0.87] —_
Deitelzweig et al. (2019) 540 18558 1512 18558 2.9% 0.24 [0.21, 0.37] —

Deitelzweig et al. (2019)-2 540 18558 1512 18558 2.9% 0.324 [0.21, 0.37] —

Gupta et al. (2019) 239 TBOT 408 8226 2.7% 0.62 [0.52 0.73] e

Gupta et al. (2019)-2 239 TBO7 408 8226 27% 0.62 [0.53, 0.73] e
Halvorsen et al. {2021} 1583 55581 1576 30599 2.9% 0.54 [0.50, 0.58] —

Halvorsen et al. (2021)-2 1583 55581 1576 30599 2.9% 0.54 [0.50, 0.58] -

Lip et al. (2018 1167 G26149 2386 626149 2.9% 0.45 [0.45, 0.591] -

Lip etal (2018)-2 1167 GB2619 2386 62619 2.9% 0.45 [0.45, 0.591] -

Lip etal. (2021) 1029 35780 2142 42228 2.9% 0.55 [0.51, 0.60] -

Lip etal. (2021)-2 1026 35780 2142 42228 29% 0.55 [0,51, 0.60] -
Martinez et al (2018) 44 13292 107 2635 21% 0.77 [0.54,1.10] —
Martinez et al {201 8)-2 44 1392 107 2635 21% 0.77 [0.54,1.10] —
Subtotal (95% CI) 380032 372758 43.2% 0.55 [0.49, 0.62] -

Total events 10224 18466

Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi®= 269.09, df= 15 (P = 0.00001}; F= 94%
Test for overall effect: Z=10.33 (P = 0.00001)

1.2.6 36-68% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento mayor a un afo

Chan et al. (2019) 104 98952 643 33022 2.6% 0.53[0.43, 0.635]

Chan etal (201 9)-2 104 9852 643 33022 2.6% 0.53[0.43, 0.65]

Jurin etal. (2020) 0 93 2 a7 0.1% 0.20 (0.01,4.31] +

Jurin etal. (202032 0 93 2 a7 0.1% 0.20 [0.01, 431] +

Mavarro et al. {2019 42 956 62 1023 2.0% 0.71 [0.48, 1.08] S —
Mavarro et al. {2019)-2 42 956 62 1023 2.0% 0.71 [0.42, 1.08] R —
Subtotal (95% Cl1) 22002 68284 09.3% 0.56 [0.49, 0.64] -

Total events 292 1414

Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi®= 4.07, df= 5 (P = 0.54); F=10%

Testfor averall effect: Z= 8.61 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 752662 828732 100.0% 0.57 [0.52, 0.63] <

Total events 19786 38640

Heterogeneity; Tau®= 0,02, Chi*= 990 65, df= 38 (P = 0.00001); F= 965% b2 l]=5 4 |
Test for overall effect: Z=11.29 (P = 0.00001) | ApIxaban e-x erimental] RIvaroxaban [control

Testfor subaroup differences: Chi®= 0.73, df= 5 {F = 0.88), F= 0% P fexp i . L

o,
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Cuadro 5. Andlisis de subgrupos para la evaluacién de la seguridad de apixaban en
comparacion con rivaroxaban como profilaxis para enfermedad vascular cerebral

Sangrado mayor

Subgrupo Estudios Efecto OR IC P 12 p(1?)

95%

100% de usuarios con dosis
de 10 mg/dia de apixabdn 2 5% 0.55 0.45-0.67  0.00001 32% 0.22
(< 1T ano) (1a)

100% de usuarios con dosis

de 10 mg/dia de apixabdn 2 5% 0.54 0.43-0.69  0.00001 50% 0.16
(>1 ano) (2a)

71-95% de usuarios con dosis

de 10 mg/dia de apixabdn 4 22.8% 0.56 0.42-0.74 0.0001 99% 0.00001

(< 1T ano) (1b)
71-95% de usuarios con dosis

de 10 mg/dia de apixabdn 3 14.8% 0.62 0.48-0.81 0.0004 87% 0.00001
(> 1 ano) (2b)

36-68% de usuarios con dosis

de 10 mg/dl'O de Opixobén 8 43.2% 0.55 0.49-0.62 0.00001 94% 0.00001

(<1 ano) (1¢)

36-68% de usuarios con dosis
de 10 mg/dia de apixabdn 3 9.3% 0.56 0.49-0.64  0.00001  96% 0.00001
(> 1 ano) (2¢)

Global 22 100% 0.57 0.52-0.63  0.00001 96% 0.00001

Sangrado gastrointestinal

Subgrupo Estudios Efecto OR IC P 12 p (1?)

95%

100% de usuarios con dosis
de 10 mg/dia de apixabdn 3 7.4% 0.53 0.46-0.60 0.00001 0% 0.72
(<1 ano) (1a)

71-95% de usuarios con do-
sis de 10 mg/dia de apixa- 3 23.9%  0.41 0.34-0.50 0.00001 94%  0.00001
bdn (< 1 ano) (1b)

36-68% de usuarios con do-
sis de 10 mg/dia de apixa- 8 59.1% 0.45 0.39-0.53 0.00001 94%  0.00001
bdn (< 1 ano) (1¢)

36-68% de usuarios con do-
sis de 10 mg/dia de apixa- 2 9.7% 0.46 0.49-0.64 0.00001 96%  0.00001
bdn (> 1 ano) (2c)

Global 16 100% 0.45 0.40-0.50 0.00001 92% 0.00001
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Cuadro 5. AnaI|5|s de subgrupos para la evaluacion de la seguridad de apixabdn en
comparacion con rivaroxabdn como profilaxis para enfermedad vascular cerebral

Sangrado intracraneal

Subgrupo Estudios Efecto OR IC P 12 p(1?)

95%

100% de usuarios con dosis
de 10 mg/dia de apixabdn 3 7.3% 0.91 0.72-1.15 0.41 0% 0.99
(<1 ano) (1a)

71-95% de usuarios con dosis
de 10 mg/dia de apixabdn 3 25.8% 0.56 0.46-0.67 0.00001 73% 0.003
(< 1 ano) (1b)

36-68% de usuarios con dosis
de 10 mg/dl'o de Opixobén 7 56.1% 0.81 0.67-0.98 0.03 88% 0.00001
(<1 ano) (1¢)

36-68% de usuarios con dosis
de 10 mg/dia de apixabdn 2 10.8% 0.69 0.57-0.85 0.0003 0% 0.99
(> 1 ano) (2¢)

Global 15 100% 0.73 0.63-0.84  0.00001 86% 0.00001

Sangrado inespecifico

Subgrupo Estudios Efecto OR IC P 12 p (1?)

95%

100% de usuarios con dosis
de 10 mg/dia de apixabdn 3 10.9 0.61 0.52-0.72 0.00001 96%  0.00001
(< 1T ano) (19)

71-95% de usuarios con do-
sis de 10 mg/dia de apixa- 2 25.5%  0.44 0.34-0.57 0.00001 96%  0.00001
bdn (< 1 ano) (1b)

36-68% de usuarios con do-
sis de 10 mg/dia de apixa- 5 55.5% 0.50 0.44-0.57 0.00001 85%  0.00001
bdn (< 1 ano) (1¢)

36-68% de usuarios con do-

sis de 10 mg/dia de apixo- 2 8.1% 0.69 0.51-0.94 0.02 0% 0.79
bdan (> 1 ano) (2c)

Global 12 100% 0.51 0.46-0.57 0.00001 87% 0.00001

OR: Odds Ratio. IC, : Intervalo de confianza al 95%. p significancia estadistica. I*: Heterogeneidad.
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Figura 4. Riesgo de sangrado gastrointestinal en usuarios de apixabdn en comparacion
con rivaroxabdn como profilaxis de enfermedad cerebrovascular en adultos mayores

con FANV.
Apixaban Rivaroxaban Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.3.1 100% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento menor a un afio
Fralick et al. (2020) 291 39351 561 39351 3.0% 0.52 [0.45, 0.59] —_
Hernandez et al. {2017) 1 2358 6 5139 0.2% 0.36 [0.04,3.02] ¢
Mueller etal. (2019) 69 6200 138 7265 3.2% 0.58[0.43,0.78] —_—
Subtotal {95% Cl) 47909 51755  7.4% 0.53 [0.46, 0.60] &
Total events 361 705
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.65, df=2 (P=0.72); F=0%
Testfor averall effect: Z=9.85 (P = 0.00001)
1.3.3 71-95% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento menor a un afio
Amin et al. (2019) 886 87895 2228 100361 41% 0.45[0.41, 0.49] -
Amin et al. (2019)-2 886 87BY5 2228 100361 4.1% 0.45[0.41, 0.49) -
Amin et al. (2020) 416 38820 1367 38820 41% 0.30[0.27, 0.33] —_
Amin et al. {2020)-2 416 38820 1367 38820 41% 0.30(0.27,0.33) -
Yaoetal. (2016) 137 7695 527 16175 37% 0.54 [0.45, 0.65) —_—
Yao etal (2016)-2 137 7695 527 16175  37% 0.54 [0.45, 0.65) na—
Subtotal (95% CI) 268820 310712 23.9% 0.41 [0.34, 0.50] P
Total events 2878 3244
Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*= 90.90, df=5 (P = 0.00001), F=94%
Testfor overall effect Z=9.03 (P = 0.00001)
1.3.5 36-68% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento menor a un afio
Bang et al. (2020) 188 10548 432 17779 3.8% 0.73[0.61,0.87) —_—
Bang etal. (2020)-2 188 10548 432 1777 38% 0.73[0.61,0.87] LA
Deitelzweig et al, (2019) 274 18558 857 18558  4.0% 0.31[0.27, 0.36] -
Deitelzweig et al. (2019)-2 274 18558 857 18558  4.0% 0.31[0.27, 0.36) -
Gupta etal. (2019) 161 TEOT 301 8226 37% 0.57 [0.47, 0.59) e
Gupta et al. (2019)-2 161 7607 301 8226 37% 0.57 [0.47, 0.69] .
Halvorsen et al. (2021) 328 55501 679 30588  4.0% 026[023 0300 —
Halvorsen et al. (2021)-2 328 55581 679 30599 4.0% 026[023,0300 ——
Lip etal (2018) 485 B2A19 1345 62619  41% 0.43[0.39,0.47] =
Lip etal, (2018)-2 585 62610 1345 62619  41% 0.43[0.39, 0.47] -
Lip etal. (2021) 499 35780 1206 42228  41% 0.481[0.43, 0.53) —-
Lip etal. (2021)-2 499 35780 1206 42228 41% 0.481[0.43, 0.53) —
Martinez et al (2018) 13 1392 92 2635 26% 0.67 [0.45,1.00]
Martinez et al (2018)-2 33 1392 92 2635 2.6% 0.67[0.45,1.00]
Yang etal (2020) fi4 1864 314 4035  33% 0.42[0.32, 0.55) —_—
Yang etal (2020)-2 fid 1864 314 4035 33% 0.42[0.32, 0.55) S
Subtotal (95% CI) 387898 373358 59.1% 0.45[0.39, 0.53) <
Total events 4264 10452
Heterageneity: Tau®= 0.09; Chi*= 256.28, df=15 (P < 0.00001); = 94%
Test for overall effect: Z=10.03 (P < 0.00001)
1.3.6 36-68% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento mayor a un aro
Chanetal (2018) 35 4952 330 33022 29% 0.35[0.25, 0.50)
Chanetal. {2018)-2 35 8952 330 33022 29% 0.35[0.25, 0.50)
Mavarro et al. (2019) 21 956 33 1023 2.0% 0.671[0.39,1.17] —
Mavarro et al. (2019)-2 21 956 33 1023 20% 0.67[0.39,1.17) —
Subtotal (95% CI) 21816 68090 9.7% 0.46 [0.32, 0.65] ~ll—
Total events 112 726
Heterogeneity: Tau®= 0.08, Chi*= 7.84, df= 3 (P =0.05), F= 62%
Test for overall effect Z=4.34 (P = 0.0001)
Total (95% ClI) 726443 803915 100.0% 0.45 [0.40, 0.50] L 2
Total events 7615 20127
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi*= 370.85, df= 28 (P < 0.00001}; F=92% EIII 5 IJ=5 5 55

Test for overall effect; Z=14.96 (P = 0.00001)
Testfor subgroup diffierences: Chif= 506, df=3{(P=017). F= 40.7%
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Sangrado intracraneal

Con respecto al sangrado intracraneal, el analisis inte-
gral revela que al igual que en otros tipos de sangrado,
los usuarios medicados con apixaban tienen un menor
riesgo en comparacion con los medicados con rivaroxa-
ban (OR=0.73; IC,,, . 0.63-0.84; p: 0.00001) (Figura 5).
El analisis de subgrupos coincide con el resultado glo-
bal reportando para el 1a (OR=0.91; IC,, : 0.72-1.15; p:
0.41),%#?* 1b (OR=0.56; IC,: 0.46-0.67; p:0.00001),
101219 1¢(OR=0.81; IC,,,.: 0.67-0.98; p:0.03)" 1316182223 y
2c (OR=0.69; IC,,,: 0.57-0.85; p: 0.0003)'*'* (Cuadro 5).

5%"

Sangrado inespecifico

En el analisis para tipos de sangrado no especificados
se observé que los usuarios de apixaban tienen un
menor riesgo de padecer sangrados diversos en com-
paracién con los usuarios de rivaroxaban (OR=0.51;
ICy,: 0.46-0.57; p:0.00001) (Figura 6). En el analisis de
subgrupos se encontrd un resultado similar reportando
para el 1a (OR=0.61; IC,,: 0.52-0.72; p: 0.00001),202"2¢
1b (OR=0.44; IC,,:. 0.34-0.57; p: 0.00001),"" 1c
(OR=0.50; IC,,,,: 0.44-0.57; p: 0.00001)" 13161725 y 2¢

(OR=0.69; IC_. - 0.51-0.94; p: 0.02)'4'5 (Cuadro 5).

95%"

DiscusioN

La presente RS-MA comparé 2 de los tratamientos esta-
blecidos en las Guias de Practica Clinica Internaciona-
les para la profilaxis de enfermedad cerebrovascular de
tipo isquémico en adultos mayores con FANV, ya que en
nuestro pais no existe un tratamiento concreto y eficaz.
A partir de la sintesis del conocimiento se encontré que
los usuarios medicados con apixaban presentan un me-
nor riesgo de presentar EVC-| en pacientes con tiempo
de tratamiento mayor a un afio; este resultado puede
explicarse inicialmente mediante la constante de inhibi-
cion Ki, que representa la afinidad que tiene el inhibidor
por una enzima, en este caso el farmaco actua como
inhibidor de la proteasa Xa. En el caso de apixaban se
cuenta con una Ki= 0.08 mM, mientras que la de riva-
roxaban es de 0.4 mM, por lo tanto, apixaban presenta
una mayor afinidad por el factor Xa, ocasionando que
se requiera una menor concentracion del farmaco para
lograr el efecto terapéutico y alcanzando una concen-
tracion maxima mas rapidamente en comparacion con
rivaroxaban. Por otra parte, el aumento en la biodisponi-
bilidad en los adultos mayores tratados con rivaroxaban
por efecto de la edad e incluso de los alimentos puede
modificar el tiempo en el que se alcanza la concentra-
cion maxima del farmaco, ocasionando que se genere
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Cid-Hernandez FJ y Rosado-
Pérez J

un mayor dafo endotelial secundario a la inhibicién ex-
cesiva del factor Xa, perpetuando la triada de Virchow,
aunque de una manera menos intensa que cuando no
existe tratamiento.*'48

Respecto a la seguridad de los farmacos, de acuerdo
con lo observado en algunos estudios, las complicacio-
nes hemorragicas ocasionadas por el tratamiento por
anticoagulantes orales de accion directa, estas fueron
mas frecuente en los pacientes con niveles de con-
centracién maxima, ocasionado por los cambios en la
biodisponibilidad en adultos mayores, generando ma-
yor concentracion de rivaroxaban en comparacion con
apixaban por lo cual se necesita una definicion mas
precisa de su ventana terapéutica 6ptima.***” Desde la
perspectiva farmacodinamica algunos estudios descri-
ben diversas interacciones entre los factores Xa y lla
con las PAR que se expresan en las células endotelia-
les, las cuales tienen una respuesta-concentraciéon de-
pendiente cuando es relativamente baja en FXa y trom-
bina, estimulando un efecto citoprotector; mientras que
la activacion constante de la triada de Virchow, puede
producir dafio secundario a desensibilizacion o retroali-
mentacién negativa de los PAR. Ademas, la pérdida de
la capacidad de mantener la integridad por parte de las
células endoteliales debido a la senescencia vascular y
desregulacion metabdlica es habitual en adultos mayo-
res, lo que ocasiona la disminucion de la proteccién del
endotelio debido al uso de anticoagulantes como apixa-
ban y rivaroxaban, y con ello se incrementa el riesgo
de sangrado debido a agresiones especificas como la
ruptura de aneurismas a nivel cerebral, por consumo de
alimentos irritantes en el tracto gastrointestinal y otras
lesiones secundarias a traumatismos en el caso del
sangrado mayor y el no especificado.**%? En este sen-
tido, se observé un menor riesgo de experimentar san-
grado mayor, gastrointestinal, intracraneal y otros tipos
de sangrado no especificado en individuos tratados con
apixaban. Ademas, mediante el analisis de subgrupos
se encontraron resultados similares a los presentados
por una RS donde no se encontré diferencia significa-
tiva en el desenlace entre el tratamiento con apixaban
o rivaroxaban; aunque en dicha revisién el segimiento
fue por un periodo corto (menor a un afio),* coinciendo
con nuestra RS-MA en los resultados reportados en los
subgrupos 1a,1b y 1c. Al evaluar tiempos de seguimien-
to superiores en subgrupos 2a, 2b, y 2c, con tiempos
de seguimiento mayores a un afio se obtuvo una mayor
claridad acerca de la diferencia entre ambos tratamien-
tos, ademas de integrar en la formacion de subgrupos
las diferencias entre el procentaje los usuarios que ne-
cesitaron reduccion de la dosis estandar probablemen-
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Figura 5. Riesgo de sangrado infracraneal en usuarios de apixabdan en comparacién con
rivaroxaban como profilaxis de enfermedad cerebrovascular en adultos mayores con
FANV.

Apixaban Rivaroxaban Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.4.1 100% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento menor a un aiio
Fralick et al. (2020} 13 39351 124 39351 4.5% 0.91[0.71,1.18] .
Hermandez etal. (2017) 0 2358 1 5139 0.2% 0.73[0.03,17.83] ¢ >
Larsen et al (2016) 18 B£349 23 7192 27% 0.89[0.48,1.64]
Subtotal (95% CI) 48058 51682 7.3% 0.91[0.72,1.15] o
Total events 131 143

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 003, df=2 (F=099),F=0%
Test for overall effect: Z=0.82 (P = 0.41)

1.4.3 71-95% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento menor a un ano

Amin et al. (2019) 205 87895 429 100361 4.8% 0.65 (0.56, 0.76) —
Amin etal. (2019)-2 245 87895 429 100361  4.9% 0.65 (0.56, 0.76) —_
Amin etal. (2020) 121 38820 277 38820 4.7% 0.44 [0.35, 0.54] —

Amin etal. (2020)-2 121 38820 277 38820 4.7% 0.44 [0.35, 0.54] —_—

Yao etal. (2016) 22 7695 7116175 3.3% 0.65 (0.40, 1.05) e
Yao etal. (2016)-2 22 7695 7116175 3.3% 0.65 (0.40, 1.05) _—
Subtotal (95% CI) 268820 310712 25.8% 0.56 [0.46, 0.67) -

Total events 776 1554

Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*=18.33, df= 5 (P = 0.003); F=73%
Test for averall effect: Z=6.22 (P = 0.00001)

1.4.5 36-68% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento menor a un aiio

Bang etal. (2020) TG 10548 140 17779 4.4% 0.91 [0.69,1.21] -1

Bang etal. (2020)-2 76 10548 140 17779 4.4% 0.91[0.69,1.21] e

Deitelzweiy et al. (2019) B2 18558 173 18558  4.4% 0.47[0.36,0.61] _—

Deitelzweig et al. (2019)-2 82 18558 173 18558  4.4% 0.47 [0.36,0.61] e —

Gupta et al. (2019) 40 7607 52 8228 35% 0.83[0.55, 1.26] —

Gupta et al. (2019)-2 40 ¥BO7 52 8226 36% 0.83[0.55,1.26] — 1

Halvorsen et al. (2021) G645 55581 292 30599 5.0% 1.22[1.08,1.40] -

Halvorsen et al. (2021)-2 645 55581 292 30589  5.0% 1.22[1.086,1.40] —_—

Lip et al. (2018} 167 62619 250 62619  48% 0.67 [0.55,0.81) —

Lip et al. (2018)-2 167 62619 250 62619 4.8% 0.67 [0.55,0.81) —

Lipetal (2021) 142 35780 M09 42228 47% 0.80 [0.65, 0.99] -]

Lip etal. (2021)-2 142 35780 208 42228 47% 0.80[0.65, 0.99] I

Marinez etal (2018) 5 1392 B 2635 1.1% 1.58[0.48,5.18] +
Martinez etal (2018)-2 5 1392 6 2635 11% 1.58[0.48,5.18] >
Subtotal (95% CI) 384170 365288 56.1% 0.81 [0.67, 0.98] S

Total events 2314 2244

Heterogeneity: Tau®=0.10; Chi*= 10411, df=13 (P = 0.00001); = 88%
Test for overall effect 2= 216 (P =0.03)

1.4.6 36-68% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento mayor a un aiio

Chan etal. (20189) 55 8952 261 33022 43% 0.70[0.52,0.93]

Chan etal. (20193)-2 55 9952 261 33022 43% 0.70[0.52,0.93] R
Mavarro et al. (2019) 4 956 7 1023 1.1% 0.61[0.18,2.09] +

MNavarro et al. {2019)-2 4 956 7 1023 1.1% 0.61[0.18,2.09] #

Subtotal (95% CI) 21816 68090 10.8% 0.69 [0.57,0.85] o
Total events 118 536

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 008, df=3 (P=099), F= 0%
Test for overall effect. Z= 3.59 (P = 0.0003)

Total (95% CI) 722864 795772 100.0% 0.73 [0.63, 0.84] oy
Total events 3339 4432

Heterogeneity: Tau®=0.10; Chi*=187.90, df= 26 (P < 0.00001); F= 86%
Test for overall effect Z=4.32 (P = 0.0001)

Test for subaroup differences: Chi*=12.63, df= 3 (P = 0.008), F=76.2%

0.2 05 2 5
Apixaban [experimental] Rivaroxaban [control]
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Figura 6. Riesgo de sangrado inespecifico en usuarios de apixaban en comparaciéon con
rivaroxaban como profilaxis de enfermedad cerebrovascular en adultos mayores con
FANV.

Apixaban Rivaroxaban Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.5.1 100% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento menor a un afio
Fralick et al. (2020) 96 39351 165 39351  4.8% 0.58 [0.45, 0.74)
Hernandez etal. (2017) 4 2358 13 5139 0.7% 0.67(0.22, 2.08]
Larsen etal. (2016) 143 6349 252 7192 63% 0.63[0.52,0.78] —_—
Subtotal (95% CI) 48058 51682 10.9% 0.61[0.52,0.72] ’
Total events 243 430

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=0.31, df= 2 (P = 0.86), F= 0%
Test for overall effect. Z=6.03 (P < 0.00001)

1.5.3 71-95% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento menor a un afio

Amin etal. (2019) 808 87895 1640 100361  6.5% 0.56 [0.51, 0.61] -
Amin etal. (2019)-2 808 87895 1640 100361  6.5% 0.56 [0.51, 0.61] -
Amin etal. (2020) 375 38820 1056 38820 6.2% 0.35(0.31,0.39] -

Amin et al. (2020)-2 375 38820 1056 38820 6.2% 0.35(0.31, 0.39] -
Subtotal (95% Cl) 253430 278362 25.5% 0.44[0.34, 0.57] P
Total events 2366 5392

Heterageneity: Tau®= 0.07; Chi*= 80.14, df=3 (P < 0.00001); F= 96%
Testfor overall effect Z=6.22 (P < 0.00001)

1.5.4 36-68% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento menor a un afio

Deitelzweig et al. (2019) 218 18558 612 18558 59% 0.35(0.30,0.41] —_—

Deitelzweiy et al. (2019)-2 218 10558 612 18558 5.0% 0.35[0.30, 0.41] —_—

Guptaetal. (2019) # TRO7 63 8226 3.4% 0.70[0.47,1.04] S —
Gupta etal. (2019)-2 41 7607 63 B226  3.4% 0.70 [0.47,1.04] e —
Lip etal. (2018) 485 62619 973 62619  B.3% 0.49(0.44, 0.55] -

Lip etal. (2018)-2 485 62619 978 62619  6.3% 0.49 [0.44, 0.55] -

Lip etal. (2021) 450 35780 914 42228 B.3% 0.58[0.51, 0.65] -

Lip etal. (2021)-2 450 35780 914 42228 63% 0.58 [0.51, 0.65] -

Yang etal, (2020) 219 1064 814 4035  5.8% 0.53[0.45,0.62] -

Yang etal. {2020)-2 M9 1864 814 4035 58% 053 [0.45, 0.62] -

Subtotal (95% Cl) 252856 271332 55.5% 0.50 [0.44, 0.57] ’

Total events 2826 A762

Heterogeneity: Tau*= 0.03; Chi*= 59.60, df= 9 (P < 0.00001); F=85%
Test for overall effect: Z=11.02 (P < 0.00001)

1.5.6 36-68% de usuarios con dosis estandar de apixaban y seguimiento mayor a un afio

Chan etal. (2019) 14 9942 7733022 2.2% 0,60 [0.34,1.07] A
Chan etal. (2018)-2 14 9952 7733022 2.2% 0.60 [0.34,1.07] —_—
Mavarro etal. (2019) 17 956 221023 1.9% 0.82 [0.43, 1.56]

Mavarro et al. (2019)-2 17 956 221023 1.9% (.82 [0.43,1.56]

Subtotal {95% Cl) 21816 68090  8.1% 0,69 [0.51, 0.94] -
Total events 62 198

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.03, df=3(P=0.79), F=0%
Testfor overall effect Z=2.40(P=0.02)

Total (95% Cl) 576160 669466 100.0% 0.51[0.46, 0.57] L 2
Total events 5497 12782

Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*= 155.26, df= 20 (P < 0.00001); F= 87% 50 7 055 5 55
Testfor overall eﬁec‘t Z=1288 (P_: 0.00001) Apixaban [experimental] Rivaroxaban [control]

Testfor subaroup differences: Chi*= 8.85, df= 3(P=0.03), F= 66.1%
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te debido a enfermedad renal crénica como establece
la guia de tratamiento europea,® enfatizando que no
se trata de estudios que prueban diferentes dosis para
comparar su efectividad sino de la evolucién de los pa-
cientes a través del tiempo de seguimiento.

Por otro lado, la coexistencia de enfermedades cronicas
no transmisibles como hipertension arterial, diabetes
mellitus, y enfermedad vascular periférica se relacionan
de manera directa con el deterioro de la funcién cardia-
ca derivada del estrés oxidativo, dafio endotelial y fibro-
sis que tiene como como resultado la modificacién de la
activacion y conduccién cardiaca,?*%° incrementando el
riesgo de trastornos del ritmo cardiaco y generacion del
flujo turbulento, mayor dafio endotelial e hipercoagula-
bilidad, responsables de la formacion de trombos que
pueden ocasionar la EVC-|.56-%8

Las limitacién mas importante para esta RS consiste en
la alta heterogeneidad presentada en el analisis integral
para el desenlace primario y los distintos desenlaces se-
cundarios; adicionalmente, en el analisis de subgrupos
se reporté una menor heterogeneidad, sin embargo, en
algunos casos se carece de significancia estadistica,
por lo cual se requiere de un mayor numero de estudios
para cada subgrupo con el fin de obtener evidencia es-
tadisticamente significativa.

Otra limitacion es que la RS-MA no fue posible una
comparacion respecto a sexo debido a que la informa-
cion presentada en los articulos no especifica diferen-
cias relativas a esta variable. Esta limitacion genera un
area de oportunidad para futuras investigaciones, ya
que de acuerdo con el instrumento CHA,DS_-VASc el
sexo femenino tiene un mayor riesgo de sangrado en
comparacioén con el masculino

Implicaciones en la practica

De acuerdo con los resultados obtenidos, apixaban re-
presenta una alternativa de tratamiento con un mejor
perfil de seguridad para adultos mayores con FANV,
ademas de ser mas accesible, generando la posibilidad
de un mayor apego por parte del paciente.

Implicaciones en la investigacion

Se requiere profundizar en las variables clinicodemo-
graficas de los pacientes con FANV tales como el sexo,
indice de masa corporal, comorbilidades y tratamiento
de las condiciones preexistentes, con la finalidad de
verificar la validez de los resultados obtenidos en la
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presente investigacion mediante la comparacion del tra-
tamiento entre hombres y mujeres, asi como en condi-
ciones especiales como la obesidad, polifarmacia y la
posible existencia de cascadas de prescripcion.

CONCLUSIONES

Los resultados de la presente RS-MA sugieren el tra-
tamiento con apixaban a dosis estandar es mas eficaz
para prevenir EVC-I en adultos mayores con FANV en
comparacion con rivaroxaban durante periodos mayo-
res a un afio. Asimismo, el tratamiento con apixaban es
mas seguro que el tratamiento con rivaroxaban, pues el
riesgo de sangrado mayor, gastrointestinal, intracraneal
y otros tipos no especificados es menor en comparacion
con rivaroxaban en adultos mayores con FANV.
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TiTuLoO

Cid-Hernandez FJ y Rosado-
Pérez J

Titulo Identifique el informe como una revisidn sistemdtica, un 1

metaandlisis © ambos.
RESUMEN

Resumen es- Proporcione un resumen estructurado que incluya, segin cor- 1

fructurado responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de
elegibilidad del estudio, parficipantes e intervenciones; estudiar
métodos de evaluacion y sintesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; nUmero de registro
de revisidn sistemdatica.

INTRODUCCION

Fundamento Describa la justificacién de la revision en el contexto de lo que ya 6
se conoce.

Objetivos Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que se 7
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el disefo del estudio (PICOS).

METODOS

Protocolo y Indigue si existe un protocolo de revisién, si se puede acceder No

registro a ély dénde (por ejemplo, direccion web) v, si estd disponible,
proporcione informacién de registro, incluido el nUmero de regis-
fro.

Criterios de ad- Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS, 7

misibilidad duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién) utili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificacién.

Fuentes de Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de 8

informacién datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los
estudios para identificar estudios adicionales) en la bUsqueda y
la fecha de la Ultima busqueda.

BUsqueda Presente una estrategia de busqueda electrénica completa 7-8
para al menos una base de datos, incluidos los limites utilizados,
de modo que pueda repetirse.
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TiTULO
Seleccién de 9 Indigue el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 7-8
estudios seleccion, la elegibilidad, incluido en la revision sistemdtica vy, si
corresponde, incluido en el metaandlisis).
Proceso de 10  Describir el método de extraccion de datos de los informes (por 7-8
recopilacion de ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
datos y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los
investigadores.
Elementos de 11 Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron No
datos datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-
er suposiciéon y simplificacién realizada.
Riesgo de sesgo 12 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 7-8
en estudios indi- de los estudios individuales (incluida la especificacidn de si esto
viduales se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cdmo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, co- 7-8
sintesis ciente de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis deresul- 14 Describa los métodos de manejo de datos y combinacién de 7-8
tados resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-

sistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.

Riesgo de sesgo 15  Especifique cualquier evaluacién del riesgo de sesgo que pueda 7-8
en todos los afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-

estudios cacidn, informe selectivo dentro de los estudios).

Andlisis 16 Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, andlisis No
adicionales de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresién), si se han reali-

zado, indicando cudles fueron pre-especificados.

RESULTADOS
Seleccién de 17 Proporcione niUmeros de estudios examinados, evaluados para la 9
estudios elegibilidad e incluidos en la revision, con razones para las exclu-

siones en cada etapaq, idealmente con un diagrama de flujo.
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RESULTADOS
Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 9-10
del estudio extrajeron los datos (por ejemplo, tamano del estudio, PICOS,
periodo de seguimiento) y proporcione las citas.
Riesgo de sesgo 19  Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y, si estd 10
dentro de los disponible, cualquier evaluacion del nivel de resultado (ver item 12).
estudios
Resultados de 20 Para todos los resultados considerados (beneficios o danos), 11-12
estudios indi- presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datos
viduales para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e
intervalos de confianza, idealmente con un forest ploft.
Sintesis de 21 Presentar los resultados de cada metaandlisis realizado, incluy- 11-12
resultados endo intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22  Presentar los resultados de cualquier evaluaciéon del sesgo en 11
en todos los todos los estudios (véase ltem15).
estudios
Andlisis 23 Dar resultados de andlisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, No
adicional andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion [ver ltem 16]).
DISCUSION
Resumen de las 24  Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden- 12-14
pruebas cia para cada resultado principal; considere su relevancia para
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencién médica,
usuarios y responsables politicos).
Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem- 14
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisidon (por ejemplo, recu-
peracién incompleta de la investigacion identificada, sesgo de
notificacion).
Conclusiones 26  Proporcione una interpretacién general de los resultados en el 14
contexto de otras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones.
FINANCIAMIENTO
Financiamiento 27 Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistemadti- 15
ca y ofro fipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistematica.
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Referencia completa

Motivo de
exclusion

1.Chao TF, Chiang CE, Liao JN, Chen TJ, Lip GYH, Chen SA.
Comparing the Effectiveness and Safety of Nonvitamin K Antag-
onist Oral Anticoagulants and Warfarin in Elderly Asian Patients
With Auricular Fibrillation: A Nationwide Cohort Study. Chest.
2020; 157(5):1266-1277. doi: 10.1016/j.chest.2019.11.025.

2. Collings SL, Vannier-Moreau V, Johnson ME, Stynes G, Lefevre
C, Maguire A, et al. Initiation and continuation of oral anticoag-
ulant prescriptions for stroke prevention in non-valvular auricular
fibrillation: A cohort study in primary care in France. Arch Cardio-
vasc Dis. 2018; 111(5):370-379. doi: 10.1016/j.acvd.2017.10.003.

3. Dawwas GK, Dietrich E, Cuker A, Barnes GD, Leonard CE,
Lewis JD. Effectiveness and Safety of Direct Oral Anticoagu-
lants Versus Warfarin in Patients With Valvular Auricular Fibrillo-
tion: A Population-Based Cohort Study. Ann Intern Med. 2021;
174(7):910-919. doi: 10.7326/M20-6194.

4. Durand M, Schnitzer ME, Pang M, Carney G, Eltonsy S, Filion
KB, et al. Canadian Network for Observational Drug Effect Stud-
ies Investigators. Comparative effectiveness and safety of direct
oral anficoagulants versus vitamin K antagonists in nonvalvu-

lar auricular fibrillation: a Canadian multicentre observational
cohort study. CMAJ Open. 2020; 8(4):E877-E886. doi: 10.9778/
cmajo.20200055.

5. Ellis MH, Dotan SG, Hommerman A, Battat E, Derazne E,
Avnery O. Appropriateness of non-vitamin K antagonist oral
anficoagulant dose in patients with auricular fibrillation in Israel:
A population-based study. Thromb Res. 2018; 169:140-142. doi:
10.1016/j.thromres.2018.07.024.

6. Forslund T, Komen JJ, Andersen M, Wettermark B, von Euler
M, Mantel-Teeuwisse AK, ef al. Improved Stroke Prevention in
Auricular Fibrillation After the Introduction of Non-Vitamin K An-
tagonist Oral Anticoagulants. Stroke. 2018; 49(9):2122-2128. doi:
10.1161/STROKEAHA.118.021990.

7. Hess PL, Gosch KL, Jani SM, Varosy PD, Bradley SM, Maddox
TM, et al. Use of oral anticoagulants in patients with valvular au-
ricular fibrillation: findings from the NCDR PINNACLE Registry. Am
Heart J. 2021; 240:58-62. doi: 10.1016/j.ahj.2021.04.017.

Define los eventos totales
de DOAC, sin embargo,
no define los eventos
especificos para apixabdn
y rivaroxabdn

Se frata de un estudio de
adherencia al fratamiento

No se encuentra direccion
de correo para contactar
al autor y el articulo no
estd disponible

Define los eventos totales
de DOAC, sin embargo,
no define los eventos
especificos para apixabdn
y rivaroxabdn

Se tfrata de un estudio
descriptivo acerca del uso
de antocoagulantes no
dependientes de vitamina
K

Reporta el efecto de

los DOAC en diferentes
periodos de tiempo pero
no diferencia apixabdn de
rivaroxabdn

Define los eventos totales
de DOAC, sin embargo,
no define los eventos
especificos para apixabdn
y rivaroxabdn
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Referencia completa

Motivo de
exclusion

8. Hiemdahl P, Braunschweig F, Holmstrédm M, Johnsson H, von
Euler M, Wallén H, et al. Férbéattrad strokeprevention vid férmaks-
flimmer med NOAK - Erfarenheter frdn Stockholms Lan [Im-
proved stroke prevention in auricular fibrillation: the Stockholm
experience of the introduction of NOAC:s]. Lakartidningen. 2018;
115:FAHé6.

9. Hohnloser SH, Basic E, Nabauer M. Changes in Oral Antico-
agulation Therapy over One Year in 51,000 Auricular Fibrillation
Patients at Risk for Stroke: A Practice-Derived Study. Thromb Hae-
most. 2019; 119(6):882-893. doi: 10.1055/5-0039-1683428.

10. Huybrechts KF, Gopalakrishnan C, Bartels DB, Zint K, Gu-
rusamy VK, Landon J, et al. Safety and Effectiveness of Dabi-
gatran and Other Direct Oral Anticoagulants Compared With
Warfarin in Patients With Auricular Fibrillation. Clin Pharmacol
Ther. 2020; 107(6):1405-1419. doi: 10.1002/cpt.1753.

11. Kido K, Ngorsuraches S. Comparing the Efficacy and Safety
of Direct Oral Anticoagulants With Warfarin in the Morbidly
Obese Population With Auricular Fibrillation. Ann Pharmacother.
2019; 53(2):165-170. doi: 10.1177/1060028018796604.

12. Kim HM, Choi EK, Park CS, Cha MJ, Lee SY, Kwon JM, et al.
Effectiveness and safety of non-vitamin K antagonist oral anti-
coagulants in octogenarian patients with non-valvular auricular
fibrillation. PLoS One. 2019; 14(3):e0211766. doi: 10.1371/journal.
pone.0211766.

13. Liu X, Huang M, Ye C, Zeng J, Zeng C, Ma J. The role of non-
vitamin K antagonist oral anticoagulants in Asian patients with
auricular fibrillation: A PRISMA-compliant article. Medicine (Balti-
more). 2020; 99(27):21025. doi: 10.1097/MD.0000000000021025.

14. Park S, Je NK. Factors Influencing the Selection of Non-
Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants for Stroke Pre-
vention in Patients With Non-Valvular Auricular Fibrillation.
J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2021; 26(6):656-664. doi:
10.1177/10742484211049919.

15. Rasmussen LH, Larsen TB, Graungaard T, Skjgth F, Lip GY.
Primary and secondary prevention with new oral anticoagulant
drugs for stroke prevention in auricular fibrillation: indirect com-
parison analysis. BMJ. 2012; 345:e7097. doi: 10.1136/bmj.e7097.

Artficulo en sueco

Se trata de un articulo
de cambio de
tfratamiento

No corresponde a la
edad de la poblacion
en estudio

Define los eventos
totales de DOAC, sin
embargo, no define los
eventos especificos para
apixabdn y rivaroxabdn

Define los eventos
totales de DOAC, sin
embargo, no define los
eventos especificos para
apixabdn y rivaroxabdn

Es una revision
sistemdtica

Reporta caracteristicas
clinico-demogrdficas

y nUmero de usuarios
pero no casos de
enfermedad vascular
cerebral

Compara DOAC contra
warfarina pero no
realiza comparaciones
entre fdrmacos no
dependientes de la
vitamina K
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Referencia completa

Motivo de
exclusion

16. Rilig A, Lin T, Plesman J, Heeger CH, Lemes C, Metzner A, et
al. Apixaban, Rivaroxaban, and Dabigatran in Patients Undergo-
ing Auricular Fibrillation Ablation. J Cardiovasc Electrophysiol.
2016; 27(2):147-53. doi: 10.1111/jce.12856.

17. Rodriguez-Pérez L, Capilla-Lozano F, Gallego-Fuentes R,
Buitrago F. Nuevos anticoagulantes en la poblacion con
fibrilacion auricular en un centro de salud urbano [New
oral anticoagulants in patients with auricular fibrillation in a
urban health center]. Med Clin (Barc). 2016; 146(6):280-1.
Spanish. doi: 10.1016/j.medcli.2015.06.016.

18. Testa L, Agnifili M, Latini RA, Mattioli R, Lanotte S, De Marco
F, et al. Adjusted indirect comparison of new oral anticoagu-
lants for stroke prevention in auricular fibrillation. QJM. 2012;
105(10):949-57. doi: 10.1093/gjmed/hcs114.

19. Oertel LB, Fogerty AE. Use of direct oral anticoagulants for
stroke prevention in elderly patients with nonvalvular auricu-
lar fibrillation. J Am Assoc Nurse Pract. 2017;29(9):551-561. doi:
10.1002/2327-6924.12494.

20.Sun Z, Liv Y, Zhang Y, Guo X, Xu Y. Differences in safety and
efficacy of oral anticoagulants in patients with non-valvular
auricular fibrillation: A Bayesian analysis. Int J Clin Pract. 2019;
73(4):e13308. doi: 10.1111/ijcp.13308.

21. Schafer A, Flierl U, Berliner D, Bauersachs J. Anticoagulants for
Stroke Prevention in Auricular Fibrillation in Elderly Patients. Car-
diovasc Drugs Ther. 2020; 34(4):555-568. doi: 10.1007/s10557-020-
06981-3.

22. Enomoto A, Mano Y, Kawano Y, Nishikawa T, Aoyama T, Sa-
saki Y, et al. Comparison of the Safety and Effectiveness of Four
Direct Oral Anticoagulants in Japanese Patients with Nonvalvu-
lar Auricular Fibrillation Using Real-World Data. Biol Pharm Bull.
2021; 44(9):1294-1302. doi: 10.1248/bpb.b21-00230.

23. Akgin AN, Karacaglar E, Bal UA, Ozin MB. Comparison of
non-vitamin K antagonist oral anticoagulants and well-con-
trolled warfarin in octogenarians with non-valvular auricular
fibrillation: Real-world data from a single tertiary center. Ana-
tol J Cardiol. 2021; 25(7):462-467. doi: 10.5152/AnatolJCardi-
0l.2021.25058.

Describe tratamiento
posterior a la ablaciéon
pero no los compara
entre si

No compara
efectividad de los
farmacos ante la
enfermedad vascular
cerebral

Define los eventos
totales de DOAC, sin
embargo, no define los
eventos especificos para
apixabdn y rivaroxabdn

No compara efectividad
de los fdrmacos ante la
enfermedad vascular
cerebral

Es una revision sistemdadtica

Define los eventos
totales de DOAC, sin
embargo, no define los
eventos especificos para
apixabdn y rivaroxabdn

No corresponde a la
edad de la poblacion en
estudio

Define los eventos
totales de DOAC, sin
embargo, no define los
eventos especificos para
apixabdn y rivaroxabdn
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Referencia completa

Motivo de
exclusion

24. Hohnloser SH, Basic E, Hohmann C, Nabauer M. Effectiveness
and Safety of Non-Vitamin K Oral Anticoagulants in Comparison
to Phenprocoumon: Data from 61,000 Patients with Auricular
Fibrillation. Thromb Haemost. 2018; 118(3):526-538. doi: 10.1160/
TH17-10-0733.

25. Hoie, EB; O'Brien, KK; Neighbors, K; Castillo, SL; Begley, KJ.
Direct Oral Anticoagulants for the Prevention of Stroke in Non-
valvular Auricular Fibrillation. 2017. Retirado de la plataforma de
buUsqueda

26. Holbrook A, Morrow R, Lee AYY, Foster G, Pullenyegum E.
Comparative effectiveness and safety of oral anticoagulants
for auricular fibrillation: A retrospective cohort study. J Popul
Ther Clin Pharmacol. 2020; 27(2).e28-e44. doi: 10.15586/jptcp.
v27i2.662.

27. LiHJ, Lin SY, Lin FJ, Hung CS, Wang CC. Effectiveness
and safety of non-vitamin K antagonist oral anticoagu-
lants in Asian patients with auricular fibrillation and valvular
heart disease. Curr Med Res Opin. 2021; 37(4):535-542. doi:
10.1080/03007995.2021.1885365.

28. Li XS, Deitelzweig S, Keshishian A, Hamilton M, Horblyuk R,
Gupta K, et al. Effectiveness and safety of apixaban versus war-
farin in non-valvular auricular fibrillation patients in "real-world"
clinical practice. A propensity-matched analysis of 76,940 pa-
tients. Thromb Haemost. 2017; 117(6):1072-1082. doi: 10.1160/
TH17-01-0068.

29. Lip GYH, Skjath F, Nielsen PB, Kjceldgaard JN, Larsen TB. Effec-
tiveness and Safety of Standard-Dose Nonvitamin K Antagonist
Oral Anticoagulants and Warfarin Among Patients With Auricular
Fibrillation With a Single Stroke Risk Factor: A Nationwide Cohort
Study. JAMA Cardiol. 2017; 2(8):872-881. doi: 10.1001/jamacar-
dio.2017.1883.

30. Polymeris AA, Zietz A, Schaub F, Meya L, Traenka C, Thile-
mann S,et al. Once versus twice daily direct oral anticoagulants
in patients with recent stroke and auricular fibrillation. Eur Stroke
J. 2022; 7(3):221-229. doi: 10.1177/23969873221099477.

Se trata de un articulo
de cambio de
fratamiento

El articulo no se
encuentra en ninguna
revista ni cuenta con
DOI

Define los eventos
totales de DOAC, sin
embargo, no define los
eventos especificos para
apixabdn y rivaroxabdn

Define los eventos
totales de DOAC, sin
embargo, no define los
eventos especificos para
apixabdn y rivaroxabdn

Define los eventos
totales de apixabdn, sin
embargo, no define los
eventos especificos para
rivaroxabdn

No corresponde a la
edad de la poblacion
en estudio

Define los eventos
totales de DOAC, sin
embargo, no define los
eventos especificos para
apixabdn y rivaroxabdn
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Referencia completa

Motivo de
exclusion

31.Tiew WJ, Wong VL, Tan VH, Tan YC, Lee EM. A Real-world
Experience of the Safety and Efficacy of Non-vitamin K Orall
Anticoagulants Versus Warfarin in Patients with Non-valvular
Auricular Fibrillation-A Single-centre Retrospective Cohort Study
in Singapore. Ann Acad Med Singap. 2020; 49(11):838-847. doi:
10.47102/annals-acadmedsg.2020184.

32. Xian'Y, Xu H, O'Brien EC, Shah S, Thomas L, Pencina MJ, et al.
Clinical Effectiveness of Direct Oral Anticoagulants vs Warfarin
in Older Patients With Auricular Fibrillation and Ischemic Stroke:
Findings From the Patient-Centered Research Info Outcomes
Stroke Patients Prefer and Effectiveness Research (PROSPER)
Study. JAMA Neurol. 2019; 76(10):1192-1202. doi: 10.1001/jama-
neurol.2019.2099.

33. Lip GYH, Keshishian A, Kang A, Luo X, Afreja N, Zhang Y, et al.

Effectiveness and safety of oral antficoagulants in non-valvular
auricular fibrillation patients with prior bleeding events: a retro-
spective analysis of administrative claims databases. J Thromb
Thrombolysis. 2022; 54(1):33-46. doi: 10.1007/511239-022-02660-2.

No corresponde a la
edad de la poblacion
en estudio

Define los eventos
totales de DOAC, sin
embargo, no define los
eventos especificos para
apixabdn y rivaroxabdn

Duplica la informacién
contenida en otro
articulo del mismo autor
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Sickle cell disease and CRISPR/Cas as a therapeutic tool. A narrative review
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RESUMEN

Introduccién. La enfermedad de células falciformes (ECF)
consiste en un grupo de trastornos de indole hereditario
que afectan a la hemoglobina de los eritrocitos. La mu-
tacién en un gen afecta la molécula de la hemoglobina y
causa que los eritrocitos se deformen y tengan aspecto
de media luna, causando que sean poco flexibles y lle-
guen a obstruir los vasos sanguineos. Las personas con
esta enfermedad pueden sufrir dolor crénico, problemas
pulmonares, infecciones o renopatias. Existen diferentes
alternativas paliativas de tratamiento, pero recientemente
se ha propuesto el uso del sistema CRISPR-Cas (Cluste-
red Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats que
significa “Repeticiones Palindromicas Cortas Agrupadas
Regularmente Interespaciadas y CRISPR-associated que
significa “Genes asociados a CRISPR) como una alternati-
va. Objetivo. Describir como CRISPR-Cas puede ser una
alternativa al tratamiento de la ECF. Desarrollo. El sistema
CRISPR/Cas ha revolucionado el tratamiento, permitiendo
modificar células troncales hematopoyéticas para reacti-
var la producciéon de hemoglobina fetal. Esto ha llevado
al desarrollo de terapias como Exa-cel, aprobada por la
FDA, que utiliza CRISPR/Cas9 para tratar B-talasemia y
la enfermedad de células falciformes grave, mejorando la
independencia de transfusiones y reduciendo complica-
ciones. Conclusion. El uso de CRISPR/Cas para tratar la
ECF que se manifiesta entre los pacientes afectados por
un cambio en la funcionalidad de la hemoglobina, es un
excelente ejemplo de como la innovacioén en la edicion ge-
nética cambiara por completo la forma en que se enfocan
los trastornos hereditarios.

Palabras clave: Hemoglobinopatias, drepanocitosis,
B-hemoglobinopatias, endonucleasas guiadas por ARN,
Ingenieria del Genoma.

Correspondencia: Beatriz Hernandez-Monjaraz
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ABSTRACT

Introduction. Sickle cell disease (SCD) consists of a
group of inherited disorders that affect the hemoglobin of
red blood cells. The mutation in a gene affects the hemo-
globin molecule and causes red blood cells to become de-
formed and crescent-shaped, causing them to be inflex-
ible and obstruct blood vessels. People with this disease
may suffer from chronic pain, lung problems, infections,
or kidney disease. There are different palliative treatment
alternatives, but recently the use of the CRISPR-Cas sys-
tem (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats) has been proposed as an alternative. Aim. To
describe how CRISPR-Cas can be an alternative to the
treatment of SCD. Development. The CRISPR/Cas sys-
tem has revolutionized treatment, allowing hematopoi-
etic stem cells to be modified to reactivate the produc-
tion of fetal hemoglobin. This has led to the development
of therapies such as FDA-approved Exa-cel, which uses
CRISPR/Cas9 to treat p-thalassemia and severe sickle
cell disease, improving transfusion independence and re-
ducing complications. Conclusion. The use of CRISPR/
Cas to treat SCD that manifests among patients affected
by a change in hemoglobin functionality is an excellent
example of how innovation in gene editing will completely
change the way inherited disorders are approached.

Keywords: Hemoglobinopathies, sickle cell disease,
B-hemoglobinopathies, RNA-guided endonucleases, Ge-
nome Engineering.
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Enfermedad de células falciformes y sistema CRISPR/Cas como
herramienta terapéutica. Una revisiéon narrativa. CyRS. 2024; 6(2):
85-95. https://doi.org/10.22201/fesz.26831422¢.2024.6.2.5

D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(2):85-95

ISSN 2683-1422 85



G @RevistaCyRS

INTRODUCCION

La hemoglobina es una proteina con multiples funcio-
nes, entre las que destacan el metabolismo del éxido
nitrico, la regulacion del pH y el mantenimiento del
equilibrio redox. Sin embargo, su funcion principal es
el transporte de oxigeno hacia los tejidos mediante su
capacidad de unirse de manera reversible a las molé-
culas de oxigeno en los pulmones y liberarlas en los
tejidos periféricos segun sus necesidades metabdlicas.
La hemoglobina adulta (HbA) esta compuesta por cua-
tro cadenas polipeptidicas: dos subunidades a y dos
subunidades 3, organizadas en dos dimeros a/f3. Entre
estas, las subunidades B desempefian un papel crucial
como principal transportador de oxigeno.’

Las enfermedades que afectan la estructura, funcién o
produccion de la hemoglobina se conocen como hemog-
lobinopatias. Estas son trastornos genéticos de origen
monogeénico, es decir, causados por mutaciones en un
solo gen, que alteran la expresién o el funcionamiento
normal de la hemoglobina. Las hemoglobinopatias son
de las enfermedades hereditarias mas comunes, ya que
afectan al 7% de la poblacion mundial.? Se estima que
mas de 300,000 recién nacidos al afio presentan alguna
hemoglobinopatia, de estos el 17% padecen talasemia
y el 83% enfermedad de células falciformes (ECF).2 Am-
bas enfermedades comparten la caracteristica de que la
subunidad 3 de la hemoglobina esta alterada lo que le
confiere el nombre a este tipo de enfermedades como
B-hemoglobinopatias y donde el gen que se ve afectado
es el que codifica la B-globina (HBB).2® En este manus-
crito nos enfocaremos a la ECF.

ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES

La ECF, también conocida como drepanocitosis, es he-
reditaria y se caracteriza por una patogenia asociada a
la polimerizacion de la hemoglobina falciforme (HbS).
Esta condicion es causada por la sustitucién de un aci-
do glutamico por valina en la posicién 6 de la cadena de
B-globina. La HbS, debido a su baja solubilidad y cons-
tante polimerizacién, provoca hemdlisis, drepanocitosis
y vaso oclusion, lo que eventualmente puede desenca-
denar dafio multiorganico.*

Algo importante a considerar es que solo la HbS des-
oxigenada es capaz de polimerizarse, es decir, se ve
favorecida en ciertas condiciones, como una presion
parcial de oxigeno (PaO,) baja o la afinidad reducida de

D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(2) :85-95
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la hemoglobina al oxigeno. Razén por la cual la forma-
cion de polimeros HbS se da principalmente en las vé-
nulas poscapilares el sitio de mayor actividad, asi como
tejidos que retienen eritrocitos a una baja PaO, como la
medula renal y el bazo.?

La HbS desoxigenada deforma los eritrocitos, dandoles
su caracteristica forma falciforme. Esta alteracién tiene
repercusion en las propiedades fisicas de los eritrocitos,
reduciendo su elasticidad y promoviendo la perdida de
cationes y agua, lo que perpetua la deshidratacion celu-
lar que favorece que continle la polimerizaciéon de HbS.®
Ademas de ello estos polimeros interrumpen el flujo san-
guineo tanto en la microvasculatura como en los grandes
vasos, contribuyendo en la vasooculsion y dafio tisular
en organos como el bazo, rifiones y cerebro.*

Otro efecto de la HbS es la exposicion de la fosfatidilse-
rina en la superficie de los eritrocitos, promoviendo la in-
teraccion con leucocitos, plaquetas y células endotelia-
les.” Esta interaccion activa la cascada de coagulacion
condicionando un estado proinflamatorio y bloqueando
el flujo sanguineo, generando crisis vaso oclusivas que
provocan dolor agudo, inflamacién e isquemia, cuando
dichas crisis son cronicas contribuyen a la pérdida pro-
gresiva de la funcién de érganos diana.®

La vida util de los eritrocitos se reduce aproximadamen-
te 30 dias, causando anemia hemolitica.® La hemodlisis
estd asociada con complicaciones como hipertension
pulmonar, priapismo, Ulceras en piernas, proteinuria y
accidentes cerebrovasculares.® Ademas, este proceso
libera hemoglobina libre y hemo en el plasma que ade-
mas de activar el sistema inmune innato, eliminan éxido
nitrico, reduciendo su efecto vasodilatador lo que pro-
mueve la vasoconstriccion, formacion de trombos e infla-
macion.'® Cuando esta ultima se vuelve crénica aumenta
la adhesioén de leucocitos y plaquetas, lo que prolonga la
hipoxia y exacerba las crisis de vasooclusion.®

TRATAMIENTOS CONTRA LA ENFERMEDAD
DE CELULAS FALCIFORMES

Actualmente, existen multiples tratamientos enfocados
a prevenir las complicaciones de la ECF y a tratar sus
sintomas (Cuadro 1).

La deteccién temprana de la ECF es crucial para pre-

venir complicaciones, secuelas como el deterioro cog-
nitivo y en general para mejorar la calidad de vida de
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los pacientes.'" Se recomienda implementar protocolos
obligatorios de tamizaje en recién nacidos y nifios me-
nores de tres meses, ya que un diagnéstico oportuno
permite iniciar medidas preventivas como la educacion
de los familiares para comprender la enfermedad y sus
cuidados esenciales.'? La vacunacion contra el neumo-
coco es vital debido a la susceptibilidad aumentada a
infecciones graves en estos pacientes; las vacunas con-
jugadas han mostrado ser mas eficaces en reducir el
riesgo en todas las edades.™

El manejo del dolor, especialmente durante las crisis
vaso oclusivas, incluye hidratacion adecuada y analgesia
multimodal, que puede combinar analgésicos no opioides
y opioides como la morfina, ajustados a la intensidad del
dolor.™ La hidroxiurea, como tratamiento de primera linea,
reduce las crisis vaso oclusivas y la necesidad de transfu-
siones, mejorando significativamente la morbilidad.®

Adicionalmente, la glutamina ayuda a prevenir el estrés
metabdlico y las crisis dolorosas.’® Mientras que las
transfusiones periddicas y el trasplante de células ma-
dre alogénicas son opciones terapéuticas avanzadas
que pueden mitigar las complicaciones o incluso curar
la enfermedad en casos seleccionados, sin embargo,
este tiene la desventaja de que depende de la disponibi-
lidad de un donante compatible con antigeno leucocita-
rio humano (HLA) y posteriormente la administracion de
farmacos inmunosupresores, con el fin de evitar compli-
caciones asociadas al trasplante.'”

Por otra parte, se ha demostrado que la hemoglobina
fetal (HbF) puede modular la ECF, ya que no puede in-
corporarse al polimero de HbS, lo que reduce la con-
centracion media de HbS corpuscular.”® En este senti-
do, la HbF es una forma de hemoglobina que predomina
durante la vida intrauterina. Después del nacimiento, su
produccién disminuye de manera gradual y es reempla-
zada por la HbA. Esta compuesta por dos subunidades
a y dos subunidades y, organizadas en dimeros aly, lo
que la diferencia estructuralmente de la HbA, que se
organiza en dimeros /.8

CRISPR/CAS UN TRATAMIENTO NOVEDOSO
CONTRA LA ECF

Entre los tratamientos emergentes para la ECF se en-
cuentra el uso de la terapia génica, en especifico el uso
del sistema CRISPR/Cas (Clustered Regularly Interspa-
ced Short Palindromic Repeats/associated Proteins). La

D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(2):85-95

“CRISPR-associated” es la “proteina asociada a CRIS-
PR.”® Esta es una poderosa herramienta de edicion ge-
nética que ha sido resultado del trabajo de numerosos
grupos de cientificos alrededor del planeta.?0-28

Este sistema génico esta presente de forma natural tan-
to en bacterias y arqueas donde funciona como un me-
canismo de inmunidad adaptativa que les permite de-
fenderse de virus y otros elementos genéticos invasores
al "recordar" y desactivar material genético extrafio.?® Al
igual que la inmunidad adaptativa en los mamiferos,
este sistema tiene especificidad, diversidad y memoria.
Utiliza secuencias de ARN (ARNcr) para identificar el
ADN invasor y se adapta de manera sencilla, logrando
una especificidad sin necesidad de multiples etapas de
seleccion (como en los mamiferos). La diversidad se
basa en la adquisicién de secuencias de ADN invasor
que se heredan tras la divisién bacteriana, ofreciendo a
la descendencia una memoria inmunolégica.*

Desde su descubrimiento en 2005 el CRISPR-Cas ha
sido objeto de interés en la investigacion biomédica por
su capacidad para editar genes, abriendo oportunidades
revolucionarias en genética, biotecnologia y medicina.z

Los sistemas CRISPR pueden clasificarse en dos cla-
ses principales segun la actividad de las proteinas
efectoras que los componen.®! Los sistemas de clase
1 estan formados por complejos multiproteicos en los
que cada proteina cumple una funcion especifica dentro
del proceso. Estos sistemas se caracterizan por la for-
macion de un complejo unido al crRNA conocido como
"complejo asociado a CRISPR de defensa antiviral" o
Cascade.*? Este complejo tiene la funcién de reconocer
secuencias de ADN invasoras y reclutar una nucleasa
Cas para realizar el corte correspondiente.®!

Por otro lado, los sistemas CRISPR de clase 2 operan
mediante una Unica proteina multidominio que se aso-
cia con una secuencia de ARN para formar un ARN guia
(gRNA). El gRNA consta de dos componentes esencia-
les: el crRNA, que proporciona especificidad y selec-
tividad hacia el ADN diana, y una region de ARN no
codificante que facilita la union del gRNA a la proteina
efectora Cas.*® Este proceso induce cambios estructu-
rales en la proteina efectora, lo que lleva a la formacién
de un complejo ribonucleoproteico de vigilancia encar-
gado de escanear los acidos nucleicos y seleccionar se-
cuencias complementarias al crRNA para su posterior
degradacion.’
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Cuadro 1. Estudios sobre terapias para disminuir las secuelas de la enfermedad de células falciformes

Avutor (ano) Objetivo

Caracteristicgs de
la poblacion

Tipo de tratamiento

Hallazgos

Evaluar el efecto del
3'”&'5’]*‘7?2 et TACTH en pacientes
: con ECF.

Evaluar la efectividad

y la seguridad del
Meerpohl et deferasirox oral en
al. (2014)4 pacientes con ECFy
sobrecarga de hierro
secundaria.

Evaluar la eficacia
y seguridad y los
cambios en las
Howard et concentraciones
al. (2021)# de hemoglobina
y hemdlisis tras el

consumo de voxelotor

alas 72 semanas.

N=1000 pacientes
(ninos N =846y
adultos n = 154)
con ECF que se

sometieron a
un TACTH antes
del 2013 a nivel

mundial.

N= 415 pacientes

con ECF tratados

con guelantes de
hierro.

N= 449 pacientes
de 12 a 65 anos
con ECF.

TACTH donado por
hermano con HLA
idéntico, las células

de la medula ésea o
sangre periférica.

Administracion de
deferasirox y la
deferoxamina como
terapia de quelaciéon
de hierro.

Administracion de
voxelotor 1,500 mg
(n=90), al grupo de
voxelotor 900 mg
(n=92) o al grupo
placebo (n =92).

La supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global a 5 anos fue de 95%
en pacientes menores de 16 anos, del 80%

en mayores de 16; también encontraron un
10% de muerte después de los 5 anos por
complicaciones relacionadas con el tras-
plante y el riesgo potencial de EICH, lo que
confirma que la edad es un factor pronds-
tfroncales se obtuvieron fico significativo tanto para la supervivencia
global como para la supervivencia libre de

enfermedad.

La derivacion temprana para el tfrasplante
puede disminuir riesgos de una EICH aguda
mds alta y aumenta la probabilidad de la

supervivencia a largo plazo.

La eliminacién de hierro fue mejor con
deferoxamina, sin embargo, se obser-
varon mayores efectos adversos con este
fratamiento. Mientras que inocuidad del
deferasirox es aceptable, reduce la con-
centracion de hierro del higado y presenta

menos efectos adversos.

El consumo de 1,500mg de Voxelotor produ-

jo mejoras répidas y duraderas en las con-

centraciones de hemoglobina mantenidas

durante 72 semanas y reduce la morbilidad

de la anemia hemolitica como consecuen-
cia de la ECF y crisis vasooclusivas .
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Cuadro 1. Estudios sobre terapias para disminuir las secuelas de la enfermedad de células falciformes

Autor (ano) Objetivo

Caracteristicgs de
la poblacion

Tipo de tratamiento

Hallazgos

Conocer los resultados
del alo-TPH en
pacientes pedidtricos
con ECF realizados en
unidades de trasplante
hematopoyético
pedidtrico incluidas dentro
del Grupo Espanol de

_ Trasplante de Médula
Osea en Ninos (GETMON).

Evaluar la
farmacocinética,
la farmacodinamia
(inhibicién de la
P-selectina), la
seguridad y la eficacia
de crizanlizumalb,
con o sin hidroxiurea/
hidroxicarbamida, en
pacientes con ECF.

Alonso et
al. (2019)#

Kanter et al.
(2024)#

Evaluar la eficacia del
rivipansel para mejorar el
flujo sanguineo en CVO
midiendo el tiempo hasta
la preparacion para el alta
hospitalaria.

Dampier et
al. (2023)#

N=65 pacientes
pedidtricos con
ECF de GETMON.

N=57 pacientes
con ECF de entre
16y 70 anos, con

el Ultimo ano.

N=345 pacientes
con ECF
hospitalizados
por CVO que
requerian
tratamiento con
analgésicos
opioides

infravenosos de 6
anos en adelante.

alo-TPH en 6 unidades
GETMON enftre
noviembre de 1989 y
diciembre de 2014.

Administracion de
infusidon intfravenosa
de crizanlizumab 5,0

mas de 1 CVO en (n=45) 07,5 (n=12) mg/ f

kg cada 4 semanas.

Administracién de
dosis infravenosas de
rivipansel, n = 173;
placebo, n=172

después de la primera

dosis de opioide IV

La supervivencia libre de eventos 3 anos
~ postrasplante fue del 79% vy la super-
vivencia global del 85% en pacientes
con ECF. Los resultados serie son com-
parables a los resultados de otros estu-

dios infernacionales y ofrecen un punto
de partida para continuar intentando

mejorar la evolucion de estos pacientes.

Se encontrd una inhibicion de la P-Se-
lectina en ambas dosis, hubo una reduc-
cion de las visitas a la atencidon medica
por CVO siendo mayor con la dosis de
7.5mg/kg, en ambas dosis hubo efec-
tos adversos. El perfil de seguridad del
drmaco es tolerable. El crizanlizumalb es
una opcidn de tratamiento Util para los
pacientes con ECF que han experimen-
tado COV.

La E-selectina disminuyd un 61 %y el
tfratamiento con rivipansel fue bien
tolerado, sin embargo no mostrd una
mejoria en comparacion con placebo
en el tiempo medio hasta la prepar-
acion para el alta, de tiempo hasta el
alta y fiempo hasta la interrupcién de los
opioides infravenosos.

El uso de rivipansel en etapas tempranas
de la CVO parecidé acortar la duracion
de la hospitalizaciéon
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Autor (ano)

Objetivo

Caracteristicgs de

la poblacion Tipo de tratamiento

Hallazgos

Ataga et al.
(2017)%

Rankine-

Mullings et al.

(2022)%

Onalo et al.
(2022)%

Determinar la eficacia
y seguridad del
crizanlizumalb en las
CVO evaluando la tasa
anual de crisis de dolor
relacionadas con ECF
y los tiempos hasta la
primera y segunda crisis.

Determinar si el uso de
hidroxiurea en personas
con ECF altera el patréon
de los eventos agudos:
dolor; previene, retrasa

o revierte la disfuncion
de los 6rganos; altera la
mortalidad y la calidad
de vida; o se asocia con

efectos adversos.

Evaluar el impacto
de la suplementacion
con | -arginina en
la hemodindmica

cardiopulmonar en ninos

hospitalizados con CVO
y STA.

Administracion de
crizanlizumab en
dosis baja (2,5mg/
kg) crizanlizumab
en dosis alta (5,0
mg/kg) o placebo,
administrados por via
infravenosa por 52
semanas.

N=198 pacientes
con ECF delé6- 65
anos con 2-10
CVO en el Ultimo
ano, con o sin
fratamiento de
hidroxiurea.

Tratamiento
con hidroxiurea
en cualquier
presentacion y dosis,
en comparaciéon con
placebo o tratamiento
estadndar (sin placebo)
durante periodos de
un mes 0 mdas.

N= 1104 adultos y
ninos con ECF.

Administracion de |
-arginina oral (n=35) o

N=66 pacientes olacebo (n=31)

debal7
anos con ECF
hospitalizados por
CVO y/o ACS,
gue manifiesten
dolor severo.

El fdrmaco o placebo
se disolvid en jugo
de uvarojay se

hasta el alta.

administraron 300 mg/
kg/d durante 5 dias o

El inhibidor de la P-selectina crizanlizumalb
redujo la tasa de CVO anual en un 32,1 %
en dosis altas entre los pacientes que rec-
ibieron hidroxiurea y un 50,0 % mas baja en-
fre los pacientes que no recibieron hidrox-
iurea. Ademas, los tiempos hasta la primera
y la segunda crisis fue de dos a tres veces
mas larga en los pacientes que recibieron
dosis altas de crizanlizumab, y se encontrd
una baja incidencia de efectos adversos.

La hidroxiurea podria ser efectiva para re-
ducir la frecuencia de los episodios de do-
lor, para prevenir los eventos neuroldgicos
potencialmente mortales. Sin embargo,
todavia no hay evidencia suficiente sobre
los efectos beneficiosos de la hidroxiurea a
largo plazo. Los efectos adversos no estdn
bien reportados.

Se encontrd que la suplementacion oral
con arginina se asocié con una dismi-
nucion 18,4% mayor en la VRT que el pla-
cebo. Se sugieren beneficios de la terapia
con arginina para adultos y ninos con ECF
que experimentan un VRT elevado.

La | -arginina puede desempenar un papel
importante en la mejora de la hemod-
inGdmica cardiopulmonar en pacientes con
ECF durante la CVO y STA.

TACTH: trasplante alogénico de células tfroncales hematopoyéticas; ECF: enfermedad de células falciformes; HLA: antigenos leucocitarios humanos; EICH: enfer-
medad injerto contra huésped; CVO: crisis vasooclusiva; alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; VRT: Velocidad de regurgitacion tricUs-

pideaq; STA: sindrome tordcico agudo.
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Asimismo, los sistemas CRISPR/Cas se subclasifican
en diferentes tipos, numerados del | al VI, segun la pro-
teina Cas efectora involucrada. Los tipos I, lll y IV co-
rresponden a los sistemas de clase 1, ya que operan
mediante complejos multiproteicos, con proteinas Cas
como Cas3en el tipoly Cas10 en el tipo Ill. Por su par-
te, los tipos Il, V y VI son caracteristicos de los sistemas
de clase 2, que funcionan a través de una sola proteina
efectora (Cas9, Cas12 y Cas13, respectivamente).®

MEecANismo De AcclON DE CRISPR/Cas
EN BACTERIAS

Su mecanismo se divide en tres etapas: (i) adaptacion,
(i) expresion y maduracion, (iii) interferencia (Figura 1).
Durante la adaptacion, las proteinas Cas identifican el
ADN extrafio y capturan una secuencia especifica lla-
mada "espaciador,"*® este puede ser del ADN de un
patégeno, como el de un virus o un plasmido.*® Des-
pués reconoce un motivo adyacente al protoespaciador
(PAM) y agrega nucleétidos cercanos a este PAM como
un nuevo espaciador integrado en la matriz CRISPR,
creando la memoria inmunolégica.®” En la etapa de ex-

ADAPTACION

EXPRESION Y

MADURACION

Marquez-Vega IC, Mata-Rosas
JE y Hernandez-Monjaraz B.

presion y maduracion, la matriz se transcribe y proce-
sa en fragmentos pequefios de ARN, conocidos como
ARNCcr, los cuales se combinan con proteinas Cas para
formar el complejo activo CRISPR/Cas.* En la etapa de
interferencia, Cas-crRNA reconoce y se une a secuen-
cias invasoras degradando el acido nucleico extrafo.
Esto permite que en una segunda infeccion CRISPR/
Cas reconoce secuencias complementarias en el ma-
terial genético invasor y si el ARNcr detecta una coinci-
dencia con una secuencia patdgena, los dominios de la
enzima Cas cortan ambas hebras del ADN del patégeno
destruyendo asi el material invasor y protegiendo a la
célula.®®

Uso pe CRISPR/CAs EN HEMOGLOBINOPATIAS

El sistema CRISPR/Cas ha abierto el panorama en la
atencion de distintas patologias en base a la edicion
genética, esto dado la posibilidad modificar genes es-
pecificos de manera precisa, lo que permitira explorar
su aplicacion como herramienta terapéutica. Uno de
los avances mas destacados que emplean el sistema
CRISPR/Cas es el tratamiento de enfermedades hema-
tolégicas como las B-hemoglobinopatias, cuyo blanco

» CRISPR identifica el ADN extrano, lo
captura y lo Integra a su proplo ADN.

El ADN se transcribe en ARN cortos (crRNA)
Los crRNA se combinan con Cas

» Cas-crRNA reconoce y se une a

INTERFERENCIA

secuencias Invasoras

Degradacién del deido nucleico extrafio

Figura 1. Mecanismo de accién de CRISPR/Cas. Este se divide en tres etapas: la adaptacién, la expresién/maduracién y la
interferencia. Una vez que se lleva a cabo, esto permite que la bacteria sea resistente a una segunda infeccion, ya que podra
encontrar de forma eficiente la secuencia invasora y asi destruirla
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terapéutico es la HbF puesto que la y-globina puede
reemplazar a la B-globina, por lo que la terapia esta
orientada a activar la produccion de HbF mediante la
modificaciéon de células troncales hematopoyéticas lo
gue permite mejorar la funcién eritrocitaria.®”

Se ha demostrado que la edicién de células troncales
hematopoyéticas autdlogas “ex vivo”, seguida de su
trasplante resulta exitoso en pacientes con hemoglobi-
nopatias, evitando asi riesgos inmunolégicos de recha-
zo al injerto.?® Incluso este proceso llevo a la aprobacion
de Exa-cel siendo la primer terapia basada en CRISPR/
Cas9 por la FDA (Food and Drug Administration) para
el tratamiento de la B-talasemia y la ECF grave, este
emplea células troncales hematopoyéticas autdlogas
electroporadas “ex vivo” mediante el sistema CRISPR/
Cas9 con el fin de alterar el potenciador especifico de
eritroides de BCL11a logrando activar la produccion de
HbF y teniendo resultados positivos en términos de in-
dependencia de trasfusiones y disminucion de eventos
vasooclusivos.® Esta activacion también se podria con-
seguir mediante la interrupcién de regiones inhibidoras
en los genes HGB1/2 o bien la modificacion directa en
sitios especificos de dichos genes, dado que y-globina
esta codificada en dichos genes.*”

En el caso de la ECF, la HbF puede atenuar la fisiopatolo-
gia de esta patologia y moderar su curso clinico. Esto se
debe a que prolonga el tiempo necesario para que la HbS
se polimerice, permitiendo que los eritrocitos falciformes
logren pasar de la microcirculacion a las venas mayores.
Una vez en los pulmones, tras la reoxigenacion, el poli-
mero de HbS se desintegra, reduciendo la concentracion
de esta hemoglobina en la circulacion y disminuyendo los
efectos nocivos asociados a su polimerizacion.®

Riescos DEL TRATAMIENTO cON CRISPR/Cas

El sistema CRISPR/Cas9 se utiliza ampliamente en
modelos terapéuticos debido a su disefio sencillo y su
alta eficiencia.'® Sin embargo, también es importante con-
siderar los riesgos de seguridad asociados. Por ejemplo,
podria desencadenarse una respuesta inmune adaptativa
contra la endonucleasa Cas9, especialmente en individuos
que ya presentan anticuerpos preexistentes contra esta
proteina. Este riesgo es particularmente elevado cuando
se trabaja en células “in vivo". En contraste, al realizar la
edicion genética “ex vivo’, este problema puede evitarse
mediante la exposicién transitoria al Cas9, eliminando la
endonucleasa antes de realizar el trasplante.®
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Otro riesgo asociado al uso de CRISPR/Cas9 es la posi-
bilidad de que las rupturas de doble cadena que induce
provoquen reordenamientos cromosomicos, como de-
leciones, inversiones y translocaciones. Este fenomeno
ocurre porque las rupturas de doble cadena son repa-
radas a través de la via de uniéon de extremos no ho-
mologos, un mecanismo propenso a errores que puede
generar alteraciones en el ADN.3®

En este contexto, se ha propuesto el uso de editores de
bases como una alternativa mas precisa y eficiente para
la edicion genética. Este enfoque permite corregir muta-
ciones puntuales sin generar rupturas de doble cadena.
Los editores de bases combinan una proteina nickasa
Cas9 (nCas9) con una desaminasa, lo que posibilita la
edicion especifica de bases en ubicaciones determina-
das del genoma sin necesidad de romper ambas hebras
de ADN.*®

CONCLUSION

El sistema CRISPR/Cas ha revolucionado la biotecnolo-
gia y la medicina al proporcionar una herramienta para
la edicion genética. Este sistema ha permitido abordar
enfermedades genéticas complejas como la ECF. Los
avances logrados con terapias como Exa-cel, aprobada
para el tratamiento de esta enfermedad evidencian el
potencial de CRISPR/Cas en la medicina. Sin embargo,
resulta importante considerar los riesgos de la aplica-
cion de dicha tecnologia y las alternativas propuestas
como es el uso de editores de base. Por el momento es
una herramienta con gran prospecto a futuro pero que
aun requiere mas investigacion.
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REsUMEN

Antecedentes. Actualmente, no se dispone de un
tratamiento que alivie todos los sintomas del cancer,
por lo que se utilizan aditivos o coadyuvantes junto el
tratamiento para mejorar su eficacia. Una de las pro-
puestas mas recientes es el factor de transferencia
(FT), aunque no se cuenta con suficiente evidencia
de su efecto. Objetivo. Presentar una sintesis del
conocimiento sobre el efecto del FT, como coadyu-
vante, sobre la sobrevida de pacientes con cancer a
través de una revision sistematica. Método. Se llevé
a cabo una busqueda de articulos en las plataforma
PubMed, Web of Science, Lilacs, Scopus, SCiELO y
TesiUNAM hasta el 24 de junio de 2022, para reali-
zar una revision sistematica acorde con los criterios
PRISMA, considerando como variable de desenlace
la sobrevida de pacientes con FT en comparacion con
controles. Se analiz6 el porcentaje de supervivencia
con respecto al tiempo. Resultados. Se analizaron 4
estudios que cumplieron los criterios de elegibilidad,
sumando una muestra total de n=194 participantes,
quienes recibieron FT y n=228 fueron controles. Se
encontré que el factor de transferencia no afecta
significativamente la sobrevida, en comparacion al
control. Conclusién. Los resultados sugieren que el
factor de transferencia no favorece la sobrevida de
los pacientes con cancer.

Palabras clave. Cancer, factor de transferencia, dia-
lizable leucocitario, sangre periférica, estadio, por-
centaje de supervivencia.
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ABSTRACT

Background. There is currently no treatment that
alleviates all cancer symptoms. Therefore, additives
or adjuvants are used together with the treatment
to improve its effectiveness. One of the most re-
cent proposals is transfer factor (TF), although its
effect is not sufficiently proven. Aim. To present a
synthesis of knowledge on the effect of TF as an
adjuvant on the survival of cancer patients through
a systematic review. Method. A search for articles
was carried out on the PubMed, Web of Science, Li-
lacs, Scopus, SciELO and TesiUNAM platforms until
June 24, 2022, to carry out a systematic review in
accordance with the PRISMA criteria, considering as
the outcome variable the survival of patients with TF
compared to controls. The survival percentage was
analyzed with respect to time. Results. Four studies
that met the eligibility criteria were analyzed, total-
ing a sample of n=194 participants, who received FT
and n=228 were controls. It was found that the trans-
fer factor does not significantly affect survival, com-
pared to control. Conclusion. The results suggest
that the transfer factor does not favor the survival of
patients with cancer.

Keywords: Cancer, transfer factor, dialyzable leu-
kocyte, peripheral blood, stage, survival percentage.
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INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad que se caracteriza por el
crecimiento descontrolado de células anormales que se
extienden mas alla de sus limites habituales y pueden
propagarse a otras partes del cuerpo. En México, para
el afio 2024; las tasas de defunciones por tumores ma-
lignos en pacientes menores a 30 afos no superan 9
fallecimientos por cada 100,000 habitantes, mientras
que, en poblacion de 30 a 59 afos, el numero de de-
funciones por tumores malignos fue de 15.36 para los
varones; y fallecieron 22.78 mujeres por cada 100,000
habitantes.™3

Existen dos clases de tumores de acuerdo con el dafio:
benignos y malignos. Los tumores benignos se carac-
terizan por mostrar un grado de proliferacién limitado y
poca vascularizacion; permanecen localizados en su si-
tio de aparicion y estan rodeados de una capsula de te-
jido fibroso. En cambio, los tumores malignos, muestran
alto grado de crecimiento, alta capacidad infiltrante, alta
vascularizaciéon y no suelen estar encapsulados; por
lo mismo pueden invadir otras partes del tejido. Se ha
descrito que las modificaciones que pueden presentar
las células cancerosas incluyen cambios en su forma,
tamanio, apariencia y alteraciones en la distribucion de
la cromatina; lo que afecta la forma y/o numero de los
cromosomas.*5

El tratamiento contra el cancer puede dividirse en tra-
tamientos locales o sistémicos.®” Los tratamientos lo-
cales, como la cirugia, la radioterapia, tratamiento con
hipertermia o la terapia fotodindmica solo tratan una
region focalizada afectada por el tumor.? Las terapias
sistémicas, como la quimioterapia, la inmunoterapia o
la terapia hormonal; se administran por via intravenosa
y se divide en tres fases: (i) la fase de induccién, en
donde se busca eliminar el mayor nimero de células
malignas; (ii) fase de consolidacién, en la que se apli-
ca una dosis de tratamiento mas baja para mantener
el numero de células malignas al minimo y; (iii) fase de
mantenimiento en la que se busca una terapia menos
téxica y con efectos secundarios menores por lo que la
medicacion se suele administrar por via oral. El objetivo
de las dos ultimas fases es eliminar las células madre
cancerigenas que hayan quedado después de la fase
de induccion.®

Los tratamientos sistémicos suelen venir acompafiados
de coadyuvantes que potencien los efectos del trata-
miento o aminoren la sintomatologia causada por el tra-
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tamiento.®'® Uno de los coadyuvantes de uso reciente
es el factor de transferencia (FT), que consiste en men-
sajeros peptidicos producidos por linfocitos T activados,
como parte de la inmunidad celular. EI FT es complejo y
contiene mas de 200 moléculas con pesos moleculares
de 1 a 20kD," consta de mensajeros péptidos polares
hidrofilicos que transmiten informacién sobre la presen-
cia de amenaza al sistema inmunitario, ya sea externa
o interna.*51213

El FT, como coadyuvante en el tratamiento contra el
cancer, se demostrd que incrementa la citotoxicidad de
las células Natural Killer (NK), aumenta la concentracion
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF—a) y disminuye el
dano al material genético en pacientes con cancer avan-
zado.”™" En modelos animales de cancer de préstata
se demostré que la administracion del FT incremento la
diferenciacion de células hematopoyéticas en subclases
CD56*, CD16*, CD11c*, NK- asi como la produccion cé-
lulas capaces de producir INFY, TNF-a e IL-6. Ademas,
favorecer la produccion de linfocitos TY®d.1®

Para evaluar objetivamente el uso del factor de transfe-
rencia se realizaron revisiones en relaciéon con los efec-
tos que tiene. Sanchez-Gonzalez et al. (2011), sefalaron
que el FT promete ser un coadyuvante prometedor contra
el cancer.® En contraste, Macias y Guani-Guerra (2020),
reportaron que el uso del FT como coadyuvante en el tra-
tamiento se cancer no presenta resultados concluyentes
respecto a la mayor sobrevida,* por lo que, considerando
las inconsistencias en los estudios para conocer la eficacia
del uso del FT como coadyuvante, se realizé esta revision
sistematica, con el propdsito de presentar una sintesis del
conocimiento sobre el efecto del FT como coadyuvante en
la sobrevida de pacientes con cancer.

MATERIALES Y METODOS

La revision sistematica y el metaanalisis se realizaron
siguiendo los lineamientos metodolégicos establecidos
en la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Anexo 1).

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La pregunta de investigacion se formulé con el acré-
nimo PICO: Poblacion = Adultos con cancer con edad
entre 20 a 70 anos, | = Factor de transferencia como
coadyuvante del tratamiento contra el cancer, C = Tra-
tamiento contra el cancer sin factor de transferencia O =
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sobrevida del paciente. Con base en esta estrategia se
identificaron palabras clave para realizar la busqueda
de articulos. La busqueda se realizé en PubMed, Lilacs,
Scopus, Scielo y TesiUNAM con la estrategia de bus-
queda “(Cancer) AND (Transfer factor) AND (chemothe-
rapy) AND (remission)” y en Web of Science con la
estrategia de busqueda “(Cancer) AND (dialyzable leu-
kocyte extract) AND (adjuvant)”. La busqueda se realizé
hasta el 24 de junio el 2022, sin restriccion de fecha de
publicacién.

CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios de inclusion de los articulos fueron los si-
guientes: a) ensayos clinicos aleatorizados doble ciego;
b) que los sujetos de los estudios padecieran cancer de
cualquier clasificacion; c) estudios en los que se use del
FT obtenido de sangre periférica de donadores sanos
como coadyuvante en el tratamiento contra el cancer; d)
estudios en los que se reporte la sobrevida y el prome-
dio del porcentaje de supervivencia; f) estudios escritos
en idioma inglés o espafiol.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: a) estu-
dios donde solo se evaluo la respuesta celular por medio
de la intradermorreaccion; b) estudios en los que el FT
fuese de un origen distinto al ser humano; c) estudios en
los que so6lo se evalue la mejora con elementos distintos
a la sobrevida (por ejemplo, respuesta a las infecciones).

EXTRACCION DE DATOS

Los titulos y resumenes que cumplian con los criterios
de inclusién fueron seleccionados por dos revisores
(MN-M y JA-C), una vez seleccionados los articulos se
realizé la revision de texto completo para evaluar su in-
clusiéon dentro de la revision sistematica y metaanalisis.
Una vez que se realizo la seleccién de estudios, los datos
fueron extraidos por los revisores. La extraccién de datos
para la revision sistematica incluyé el primer apellido del
autor principal, el afio de publicacion, disefio del estudio,
poblacion en estudio. Para el grupo experimental se re-
gistré tipo de cancer clasificado por estadio, dosis y for-
ma de administracion del FT. Como resultado se registré
el porcentaje de sobrevida con respecto del tiempo.

DETERMINACION DEL RIESGO DE SESGO Y

CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

Para el andlisis de sesgo se utilizé la herramienta de la
Colaboracion Cochrane RoB2, para el andlisis de ses-
go se tomaron en cuenta siete parametros; generacion
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de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion,
cegamiento de participantes y personal, cegamiento de
la evaluacion de resultados, datos de resultados incom-
pletos, informes selectivos y otro tipo de sesgos.

ANALISIS ESTADISTICO

Para estimar el efecto del uso de FT, como coadyuvante
del tratamiento en pacientes con cancer, se tomé como
parametro de mejora el porcentaje de sobrevida. Se usa-
ron unicamente estudios aleatorizados de 2 afos de se-
guimiento. La heterogeneidad se calculé con la prueba 12
cuyo criterio para determinar la existencia de heteroge-
neidad significativa fue si 1> > 50. El manejo de los datos
extraidos se realizd con el software RevMan 5.4.1.

ResuLTADOS

SELECCION DE ESTUDIOS

El numero total de articulos encontrados en las bases
de datos fue de 59, no se encontraron registros adicio-
nales en TesiUNAM. Después de eliminar los registros
duplicados, el numero fue de 57, posteriormente se pro-
cedi6 a la seleccién de articulos revisando el titulo y el
resumen de los cuales el nimero de registros obtenidos
fue de 22, de los cuales se llevd a cabo la revision de tex-
to completo, se eliminaron 18 articulos, por lo que cua-
tro articulos cumplieron los criterios de elegibilidad para
realizar la revision sistematica y metaanalisis (Figura 1).
Respecto a la calidad metodolégica de los ensayos in-
cluidos, en general tienen un sesgo bajo (Figura 2).

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Se seleccionaron 4 estudios para una sintesis cualitati-
va. Todos fueron ensayos clinicos aleatorizados cega-
dos; el numero total de sujetos incluidos para los cuatro
estudios fue de n=194 en el grupo experimental y n=228
en el grupo de control; el intervalo de edad considerado
en los pacientes fue de 20 a 70 afios. En todos los es-
tudios se evalud el efecto de la administracion del factor
de transferencia a diferentes pacientes con distintos gra-
dos de avance del cancer y aunque en todos se evalu6
la sobrevida de los pacientes. En el estudio de Miller et
al. (1988), fueron incluidos pacientes con melanoma,’®
mientras que, los estudios de Fujisawa et al. (1984),%°
Whyte et al. (1992)?' y Prasad et al. (1996),2? llevaron
a cabo su ensayo clinico en pacientes con cancer en
aparato respiratorio; Fujisawa et al. (1984), estudiaron
el efecto en pacientes con adenocarcinoma y carcinoma
epidermal pulmonar,? asimismo, Whyte et al. (1992),
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de estudios.
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)
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Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplate outcome data (atirition bias)
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Other bias

% 25% 50% 75%  100%

0

[ Low risk of bias [Junciear risk of bias [ High risk of bias

Fujisawa 1984

- . Incomplete oulcome data (atirition bias)
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= [ = | @ | @ |Blinding of outcome assessment (detection bias)
® | ® | ® | ® | selectve reporting (reporting bias)

® ® | ®|® | omerbias

® | ® | ® | ® | Random sequence generation (selection bias)
® | ® | ® | ® | Alocation concealment (selection bias)

Miller 1988
Prasad 1996 T
Whyte 1892 ?

Figura 2. Determinacién del riesgo de sesgo y calidad metodolégica de los ensayos clinicos incluidos. En verde se represen-
ta un riesgo de sesgo bajo, en amarillo se representa el riesgo de sesgo moderado y en rojo riesgo de sesgo alto. Ninguno
de los estudios tiene un sesgo alto.
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analizaron el efecto en pacientes con carcinoma bron-
cogénico,?' y Prasad et al. (10096), evaluaron el efecto
en pacientes con carcinoma nasofaringeo.? En los cua-
tro estudios seleccionados el tratamiento principal fue
local por medio de la cirugia para remocioén del tumor
principal. El tiempo de seguimiento a los participantes
fue de 1 a 10 afios. La dosis de FT utilizadas en los es-
tudios fue de 1mL por via intramuscular equivalente a 5
x108 linfocitos (Cuadro 1).

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS

En el estudio de Miller et al. (1988), adicionalmente al
analisis de la sobrevida, analizaron el tiempo que demo-
ré en llegar a la etapa 3 del melanoma y tiempo en ocu-
rrir la primera recurrencia. Con relacion a la sobrevida no
encontro diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo tratado con factor de transferencia y el grupo
control, sin embargo, demostré que los pacientes trata-
dos con factor de transferencia presentaron un tiempo
menor para la primera recurrencia del cancer, asi como,
menor tiempo en llegar a la etapa 3 del cancer.'

El estudio de Fujisawa et al. (1984), se evalud el efecto
que tuvo el factor de transferencia de acuerdo con la
etapa de avance del cancer pulmonar que padecia el
paciente, ademas de la sobrevida general. Encontraron
que el factor de transferencia incrementé la sobrevida
de los pacientes en un 15%, sin embargo, el aumento
no fue estadisticamente significativo. De acuerdo con la
etapa del cancer, encontraron que el factor de transfe-
rencia incrementé la sobrevida de los pacientes en las
etapas 1y 2, mientras que en las etapas 3 y 4 no tuvo
ningun efecto. Adicionalmente, evaluaron los efectos en
la resectabilidad del tumor y en la recurrencia del cancer
y encontraron que el factor de transferencia incrementé
el tiempo de recurrencia del cancer, particularmente en
las etapas 1y 2 del cancer, e incrementd la sobrevida
en pacientes con cirugias donde se extrajo completa-
mente el tumor.2

En el ensayo clinico llevado a cabo por de Whyte et al.
(1992), se evalud el efecto del factor de transferencia
en la sobrevida general, de acuerdo con la etapa del
cancer y diferenciando entre el cancer de células espu-
mosas y el adenocarcinoma; sin embargo, no encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos; aunque si presentan una mejoria en la sobrevi-
da, particularmente el grupo de pacientes que padecian
cancer pulmonar de células espumosas.?’
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Finalmente, en el estudio de Prasad et al. (1996), se
comparo el efecto de tratar a los pacientes con el can-
cer nasofaringeo con dos diferentes factores de trans-
ferencia: uno con actividad especifica contra el virus de
Epstein-Barr y el otro obtenido de linfocitos de sangre
periférica. No encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas entre los grupos tratados con el factor
de transferencia, ya sea de linfocitos de sangre perifé-
rica o el que responde ante el virus de Epstein-Barr, en
comparacioén con el grupo control, aunque el factor de
transferencia que responde al virus de Epstein-Barr in-
cremento la sobrevida de los pacientes en comparaciéon
al factor de transferencia obtenido de linfocitos de san-
gre periférica.??

METAANALISIS

En los cuatro articulos seleccionados para el metaana-
lisis se e evalud el numero de pacientes fallecidos a 2
afos de iniciados los estudios para poder equipararlos
objetivamente. Al comparar los grupos, el tratamien-
to con factor de transferencia a los diversos tipos de
cancer solidos encontramos que no presenté una dife-
rencia entre el grupo control y el grupo tratado (RR=
0.96, IC,,,,, 039-237, p = 0.94). En el analisis se observo
una heterogeneidad muy elevada en el estudio la com-
paracion fue estadisticamente significativa (1> = 85%,
p=0.0001) (Figura 3).

DiscusioN

El factor de transferencia es un compuesto que se en-
cuentra naturalmente en los glébulos blancos y otras
células del sistema inmunoldgico. Es una mezcla de pe-
quenas moléculas peptidicas y proteinas que desempe-
fAan un papel en la regulacion de la respuesta inmune.
Funciona como un regulador del sistema inmunoldgico,
"educando" a las células inmunitarias para que respon-
dan de manera mas eficiente a infecciones y otras ame-
nazas. Este puede aumentar la actividad de las células
inmunitarias, como los linfocitos T y las células Natural
Killer (NK). Se ha sugerido que por estas caracteristicas
pueden servir como coadyuvante en el tratamiento con-
tra el cancer.™

El objetivo de esta revisidon fue presentar una sintesis
del conocimiento sobre la eficacia del factor de transfe-
rencia para prolongar la sobrevida de los pacientes afec-
tados por distintos tipos de cancer sdlidos. Observamos
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Cuadro 1. Caracteristicas de los estudios de pacientes con cdncer que fueron tratados con FT
Diseno , , i6
&Uﬁigs de ~ Poblacién Tipo de cdancer Dosis Evaluacion del Resultado
estudio resultado
Pacientes
Carcinoma broncogénico que sobre- Grupol TF Grupo2
Grupo 1 . g control
Whvte TF: n=35 Se evalud el por- vivieron
ot c?ll PA GriJ 09 ) TmL FT via centaje de super-
(1992)2 COI’]TIS)l' 58 Estadio  Grupol Grupo2 intramuscular vivencia alos 2, 5 Total 43.97 33.71
: ||| ]67 253 y 10 afios.
1l 5 7 Media 64.98 45.37
. , Pacientes
Suno)  Eiado  Gnpol Gpo2 Madeod  soevausel  auesobre  OnBSl Grpod
Fujisawa PA n=75 ' I 5 12 subcutdneaq, sgogr:\ﬁ%cnugiodfe vivieron
(1983)% Grupo 2 1] 39 42 equivalente P L
! g dio seguimiento Total 17.86
TF: 74 v 5 3 a 5x108lin- g te 5 af
focitos. urante 5 ano. .
Media 8.93 24.7
Se evalla super-
Grupo TB1 vivencia media
n=6 , en meses, dividida
Via de ad- '
Grupo 2 TBL L ! en tfres grupos de
n=56 Carcinoma nasofaringeo. No ministracion seguimiento. N Grupol  Grupo2 Grupo3
Prasad PA G 3 . tratifi . 2 subcutdneaq, TB1=Factor d Superviven TB1 TBL 24 7
(1996)% rupo s€ menciona estraniicacion equivalente ~dctorde ciaenmeses  34.0 18.6 )
n=18 de los grupos de estudio a5 x106 ’rransferenqg de
Grupo linfocitos. songie periférica
conftrol TBL = Factor de
fransferencia con
vacuna anti-EVB
Via de ad- ~ confrol
e v A TFn =
GrUpO 1 TF Melanoma mO”gno mlnls’rrq(:|on i nos n=385 n =283
n =83 subcutdnea, Se evalua sobre- ] 75/85 73/83
Miller Grupo equivoler;’re vida por inter- / /
etal. PAD - : a 5x10 valo de tiempo,
(1988)" 2n=8s Estadio Grypol  GrUPO2 infocitos, o seguimiento 48 2 53/68 64/69
tres mililitros meses 3 37/40 44/48
I 50 47 cada fres / /
semanas 4 14/15 16/17
PA= Prospectivo aleatorizado; PAD= Prospectivo aleatorizado Doble ciego
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fujizsawa 1984 30 85 10 83 26.0% 293 [1.53, 5.60] —a—
Mlller 1958 23 75 k| T4 181% 0.73[0.47,1.13] —=
Prasad 1996 3 B T 18 220% 1.29[0.48, 3.45] L —
Whyte 1992 5 28 Kl | 53 239% 031 [0.13, 0.70] S A
Total (95% CI) 194 228 100.0% 0.96 [0.39, 2.37] i
Total events B 74
Heterogeneity. Tau®= 0,70, Chi*= 20,59, df= 2 (P = 0.0001), F= 25% ) t t i
rogeneity. Tau : Chi ar= 31 ) 001 04 i 10 100

Test for overall effect Z= 0,08 (P =0.94)

Factor de transferencia Control

Figura 3. Sobrevivencia con y sin tratamiento coadyuvante del FT. En la figura se muestra la supervivencia de los participantes

con cancer en estadio | a 2 aiios de comenzados los estudios

que los resultados de los estudios con seguimiento de
2 afos no demuestran diferencias estadisticamente
significativas, respecto a la administracion del factor
de transferencia para incrementar la sobrevida, en
los pacientes que fueron sometidos a una reseccion
del tumor y posteriormente tratados para evitar las
recurrencias.20-2®

Es de llamar la atencion este resultado porque teéri-
camente el factor de transferencia puede aumentar
la actividad de los linfocitos T citotdoxicos, que son
responsables de destruir células cancerosas al re-
conocer antigenos tumorales en su superficie; ade-
mas, incrementa la capacidad de las células NK para
atacar células tumorales de manera no especifica;
promueve la liberacion de citocinas como interferén
gamma (IFN-y) e interleucina-2 (IL-2), que activan cé-
lulas inmunes y potencian la respuesta antitumoral; lo
que podria contrarrestar el microambiente inmunosu-
presor generado por células tumorales, restaurando
la funcion inmunitaria.?*?® En este sentido, se ha pro-
puesto que el FT en combinacién con quimioterapia,
inmunoterapia o radioterapia, podria mejorar la efica-
cia al potenciar la respuesta inmune y ayudar a elimi-
nar células cancerosas residuales.*'?'3 Al respecto,
los estudios analizados en esta revisidn reportan que
los pacientes presentaban mejoria, sin embargo, esto
no impacté en la sobrevida. Algunas de causas pue-
den ser la variacion en la carga tumoral, el tipo de
cancer y el estado inmunolégico del paciente.

LIMITACIONES
Entre las limitaciones mas importantes de este trabajo,

destacan la escasez de estudios en donde el FT se
utilice como coadyuvante en el tratamiento contra el
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cancer. Otra de las limitantes fue el tiempo de la com-
paracion en el metaanalisis, ya que los efectos sobre
la sobrevida de los pacientes son mas evidentes a 5
o 10 anos. Hubo un alto grado de heterogeneidad,
los resultados estratificados por estadio del cancer
se presentaron en forma grafica y se omitieron en
todos los estudios la presentacion de estos datos en
forma numérica por lo que se dificulté hacer un me-
taanalisis considerando la sobrevida en los distintos
estadios del cancer.

IMPLICACIONES CLINICAS

La evidencia cientifica no justifica la indicacién del
FT como coadyuvante terapéutico para incrementar
la sobrevida de los pacientes con cancer.

IMPLICACIONES DE INVESTIGACION

Es necesario llevar a cabo mas ensayos clinicos,
ademas de considerar la elaboracion de una revision
sistematica de casos clinicos, para identificar el perfil
especifico de los pacientes en quienes podria tener
un mejor efecto.

CONCLUSIONES

El factor de transferencia tiene un potencial teérico
para fortalecer la respuesta inmune en pacientes
con cancer, pero la evidencia cientifica sélida sobre
su eficacia es limitada. Nuestros resultados sugieren
que el factor de transferencia no tiene efecto sobre la
sobrevida de los pacientes con cancer; sin embargo,
falta realizar mas estudios para determinar sus efec-
tos sobre el estado inmunolégico y fisiologico.
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Apéndice A. Lista de verificacion de cumplimiento metodolégicos de PRISMA-2009

Titulo

Resumen
estructurado

Fundamento

Objetivos

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informacion

BUsqueda

TiTuLo

Identifique el informe como una revisién sistematica, un
metaanalisis © ambos.

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, seguin cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de
elegibilidad del estudio, parficipantes e intervenciones; estudiar
métodos de evaluacion vy sintesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; nUmero de registro
de revisiéon sistemdtica.

INTRODUCCION

Describa la justificacién de la revision en el contexto de lo que ya
se conoce.

Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que se
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el diseno del estudio (PICOS).

METODOS

Indique si existe un protocolo de revision, si se puede acceder

a ély dénde (por ejemplo, direccion web) v, si estd disponible,
proporcione informacion de registro, incluido el nUmero de regis-
fro.

Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,
duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién) utili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificacién.

Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los
estudios para identificar estudios adicionales) en la bUsqueda y
la fecha de la Ultima busqueda.

Presente una estrategia de busqueda electrénica completa
para al menos una base de datos, incluidos los limites utilizados,
de modo que pueda repetirse.

1-3

7-8
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TiTULO

Seleccién de 9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 7-8
estudios seleccion, la elegibilidad, incluido en la revision sistemdtica y, si

corresponde, incluido en el metaandlisis).
Proceso de 10 Describir el método de extraccion de datos de los informes (por 7-9
recopilacién de ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
datos y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los

investigadores.
Elementos de 11 Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron 7-8
datos datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-

er suposicion y simplificacién realizada.
Riesgo de sesgo 12  Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 10,25y 26
en estudios indi- de los estudios individuales (incluida la especificacién de si esto
viduales se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cémo se utilizard esta

informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, co- 25y 26
sintesis ciente de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis deresul- 14 Describa los métodos de manejo de datos y combinacién de 11-12
tados resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-

sistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.
Riesgo de sesgo 15 Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda 25y 26
en todos los afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
estudios cacioén, informe selectivo dentro de los estudios).
Andlisis 16 Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, andlisis No
adicionales de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresién), si se han reali-

zado, indicando cudles fueron pre-especificados.

RESULTADOS

Seleccién de 17  Proporcione nUmeros de estudios examinados, evaluados para la 24
estudios elegibilidad e incluidos en la revisién, con razones para las exclu-

siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.
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RESULTADOS
Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 7-8,28y 29
del estudio extrajeron los datos (por ejemplo, famano del estudio, PICOS,
periodo de seguimiento) y proporcione las citas.
Riesgo de sesgo 19  Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y, si estd 24y 25
dentro de los disponible, cualquier evaluacion del nivel de resultado (ver item 12).
estudios
Resultados de 20 Para todos los resultados considerados (beneficios o danos), 25y 26
estudios indi- presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datfos
viduales para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e
intervalos de confianza, idealmente con un forest plot.
Sintesis de 21 Presentar los resultados de cada metaandlisis realizado, incluy- 11
resultados endo intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22 Presentar los resultados de cualquier evaluacion del sesgo en 24y 25
en todos los todos los estudios (véase Item15).
estudios
Andlisis 23  Darresultados de andilisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, No
adicional andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion [ver ltem 14]).
DISCUSION
Resumen de las 24  Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden- 11-15
pruebas cia para cada resultado principal; considere su relevancia para
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencidon médica,
usuarios y responsables politicos).
Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem- 15
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisién (por ejemplo, recu-
peracion incompleta de la investigacién identificada, sesgo de
noftificacion).
Conclusiones 26  Proporcione una interpretaciéon general de los resultados en el 15
contexto de ofras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones.
FINANCIAMIENTO
Financiamiento 27  Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistemdati- 15
cay ofro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistemdtica.
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Sensitivity and Specificity of the QuickVue Influenza A+B rapid test: A systematic
review and meta-analysis

Leilani Mariel Salvador-Baltazar' y Lizett Castrejon-Delgado?
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2 Profesora definitiva de la carrera Quimica Farmacéutico Biolégica, Asesora del Diplomado en Investigacion Clinica
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RESUMEN

Introduccioén: La influenza es una enfermedad respirato-
ria viral aguda que provoca millones de casos de infeccién
grave anualmente, afectando principalmente a nifos y adul-
tos mayores. Métodos de diagnéstico como la RT-PCR y
el cultivo viral son confiables, pero costosos y lentos. Las
pruebas rapidas, como QuickVue para influenza A+B, son
mas accesibles, aunque su sensibilidad y especificidad va-
rian segun los estudios. El fabricante de la prueba QuickVue
para influenza A+B reporta una sensibilidad >80% y una
especificidad >97%; sin embargo, la evidencia cientifica al
respecto es poco precisa. Objetivo: Presentar una sintesis
del conocimiento acerca de la sensibilidad y especificidad de
la prueba rapida QuickVue para Influenza A+B, a través de
una revision sistematica y meta-analisis. Método. Se llevo a
cabo una busqueda de estudios en PubMed, Web of Scien-
ce, Scopus, SciELO, LILACS y ScienceDirect, asi como, en
literatura gris incluyendo Google académico y TESIUNAM,
acorde con los lineamientos de PRISMA, se abarcaron publi-
caciones publicadas hasta el 22 noviembre 2022. Para la es-
trategia de busqueda se utilizaron algoritmos que incluyeron
las siguientes palabras: "Influenza”, “RIDTS", "RIDT”, “Quic-
kVue”, “specificity”, “sensitivity”, “Rapid influenza diagnostic
tests”, “Reverse transcriptase-polymerase chain reaction" y
“RT-PCR”. Se evalu¢ la calidad de los estudios con la herra-
mienta QUADAS-2 y se realizé el meta-analisis con el pro-
grama RevMan 5.3. Resultados: De 217 articulos, 17 cum-
plieron los criterios. Se determind una sensibilidad del 89%
y especificidad >97%, con heterogeneidad en la sensibilidad
(19%-86%). Conclusion: QuickVue es altamente especifica,
pero su sensibilidad depende del tipo de muestra analizada.

Palabras clave: Influenza, QuickVue, RIDT, RIDTS, prue-
ba rapida, RT-PCR, sensibilidad, especificidad.

Correspondencia: Lizett Castrejon-Delgado
E.mail: lizettcastrejon@gmail.com

Articulo recibido: 18 de junio de 2024
Articulo aceptado: 2 de diciembre de 2024

ABSTRACT

Introduction. Influenza is an acute viral respiratory dis-
ease that causes millions of cases of serious infection
annually, mainly affecting children and older adults. Di-
agnostic methods such as RT-PCR and viral culture are
reliable, but expensive and time-consuming. Rapid tests,
such as QuickVue for influenza A+B, are more accessi-
ble, although their sensitivity and specificity vary between
studies. The manufacturer of the QuickVue Influenza
A+B test reports a sensitivity >80% and specificity >97%;
However, the scientific evidence in this regard is not very
precise. Aim. To present a synthesis of knowledge about
the sensitivity and specificity of the QuickVue rapid test
for Influenza A+B, through a systematic review and meta-
analysis. Method. A search for studies was carried out
in PubMed, Web of Science, Scopus, SciELO, LILACS
and ScienceDirect, as well as in gray literature includ-
ing Google Scholar and TESIUNAM, in accordance with
PRISMA guidelines, covering publications published until
November 22. 2022. For the search strategy, algorithms
were used that included the following words: “Influenza”,
‘RIDTS”, “RIDT”, “QuickVue”, “specificity”, “sensitivity”,
“‘Rapid influenza diagnostic tests”, “Reverse transcrip-
tase-polymerase chain reaction” and “RT-PCR”. The
quality of the studies was evaluated with the QUADAS-2
tool and the meta-analysis was performed with the Rev-
Man 5.3 program. Results. Of 217 articles, 17 met the
criteria. A sensitivity of 89% and specificity >97% was
determined, with heterogeneity in sensitivity (19%-86%).
Conclusion. QuickVue is highly specific, but its sensitiv-
ity depends on the type of sample analyzed.

Keywords: Influenza, QuickVue, RIDT, RIDTS, prueba
rapida, RT-PCR, sensibilidad, especificidad.

Salvador-Baltazar LM y Castrejon-Delgado L. Sensibilidad y
especificidad de la prueba rapida QuickVue para Influenza A+B:
Una revision sistematica y meta-analisis. CyRS. 2024; 6(2): 109-130.
https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2024.6.2.7
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INTRODUCCION

La influenza es una enfermedad respiratoria viral aguda
que afecta el tracto respiratorio superior e inferior de
todos los grupos de edad." Esta infeccion es causada
por un ARN virus, perteneciente a la familia Orthomyxo-
viridae, de los géneros influenzavirus A e influenzavirus
B. El tipo A se divide en varios subtipos segun la combi-
nacién de dos proteinas de superficie: la hemaglutinina
(H) de la cual existen 18 subtipos distintos y la neurami-
nidasa (N) con 11 subtipos diferentes (H1-18 y N1-11),
es decir, estos virus se caracterizan por los tipos Hy N,
como el H1N1 y el H3N3. Los virus del tipo B se clasifi-
can en linajes y cepas, como la influenza B Yamagata y
la influenza B Victoria.'?

Se ha estimado que las epidemias anuales a causa
del virus provocan aproximadamente 4 millones de ca-
sos de infeccién grave y alrededor de medio milléon de
muertes cada afo.* La principal carga de morbilidad
ocurre en nifios y adultos mayores, incrementando los
ingresos hospitalarios y muerte, especialmente entre
las personas mayores de 65 afos. La enfermedad gra-
ve 0 mortalidad generalmente se deben a la neumonia
inducida por el virus o a una infeccién secundaria por
bacterias, elevando la tasa de mortalidad en personas
con enfermedades pulmonares y comorbilidades como
la diabetes.'?

La transmision ocurre de persona a persona al estor-
nudar, toser, hablar e incluso respirar, también se da
a través del contacto directo con personas infectadas
u objetos contaminados y/o por inhalacion de aeroso-
les cargados de particulas virales. Los sintomas tipicos
aparecen entre 24 a 48 horas después de la infeccion, e
incluyen: tos seca, dolor de garganta, dolor de cabeza,
fiebre alta con escalofrios, debilidad generalizada o do-
lores intensos en musculos y articulaciones, la duracién
de los sintomas varia de 7 a 10 dias, no obstante, mas
del 50% de las infecciones suelen ser asintomaticas.?*

El diagnodstico de influenza se realiza frecuentemente
con datos clinicos y la probabilidad de infeccion du-
rante la epidemia estacional, con precision razonable
en adultos jovenes y de mediana edad previamente
sanos, casos que generalmente se recuperan sin tra-
tamiento médico y sin necesidad de pruebas de labo-
ratorio para el diagnéstico. Sin embargo, otros patége-
nos respiratorios causan sintomas similares por lo que
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se requiere un diagnostico especifico para confirmar
la infeccién por influenza.! En este sentido, los méto-
dos de laboratorio utilizados como pruebas de referen-
cia para el diagnéstico de la influenza son la reaccion
en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
(RT-PCR) y cultivo viral. También estan disponibles las
pruebas rapidas como el ensayo molecular y la prueba
de antigenos.'*

Las pruebas rapidas para el diagnéstico de influenza
(RIDTs, Rapid Influenza Diagnostic Tests) detectan
antigenos virales de la influenza especificos, general-
mente proteinas de la nucleocapside, a partir de as-
pirados e hisopos nasales y nasofaringeos, median-
te el uso de inmunoensayos de flujo lateral, como los
métodos inmunocromatograficos, fluorescentes y qui-
mioluminiscentes.5 Estas pruebas constituyen una he-
rramienta importante en el entorno clinico, optimizan
el manejo de la infeccion, son econdémicas y faciles
de usar, ademas de dar un resultado rapido para un
diagndstico y tratamiento oportuno, especialmente en
situaciones de emergencia de salud publica.®” Sin em-
bargo, el resultado de las RIDTs puede depender de
una serie de factores que incluyen el un intervalo entre
el inicio de la enfermedad y el muestreo, la calidad y
el tipo de muestra, la edad del paciente y la condicion
epidemioldgica, es decir, la prevalencia de la enferme-
dad, en especial en los periodos pico de circulacion de
la influenza.?® Ademas, se ha reportado que la sensibi-
lidad de estas pruebas rapidas oscila entre el 10% y el
96%, aunque la especificidad supera hasta el 90% en
algunas de ellas.”® ' Debido a dichas inconsistencias,
en esta revision sistematica y meta-analisis se presen-
ta una sintesis del conocimiento sobre la sensibilidad
y especificidad de la prueba rapida QuickVue para el
diagnostico de influenza A+B.

MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo una revision sistematica siguiendo los
lineamientos internacionales PRISMA-2009 (del inglés,
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses)"" (Anexo 1). La pregunta de investiga-
cion se establecio con base en el acronimo PPD (P: Po-
blacion, P: Prueba diagnéstica, D: Desenlace),’? donde
P: pacientes con influenza; P: prueba rapida QuickVue
para el diagnéstico de influenza A+B; D: sensibilidad
y especificidad de la prueba rapida QuickVue para el
diagnéstico de Influenza A+B.
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las siguien-
tes bases de datos: PubMed, Web of Science, Scopus,
SciELO, LILACS y ScienceDirect. Asimismo, se llevo a
cabo una busqueda en la literatura gris (Google acadé-
mico y TESIUNAM). Para cada base de datos se com-
binaron las siguientes palabras: QuickVue, influenza,
RIDT, RIDTs, rapid influenza diagnostic tests, diagnosis,
RT-PCR, reverse transcriptase polymerase chain reac-
tion, sensitivity, specificity (Anexo 2). La busqueda se
realizé entre todos los articulos publicados hasta el 22
noviembre de 2022.

Seleccion de los estudios

Los titulos y resumenes identificados a través de la es-
trategia de busqueda fueron evaluados de forma inde-
pendiente por dos revisores (LS-B y DC-N). Una vez
seleccionados los titulos y resumenes, se recuperaron
los textos completos de los articulos para identificar los
estudios que potencialmente cumplian con los criterios
de elegibilidad. Los desacuerdos fueron discutidos con
un tercer revisor (LC-D).

Se consideraron como criterios de inclusién: (a) prueba
rapida QuickVue para el diagnoéstico de influenza como
prueba diagnéstica estudiada; (b) pacientes con influen-
za tipo A o tipo B; (c) todo tipo de muestra respiratoria;
(d) cualquier rango de edad; (e) reporte de los valores
de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positi-
vo y negativo (VPP, VPN) y; (f) que los resultados de las
muestras analizadas por QuickVue se comparen contra
el estandar de oro (RT-PCR).

Por otra parte, se excluyeron: (a) estudios realizados en
animales; (b) estudios en idiomas diferentes al espafiol
y al inglés, (c) estudios analiticos experimentales; (d)
revisiones sistematicas, narrativas y meta-analisis y; (e)
estudios que no fueron reportados como textos comple-
tos (cartas al editor y reportes de caso).

Extraccién de datos

Los estudios incluidos en esta revision sistematica se
examinaron a detalle para extraer los siguientes datos:
1) autores y afno de publicacion, 2) tipo de estudio, 3)
caracteristicas de la poblacion de estudio, 4) tipo y ta-
mafo de muestra y, 5) resultados de la prueba rapida
QuickVue: datos de sensibilidad (S), especificidad (E),
valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN), asi
como, verdadero positivo (TP, por sus siglas en inglés

D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(2):109-130

true positive), falso positivo (FP, por sus siglas en inglés
false positive), verdadero negativo (TN, por sus siglas
en inglés true negative) y falso negativo (FN, por sus
siglas en inglés false negative).

Riesgo de sesgo

Para valorar el riesgo de sesgo de cada estudio incluido
se utilizé la herramienta QUADAS-2 elaborada por la
Colaboracion Cochrane, con la que se evalua la calidad
de los estudios de precision diagnéstica con base en
cuatro dominios: seleccion de pacientes, prueba indice,
prueba de referencia vy, el flujo de pacientes y tiempo
entre la prueba indice y el estandar de referencia. Estos
dominios consideran la “calidad” en “riesgo de sesgo”
y las “preocupaciones con respecto a la aplicabilidad”.
La probabilidad de sesgo se juzga como bajo, alto o
incierto, para lo cual se incluyen preguntas orientado-
ras o facilitadoras de las evaluaciones contestadas con
"si", "no", o "incierto". La aplicabilidad también se califi-
ca como baja, alta o poco clara, pero no hay preguntas
de sefalizacion; en su caso, los revisores evaluan su
preocupacion acerca de que el objetivo del estudio no
coincida con la pregunta de la revision.™

Anadlisis estadistico

El meta-analisis se llevé a cabo con el programa Re-
view Manager version 5.3 (RevMan 5.3) en la opcion
de revision de precision de prueba diagnéstica.' Para
evaluar la eficacia de la prueba rapida QuickVue para
Influenza A+B, se utilizé un enfoque de efectos aleato-
rios y se realiz6 un forest plot con los datos TP, FP, FN y
TN de cada estudio; el programa calculé la sensibilidad,
la especificidad y sus respectivos intervalos de confian-
za al 95% (IC,,, ). El analisis de heterogeneidad se reali-
z6 de manera grafica. Finalmente, para obtener certeza
diagndstica se realizé una curva ROC para conocer el
rendimiento de la prueba rapida QuickVue comparada
con la prueba RT-PCR.

ResuLTADOS

De acuerdo con la estrategia de busqueda se encon-
traron 217 estudios en las bases de datos. Después de
eliminar duplicados se revisaron titulos y resumenes
de 142 estudios, excluyendo 107 registros; de manera
que se examinaron 35 articulos de texto completo, de
los cuales 18 no cumplieron con los criterios de ele-
gibilidad y se excluyeron (Anexo 3). Finalmente, 17
estudios fueron incluidos en la revision sistematica y
meta-analisis (Figura 1).
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Registros identificados a través de la
busqueda en la base de datos (N=164)
PubMed n= 24
Web of Science n= 38
Scopus n= 37 Registros adicionales
SclELO n=15 identificados a través de otras
LILACS n= 25 ~ fuentes (N=53)
ScienceDirect n=25 Google académico n=52
TESIUNAM n=1
L L
Registros después de eliminar duplicados
(n=142)
L
Registros examinados Registros excluidos
in=142) » (n=107)
Y
Articulos de texto completo

evaluados para la
elegibilidad (n=35)

Estudios incluidos en la
sintesis cualitativa

{Revision sistematica)
(n=17)

Estudios incluidos en
la sintesis cuantitativa
(meta-analisis)
(n=17)

Figura 1. Diagrama de flujo de PRISMA de la seleccién de estudios
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Articulos de texto completo excluidos,
con razones (n =18)

5in datos de interés completos (n=3)

Mo habla scbre la prueba rapida
CluickVue (n=4)

Divide los resultados por subtipos de
influenza o en diferentes temporadas
(n=4)

Sin acceso al texto completa (n=1)

Manejan otro estandar de oro diferente
ala RT-PCR (n=1)

Revisidn sistematica o meta-analisis
(n=5)
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Caracteristicas de los estudios

Un total de 6,052 muestras fueron analizadas dentro
de los 17 estudios observacionales incluidos en esta
revision sistematica, de los cuales, 2 estudios son re-
trospectivos. Respecto al tipo de muestra, en 10 estu-
dios se recolectaron hisopados nasales y faringeos o
hisopados/aspirados nasofaringeos, en 6 se tomaron
solo hisopados nasales y en 1 se recolecté un hisopado
orofaringeo ademas del nasal. Asimismo, en un unico
estudio se agregaron frotis de garganta. La edad de los
pacientes se encuentra en un intervalo de cero hasta 98
afos. Todos los pacientes presentaron sintomas simila-
res a los de influenza, que incluyen fiebre, tos y/o dolor
de garganta, entre otros. Del total de muestras, 2,013
resultaron positivas con el estandar de oro RT-PCR, de
las cuales 1,049 fueron positivas cuando se utilizé la
prueba rapida QuickVue para influenza A+B. A través
de los 17 estudios se reporté una sensibilidad variable
que oscila entre el 18.9% hasta el 86%, de igual modo,
los datos de especificidad se reportaron en el rango de
90% a 100% (Cuadro 1).

Evaluacién de riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo en los estudios incluidos es bajo de
acuerdo con la herramienta QUADAS-2 (Figura 2). Sin
embargo, existe un riesgo incierto e incluso alto, en dos
de los cuatro dominios de algunos estudios, que inclu-
yen la seleccion de pacientes y la prueba en estudio,
en este caso, la prueba rapida QuickVue para influenza
A+B. Lo anterior debido a que las muestras no son alea-
torias, mas bien, se aplicd la prueba rapida a pacientes
con sintomas respiratorios o cuyo resultado de la prue-
ba de referencia estaba confirmado como positivo (Fi-
gura 3). Por otra parte, en todos los estudios incluidos
el objetivo de éstos coincide con la interrogante de la
presente revision.

Meta-andlisis

En el forest plot se observa que, en todos los estudios
incluidos, la especificidad de la prueba rapida QuickVue
para influenza A+B es 290%, mientras que los datos de
sensibilidad presentan variabilidad, principalmente los
derivados de los estudios de Pregliasco et al. (2004)'
y Poehling et al. (2002),'® cuyos intervalos de confianza
son mas amplios (Figura 4). Por otra parte, en la curva
ROC se observa que el estudio que reporté el menor
valor de sensibilidad fue el de Uyeki et al. (2009)," rea-
lizado en estudiantes universitarios de 18 a 22 afios con
una S:19% [IC,,,=11-30%] y E:99% [IC,,=97-100%)],
asimismo, el estudio con el mayor valor de sensibilidad
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corresponde a Ruest et al. (2003)," el cual se llevé a
cabo en una poblacion de 1 a 98 afios obteniendo una
S:86% [IC,,,=76-92%] y E:90% [IC,,,=84-95%)]. Ade-
mas, se observa el valor de corte que representa el re-
sultado del analisis global con una sensibilidad y espe-
cificidad correspondiente al 89% (Figura 5).

DiscusioN

El ensayo PCR con transcriptasa inversa (RT-PCR) re-
emplazoé al cultivo viral como estandar de oro para el
diagnéstico de influenza, al ser un método moderada-
mente rapido (<80 min), sobre todo, altamente sensible
y especifico, con un intervalo de deteccion de 2% a 13%
mayor que el cultivo viral. Sin embargo, es una prueba
sumamente costosa debido a los equipos tan especia-
lizados que se requieren, asi como a la habilidad del
personal para operarlos.*1°

Por otro lado, las pruebas rapidas de antigenos son
sencillas de realizar, de bajo costo y requieren un menor
tiempo para completarse (<30 min). Ademas, los resul-
tados falsos positivos se atribuyen a una menor activi-
dad infecciosa, por lo que en algunos casos pueden ser
utilizadas en el punto de atencion clinica, como consul-
torios médicos o en emergencias.*'®

En general, las RIDTs tienen una alta especificidad, con
una sensibilidad de modesta a altamente variable. Es
decir que un resultado positivo de la prueba rapida es
poco probable que sea un falso positivo, por lo que el
médico con confianza puede diagnosticar la enferme-
dad y comenzar el tratamiento apropiado; sin embargo,
un resultado negativo, tiene una probabilidad razonable
de ser un falso negativo.'® Especificamente las RIDTs
tienen poca sensibilidad (alrededor del 70% para el tipo
Ay <30% para el tipo B) en comparacién con los ensa-
yos moleculares y el cultivo viral."* Al respecto, en una
revision sistematica y meta-analisis realizada por Char-
trand et al. (2012),"® se encontré que las RIDTs disponi-
bles comercialmente para detectar antigenos virales de
la influenza tienen una alta especificidad (98.2% [IC,,,,
97.5%-98.7%]) pero una sensibilidad muy pobre (62.3%
[ICqs,, 57.9%-66.6%)]), lo cual concuerda con lo obser-
vado en esta revision sistematica y meta-analisis.

Por otra parte, debido a su escasa sensibilidad, las
pruebas rapidas de antigenos pueden no ser adecua-
das para tomar decisiones diagndsticas y terapéuticas
en ambientes poco controlados o que no cumplan con
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Cuadro 1. Estudios sobre la precision diagnéstica de la prueba rdpida QuickVue para influenza A+B incluidos en la revision
sistematica y meta-analisis donde se utilizo RT-PCR como estandar de oro.

Autor (ano) Tipo de estudio

Caracteristicas de

Tipo y nUmero de

Principales resultados

los pacientes muestras RT-PCR QuickVue
43 positivos
Ninos y adultos 22 influenza A
con.eryfermeolod 186 positivos 21 influenza B
S;nmﬂll?err%f Hisopados 97 influenza A VP= 43
Koul ef al. Observacional nasofaringeos 87 influenza B FP=0
(2015)7 prospectivo Fiebre >37.2°C, N=600 VN= 414
acompanada de . FN= 143
tos y/o dolor de 414 negativos 5=123.1%
garganta E= 100%
VPP= 100%
VPN=74.3%
VP= 96
FP=0
oo e rggéess o Hisopados 164 positivos VIN= 46
Pongthan- Observacional nasofaringeos FN= 68
apisith et al. ; . _ ; S=58.5%
3 prospectivo Sintomas similares _ 46 negativos _
(2011) . N=210 E=100%
a los de influenza VPP= 100%
VPN= 40.4%
De 2 a 14 anos f/sllfgghvos
. FP=3
Con fiebre o Hisopados nasales y o _
Gordon et al anfecedentes de faringeos 92 posifivos \F/I\ITI:_S]:ZZ
(2010)2 : Cohorte prospectivo fiebre y con tos o 175 neaativos S= 64.1%
dolor de garganta N=267 9 - 98'370
de <5 dias de VPP= 95 2
duracion VPN= 83 7%
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Cuadro 1. Estudios sobre la precisién diagnéstica de la prueba rdpida QuickVue para influenza A+B incluidos en la revision
sistematica y meta-anadlisis donde se utilizo RT-PCR como estandar de oro.

Avutor (ano)

Tipo de estudio

Caracteristicas de los

Tipo y nUmero de

Principales resultados

pacientes muestras RT-PCR QuickVue
2 6 meses de edad \F/Fl,D:J 42
Hisopados nasales VN= 110
Antecedentes de FN= 84
Velasco et . fiebre dentro de las N = 340 o ay
al. (2010)% Cohorte prospectivo orimeras 72h o fiebre 226 positivos E; gz‘?
medida = 38°C. Tos o 20 excluidos VPP= 97%
dolor de garganta VPN= 57%
Entre 1 mesy 15 anos
VP= 89
Fiebre = 38°C, 142 positivos FP=2
secrecion/ Hisopados nasales y 237 negativos VN= 235
Suntarat- . -2 ;
fwona et al Observacional congestion nasal, faringeos FN= 53
(201 O)%é : retrospectivo tos, conjuntivitis, S=62.7%
dificultad N =418 E=99.2%
respiratoria, dolor 39 excluidos VPP=97.8%
de garganta, VPN=81.6%
convulsiones.
Nifos de 2 a 12 anos VP= 246
Fiebre, tos y/o dolor Hisopados nasales y 359 positivos FP==] 9
Gordon et al . de garganta deniro faringeos VN= 783
o7 ) Cohorte prospectivo de los cinco dias . FN=113
(2009) : S 224 influenza A _
posteriores al inicio N=1157 135 influenza B S= 68.5%
de los sinftomas E=98.1%
VPP=94.3%
VPN=87.4%
ISSN 2683-1422 115
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Cuadro 1. Estudios sobre la precision diagnéstica de la prueba rdpida QuickVue para influenza A+B incluidos en la revision
sistematica y meta-analisis donde se utilizo RT-PCR como estandar de oro.

Autor (ano)

Tipo de estudio

Caracteristicas de

Tipo y nUmero de

Principales resultados

los pacientes muestras RT-PCR QuickVue
Ninos de 0 a 14
anos
) B VP=7
Aguda infeccion FP= 4
del fracto Hisopados nasales VN= 323
Pregliasco et Observacional respiraforio con 12 bositivos FN=5
al. (2004)'s prospectivo inicio repentino N = 339 P S= 58.3%
y fiebre >38°C, E= 98.8%
acompanada VPP= 63.6%
de sinfomas VPN= 98.5%
sistémicos o
respiratorios.
72 positivos
18 influenza A
54 influenza B
. ~ Aspirados o _
De 1 dia a 98 anos p 85 positivos VP=72
Ruest et al. Observacional nasofaringeos 21 influenza A FP=11
(2003)'® prospectivo Fiebre 238°C y tos N = 199 64 influenza B VN= 104
FN=12
S=86%
E= 90%
VPP=87%
VPN= 90%
) VP= 31
Dg o] n7 ngge%?]%s' Hisopados orofaringeos - \F/IT\I==288
Poeppl et al. Observacional clinica de y nasales 119 positivos FN= 88
(2011)2 prospectivo infeccion por _ . S=26.05%
el virus de la N= 209 90 negativos E=97.78%
influenza VPP= 93.94%
VPN= 50%
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Cuadro 1. Estudios sobre la precision diagnéstica de la prueba rapida QuickVue para influenza A+B incluidos en la revision

Avutor (ano)

Tipo de estudio

Caracteristicas de los

Tipo y nimero de

Principales resultados

pacientes muestras RT-PCR QuickVue
VP= 28
. . . FP=6
Nér;?;rorlnec}%”gmlrg’ é: Ign Hisopados nasales 104 positivos VN= 168
Stebbins ef Observacional nfluenza 54 influenza A FN=76
al. (2011)% Prospectivo Fiebre >37.2°C. tos v/0 N= 278 50 influenza B S=27%
L E=97%
dolor de garganta VPP= 82%
VPN= 69%
VP= 27
Aspirados \F/F;\TJ] 70
Stripeli et al De 6 meses a 14 anos. nasofaringeos e 40 positivos FN= 13
o Transversal Fiebre axilar 237.8°C y hisopados nasales 177 negativos _
(2010) sinftomas respiratorios $=67.5%
N= 217 E=96%
VPP=79%
VPN= 93%
SITIO 1 SIMO 1
De 18 a 22 anos. Tos SO ;/PP:QM
mds, al menos, fiebre o , -
febrilidad, escalofrios o Hisopados nasales y m=_6257
dolores coroorales frotis de garganta SITION s= 1899  STO3
Mo - N= 303 74 positivos Ego 17 VP=28
- VPP=87.5% ..

. . _ VN=175
Uyeki et . Observacional ?ee rﬁprgre;ﬁfrg 5;7082,‘(’:5' SITIO 2 SITIO 2 VPN=79.1% g7
(2009)' Prospectivo 105 y/0 dolc_Jr oie ' Hisopados nasales 31 positivos SITIO 2 Ez gg;‘;

garganta N= 67 w0 vee=0%
SO 3 SITIO 3 VNS 35 VPN=
De 5 a 12 aRos SITIO 3 105 positivos EN= 21 69.4%
Temperatura >37.8°C Hisopados nasales paprs
tos y/o dolor de N= 287 VPP= 90.9%
garganta. VPN= 62.5%
D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(2) :109-130 ISSN 2683-1422 117
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Cuadro 1. Estudios sobre la precision diqgnés’ricq de la prueba rapida QuickVue para influenza A+B incluidos en la revision
sistematica y meta-analisis donde se utilizo RT-PCR como estandar de oro.

Caracteristicas de Principales resultados

Avutor (ano)

Tipo de estudio

los pacientes

Tipo y nUmero de

muestras RT-PCR

QuickVue

Mehlmann et
al. (2007)*

Wilhelm et al.
(2014)3%2

Castro et al.
(2011)%

Observacional
prospectivo

Observacional
Prospectivo

Observacional
refrospectivo

De 18 meses a 86
anos.

Tos, congestion,
rinitis y/o
sibilancias.

No lo especifica

De 7 meses a 68
anos. Sinfomas de
influenza

Hisopados nasales
y aspirados

. 61 positivos
nasofaringeos.

41 negativos
N= 102

Hisopados
nasofaringeos
N=175

55 positivos
120 negativos

Hisopados faringeos y 81 positivos 54 nega-
nasales N= 135 tivos

VP= 53
FP=0

VN= 41
FN=8

5= 85%

E= 97%
VPP=98%
VPN= 82%

VP= 26
FP=1
VN=119
FN= 29
S=47.3%
E=99.2%
VPP=96.3%
VPN=80.4%

VP= 151

FP=23

VN= 51

FN= 30
S=62.96%

E= 94.44%
VPP= 94.44%
VPN= 62.96%
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Cuadro 1. Estudios sobre la precision diagnéstica de la prueba rapida QuickVue para influenza A+B incluidos en la revision
sistematica y meta-analisis donde se utilizo RT-PCR como estandar de oro.

- . . Caracteristicas de Tipo y nUmero de Principales resultados
Autor (ano) Tipo de estudio los pacientes mueshas RT-PCR QuickVue
VP=13
De 1 a 85 afos. FP=5
Hisopados nasales 58 positivos \F/l\,}l—_ j’; 2
Rashid et al. Observacional Tos, dolor de 52_227
(2007)3* prospectivo garganta, rinorrea N= 555 497 negativos E= 997:
o fiebre VPP=72%
VPN= 92%
Ninos menores
de }9 gﬁos, VP= 14
hospl’r,oltlzodos FP= 4
con sinfomas . o VN= 210
. respiratorios. Hisopados nasales 19 positivos EN= 5
Poehling ef Transversal prospectivo S=74%
16 = I - °
al. (2002) Nifios menores N= 233 214 negativos E= 98%
de 3 anos, VPP=74%
hospitalizados con VPN=98%

fiebre.

Abreviaturas. VP: verdaderos positivos, FP: falsos positivos, VN: verdaderos negativos, FN: falsos negativos, S: sensibilidad, E: especificidad, VPP:
valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.
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Figura 2. Resumen global de la determinacion del riesgo de sesgo para los articulos incluidos en la re-

vision, RevMan (QUADAS-2).
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cada uno de los articulos incluidos en la revision sistemdatica.
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riesgo alto.
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las condiciones recomendadas por el fabricante.'# Este
ultimo punto fue uno de los que dio pie a la reclasifi-
cacion de las pruebas rapidas de antigenos como dis-
positivos de clase | (controles generales) a dispositivos
de clase Il (controles especiales) por la FDA (Food and
Drug Administration) que entrd en vigor a partir de fe-
brero del 2017, luego de que un comité asesor exter-
nara la preocupacion de la prescripcion inadecuada de
antibidticos y antivirales, cuyo uso resultaba critico para
algunos pacientes, aunado al incremento de las hospi-
talizaciones debido al mal uso de estos dispositivos.?

Retomando los hallazgos de la presente revision, en
uno de los estudios incluidos, Uyeki et al. (2009)," no se
utilizé el tipo de muestra recomendada por el fabricante
Quidel®, sino que se recolectaron frotis de garganta, ra-
z6n por la cual probablemente obtuvieron una sensibili-
dad muy baja (S=18.9%) de la prueba rapida QuickVue
para influenza A+B, que resulté significativamente infe-
rior a la reportada por el fabricante (Influenza A: 81.5%;
Influenza B: 80.9%).?' En este sentido, de acuerdo con
Foo et al. (2009),% quienes llevaron a cabo su estudio
en una muestra del tracto respiratorio de buena calidad
es particularmente importante para las pruebas rapi-
das de deteccion de antigenos, ya que tales pruebas
dependen de la presencia de un numero adecuado de
células epiteliales respiratorias infectadas.

En la presente revisiéon sistematica con meta-analisis
observamos que la prueba rapida QuickVue para in-
fluenza A+B, y en general, las pruebas rapidas de de-
tecciéon de antigenos, poseen una alta especificidad,
reduciendo la probabilidad de obtener falsos positivos
al diagnosticar la enfermedad. Sin embargo, una de las
limitantes fue que cuatro de los estudios incluidos no
reportaron resultados por tipo de influenza Ay B por se-
parado, por lo que no fue posible discernir entre ambos
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meta-analisis

Study TP FP FN
Castro 2011 51 3 30 51  063[0.520.73
Gordon 2009 246 15 113 783  0.69([0.63,0.73]
Gordon 2010 58 3 33 172 0.64[0.53,0.74]
Koul 2015 43 0 143 414 023[0.17,0.30]
Mehlmann 2007 52 0 & 41  087[0.76,094)
Poehling 2002 14 4 5 210  0.74[0.49,081]
Poeppl 2011 31 2 88 88  0.26[0.18,0.35)
Pongthanapisith 2011 96 0 68 46  0.59(0.51, 0.66)
Pregliasco 2004 7 4 85 323 058[0.28 085
Rashid 2007 13 5 45 481  022(0.13,0.35)
Ruest 2003 72 11 12 104  0.86(0.76,0.92]
Stebbins 2011 28 6 76 168  0.27[0.19,0.37)
Stripeli 2010 27 7 13 170 068[0.51,0.81]
Suntarattiwong 2010 89 2 53 235  0.63[0.54,0.71)
Uveki (1) 2009 14 2 B0 227  0.19[0.11,0.30]
Uveki (2) 2009 10 1 21 35  032[017,051]
Uveki (3) 2009 28 7 77 175  0.27[0.19,0.36)
Velasco 2010 142 4 84 110  0.63[0.56,0.69)
Wilhelm 2014 26 1 29 118 047 [0.34, 0.61]

TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)

Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% Cl)

0.94 [0.85, 0.99] e -
0.98[0.97, 0.99] i -
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1.00(0.91,1.00] —= e
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0.98[0.92,1.00] - =
1.00 (092, 1.00] = -4
0,99 [0.97, 1.00] —— u
099098 1.000 —=— =
0.90 [0.84, 0.95] — -

0.97 [0.93, 0.99) —— =
0,96 [0.92, 0.98) —a— -
0.99 [0.97,1.00] —= u
0.99(0.97,1.00) —= u
0.97 [0.85, 1.00] —— —a
0.96 [0.92, 0.98) - -
0.96 [0.91, 0.99] - -
099095100  , —=— |

"
0020406081 0020406081

Abreviaturas: TP: verdadero positivo; FP: falso positivo; FN: falso negativo; TN: verdadero negativo; Cl:

intervalo de confianza.

Figura 4. Forest Plot de la sensibilidad y especificidad de la prueba rdpida QuickVue para influenza A+B

de los estudios incluidos en la revisidn sistematica.
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tipos de influenza para analizar si la variabilidad en la
sensibilidad de la prueba rapida QuickVue depende del
geénero del virus ARN.

Implicaciones clinicas

La evidencia cientifica de la revisién sistematica confir-
ma que la prueba tiene una alta especificidad con una
baja sensibilidad, por lo que no podria ser recomenda-
da como una prueba de tamizaje.

Implicaciones de investigacion

Es necesario llevar a cabo mas estudios clinicos con
protocolos estandarizados, para verificar la confiabili-
dad diagndstica de la prueba.

CONCLUSIONES

Los hallazgos de esta revision sistematica y meta-ana-
lisis sugieren que la prueba rapida QuickVue para In-
fluenza A+B tiene una alta especificidad; sin embargo,
la heterogeneidad en los resultados de sensibilidad su-
giere que deberia considerarse el tipo de muestra em-
pleada, ya que esto afecta la sensibilidad de la prueba,
haciéndola menos confiable respecto a los resultados
negativos.

Figura 5. Curva ROC del rendimiento de la prueba
rapida QuickVue para influenza A+B. Lineas verdes: in-
tercepto para el cdlculo de sensibilidad y especificidad
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Titulo

Resumen
estructurado

Fundamento

Objetivos

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informacion

BUsqueda

TiTuLo

Identifique el informe como una revisién sistematica, un
metaanalisis © ambos.

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, seguin cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de
elegibilidad del estudio, parficipantes e intervenciones; estudiar
métodos de evaluacion vy sintesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; nUmero de registro
de revisiéon sistemdtica.

INTRODUCCION

Describa la justificacién de la revision en el contexto de lo que ya
se conoce.

Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que se
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el diseno del estudio (PICOS).

METODOS

Indique si existe un protocolo de revision, si se puede acceder

a ély dénde (por ejemplo, direccion web) v, si estd disponible,
proporcione informacion de registro, incluido el nUmero de regis-
fro.

Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,
duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién) utili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificacién.

Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los
estudios para identificar estudios adicionales) en la bUsqueda y
la fecha de la Ultima busqueda.

Presente una estrategia de busqueda electrénica completa
para al menos una base de datos, incluidos los limites utilizados,
de modo que pueda repetirse.

101

101

102

102

103

103

103y 119
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METODOS
Seleccién de 9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 103
estudios seleccion, la elegibilidad, incluido en la revision sistemdtica y, si
corresponde, incluido en el metaandlisis).
Proceso de 10 Describir el método de extraccion de datos de los informes (por 103
recopilacién de ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
datos y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los
investigadores.
Elementos de 11 Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron 102 - 103
datos datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-
er suposicion y simplificacién realizada.
Riesgo de sesgo 12  Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 103
en estudios indi- de los estudios individuales (incluida la especificaciéon de si esto
viduales se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cémo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, co- -
sintesis ciente de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis deresul- 14 Describa los métodos de manejo de datos y combinacién de -
tados resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.
Riesgo de sesgo 15 Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda 103
en todos los afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
estudios cacioén, informe selectivo dentro de los estudios).
Andlisis 16 Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, andlisis -
adicionales de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresién), si se han reali-
zado, indicando cudles fueron pre-especificados.
RESULTADOS
Seleccién de 17  Proporcione nUmeros de estudios examinados, evaluados para la  103-104, 120-
estudios elegibilidad e incluidos en la revisién, con razones para las exclu- 122
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.
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Caracteristicas
del estudio

Riesgo de sesgo
denfro de los
estudios

Resultados de
estudios indi-
viduales

Sintesis de
resultados

Riesgo de sesgo
en todos los
estudios

Andlisis
adicional

Resumen de las
pruebas

Limitaciones

Conclusiones

Financiamiento

20

21

22

23

24

25

26

27

RESULTADOS

Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se
extrajeron los datos (por ejemplo, famano del estudio, PICOS,
periodo de seguimiento) y proporcione las citas.

Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y, si esta
disponible, cualquier evaluacion del nivel de resultado (veritem 12).

Para todos los resultados considerados (beneficios o danos),
presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datfos
para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e
intervalos de confianza, idealmente con un forest plot.

Presentar los resultados de cada metaandlisis realizado, incluy-
endo infervalos de confianza y medidas de consistencia.

Presentar los resultados de cualquier evaluacién del sesgo en
todos los estudios (véase Item15).

Dar resultados de andlisis adicionales, si se realizan (por ejemplo,
andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion [ver ltem 14]).

DISCUSION

Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden-
cia para cada resultado principal; considere su relevancia para
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencidon médica,
usuarios y responsables politicos).

Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem-
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisién (por ejemplo, recu-
peracion incompleta de la investigacién identificada, sesgo de
noftificacion).

Proporcione una interpretacion general de los resultados en el
contexto de ofras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones.

FINANCIAMIENTO

Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistemdti-
cay ofro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistemdtica.

105-111

105y 112

105y 113

105y 113

105y 112

105y 112

112

113

114
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Anexo 2. Estrategias de bisqueda utilizadas.

B ° ’
ase de Algoritmo de busqueda Resultados
dato
(((Rapid influenza diagnostic tests) AND (QuickVue Influenza test)) 24
PubMed AND (RT-PCR)) 27/12/2022
Web of ((((ALL=("Influenza’)) AND ALL=("QuickVue" OR "Quidel")) AND 38
scieenc?e ALL=("RT-PCR" OR "Reverse franscriptase polymerase chain reac- 15/11/2022
tion" OR "gRT-PCR")) AND ALL=(Sensitivity)) AND ALL=(specificity)
( TITLE-ABS-KEY ( "Influenza") ) AND ( ( "Rapid influenza diagnos- 37
tic tests") ) AND ("QuickVue") AND ("RIDTS" OR "RIDT") AND 08/11/2022
Scopus ("Sensitivity" ) AND ( "Specificity" ) AND ("Comparison" OR "Eval-
uation") AND ("RT-PCR" OR "Reverse transcriptase-polymerase
chain reaction")
. _ 15
SCIELO ("Influenza”) AND ("diagnosis”) AND ("RT-PCR" OR "'IRe— 08/11/2022
verse franscriptase polymerase chain reaction”)
25
(Rapid influenza diagnostic test) AND (QuickVue) AND (RT-PCR) 27/12/22
LILACS - . .
AND (Reverse transcriptase polymerase chain reaction)
25
Science (((Rapid influenza diagnostic tests) AND (QuickVue Influenza test)) 27/12/22
Direct AND (RT-PCR))
G | "Quickvue" OR "QuickVue Influenza test") AND ("RIDTs" OR "RIDT") ]5/]??2022
oco%%gr)nieco AND ("RT-PCR" AND "Reverse transcriptase-polymerase chain reac-
tion") AND ("Sensitivity") AND ("specificity”) AND ("Influenza")
1
TESIUNAM “Pruebas rdpidas de influenza” 15/11/2022
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Habla de la diferencia en
ejecucion de la prueba rapi-
da, en distintas temporadas.

Habla de la prueba rdpida
para influenza BD Directigen EZ
Flu A+B

No hace referencia a la
prueba rapida QuickVue.

Revision sistemdtica y meta-
andlisis.

Revision sistematica

Meta-andlisis
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Metodologia GRADE para la evaluacion de la certeza de la evidencia cientifica

GRADE methodology for assessment the certainty of scientific evidence

Beatriz Isabel Garcia-Martinez'

" Profesora de la carrera de Quimica Farmacéutico Biologica, FES Zaragoza, UNAM

INTRODUCCION

En la actualidad las mejores practicas clinicas se ejercen acorde con el enfoque y metodologia de la “medicina
basada en evidencia” (MBE); definida como el uso consciente, responsable y explicito de la mejor evidencia
cientifica disponible para la toma de decisiones clinicas.' La MBE es especialmente util en la planificacion del
tratamiento mas apropiado para los pacientes, y para ello es imperativo integrar la experiencia y habilidades cli-
nicas con los resultados derivados de las investigaciones cientificas.? En este sentido, existe un gran numero de
investigaciones cientificas dentro del ambito médico, lo que representa un gran desafio para los profesionales de
la salud al momento de elegir la mejor evidencia. Derivado de ello surgieron las revisiones sistematicas (RS), un
tipo de investigacién secundaria cuya finalidad es sintetizar de manera transparente y explicita toda o casi toda
la evidencia cientifica disponible respecto a un tema en particular.®

Las RS parten de una pregunta clinica bien estructurada que da origen a una busqueda exhaustiva, rigurosa y
sistematizada para localizar la evidencia, misma que posteriormente es cuidadosamente seleccionada, sinteti-
zada y evaluada para presentar de manera objetiva y neutral los hallazgos.* Dado lo anterior las RS constituyen
una herramienta esencial para facilitar el ejercicio de la MBE; no obstante, las RS no siempre representan la
mejor evidencia disponible, ya que la informacién contenida en ellas puede no ser la mas confiable.® Esto implica
diferenciar la evidencia confiable de la que no lo es, por lo que resalta indispensable contar con herramientas
para evaluar y clasificar la evidencia. Ante esta situacion, se han creado algunos sistemas como el modelo inglés
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM), el escocés Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) o el estadounidense del American College of Chest Physicians (ACCP), que permitian categorizar la evi-
dencia; sin embargo, debido a que fueron creados por consenso y opinion de expertos, presentaban variaciones
entre ellos al categorizar una misma evidencia, disminuyendo la confiabilidad de la misma.®

Debido a las diferencias entre los sistemas para clasificar la evidencia, en 2004 surgié el Grupo de Trabajo
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (https://www.gradepro.org/).
Este grupo esta conformado por un grupo internacional de metoddlogos, expertos en elaboracién de guias de
practica clinica y de médicos clinicos, quienes han trabajado en la creacion del sistema GRADE, una metodolo-
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gia rigurosa y transparente para evaluar la certeza de
la evidencia (anteriormente llamada calidad de la evi-
dencia), y con ello permitir a los profesionales de la
salud elegir la mejor evidencia para la toma de deci-
siones.” A continuacion explicaremos en qué consiste
la metodologia GRADE.

METODOLOGIA GRADE PARA EVALUAR LA CERTEZA
DE LA EVIDENCIA

La metodologia GRADE ofrece un procedimiento
transparente y estructurado para “calificar” la eviden-
cia, permitiendo valorar cual es la mejor y emplearla
para la toma de decisiones clinicas; para ello propo-
ne objetivar la “certeza” de la evidencia.”® La Real
Academia Espafiola (RAE) define la palabra certe-
za como el “conocimiento seguro y claro de algo”.®
Acorde con esa definicion, la certeza de la evidencia
es la seguridad o confianza de que la estimacién del
efecto de una intervencion es correcta, es decir, que
la certeza de la evidencia proporciona una medida de
la confiabilidad de los resultados obtenidos en las in-
vestigaciones cientificas de intervencion en salud.'
La metodologia GRADE esta disefiada para RS que
evaluan estrategias o intervenciones terapéuticas y
guias de practica clinica; no obstante, se ha conside-
rado un amplio rango de preguntas clinicas, incluyen-
do diagnostico, tamizaje y prevencion.

La metodologia GRADE, al igual que las RS, inicia
con el planteamiento de una pregunta clinica en la
que se incluye la poblacion de interés, la interven-
cién, el comparador y todos los desenlaces de impor-
tancia. Con los elementos de la pregunta se realiza
una busqueda exhaustiva y sistematica para identifi-
car estudios relevantes, extraer los datos y analizar-
los de manera cualitativa y si es posible de manera
cuantitativa a través de un meta-analisis para calcular
una estimacion global del efecto de una intervencion.
Posteriormente, se califica la certeza (calidad) la evi-
dencia de cada desenlace, quedando a disposicidn
de los profesionales de la salud para facilitar la toma
de decisiones clinicas.®"

CLASIFICACION PROPUESTA POR GRADE
PARA LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Para calificar la certeza de la evidencia, GRADE su-
giere que se identifiquen los desenlaces de interés y
se realice una evaluacion de certeza por cada des-
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enlace, aunque también es posible evaluar la certeza
por cada estudio incluido en una RS, sobre todo si
para un desenlace en particular sélo existe un estu-
dio que aporte evidencia. GRADE considera cuatro
categorias que reflejan el grado de confianza en los
resultados, tal como se muestra en el Cuadro 1.2

Algo que caracteriza a la metodologia GRADE es que
la evaluacién de la certeza de la evidencia se reali-
za en dos momentos: (i) Se otorga un grado inicial
que va acorde con el disefio de los estudios que con-
forman el cuerpo de la evidencia. Asi, a los ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) se les otorga un grado
de certeza “Alta”, en tanto a los estudios observacio-
nales se les otorga un grado de certeza “Baja”; (ii)
El grado de certeza inicial en ocasiones se modifica
después de evaluar cinco razones (dominios) que po-
siblemente disminuyan la certeza y tres que pueden
aumentarla, llegando asi a un grado de certeza final
(Figura 1).8101

Los dominios que disminuyen la certeza son:%°
a) Riesgo de sesgo
b) Inconsistencia
c) Evidencia indirecta
d) Imprecisién
e) Sesgo de publicacion

Estos dominios aportan valores de -1 0 -2 a la certeza
inicial, dependiendo si el resultado de su analisis se
considera “serio” o “muy serio”, respectivamente.

Por su parte, existen tres dominios que, segun el im-
pacto que causan en el desenlace, aportan valores de
+1 0 +2 a la certeza inicial, incrementando la certe-
za de la evidencia: (i) Gradiente dosis-respuesta; (ii)
Gran magnitud de efecto; (iii) Efecto de los potencia-
les factores de confusion residual.?°

DOMINIOS QUE DISMINUYEN LA CERTEZA DE LA EVIDENCIA

Riesgo de sesgo

El sesgo es un error sistematico que representa una
desviacion de la verdad, ya que puede dar lugar a la
sobre-estimacion o a la sub-estimacién de un resul-
tado verdadero, disminuyendo la confiabilidad en el
mismo. Debido a que no es posible determinar con
exactitud en qué medida uno o mas sesgos afectan
un resultado, se ha optado por valorar el riesgo de
sesgo.”® Existen diversas herramientas (Robins-1,
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Cuadro 1. Grados de certeza de la evidencia

Grado Definicion
Alta Estamos muy seguros de que el efecto real se acerca
EB EB EB EB al de la estimacion del efecto
Moderada Tenemos una confianza moderada en la estimacién
O del efecto: es probable que el efecto real esté cerca
EB EB EB de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad
de que sea sustancialmente diferente.
Baja Nuestra confianza en la estimacion del efecto es
O O limitada: el efecto real puede ser sustancialmente
EB EB diferente de la estimaciéon del efecto.
Muy baja Tenemos muy poca confianza en la estimacion

®O00O

del efecto: es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimaciéon del efecto.

£ 5

Gradiente dosis-respuesta
Gran magnitud de efecto

Efectode los potenciales factores de
confusionresidual

Alta b

Grado |:I_e_ ) — Grado de Moderada @R
certeza inicial

NV

certeza final | Baja @@
Muy baja b0

Rlesgo de sesg0
Inconsistencia
Evidenciaindirecta
Imprecisién

Sesgo de publicacién

Figura 1. Evaluacion de la certeza de la evidencia acorde con la metodologia GRADE.
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Rob-2, Escala Newcastle-Otawa, etc.) que se pueden
consultar en una publicacién previa (Estrategias para
llevar a cabo una revision.pdf- y), se emplean para
valorar el riesgo de sesgo de los estudios que se inclu-
yen en una RS."

Los resultados obtenidos de la valoracion del riesgo
de sesgo serviran para identificar las limitaciones en
el disefio y ejecucion de los estudios, las cuales po-
drian sesgar el efecto observado; de manera que, a
mayor limitaciones menor serd la confiabilidad de los
resultados del estudio. Para valorar este dominio de-
bemos considerar que si el riesgo de sesgo global para
un desenlace o estudio se valora como “bajo” no exis-
ten limitaciones que impacten sobre la certeza de la
evidencia, por lo que no se debe disminuir la certeza
inicial. Por el contrario, si el riesgo de sesgo se valora
como “alto” las limitaciones podrian ser “serias” o0 “muy
serias”, disminuyendo la certeza en -1 0 -2, segun los
dominios o items de las herramientas para valorar el
riesgo de sesgo que hayan sido afectados y que de
acuerdo con el juicio del evaluador pudieran sesgar el
efecto verdadero. En cuanto al riesgo de sesgo “poco
claro o con algunas preocupaciones” sera necesario
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que se considere si los dominios afectados impactan
sobre el desenlace, y de ser asi se debe disminuir en
-1 la certeza inicial; en caso contrario no hay razoén
para disminuir la certeza.’"

Inconsistencia

La palabra inconsistencia hace referencia a la hetero-
geneidad o diferencias entre los estudios que propor-
cionan evidencia para un desenlace. Tales diferencias
son debidas principalmente a las caracteristicas de
la poblacion de los estudios, ya que los participantes
pueden presentar diversidad en cuanto a la edad, es-
tado de salud, proporcién de acuerdo al sexo, comorbi-
lidades, ingesta de farmacos, dieta, habitos, etc. Esto
puede propiciar variabilidad en los resultados del efec-
to de la intervencion entre los diferentes estudios que
evallian un mismo desenlace, disminuyendo la confia-
bilidad del estimado global del efecto.

La heterogeneidad es sencilla de detectar cuando el
resultado del desenlace se presenta de manera cuan-
titativa en un meta-analisis (MA), ya que mediante el
estadistico 1?, que forma parte de los resultados del
MA (Figura 2), se cuantifica la proporcién de la varia-

Intervencidn Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 50 Total Mean 50 Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Abdollahi, 2019 -787 136 35 -052 1511 3/ 3IITH -TA514.13,-077] ——
Bashmakoy, 2014 3157 2119 14 =197 23 10 11.4%  -11.87 [-29.94 6.20] e e i B
Hoseini, 2019 -7 141 28 27 134 28 320% -9 70 F16.93,-2.47] -
Saltarinezhad, 2019 -3.7 287 30 2681 32 30 144% -29B0[-45.18,-14.42) fmeritar a]
Seyyedebrahimi, 2018 -22.78 43.02 23 -19 312 23 85%  -3T8[2548,17.97) —
Total {95% CI) 130 127 100.0% -11.58 [-18.53, 4.63] -
Heterogeneits Tau®= 25.62; Ghi®= 7.27, df= 4 (P = 012) = =z r - &

Test for overall effect 2= 3.27 (P = 0.001)

Y

Intervencidn Control

Inconsistencia (heterogeneidad)

Intervencion Contred Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 50 Total Waeigh IV, Randam, 95% CI IV, Random, 95% CI
Abdallahi, 2019 -F.O7 138 35 -D52 1511 3B ~TAS[14.13,-0.77] ]
Bhatt, 2012 -14.39 505 28 1307 634 29 -27.46 [-30.43, -24 49] -
Bthatt, 2013 -1081 17.3 B M3 119 29 -3 17 [F38.90,-23.44] s o
Hoseini, 2019 -7 142 28 27 134 28 ~8.70 [16.93, -2.47] ——
Mahjabesn, 2022 -7.38 104 55 126 029 55 -B.64 |-3.93,-8.35] . b]
Sattarinezhad, 2019 -37 .7 30 261 32 30 -29.80 [4518,-14.43] e
Thazhath, 2016 -661 128 14 701 128 14 1.50 [-7.98, 10.98] —
Total (95% CI) 218 221 100.0% -15.76 [-24.B4, -6.67T] e
Heterogenelty: Tau®=134.26; Chi*=196.78, df= 6 (P < 0.00001){F= 97% | - 3= 1 - 5

Test for overall effect Z= 3.40 (P = 0.0007)

Intervencidn  Control

Figura 2. Meta-andlisis que muestran los resultados de I2 para cuantificar la inconsistencia. a) I>= 45% lo que sugiere
disminuir la certeza -1 nivel, b) I’=97% por lo que la certeza disminuye -2 niveles.
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cion. En este caso, se debe disminuir en un nivel (-1)
la certeza de la evidencia si I? >40% (heterogeneidad
importante), y en 2 niveles (-2) cuando 1?2 >75% (he-
terogeneidad muy importante); no obstante, los auto-
res de RS pueden considerar identificar las causas de
heterogeneidad y realizar analisis por subgrupos, en
cuyo caso podrian tomar la decision de no disminuir la
certeza. En algunas ocasiones, aunque el valor de |2
denote heterogeneidad considerable, esta no afecta el
estimado del efecto global, pues los resultados de los
estudios individuales indican un efecto similar a pesar
de la variabilidad entre ellos, pero para identificar tal
situacion se requiere de la experiencia clinica, estadis-
tica y metodoldgica del evaluador.™

Cuando los resultados para un desenlace no se inclu-
yen en un MA, detectar la heterogeneidad se convierte
en una tarea un poco mas compleja, ya que para de-
terminar si se afecta o no al resultado del efecto global
sera necesario que los evaluadores analicen de ma-
nera critica las caracteristicas de la poblacion, de la
intervencion, asi como los métodos de medicién y ob-
tencion de datos; posteriormente, deberan emitir una
decisién respecto a la certeza de manera transparente
y justificada.

Evidencia indirecta

Se refiere a la falta de concordancia entre los elemen-
tos de la pregunta de investigacion (Poblacién; Inter-
vencion; Comparador; Outcome o desenlace) de los
estudios incluidos en una RS y los elementos de la
pregunta de la propia RS. La evidencia indirecta se
presenta cuando el resultado requerido para respon-
der la pregunta de la RS no es respondido por el estu-
dio, y en su reemplazo se utiliza un resultado distinto
pero que indirectamente podria brindar informacion
para responder la pregunta de la RS.'° Existen cuatro
fuentes de evidencia indirecta:

1. Diferencias en la poblacion. Hace referencia
a la variabilidad entre las poblaciones huma-
nas, como raza, edad o sexo. Casi todos los
estudios incluidos en una RS presentan cierta
variabilidad en cuanto a dichas caracteristicas,
principalmente debido a que la mayoria de las
veces los estudios son tan escasos que se tie-
nen que incluir pese a las diferencias; en tal
caso, se debera analizar cuidadosamente la
evidencia y decidir si a criterio de los evalua-
dores la certeza se queda sin modificar o si se
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disminuye en un nivel (-1). En ocasiones la evi-
dencia que responde la pregunta de la RS no
procede de ensayos clinicos sino de estudios
en modelos animales y en tal caso, siendo es-
trictos, la certeza deberia disminuir -1 e inclu-
so -2 niveles; sin embargo, cuando no existe la
posibilidad de que la evidencia proceda de po-
blaciones humanas debido al riesgo de la inter-
vencion, como cuando se investiga la toxicidad
de los farmacos, la certeza no debera disminuir
de grado.™

2. Diferencias en la intervenciéon. Generalmen-
te en las RS las intervenciones entre los dife-
rentes estudios son las mismas, variando so-
lamente las dosis o duracion del seguimiento
cuando se trata de farmacos, lo que no justifica
disminuir el grado de evidencia dado que di-
chas variaciones se consideran en el dominio
de inconsistencia. Solo se debera disminuir el
grado de evidencia si se infieren resultados a
partir de intervenciones distintas a las plantea-
das enla RS."

3. Diferencias en los desenlaces medidos. Aun
cuando antes de elaborar una RS se estable-
cen los desenlaces de interés, cabe la posibili-
dad de incluir estudios que midan el impacto de
la intervencion sobre desenlaces relacionados.
Por ejemplo, cuando se requiere saber si los
pacientes con diabetes tienen nefropatia y en
lugar de que los estudios reporten resultados
sobre marcadores de dafio renal reportan va-
lores de HbA1c e indican que a mayor % de
HbA1c mayor sera el riesgo de nefropatia. En
este caso, aunque se considera que la HbA1c
es un buen predictor de nefropatia la evidencia
es indirecta y la certeza deberia disminuir -1 e
incluso -2 niveles, sobre todo si existen estu-
dios que reporten resultados de marcadores de
dafo renal."

4. Comparaciones indirectas. Estas ocurren
cuando la comparacion de interés es de Avs. B,
y se encuentran estudios que comparanAvs. C
y B vs. C, y a partir de estos se infiere la mag-
nitud del efecto de la comparacion A vs. B. En
ocasiones se recurre a este tipo de inferencias
bajo el supuesto de que si las caracteristicas
de los pacientes y los instrumentos o métodos
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de medicidén son similares la inferencia sera va-
lida, esto se conoce como “supuesto de simili-
tud”; no obstante, la evidencia es indirecta y la
certeza debera disminuir -1 nivel."

Imprecision

Cuando los estudios incluyen pocos pacientes y es-
casos eventos, tienen intervalos de confianza am-
plios alrededor del efecto, lo cual no permite esti-
mar claramente la magnitud de este. Para detectar
la imprecision se sugiere considerar el tamano de la
muestra de los estudios y determinar si es suficiente
para observar el efecto buscado, en caso de que los
tamafos de muestra sean notablemente inferiores a
los necesarios, la certeza debe disminuir -2 niveles.
Si la mayoria de los estudios emplean un tamafo de
muestra adecuado la certeza podria disminuir -1 nivel
o incluso no disminuir si los evaluadores consideran
qgue no se afecta al resultado global.'

Otra manera de detectar si hay imprecisién es a tra-
vés de los intervalos de confianza (IC), cuando los IC
son grandes hay imprecisién, si se considera que la
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maghnitud del IC es muy grande la certeza se disminui-
ra -2 niveles, si la magnitud es grande sdlo disminuira
-1 nivel. Si el resultado del desenlace se presenta en
un MA bastara con observar las lineas horizontales
del forest plot (Figura 3), que es el grafico represen-
tativo de un MA (consultar publicacién previa Como
realizar un _meta-andlisis.pdf para conocer mas
acerca de los MA y su interpretacion),'® ya que entre
mayor sea la longitud de dichas lineas mayor sera la
imprecision y la certeza podria disminuir -1 o -2 nive-
les, de acuerdo con el juicio del evaluador.'

Sesgo de publicacién

Se define como una subestimacion o sobreestimacion
de los efectos, sin importar si son benéficos o impli-
can un riesgo, que surge como resultado de una pu-
blicacion selectiva de las investigaciones. Esto ocurre
cuando existen resultados valiosos para un desenlace
que no se publican en las revistas cientificas interna-
cionales principalmente porque no reportan hallazgos
estadisticamente significativos, es decir, son estudios
con resultados negativos sobre las intervenciones y
permanecen sin publicar (en tesis o resimenes de

i Linea de no
Datﬂﬁ / *
# efecto
precisos :
1 ]
I_I Datos muy
[ ] = imMprecisos
Datos +_
Imprecisos
el
-50 -25 0 25 50
Intervencion Comparador

Figura 3. Deteccidn de imprecision en los resultados de los estudios incluidos analizando graficamente los IC del

forest plot.
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Figura 4. Funnel plot para la deteccidon de sesgo de publicacién. a) Distribucién simétrica, sin sesgo de publicacion;

b) Distribucion asimétrica, sesgo de publicaciéon detectado.

congresos) o son publicados en revistas no indexa-
das o de circulacion limitada. Desafortunadamente la
deteccidn de este sesgo es una tarea complicada, ya
que las herramientas para ello son limitadas. Al res-
pecto, se puede recurrir a la prueba de Egger, que se
basa en una regresion lineal entre la medida del efecto
estandarizada y la precision de los estudios, cuando
esta prueba es estadisticamente significativa indica la
presencia de sesgo de publicacién, haciendo necesa-
rio disminuir -1 nivel la certeza de la evidencia.'®

Para detectar el sesgo de publicacién también se
puede recurrir al grafico de funnel plot que forma par-
te de las herramientas disponibles de la Colaboracién
Cochrane (incluida en el programa RevMan) para la
realizacion de RS y MA."” Este método es relativa-
mente sencillo de realizar pues una vez que se tiene
un grafico de funnel plot sélo se requiere identificar
si la distribucién de los estudios, representados por
circulos, es simétrica; si la distribucion no es simétri-
ca es indicativo de sesgo de publicacion (Figura 4),
por lo que la certeza debera disminuir -1 nivel." No
obstante, este método tiene una limitante, ya que so-
lamente se puede realizar el analisis si el desenlace
incluye diez estudios o mas, de no ser asi el resulta-
do es poco confiable.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(2):131-143

DOMINIOS QUE INCREMENTAN LA CERTEZA
DE LA EVIDENCIA

Gradiente dosis-respuesta

La existencia de un efecto dosis-respuesta aumen-
ta el grado de certeza, ya que es ampliamente re-
conocido por la comunidad cientifica que la relaciéon
causa-efecto es verdadera y debido a ello la certeza
incrementa +1 nivel."

Gran magnitud de efecto

Cuando los estudios observacionales presentan esti-
maciones de efecto grandes o muy grandes es posi-
ble incrementar la certeza de la evidencia en +1 0 +2
dependiendo de la magnitud del efecto, aunque no
solo se debe tomar en cuenta el valor de la magnitud
del efecto sino también la precision, por lo que sera
indispensable que los IC sean no sean tan amplios.
Para identificar cuando es posible incrementar la cer-
teza, GRADE propone que:

*« Si RR > 2, la certeza incrementa +1 nivel
* Si RR > 5, la certeza incrementa +2 niveles

Si el efecto se expresa como OR no siempre se pue-

de aplicar el mismo criterio que para RR, en esos ca-
sos lo que se sugiere es convertir OR en RR y evaluar
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la magnitud del efecto." Si se requiere conocer mas
sobre cémo realizar la conversion o sobre la estima-
cién e interpretacion, se recomienda consultar el ar-
ticulo previamente publicado en la revista (Razén de
momios y riesgo relativo.pdf).'®

Otras consideraciones para decidir si se incrementa
la certeza son:"

* El efecto es rapido

* El efecto es consistente en todos los sujetos de
estudio

* La trayectoria previa de la enfermedad se revierte

EFECTO DE LOS POTENCIALES FACTORES
DE CONFUSION RESIDUAL

Existen ciertos casos en los que los potenciales fac-
tores de confusion residual de los estudios observa-
cionales interfieren para incrementar o disminuir el
efecto esperado. Si los estudios se llevaron a cabo de
manera rigurosa se consideran los factores asociados
al desenlace de interés, a través de un analisis ajus-
tado. De hecho, la razén por la cual se considera que
los estudios observacionales proporcionan evidencia
de baja certeza es que algunos factores asociados no

Casos y revisiones
de salud

il O

analizados se distribuyen de manera desigual entre
los grupos de intervencién y comparaciéon, generan-
do cierta “confusion residual” o “sesgo residual”. De
manera que cuando el resultado obtenido no se ve
afectado por estos factores, es posible aumentar la
certeza +1 nivel."

Certeza final

Al evaluar la certeza de la evidencia siempre se debe
iniciar con los dominios que la disminuyen y continuar
con los que la aumentan, ya que para que sea valido
incrementar la certeza se debe demostrar que no exis-
ten razones para disminuirla. Una vez que se ha de-
cidido disminuir, incrementar o dejar la certeza inicial
es necesario expresar el resultado de la evaluacion
como una certeza final que correspondera a uno de
los cuatro grados previamente mencionados (Cuadro
1). Para ello el equipo de trabajo GRADE ha puesto a
disposicion un programa que facilita la evaluacion de
la certeza y que ademas permite presentar la eviden-
cia en forma tabla. El programa esta disponible en el
siguiente enlace: https://www.gradepro.org/

Una vez que se accede al enlace debemos ingresar
dando “click” en el recuadro morado “log in” (Figura
5a), enseguida parecera una ventana en la que se

| GRADEpro|GDT]
GRAUEF[D ﬂ:l h} Crear una cuenta  Proporcionar
’ ; ! Hicenie e il los datos
Join our Al in Evidence Bosed Healthcare
Linkedin Group —
by groaa gl sl bounin ol mbardic, & s matim b a5 = b oorbed o wvides s b bas 152
e Click enlogin oo
\ GRADE your evidence and Stk g na

; La% imprave your guideline
‘ 'nk_h devalopment in health car

eSO

MiCiar oons

Figura 5. Grade.pro a) Pantalla inicial de grade.pro. b) Creacién de cuenta en grade.pro.
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puede crear una cuenta, proporcionando datos como
nombre, una direccion de correo electrénico y una
contrasefia, se aceptan términos y condiciones, se da
“click” en “crear cuenta”. O se da “click” en “ya tengo
una cuenta” si el registro se ha realizado con anterio-
ridad. (Figura 5b). Cuando se crea una cuenta nueva
es necesario confirmar el correo electrénico para poder

|I5R ADEpro GOT

Crdenar por: Ficha medifitsta (s prissie]

Ko hay progecies park mosirar

usar el programa. Para comenzar debemos dar “click”
en “proyecto nuevo” y nombrarlo (Figura 6), se sugiere
crear un proyecto para cada RS que se realice. En la
nueva ventana debemos agregar la pregunta, ya sea
de manejo clinico o de diagnéstico (Figura 7a), llenar
los datos correspondientes en la plantilla y guardar los
cambios (Figura 7b). A continuacién, se enlistara la

Byadn 07 9

Proyecly e lmporle peogecio

Agtinm [T} Copeias ()

Crear nuevo proyecto

Mombre

RE SOBRC CFOCTO HIPGCLUCCMIANTE DE ACSVIRATROL

Mombrar el proyecto

Figura é. Crear y nombrar un proyecto.

GRADEpm ﬁ ¥ RS S00RE EFECTO HIPGLUCEMIAMTE DE RESVERATROL

Lists de praguntas LIRS

fiqusacion del proyecta
[E] Tawmas
n Equips

£ Meance

GHADEBM W RS SUSRE ERELI O HFUILLULEMIARTE DE HESYERATHOL
Lista de prequmias ‘ff

L jDeberiawarse [Intereencin
i rRCion Sl proyeoin 5 [rtervencata ]

[E] tareas TonFaprasin
D Aanzrizs)

WO e

Afadr préquits de masejo elines

Figura 7. Configuracion de la pregunta.
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pregunta y al dar “click” sobre ella se desplegara una
tabla que contiene los dominios para evaluar la certeza
y un resumen de los resultados, debemos dar “click” en
“Agregar desenlace” (Figura 8a), nombrarlo y elegir si
se trata de un desenlace dicotdmico, continuo o sélo es
narrativo, también se debe elegir la opcidén correspon-
diente si es agrupado (cuando varios estudios propor-
cionan evidencia para un desenlace), estudio Unico, o si

GRADERS W RS S0HRE EFECTO HIMQCLLEMIANTE DE RESVERATROL

w ;Deberly usarse Besveratrol versus placcta para efecta hipaglucemianie! a}

T =
i Pasweratro] comperads con placeba pare sfeck ipogleoemams
= ConfiguEoin del proyea

[ Tassas
B s

Cvslzacidr de oerieon

£ Aoane
B
~ P

I romparnciones
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no fue reportado o medido, también se puede agregar
informacion sobre la duracién del seguimiento y guardar
los cambios (Figura 8b). Para descargar los datos de la
evaluacion de certeza, solo se selecciona el recuadro
debajo del dato a ingresar (No. de estudios, disefio) o
del dominio a evaluar y se elige la opcion que corres-
ponda al juicio (Figura 9). Cuando se decide disminuir
la certeza el programa nos solicita una explicacién

Ayuda £37 E

B Fenelwfsion o Frplraiomes

0y

L] L
L Imzatiancid

Ctras cormuderssiones

Tazh de evidenaz

Seleccionar las caracteristicas

Enmcto Jobo 8 ghucory b) deal tipo de desenlace B
AhreviaTLR Foal i madics oo Tips \ -
daogtnmn / ® pgnipads AL U o o
Draracion del saguimienoo LRR e ] LT Al SRy
media | 12 mesEs W bempo el manin rango de efecios o reporiadn
T v
Elija el tipo de esceln: escala de medids ondimal L
Nombrar el
e e o pe e : desenlace
Figura 8. Agregar y configurar el desenlace que se va a evaluar.
w5 SOSHE EFECTO HIPOGLUCEHIANTE DE RESVERATROL trete 2 (Y

W Deberia usarss Resesrsbrol wirsus placese pors efecto hipoglucemiants?

Apswarziel comparado on placabo para elact hipeglucemiants

A Pronistio

B PFaralinferior o Explicaciones

L |
Evidencia indhrecta

Ewabadr 5 1 midentia ed dinscta
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A0S SEND
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TN S

smpEacones miltiple

|E Fased W e

Figura 9. Elegir la opcion que corresponda a cada juicio otorgado a los dominios.
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para asi transparentar el proceso. Dar “click” en “agregar nuevo” (Figura 10 a) e ingresar la justificacion, guardar
los cambios (Figura 10b). Después evaluar los cinco dominios que disminuyen la certeza en el recuadro “otras
consideraciones” se puede evaluar los tres dominios que pueden incrementar la certeza (Figura 11). Al finalizar
el proceso es posible exportar la tabla en diferentes formatos (Figura 12).
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Figura 11. Dominios que incrementan la certeza de la evidencia.
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Figura 12. Resultado final de la certeza de la evidencia.

CONCLUSIONES

La metodologia GRADE para evaluar la certeza de
la evidencia no es rigida, por lo que la certeza para
una misma evidencia puede diferir de grado entre una
evaluacion y otra, ya que depende en gran medida
del juicio del evaluador. De hecho, la fortaleza de
la metodologia GRADE no radica en que la certeza
para una evidencia dada obtenga siempre el mismo
nivel, sino en la transparencia del proceso. Asi, aun-
que la certeza para un cuerpo de evidencia obtenga
un grado distinto en dos ocasiones distintas, ambas
seran validas siempre y cuando se expresen de ma-
nera clara y transparente, las razones que justifiquen
las decisiones de los evaluadores. Es justamente la
transparencia del proceso lo que convierte a la meto-
dologia GRADE en un sistema ideal para categorizar
la evidencia y proporcionar una medida del grado de
confiabilidad, facilitando asi la toma de decisiones
dentro del ambito médico.

AGRADECIMIENTOS

Esta publicacion es parte del material de apoyo di-
dactico elaborado por la Red Académica Asesora de
Revisiones Sistematicas de la FES Zaragoza, UNAM
(RAARS), financiada por la Direccién General de
Asuntos del Personal Académico, UNAM, proyecto
PAPIME PE210523.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(2) :131-143

Casos y revisiones
de salud

il O

Exportar Perfil de evidencia GRADE

[Elga Fuss T deserilaoes

Excois Wy prmnhsron de L tebls

= Parias

Botrate %

REFERENCIAS

1. Vega-de Céniga M, Allegue-Allegue N, Bellmunt-
Montoya S, Lopez-Espada C, Riera-Vazquez R, So-
lanich-Valldaura T, Pardo-Pardo J. Medicina basada
en la evidencia: Concepto y aplicacion. Angiologia.
2009;61:29-34.

2. Junquera LM, Baladrén J, Albertos JM, Olay S. Medi-
cina basada en la evidencia (MBE). Ventajas. Rev Esp
Cirug Oral y Maxilofac. 2003;25:265-272.

3. Villasis-Keever MA, Rendén-Macias ME, Garcia H,
Miranda-Novales MG, Escamilla-Nufiez A. La revision
sistematica y el meta-analisis como herramienta de
apoyo para la clinica y la investigacion. Rev Alerg Mex.
2020;67(1):62-72. doi: 10.29262/ram.v67i1.733

4. Delgado-Rodriguez M, Sillero-Arenas M. Sys-
tematic review and meta-analysis. Med Intensiva.
2018;42(7):444-453. doi: 10.1016/j.medin.2017.10.003

5. Baird R. Systematic rebiew and meta-analytic te-
chniques. Semin Pediatr Surg. 2018;27;338-344. doi:
10.1053/j.sempedsurg.2018.10.009

6. Liu JP. GRADE methods in traditional medicine.

Integr Med Res. 2022;11(100836). doi: 10.1016/.
imr.2022.100836

ISSN 2683-1422 142



Metodologia GRADE para la evaluacién de la certeza de la evidencia cientifica Garcia-Martinez Bl

7. Sanabria AJ, Rigau D, Rotaeche R, Selva A, Marzo-
Castillejo M, Alonso-Coello P. Sistema GRADE: Meto-
dologia para la realizacién de recomendaciones para la
practica clinica. Aten Primaria. 2015;47(9):48-55. doi:
10.1016/j.aprim.2013.12.013

8. Aguayo-Albasini JL, Flores-Pastor B, Soria-Aledo V.
Sistema GRADE: Clasificacion de la calidad de la evi-
dencia y graduacion de la fuerza de recomendacion. Cir
Esp. 2014;92(8):82-88.

9. Real Academa Espafiola: Diccionario de la lengua
espafiola, 23.2 ed., [versidon 23.7 en linea]. Disponible
en: https://dle.rae.es> [consultado 29 de noviembre de
2024].

10. Kirmayr M, Quilodran C, Valente B, Loezar C,
Garegnani L, Franco JVA. The GRADE approach.
Part 1: how to assess the certainty of the evidence.
Medwave 2021;21(02):e8109. doi 10.5867/medwa-
ve.2021.02.8109

11. Schinemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A. Ma-
nual GRADE para calificar la calidad de la evidencia y la
fuerza de la recomendacion (edicion en Espaniol). Orre-
go PA, Rojas MX (Trans.). 2017. Disponible en: hitp://
gdt.guidelinedevelopment.org/app/handbook/
handbook.html

12. Gonzalez-Padilla DA. Dahm P. Evaluating the cer-
tainy of evidence in evidence-based medicine. Eur Urol
Focus. 2023;9:708-710. doi: 10.1016/j.euf.2023.10.014

D.R. © Casos y revisiones de salud 2024;6(2) :131-143

13. Higgins JPT, Green S. Cochrane Handbook for Sys-
tematic Reviews of Interventions Version 5.1.0. London:
The Cochrane Collaboration. 2011. Available from:
https://es.cochrane.org/sites/es.cochrane.org/files/pu-
blic/uploads/Manual_Cochrane_510_reduit.pdf

14. Mendoza-Nufiez VM, Sanchez-Rodriguez MA,
Garcia-Martinez Bl, Castrején-Delgado L. Estra-
tegias para llevar a cabo una revisién sistemati-
ca rapida. CyRS. 2023;5(2):90-110. doi: 10.22201/
fesz.26831422e.2023.5.2.8

15. Garcia-Martinez Bl, Castrején-Delgado L. ;Cémo
realizar un meta-andlisis?. Lineamientos para su ela-
boracion e interpretacion. CyRS. 2022;4(1):89-108.
doi:10.22201/esz.26831422¢.2022.4.1.8

16. Molina-Arias M. Aspectos metodoldgicos del meta-
analisis. Rev Pediatr Aten Primaria. 2018;20:297-302.

17. The Nordic Cochrane Centre. Review Manager (Re-
vMan). Cochrane Collab [Internet]. 2014;1-10. Availa-
ble from: http://community.cochrane.org/tools/
reviewproduction-tools/revman-5/about-revman-5

18. Castrejon-Delgado L. Razén de momios vy
riesgo relativo para revisiones sistematicas y
meta-analisis. Fundamento, analisis e interpre-
tacion. CyRS. 2023;5(1): 89-96. doi: 10.22201/
fesz.26831422e.2023.5.1.8

ISSN 2683-1422 143



Casos y revisiones g
de salud @

Resena de libros
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Remedios Guadalupe Valdez-Penagos'
Profesora de Tiempo Completo de la Carrera de Cirujano Dentista, FES Zaragoza, UNAM

La profesiéon estomatolégica se encuentra
fuertemente ligada a la curacion y a la aten-

caries ﬂental su co ntrol cion individual, sin embargo, a partir de la
9 década de los 80 surge un enfoque clinico

rt' n 1 que invita al gremio a realizar atencion a

a Da " e accm"es través de medidas minimamente invasivas,

H H cuyo objetivo es conservar el tejido sano

nn InvaSIvas en tanto como sea posible, es por ello, por lo

= - = = que el titulo de la presente obra llama la

I]ﬂ n I a clo n I "ta "tl I atenciéon al proponer una atencion de ca-
ries dental a partir de acciones no invasivas

fuera de los espacios clinicos tradicionales

Maria del Pilar Adriano Anaya (Figura 1).
Tomas Caudillo Joya
Pilar Alejandra Caudillo Adriano

En el libro “Caries dental, su control a partir
de acciones no invasivas en poblacion in-
fantil”, los autores presentan los resultados
de un diagndstico epidemioldgico realizado
en 5947 escolares de 6 a 12 afnos de edad
de la Alcaldia Iztapalapa, con el propési-
to de identificar los principales problemas
bucales en esta poblacién, para reducir su
incidencia a través de la implementacion de
dos programas, uno de proteccion especifi-
ca con la aplicacion de selladores de fose-
tas y fisuras en molares y premolares y otro
de promocion de la salud. El texto tiene
una extension de 114 paginas organizadas
en nueve apartados, cinco de ellos corres-
ponden a los capitulos centrales donde se
describe la fundamentacion, el contexto, el

Figura 1. Portada del libro Caries dental, su control a partir de
acciones no invasivas en poblacion infantil

Valdez-Penagos RG. Caries dental, su control a

Correspondencia: Remedios Guadalupe Valdez-Penagos partir de acciones no invasivas en poblacién infantil.
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material y métodos, los resultados y la intervencién.
En su conformacion cabe destacar los siguientes ele-
mentos: el diagnédstico, la programacién, la interven-
cién y los resultados obtenidos a partir de los progra-
mas de proteccién especifica y de promocion de la
salud bucal.

El documento incluye como apoyo visual un mapa,
fotografias originales tomadas en los escenarios de
intervencion con los estudiantes de la Carrera de Ci-
rujano Dentista, esquemas que muestran la técnica
de cepillado y cuadros descriptivos del diagndstico
base que se lleva a cabo como actividad comunitaria
de formacion universitaria e investigacion.

En el capitulo 1, se resalta la importancia del surgi-
miento de la estrategia de Atencion Primaria como
respuesta para enfrentar el desafio mundial de acce-
so a la salud, especificamente para atender a la pro-
blematica de caries dental y resalta el caracter mul-
tideterminado, multidimensional y multirreferencial,
tal cual lo describe Morin, al tratarse de un proceso
complejo. Asi mismo, destaca la importancia de real-
zar un diagnéstico epidemiolégico del proceso salud-
enfermedad en estomatologia debido a la particulari-
dad de cada contexto social al planear los programas
de intervencion.

En el capitulo 2, se describe el contexto de la Alcaldia
Iztapalapa que es donde se localiza la Facultad de
Estudios Superiores Zaragoza y se lleva a cabo la
intervencion que es propodsito de los programas de
prevencion especifica y de promocion de salud. En
este capitulo se presenta una descripcion general de
la poblacion, la division territorial, las regiones educa-
tivas y el grado de marginacion.

En el capitulo 3, se describe la metodologia utilizada
para el diagndstico base y la intervencién a través de
los programas. El diagndstico base muestra un estu-
dio descriptivo, transversal y observacional de caries
dental, con una muestra de 5,947 escolares de 6 a 12
afos inscritos en 19 primarias de la Alcaldia Iztapala-
pa. Las técnicas utilizadas para el diagnéstico fueron:
CPOD, indice de Necesidades de Tratamiento, indice
de Higiene Oral, indice de Fluorosis de Dean e indice
Comunitario de Fluorosis.

La intervencion se realizé a través de un estudio lon-
gitudinal, con una muestra de 908 escolares inscri-
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tos en 10 primarias incluidas en el diagndstico. Se
conformaron dos grupos, uno de control y otro de in-
tervencién. La evaluacién fue llevada a cabo en el
cuarto afio de intervencion. Las técnicas utilizadas en
la intervencidn fueron: profilaxis dental, aplicacion de
selladores de fosetas y fisuras en molares y premola-
res, reforzamiento de técnica de cepillado a nivel indi-
vidual y platicas de salud bucal grupales. Asi mismo,
se presenta una propuesta de registro para el segui-
miento de la condicion dental con base en la toma de
fotografias dentales.

En este capitulo se presentan fotografias donde el
lector puede observar los escenarios de trabajo en
aulas escolares y se describe la manera en la cual
se puede organizar el trabajo fuera de los espacios
convencionales. Se resalta la importancia de utilizar
equipo movil y simplificado, asi como el caracter in-
dispensable de seguir las medidas basicas de higiene
establecidas en la normatividad.

En el capitulo 4, se presentan los resultados del diag-
nostico base iniciando con el grado de marginacién
de cada escuela. La caries dental se describe por
primaria, edad, sexo, tipo de denticién y region edu-
cativa de acuerdo con el promedio CPO-ceo. En este
sentido, el libro incluye un cuadro de porcentajes del
indice Significante de Caries Dental, del indice de Ne-
cesidades de Tratamiento y de Higiene Oral.

Los resultados muestran que la caries dental repre-
senta un problema de salud importante para los esco-
lares que forman parte de esta intervencion. Por otro
lado, los resultados de fluorosis dental que se presen-
tan de manera general muestran que esta alteracion
no representa un problema de salud publica para este
grupo de poblacién.

En el capitulo 5, se presenta la intervencion en donde
se destacan las ventajas de las técnicas utilizadas en
los programas de proteccién especifica y de promo-
cién de salud bucal. Este capitulo se complementa
con los resultados obtenidos con el seguimiento den-
tal en los cuatro afios de intervencién. Se muestra
que el grupo que no recibid la intervencién presenté
una incidencia de caries de 3.1, y que el grupo que re-
cibio los programas presentoé una incidencia de caries
de 0.8 dientes afectados por caries, lo que demuestra
la efectividad de las acciones no invasivas en la aten-
cion de caries dental.
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Entre las causas que los autores identifican como
limitantes para mejorar los perfiles de salud en el
campo estomatolégico, se mencionan las politicas
publicas que no favorecen la aplicacion de medidas
de proteccion especifica y el acceso a auxiliares de
higiene bucal basicos como el cepillo dental. Asi mis-
mo, algunas limitantes relacionadas con la cultura y
la crianza en ambientes con dificultades econdmicas.

En conclusion, el libro muestra un ejercicio de inves-
tigacion, formacién de profesionistas y producciéon de
servicio no curativo, llevado a cabo en un escenario
real, donde se prioriza el control de caries a través de
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acciones no invasivas, trabajando en el periodo pre-
patogénico de la enfermedad y proporcionando una
alternativa de acceso al servicio de salud bucal a un
grupo vulnerable utilizando tecnologia simplificada y
técnicas de bajo costo.

Dada la relevancia de reproducir ejercicios que se
alejen de la mutilacién dental, este material puede ser
de interés para cirujanos dentistas y estudiantes de
odontologia que buscan iniciar con practicas extra-
muros, siguiendo una metodologia cientifica.
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INTRODUCCION

Asclepio es el dios griego de la medicina. Su historia
e iconos han trascendido las fronteras del tiempo y
contindan siendo un referente en el mundo médico
contemporaneo. A través de un analisis de la icono-
grafia, el simbolismo y la presencia de Asclepio ha
sido adoptado en instituciones médicas. Este tra-
bajo explora cédmo su imagen ha perdurado y se ha
transformado a lo largo de los siglos. Asimismo, se
argumenta que la persistencia de Asclepio se debe
a su capacidad para representar valores universales
como la curacién, la sabiduria y el servicio, valores
que siguen siendo fundamentales en la practica mé-
dica.’

Asclepio

El nombre proviene del griego antiguo AckANTIOg
(Asklépios), y su transliteracion al latin es Aescula-
pius. La forma "Asclepio" es la mas cercana a la pro-
nunciacion original y la mas utilizada en la literatura
especializada. En la mayoria de las fuentes, tanto
antiguas como modernas, se encuentra la forma "As-
clepio". Esta es la version que ha sido adoptada por
la comunidad académica y es la mas reconocida.?

Asclepio fue hijo de Apolo, dios griego del sol, de la
luz, la musica, la medicina y la poesia y Coronis, una
mortal, segun las versiones de la mitologia griega.?
Apolo se enamoré de Coronis, pero ella se caso con
Ischis otro mortal, Apolo quien se sintio traicionado
matoé a Ischis, en esta version, Apolo cegado por los
celos al descubrir la infidelidad de Coronis, envia a
una piton para que la mate. Sin embargo, cuando se

Tejeda-Rosales ME. Historia de Asclepio, simbolo de
la medicina. CyRS. 2024; 6(10):147-152 https://doi.
org/10.22201/fesz.26831422e.2024.6.2.10
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arrepiente, es demasiado tarde. En algunas versio-
nes, se sugiere que Artemisa, hermana gemela de
Apolo y diosa de la caza, actua como instrumento de
su venganza, matando a Coronis con una flecha en-
venenada. Los mitos griegos eran transmitidos oral-
mente y se modificaban con el tiempo, dando lugar a
multiples versiones de la misma historia. Tanto Apolo
como Artemisa son dioses complejos con multiples
facetas. La eleccion de uno u otro como asesino de
Coronis puede reflejar diferentes interpretaciones
de sus roles y atributos, la identidad del asesino de
Coronis es un aspecto del mito que ha sido objeto
de diversas interpretaciones a lo largo de la historia.
Lo importante es comprender que estas diferentes
versiones nos hablan de la riqueza y complejidad de
la mitologia griega, y de cédmo los mitos pueden ser
utilizados para explorar temas universales como el
amor, los celos, la venganza y la muerte.*

El nacimiento y la proteccion de Asclepio

Antes de morir, Coronis dio a luz a un nifio, Asclepio,
y para salvar al bebé, Apolo lo entregd al centauro
Quirén, un ser mitad hombre mitad caballo, famoso
por su sabiduria y conocimientos en medicina. Quirén
se encargo de criar y educar a Asclepio, ensefiando-
le todo lo que sabia sobre las plantas medicinales,
las hierbas curativas y los secretos de la naturaleza.?

Un talento innato

Asclepio se convirtié en un médico tan habil que po-
dia resucitar a los muertos.® Esto generd un desequi-
librio cosmico, ya que alteraba el orden natural de la
vida y la muerte. Zeus, rey de los dioses, temiendo
que el inframundo se despoblara, decidié acabar con
la vida de Asclepio con un rayo, y se convirtié en una
deidad.*

La consagracion como dios

A pesar de su tragico final, Asclepio fue divinizado
y se convirtio en el dios de la medicina. Los anti-
guos griegos construyeron numerosos templos en
su honor, conocidos como Asclepieiones, donde los
enfermos acudian en busca de curacion. En estos
santuarios, los enfermos dormian en el templo y es-
peraban tener suenos reveladores que les indicaran
el tratamiento adecuado.?

El legado de Asclepio
El mito de Asclepio ha dejado una profunda huella en
la historia de la medicina. Su figura ha sido venerada
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a lo largo de los siglos y su legado perdura hasta
nuestros dias. Los simbolos que acompafiaban a As-
clepio no eran simples adornos, sino que representa-
ban conceptos profundos sobre la salud, la curacién
y la vida misma. El simbolo de la Medicina. El sim-
bolo de la medicina consta de una vara larga o cadu-
ceo de la que salen pequefias ramas y una serpiente
enrollada alrededor. Ambos atributos de Asclepio, la
serpiente simboliza la fuerza subterranea sanadora,
la vara (heredada de Apolo) representa la sabiduria y
cada una de las ramas, ramas del saber.*

Los simbolos de Asclepio

La simbologia asociada a Asclepio, el dios griego de
la medicina reflejaba profundos conceptos sobre la
salud y la vida. La serpiente, enroscada en un bas-
tén, (Figura 1), era su imagen mas caracteristica.
Este reptil, capaz de regenerarse al mudar de piel,
simbolizaba la curacion y la sabiduria. Su veneno,
utilizado en tratamientos medicinales, reforzaba aun
mas su conexion con el mundo de la sanacién.®

Si bien el baston de Asclepio es el simbolo tradicional
de la medicina, el caduceo, con sus dos serpientes
enroscadas en un baston alado, es un simbolo dis-
tinto asociado a Hermes, el mensajero de los dioses
en la mitologia griega. A pesar de su origen diferen-
te, el caduceo ha sido ampliamente utilizado como
representacion de la medicina, especialmente en la
practica médica contemporanea.?

La copa, un elemento esencial en la iconografia de
Asclepio, simbolizaba la fuente primordial de la vida
y la curacién. Se creia que el agua que fluia de ella
poseia propiedades milagrosas, capaces de aliviar el
sufrimiento humano y restaurar la salud.?

Los simbolos, como el bastén de Asclepio, trascien-
den las épocas y las culturas. Su presencia en la
medicina contemporanea nos conecta con una rica
historia y nos recuerda la importancia perenne de la
curacién y el cuidado de la salud.?

¢Por qué la Confusion?

La influencia de la cultura popular y los medios de
comunicacion ha contribuido a la confusion. En mu-
chas representaciones, el caduceo se ha asociado
erroneamente con la medicina, lo que ha reforzado
esta asociacién en el imaginario colectivo. A lo largo
de la historia, ambos simbolos han evolucionado y se
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han influenciado mutuamente. La adopcién del cadu-
ceo en el ambito médico podria deberse a su asocia-
cion con Hermes, considerado un intermediario entre
los dioses y los hombres, lo que podria relacionarse
con el papel del médico como intermediario entre la
salud y la enfermedad. El caduceo se distingue del
bastén de Asclepio por sus alas, que simbolizan la
rapidez y la capacidad de moverse entre los mun-
dos. El bastén de Asclepio tiene una sola serpiente,
mientras que el caduceo tiene dos. En algunas repre-
sentaciones, el bastén de Asclepio se asocia a ma-
teriales especificos, como el ciprés, que tiene conno-
taciones simbdlicas propias. La confusion
entre ambos simbolos ha generado deba-
tes en el ambito meédico sobre cual es el
simbolo mas apropiado para representar
la profesion. La eleccion de uno u otro
simbolo puede tener implicaciones en la
imagen de marca de instituciones médi-
cas y profesionales de la salud. Si bien el
baston de Asclepio y el caduceo de Her-
mes comparten elementos visuales y han
sido utilizados de manera intercambiable,
es importante reconocer sus origenes y
significados distintos. Comprender estas
diferencias nos permite apreciar la rique-
za simbdlica de cada uno y su relevancia
en la historia de la medicina y la cultura.?

Familia de Asclepio

Asclepio junto con su esposa Epione tu-
vieron 5 hijas inmortales Higia diosa de la
limpieza y la higiene, Panacea representa
la cura universal y el remedio para todos los
males.® Yaso diosa de la curacion de en-
fermedades, Aceso diosa del proceso de
curacion de las enfermedades, Egle diosa
del buen aspecto cuando se tiene salud y 4
hijos mortales Podalirion médico y uno de
los reyes que tuvo Tricca, Macaon el otro
rey de Tricca, especialista en cirugia, Te-
lesforo dedicé su vida a servir a su padre y
Arato héroe griego.®

Epione

Epione era la esposa de Asclepio su
nombre significa la que calma, era invo-
cada para aliviar el sufrimiento y el dolor
causado por enfermedades o lesiones.
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traia consuelo a los enfermos, mientras Asclepio se
enfocaba en la curacion en general, Epione se es-
pecializaba en aliviar el dolor que acompafaba a las
enfermedades. Juntos, formaban un equipo divino
que atendia las necesidades médicas de los griegos.
A menudo se la representaba junto a Asclepio y sus
hijos, y se la asociaba con atributos como la com-
pasién, la paciencia y el cuidado. Era la princesa de
Cos. en el famoso santuario de Epidauro erigido a
Asclepio, donde Pausanias describié la existencia de
dos estatuas de marmol al aire libre, una de Asclepio
y la otra de su esposa Epione.5

Figura 2. Diosa Higea, se observa que la diosa deposita un liquido en la
boca de la serpiente para se mezcle con el veneno de ésta y asi se con-
Era vista como una diosa compasiva que vierta en un remedio.
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Higea

Higea era una de las hijas de Asclepio era el simbolo
de la salud y la prevencién de enfermedades y su nom-
bre significa salud. Uno de los simbolos mas comunes
asociados con Higea es la serpiente, que también se
vincula con la medicina y la curaciéon en muchas cultu-
ras. La serpiente que se enrolla alrededor de un caliz
0 copa representando la renovacion y la sabiduria. La
copa a menudo se interpreta como un simbolo de la
vida y la salud. La accién de beber de esta copa repre-
sentaba el acto de recibir la salud y la curacién. Aun-

Figura 3. Escultura de la diosa Panacea, diosa de la cura universal y del
remedio para todos los males (Tomada de: https://www.freepik.es/fotos-

vectores-gratis/diosa-panacea/2).
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que su nombre no esta directamente relacionado con el
concepto moderno de higiene, Higea se asociaba con
la limpieza y la pureza, elementos fundamentales para
mantener la salud. Su asociacién con la salud y la pre-
vencion de enfermedades la convirtié en una figura muy
venerada en la antigua Grecia. Los templos dedicados
a Asclepio, donde se practicaban rituales de curacion,
también eran lugares de culto a Higea.®

La imagen de Higea con la serpiente y la copa se ha
convertido en un simbolo universal de la farmacia (Figu-
ra 2). Hoy en dia, este simbolo se puede encontrar en
muchas farmacias y hospitales alrededor
del mundo.?

Panacea

La mitologia cuenta que Panacea ayuda-
ba a su padre a preparar remedios, espe-
cialmente con plantas, para sanar a los
enfermos. También se decia que tenia una
cataplasma o pocion con la que curaba a
los enfermos. Panacea representa la cura
universal y el remedio para todos los males
(Figura 3).2°

A pesar de ser una diosa menor, forma par-
te de los dioses a los que se invocaba en
el Juramento Hipocratico desde el siglo V
a.C. hasta su modificacion la convencioén
de Ginebra de 1948 en la que se modifi-
c6 dicho juramento hipocratico, quitandole
toda referencia a las deidades de la mito-
logia griega.® Durante todos estos siglos,
la frase concreta en la que se mencionaba
Panacea era la siguiente:

“Juro por Apolo, médico, por Asclepio,
Higia y Panacea y pongo por testigos a
todos los dioses y diosas, de que he de
observar el siguiente juramento, que me
obligo a cumplir en cuanto ofrezco, po-

niendo en tal empefio todas mis fuerzas y
mi inteligencia”.’

Laso

La diosa Laso, hija de Asclepio, era ve-
nerada por su método de curaciéon no
invasiva. Conectada directamente con
la diosa romana Meditrina, su enfoque
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en la curacion sin contacto fisico la convirtié en un
simbolo de la medicina suave y holistica. El término
"medicina" en si mismo tiene sus raices en su nombre,
atestiguando su importancia en la antigua Grecia. En
Oropos, donde compartia un templo con sus hermanas
Higia y Panacea, era objeto de gran veneracién, como
lo demuestran las antiguas plegarias e himnos dedica-
dos a ella.?

Aceso

Aceso, cuyo nombre significa "cura" o "acceso a la cura-
cion", era una guardiana de los santuarios de Asclepio.
Su papel era fundamental en el proceso de curacion,
ya que velaba por que los enfermos recibieran la ayuda
divina necesaria. Se creia que facilitaba la comunica-
cion entre los humanos y los dioses, ayudando a los
enfermos a interpretar los suefios y visiones curativas.
Su figura, aunque menos conocida que la de otras her-
manas, era esencial en el culto a Asclepio.?

Egle

Egle, cuyo nombre evoca la luminosidad y la belleza,
era otra de las hijas de Asclepio. Aunque su papel en
el panteén griego no esta tan detallado como el de sus
hermanas, su asociacién con la salud y la curacién es
evidente. Su nombre, que significa "brillo" o "esplendor”,
podria aludir a la belleza y la vitalidad que se asocian
con la buena salud.?

Su nombre puede hacer referencia a la buena salud,
cuando se mantiene el orden de los elementos que con-
forman nuestro cuerpo y se mantiene el equilibrio. Es
solamente mencionada, como hija de Asclepio, en el
pean dedicado a su padre y sus hijas del templo de Ate-
nas. No se han encontrado narraciones de mitos que
incluyan a esta deidad, ni tampoco es mencionada en el
Juramento Hipocratico, soélo en el santuario de Atenas
se menciona a Egle.’

Egle, hija de Asclepio, era la figura mas enigmatica den-
tro del panteén griego. Su nombre, que evoca la luz y
la belleza, sugiere una conexion con la salud en su as-
pecto mas radiante. A menudo confundida con Aglaea,
una de las Gracias, Egle podria haber sido una diosa
de transicion entre la salud fisica y la belleza espiritual.
Su papel en el culto a Asclepio, aunque menos definido
que el de sus hermanas, podria haber involucrado un
conocimiento profundo de las plantas medicinales, he-
redado de su padre. Esta conexién con la naturaleza la
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vincula a la idea de una curacién mas holistica, que va
mas alla de la simple sanacion fisica.?

Macaon

Macaodn, el habil médico troyano, demostré su valia en
el campo de batalla, pero su vida se truncé de manera
tragica. Sin embargo, su legado perdura hasta nuestros
dias. La mariposa Papilio machaon, con sus alas de co-
lores vibrantes, se convirtié en un simbolo universal de
la curacién, honrando la memoria del legendario médi-
co. La asociacién de esta mariposa con Macaodn conec-
ta el mundo antiguo con el natural, recordandonos que
la medicina y la naturaleza estan intimamente ligadas.?

Podalirio

Macadn no era el Unico heredero del legado de Ascle-
pio. Su hermano gemelo, Podalirio, era igualmente do-
tado en el arte de la medicina. Ambos acompafiaron a
Agamenoén a Troya, pero cada uno tenia sus especiali-
dades. Mientras Macadn era un cirujano habil, Podalirio
destacé en el campo de la fitoterapia, convirtiéndose en
un pionero en el uso de plantas medicinales para tratar
enfermedades. A diferencia de su hermano, cuyo desti-
no fue tragico, se desconoce con certeza el final de Po-
dalirio, aunque algunos mitos sugieren que pudo haber
sobrevivido a la guerra y regresado a Grecia.?

Telesforo

Telesforo su hijo de Asclepias mortal, representaba la
etapa final del proceso de curacion, después de que
Asclepias hubiera intervenido. Era el simbolo de la con-
valecencia y la recuperacion, ya que representaba la
promesa de una vida saludable. Se representarse como
un joven envuelto en un manto, a veces dormido o des-
cansando, lo que simboliza la tranquilidad y la restau-
racion del cuerpo. Esta imagen transmite la idea de un
descanso reparador después de una enfermedad.*

Arato

Arato, otro hijo de Asclepio, heredé una profunda voca-
cion por la medicina. A diferencia de sus hermanos, que
se destacaron en el campo de batalla, él prefirié dedicar
su vida a la ensefianza y la investigacién. Arato fundo
varias escuelas de medicina en distintas ciudades grie-
gas, convirtiéndose en un pilar de la educacién médica
de su época. Sus ensefianzas y descubrimientos con-
tribuyeron significativamente a la expansién del conoci-
miento médico en el mundo antiguo.?
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Cirujano Dentista, Desarrollo Comunitario para
el Envejecimiento, Enfermeria, Médico Ciruja-
no, Nutriologia, Psicologia y Quimica Farma-
céutico Biologica de la FES Zaragoza, UNAM,
aunque también son bienvenidos manuscritos
de estudiantes de otras Facultades y Universi-
dades, y de programas de posgrados vincula-
do con dichas disciplinas. Se publican articulos
sobre Casos clinicos no necesariamente raros
o paraddjicos (deben ser casos reales no simu-
lados) y Revisiones del estado del arte del co-
nocimiento (narrativas y sistematicas) de temas
relevantes de actualidad de las disciplinas antes
sefialadas, con el proposito de que los estudian-
tes de pregrado y posgrado tengan una forma-
cion metodoldgica rigurosa supervisada y una
actualizacién sobre los temas publicados.

Los manuscritos deberan ser elaborados por un
maximo de tres autores, de los cuales dos de-
ben ser estudiantes, quienes seran los prime-
ros autores, y un profesor o investigador, quien
fungira como “autor de correspondencia”. En
algunos numeros se incluiran articulos de pro-
fesores invitados.

También se publican tres secciones complemen-
tarias: (i) El boletin de la evidencia, que inclu-
ye topicos de salud relevantes sustentados en
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la evidencia, (ii) Reseia de libros recientes y
de interés para los lectores, y (iii) Arte, literatu-
ra, musica y salud, en la que se describe una
obra de arte (pintura, fotografia o escultura), li-
teraria o musical relacionada con la salud. La
participacién en estas secciones sera por invita-
cion, aunque también se recibiran propuestas de
autores no invitados que deberan ser sometidas
al editor con una breve justificacion en formato
libre de una extension de 300 palabras.

Todas las propuestas deberan ser enviadas al
siguiente correo:
coord.editorial.cyrs@zaragoza.unam.mx

TIPOS DE ARTICULOS
CAasos clLiNicos

El manuscrito debe ajustarse a los criterios de
Vancouver (http://www.icmje.org/recommenda-
tions/), considerando los apartados de: (i) Titu-
lo, (ii) Resumen y abstract, (iii) Introduccién, (iv)
Caso clinico, (v) Discusion, (vi) Conclusiones y
(vii) Referencias. El texto debera presentarse
en Word en una sola columna letra arial "12".
La extension maxima del manuscrito sera de
3000 palabras, se podran incluir hasta 6 figuras
(graficas, esquemas, imagenes o fotografias) o
cuadros. Todas las figuras y/o cuadros deberan
colocarse al final del documento y deben nume-
rarse de acuerdo con el orden en que fueron ci-
tados en el texto. Las imagenes digitales deben
ser legibles con una resolucién no inferior a los
300 dpi, en formato JPG, tamafio 127 mm x 173
mm. Todas las figuras deben ser editables (no
copiadas y pegadas de fuentes externas), a ex-
cepcion de las que los autores cuenten con el
permiso de reproduccion; ademas deben incluir
una leyenda que indique claramente lo que se
observa en la imagen y sefalarlo con flechas.
Las imagenes clinicas de rostros solo seran in-
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cluidas si la imagen aporta informacion clinica
relevante. En este sentido, se debera respetar
el anonimato de los pacientes y ajustarse a los
principios éticos establecidos para los casos cli-
nicos (omitir nombre, institucion de salud, nu-
mero de historia clinica, y tener la autorizacion
del paciente o de su familia).

Estructura

Titulo. Debe ser claro, conciso y especifico, se-
falando el conocimiento que aporta para los lec-
tores (maximo 20 palabras).

Resumen. Texto breve sefialando la relevancia
clinica del caso, resaltando el mensaje que justi-
fica la publicacién (maximo 250 palabras). Debe
ser estructurado, incluyendo las secciones de (i)
Introduccion, (ii) Caso clinico, (iii) Conclusiones.
Se debe incluir un resumen en inglés (abstract)
y de 3 a 5 palabras clave en espafol e inglés.
Utilice para este propésito términos enlistados
en Medical Subjects Headings (MeSH) de la Na-
tional Library of Medicine (https://www.nlm.nih.
gov/mesh/meshhome.html).

Introduccién. En este apartado se debe pre-
sentar un breve contexto epidemiolégico, fisio-
patoldgico, clinico y terapéutico, con énfasis en
el topico y aporte del caso, finalizando con un
parrafo sobre el propdsito de la presentacion del
caso.

Caso clinico. Se debe presentar una breve
resefia cronoldgica de la evolucién clinica del
paciente, incluir los antecedentes heredofami-
liares, personales patolégicos y no patolégicos
relevantes para la enfermedad y evolucién cli-
nica. Describir en detalle la sintomatologia, los
datos de la exploracién fisica, los resultados de
examenes de laboratorio (incluir entre parén-
tesis los valores de referencia), exdmenes de
gabinete (incluir las imagenes que muestren
hallazgos o datos clinicos relevantes de la en-
fermedad). Se debe narrar el proceso para lle-
gar al diagndstico. Describir el tratamiento, al
mencionar los medicamentos se debe usar el
nombre genérico y las dosis usadas.

Discusion. En este apartado se presentara un
analisis del aporte del caso clinico, consideran-
do su relevancia para la docencia y practica cli-
nica. Los autores deben resaltar los aspectos
mas relevantes del caso contrastandolos con lo
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reportado en la literatura, sefialando las seme-
janzas y diferencias. También, se debe presen-
tar una breve resena sobre el estado del arte del
conocimiento relativo al caso clinico.
Conclusiones. En este apartado se debe preci-
sar la relevancia del caso clinico para el apren-
dizaje y la practica clinica.

REVISIONES

Se publican articulos de revisiéon sobre el estado
del arte del conocimiento en las modalidades de
Revisiones Narrativas y Sistematicas de te-
mas relevantes y actuales de topicos de Salud
propuestos preferentemente por los editores y
por invitacion, aunque los autores también pue-
den sugerir el tépico, a través del envio de un
resumen del tema y resena curricular del autor.

Revisiones Narrativas. La estructura del arti-
culo es libre acorde con la tematica. Resumen
estructurado de un maximo de 250 palabras con
los siguientes apartados (i) introduccion, (ii)
objetivo, (iii) desarrollo y (iv) conclusiones. Se
debe incluir un resumen en inglés (abstract) y de
3 a 5 palabras clave en espanol e inglés. Utilice
para este propdsito términos enlistados en Me-
dical Subjects Headings (MeSH) de la National
Library of Medicine (https://www.nlm.nih.gov/
mesh/meshhome.html). La extensién maxima
del texto sera de 5000 palabras. EI manuscri-
to debera incluir un cuadro de revision analitica
de los estudios mas relevantes, con el propdsi-
to de hacer un analisis sobre el estado del arte
del conocimiento, estableciendo conclusiones y
perspectivas, ubicandose en el contexto de la
formacion y actualizacién académica de los lec-
tores a quien va dirigido. También debera incluir
figuras o esquemas originales que integren y
complementen el contenido del articulo. Tanto
los cuadros como las figuras o esquemas deben
aparecer al final del documento y numerarse de
acuerdo con el orden en que fueron citados en
el texto. El minimo de referencias revisadas y
citadas sera de 50 y maximo de 100.

Revisiones Sistematicas. La estructura es si-
milar a la de un articulo original. Resumen es-
tructurado de un maximo de 250 palabras con
los siguientes apartados (i) Introduccién, (ii)
objetivo, (iii)) método, (iv) resultados, y (v)
conclusiones. Se debe incluir un resumen en
inglés (abstract) y de 3 a 5 palabras clave. Uti-

ISSN 2683-1422 154



Instrucciones para autores

lice para este propésito términos enlistados en
Medical Subjects Headings (MeSH) de la Na-
tional Library of Medicine (https://www.nIm.nih.
gov/mesh/meshhome.html). La extension maxi-
ma del texto sera de 5000 palabras. El articulo
debe tener la siguiente estructura: Introduccién
breve que presente el contexto de la tematica y
fundamente la pregunta o vacio relativo al es-
tado del arte del conocimiento. Material y mé-
todos, describir la ruta metodolégica utilizada
para la seleccion de los articulos revisados,
especificando palabras clave y bases de datos
consultadas (incluir un diagrama que muestre
las estrategias, apegandose al diagrama de flujo
de PRISMA statement (http://www.prisma-state-
ment.org/PRISMAStatement/). Resultados y
discusién, debera incluir un cuadro de revision
sistematica de los estudios mas relevantes (que
debe colocarse al final del documento), con el
propdsito de hacer un analisis sobre el estado
del arte del conocimiento, estableciendo conclu-
siones y perspectivas, ubicandose en el contex-
to de la formacion y actualizacién académica de
los lectores a quien va dirigido. Conclusiones,
resaltar los hallazgos mas relevantes identifica-
dos después del analisis.

EL BOLETIN DE LA EVIDENCIA

Es un suplemento bimestral en que se publica
un topico de salud relevante sustentado en la
evidencia. EIl texto debe ser presentado con un
lenguaje de divulgacion universitaria con funda-
mento cientifico considerando el nivel académi-
co de los lectores a quien va dirigido. Los temas
de esta seccién seran propuestos y desarrolla-
dos por profesores de las carreras y posgrados
vinculados con la salud con la asesoria metodo-
l6gica de los integrantes del “Programa para la
Investigacion Bibliografica Cientifica sobe Salud
(PIBCIS)”. La extension maxima sera de 1500
palabras y se deberan incluir una figura, es-
quema o cuadro.

RESENA DE LIBROS

Esta seccidon no es permanente, las resenas de
libros sobre topicos de salud seran sera solici-
tada por los editores, aunque también se recibi-
ran propuestas de los autores. En este sentido,
los autores no invitados, interesados en partici-
par en esta seccidon antes de elaborar la resefia
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deberan enviar a los editores el tema propuesto
con una breve justificacidén. La extension maxi-
ma sera de 500 palabras.

ARTE, LITERATURA, MUSICA Y SALUD

Descripcién de una obra de arte (pintura, foto-
grafia o escultura), literatura o musica relacio-
nada con la salud. El autor deberéa presentar en
un lenguaje accesible la obra artistica enfati-
zando la relacién con la salud. Se podra incluir
hasta tres figuras de la imagen de la obra. La
extension maxima sera de 1500 palabras.

REFERENCIAS

Las referencias se deben incluir acorde con los
criterios del Estilo Vancouver (https://www.nIm.
nih.gov/bsd/uniform_requirements.html), listar
con numeros arabigos progresivos al final del
articulo considerando el orden de citacion en
el texto. No se deben citar referencias de do-
cumentos no publicados (excepto articulos en
prensa), comunicaciones personales o incom-
pletas (sin fecha, autor o paginas). Se anotaran
hasta 6 autores, a partir del séptimo autor se
agregara “et al.”, si el articulo tiene DOI (Digital
Object Identifier) se debe incluir después de las
paginas. Se incluira el URL (Uniform Resource
Locator) y liga (link) en el caso de referencias
de articulos publicados en revistas electronicas
(exclusivamente). Las referencias deben ser ac-
tualizadas, por lo que por lo menos el 30% del
total de las publicaciones citadas deben ser de
revistas internacionales indizadas con factor de
impacto de los ultimos 5 afos. Evitar en lo posi-
ble las citaciones de referencias de libros, solo
incluir las que estén plenamente justificadas. En
este sentido, no se debe anotar el niumero de
edicién cuando se trate de la “12 Edicion”, tam-
poco se debe incluir el numero o afo de la reim-
presion ni el ISBN del libro.

Ejemplos:
Libro:
Kumate J, Gutiérrez G, Mufoz O, Santos Jl.

Manual de infectologia clinica. 10? ed. México:
Méndez Editores;2001.
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Capitulo de libro:

Hernandez-Pozo MR, Torres NM, Coronado AO,
Herrera GA, Castillo NP, Sanchez VA. Actitudes
negativas hacia la vejez en poblacién Mexica-
na: aspectos psicométricos de una escala. En:
Gonzalez-Celis RAL. Evaluacion en psicogeron-
tologia. México: Manual Moderno; 2009. p.1-16.

Revista:
Articulo impreso

Gronthos S, BrahimJ, LiW, Fisher LW, ChermanN,
BoydeA, et al. Stem cell properties of human den-
tal pulp stem cells. J Dent Res. 2002; 81(8):531-
535. doi.org/10.1177/154405910208100806

Articulo electrénico:

Lee SW, Kim SY, Chang SH. Prevalence of feet
and ankle arthritis and their impact on clinical
indices in patients with rheumatoid arthritis: a
cross-sectional study. BMC Musculoskelet Di-
sord. 2019;20:420. doi: 10.1186/s12891-019-
2773-z. Disponible en: https://www.ncbi.nim.
nih.gov/pmc/articles/PMC6737695/
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Articulo en prensa:

Munoz D, Uzoije P, Reynolds C, Miller R, Walkley
D, Pappalardo S, et al. Polypill for cardiovascular
disease prevention in an underserved popula-
tion. N Engl J Med. 2019, In Press. doi: 10.1056/
NEJMoa1815359.

Tesis:

Altamirano BV. Efecto del ejercicio fisico sobre
el estrés oxidativo y la densidad mineral 6seo
en adultos mayores. Tesis para obtener el titulo
de Quimico Farmacéutico Bidlogo. México: FES
Zaragoza, UNAM; 2011.

Memoria de congreso:

Aburto LIA, Cardoso GMA, Ponce LML, Rios
BME, Contreras GN. Disminuciéon de los nive-
les de glucosa a través de ejercicio y dieta en
pacientes diabéticos. 12° Congreso de Investi-
gacion en la FES Zaragoza, UNAM. Ciudad de
México: FES Zaragoza, UNAM; 2016. p. 66.
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