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ABREVIATURAS.

ACOD: Anticoagulantes orales directos.

Anti-Xa: Actividad anti-factor Xa.

AUC: Area bajo la curva.
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AVK: Antagonistas de la vitamina K.
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DOAC: Direct oral anticoagulants.
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PAI-1: Inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1.
PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses.

RIETE: Registro Informatizado de Pacientes con Enfermedad TromboEmbdlica.
TVP: Trombosis venosa profunda.
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RESUMEN.

Introduccion.

La enfermedad tromboembdlica venosa, que incluye la trombosis
venosa profunda y la embolia pulmonar, es una patologia frecuente y grave.
La obesidad aumenta su riesgo al favorecer un estado protrombdtico.
Aunque los anticoagulantes orales directos son una opcidén terapéutica
importante, su uso en pacientes obesos genera dudas por posibles

alteraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas.

Material y métodos.

Se realiz6 una revision bibliografica narrativa sobre la eficacia y
seguridad de los anticoagulantes orales directos en pacientes obesos con
enfermedad tromboembdlica venosa. Se consultaron bases de datos como
PubMed, ScienceDirect, ClinicalKey y SAGE Journals, incluyendo articulos
publicados entre 2015 y 2025, en inglés o espariol. El proceso de seleccidn
se representd mediante un diagrama de flujo adaptado a PRISMA 2020,

incluyéndose finalmente 9 articulos.

Resultados.

En pacientes obesos con enfermedad tromboembdlica venosa, el
tratamiento con anticoagulantes orales directos no ha demostrado asociarse
a un incremento consistente del riesgo de recurrencia tromboembdlica ni de
hemorragia mayor. Los datos son mas consistentes para apixaban y
rivaroxaban. Aunque la obesidad puede modificar algunos parametros
farmacocinéticos, estas variaciones no han demostrado una evidencia

consistente de repercusion clinica relevante.

Conclusiones.

Los anticoagulantes orales directos pueden considerarse una
alternativa eficaz y segura en pacientes obesos con enfermedad

tromboembdlica venosa, sobre todo apixaban y rivaroxaban. La evidencia



actual no justifica modificar la dosis unicamente por obesidad, aunque

siguen siendo necesarios mas estudios en pacientes con obesidad extrema.

Palabras clave/ Descriptores.

Anticoagulantes orales directos; obesidad; enfermedad
tromboembdlica venosa; trombosis venosa profunda; embolia pulmonar;

farmacocinética; eficacia clinica; seguridad; ajuste de dosis.



ABSTRACT.

Background.

Venous thromboembolism, which includes deep vein thrombosis and
pulmonary embolism, is a common and serious condition. Obesity increases
the risk of this condition by promoting a prothrombotic state. Although direct
oral anticoagulants are an important treatment option, their use in obese
patients raises concerns due to potential pharmacokinetic and

pharmacodynamic alterations.

Material and methods.

A narrative review was conducted on the efficacy and safety of direct
oral anticoagulants in obese patients with venous thromboembolism.
Databases such as PubMed, ScienceDirect, ClinicalKey and SAGE Journals
were searched, including articles published between 2015 and 2025, in
English or Spanish. The selection process was represented using a flow
diagram adapted to PRISMA 2020, with 9 articles ultimately included.

Results.

In obese patients with venous thromboembolism, treatment with direct
oral anticoagulants is not associated with a clear increase in thromboembolic
recurrence or major bleeding. The evidence is most consistent for apixaban
and rivaroxaban. Although obesity may alter certain pharmacokinetic
parameters, these variations have not been shown to have a clinically

relevant impact.

Conclusions.

Direct oral anticoagulants can be considered an effective and safe
alternative in obese patients with venous thromboembolism, particularly
apixaban and rivaroxaban. Current evidence does not justify adjusting the
dose solely on the basis of obesity, although further studies are still needed

in patients with severe obesity.



Key words.

Direct oral anticoagulants; obesity; venous thromboembolism; deep
vein thrombosis; pulmonary embolism; pharmacokinetics; clinical efficacy;

safety; dose adjustment.






1. INTRODUCCION.

1.1 ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA.

1.1.1. Definicién y concepto.

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una entidad
clinica que incluye la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia
pulmonar (EP), dos manifestaciones de un mismo proceso patolégico que
se caracteriza por la formacién de trombos en el sistema venoso profundo y

su posterior embolizacién a la circulacién pulmonar (1).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la ETV se explica
clasicamente a través de la triada de Virchow: estasis venosa,

hipercoagulabilidad y disfuncidon endotelial (2-4).

1.1.2. Epidemiologia, complicaciones y repercusion sanitaria.

La ETV representa un problema sanitario a nivel mundial, dada su
alta incidencia y su frecuente aparicion en la practica clinica. Constituye la
tercera causa de muerte cardiovascular tras el infarto agudo de miocardio y
el ictus. Su incidencia se estima aproximadamente en 1-2 casos por cada
1.000 personas/afio aumentando claramente con la edad (2). También
existen diferencias segun el sexo, mayor frecuencia global en varones,
aunque en mujeres aumenta en situaciones hormonales como el embarazo

o el uso de anticonceptivos (2).

Ademas, la ETV se asocia con frecuencia a situaciones clinicas
habituales como la hospitalizacién, la cirugia, la inmovilizacion prolongada,
el cancer o las enfermedades inflamatorias crénicas, lo que explica que sea
importante en el ambito hospitalario (3). Entre sus complicaciones destacan
el sindrome postrombdtico y la hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica (5,6), afectando ambas a la calidad de vida con un incremento

notable del consumo de los recursos sanitarios (2).
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A su vez, la ETV tiene una tendencia a la recurrencia sobre todo
cuando no existe un factor desencadenante claro, por lo que es fundamental
valorar el riesgo de cada paciente y plantear estrategias de prevencion (1).
Una proporcion considerable de los episodios son prevenibles,
especialmente en pacientes hospitalizados, mediante el reconocimiento de
factores de riesgo y la correcta aplicacion de tromboprofilaxis (3),

asociandose ademas a mayor mortalidad intrahospitalaria (7).

En conjunto, es considerada una de las principales causas de
mortalidad prevenible en pacientes hospitalizados, destacando Ila

importancia de optimizar estrategias de prevencién en este ambito (2,8).

1.2. FISIOPATOLOGIA: LA OBESIDAD COMO ESTADO PROTOMBOTICO.

La obesidad se define como una enfermedad cronica y multifactorial
caracterizada por la acumulacion excesiva de tejido adiposo, con
repercusiones negativas para la salud. En adultos, se clasifica mediante el
indice de masa corporal (IMC). Segun la clasificaciéon de la Organizacion
Mundial de la Salud, se considera normopeso un IMC entre 18,5 y 24,9
kg/m?, sobrepeso entre 25 y 29,9 kg/m? y obesidad cuando el IMC es igual o
superior a 30 kg/m?. A su vez, la obesidad se subdivide en clase |, cuando el
IMC se situa entre 30 y 34,9 kg/m?; clase Il, entre 35 y 39,9 kg/m? y clase
[ll, cuando el IMC es igual o superior a 40 kg/m?. Esta ultima categoria
también se denomina obesidad severa, extrema o morbida en distintas
clasificaciones. Aunque el IMC es una herramienta ampliamente utilizada en
la practica clinica e investigacion, no mide directamente la adiposidad ni
permite diferenciar entre masa grasa, masa muscular o distribucién corporal

de la grasa (9,10).

La obesidad se reconoce actualmente como un estado protrombatico
cronico que favorece el desarrollo de ETV. Existe evidencia de que el tejido
adiposo forma parte de procesos inflamatorios y participa en la regulacion
de la coagulacion; es decir, es un tejido metabolicamente activo, lo que

contribuye a un entorno favorable para la formacién de trombos (4,11).
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Entre los mecanismos descritos destacan la alteracion del equilibrio
entre coagulacion y fibrindlisis con un aumento del inhibidor del activador
del plasminogeno tipo 1 (PAI-1), la activacion de la cascada de la
coagulacion por aumento en la expresion de factor tisular y otros factores
procoagulantes junto con factores mecanicos como la menor movilidad y el
aumento de la presion intraabdominal, que favorecen la estasis venosa
(4,11). Todo ello explica que la obesidad sea un factor de riesgo
independiente de ETV (4).

1.3. INTRODUCCION A LOS ACOD: EVOLUCION DEL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE.

El tratamiento anticoagulante de la ETV ha progresado en los ultimos
afos. Aunque las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) vy los
antagonistas de la vitamina K (AVK) son eficaces, presentan limitaciones:
las HBPM requieren administracion parenteral, mientras que los AVK
precisan monitorizacion frecuente, tienen numerosas interacciones

farmacoldgicas y muestran variabilidad en la respuesta individual (12).

Por consiguiente, la introduccion de los anticoagulantes orales
directos (ACOD) ha sido un avance, pues actuan de forma directa sobre
factores especificos de la coagulacién, se administran en dosis fijas, sin
necesidad de controles analiticos y tienen menos interacciones
farmacoldgicas, lo que hace mas sencillo el tratamiento y mejora su
aplicabilidad en la practica clinica. A su vez, el riesgo de hemorragia
intracraneal es menor que con AVK, aunque el sangrado gastrointestinal

puede aumentar con algunos ACOD (13).

En cuanto a su uso en la ETV, metaanalisis recientes han mostrado
que los ACOD presentan una eficacia comparable a warfarina en pacientes
con embolia pulmonar de riesgo intermedio-alto, sin un aumento
considerable de sangrado (14). Sin embargo, en pacientes con peso

corporal extremo, especialmente en obesidad, los ACOD plantean

23



consideraciones farmacoldgicas relevantes, ya que pueden producirse
variaciones en su farmacocinética y volumen de distribucion, lo que ha
generado debate sobre su dosificacion y eficacia en este subgrupo de

pacientes (15).

En suma, el paso hacia los ACOD ha supuesto un cambio en el
tratamiento de la ETV, al ofrecer una alternativa eficaz, segura y mas
sencilla que los anticoagulantes tradicionales. No obstante, su empleo tiene
que individualizarse segun las caracteristicas clinicas del paciente, sobre
todo en subgrupos especiales (como obesos), donde existen ciertos

aspectos que requieren una evaluacion detallada (12-15).

2. JUSTIFICACION.

La obesidad es un problema cada vez mas frecuente y se asocia a un
mayor riesgo de ETV. Los ACOD han adquirido gran importancia en su
tratamiento, aunque todavia existen ciertas dudas sobre su eficacia y
seguridad en pacientes obesos. Por ello, resulta interesante revisar la

evidencia disponible sobre su uso y las particularidades en esta poblacion.

3. OBJETIVOS.

3.1. OBJETIVO GENERAL.

Realizar una revision bibliografica sobre la eficacia y seguridad de los

ACOD en pacientes obesos con ETV.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Analizar la influencia de la obesidad en la farmacocinética de los
ACOD.
e Analizar la eficacia y seguridad de los ACOD en pacientes obesos

con ETV, valorando la recurrencia tromboembdlica y la hemorragia mayor.
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¢ Analizar si los ACOD tienen resultados comparables a los AVK en

pacientes obesos con enfermedad tromboembdlica venosa.

e Comprobar si la evidencia actual permite mantener dosis estandar

en pacientes obesos.

4. MATERIAL Y METODOS.
4.1. DISENO.

Se trata de una revision bibliografica narrativa sobre el uso de los

ACOD en pacientes obesos con ETV.
4.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA.

Se realiz6 una seleccion de articulos publicados entre 2015 y 2025,
consultados en bases de datos biomédicas como PubMed, ScienceDirect,
ClinicalKey y SAGE Journals.

Para la realizacion de la busqueda se emplearon términos de
busqueda combinados mediante operadores booleanos. Se emple6 OR
para incluir términos equivalentes entre si, y AND permiti6 combinar los
conceptos principales del trabajo. La sigla DOAC corresponde al término
inglés direct oral anticoagulants, equivalente a anticoagulantes orales
directos. La estrategia utilizada fue: ("deep vein thrombosis” OR “pulmonary
embolism”) AND ("direct oral anticoagulants" OR DOAC OR apixaban OR
rivaroxaban OR dabigatran OR edoxaban) AND (“obesity” OR obese).

4.3. SELECCION DE ARTICULOS.
4.3.1. Criterios de inclusion de articulos.
e Atrticulos publicados entre 2015 y 2025.
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e Estudios realizados en poblacion adulta.

e Articulos sobre pacientes con obesidad y ETV tratados con
ACOD.

e Trabajos que analizaran farmacocinética, eficacia, seguridad o

necesidad de ajuste de dosis de los ACOD.

o Estudios originales, revisiones sistematicas, metaanalisis o

revisiones narrativas entre otros.

4.3.2. Criterios de exclusion de los articulos no incluidos en la revision.

e Articulos publicados antes de 2015.

e Estudios realizados solo en poblacion pediatrica, embarazadas u

otros grupos no relacionados con el objetivo del trabajo.

e Articulos que no abordaran especificamente la ETV en poblacion

obesa o que no analizaran el uso de ACOD en esta poblacion.

¢ Articulos duplicados o con poca utilidad para la revision.

4.4. PROCESO DE SELECCION.

El proceso de seleccion se representd mediante un diagrama de flujo
adaptado a la declaracion Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) 2020, con el objetivo de aportar mayor
claridad metodoldgica (figura 1). Tras la busqueda inicial se identificaron 15
registros. No se encontraron duplicados, por lo que se cribaron 15 articulos.
De ellos, 1 fue excluido por no disponer de acceso al texto completo y 5
fueron excluidos tras la evaluacién de elegibilidad. Finalmente, se incluyeron

9 estudios en la revision.
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Identificacion de nuevos estudios a través de las bases de datos y

registros
:5 Registros o citas identificados Registros o citas eliminados antes
8 desde: del cribado:
g —_—> Registros o citas duplicadas (n
= Registros (n =15) =0)
s
o Registros o citas cribados Registros o citas sin acceso a
K (n = 15) —¥| texto completo
8 (n=1)
S
(&)
Reportes evaluados para decidir Reportes excluidos segun criterios
su elegibilidad » | de exclusién
@ (n=14) (n=5)
o
3
: |
%]
=
Estudios totales incluidos en la
revision
(n=9)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios.

5. RESULTADOS.

5.1. CARACTERISTICAS GENERALES.

La mayor parte de los estudios corresponden a revisiones narrativas,
aunque también se incluyeron estudios observacionales, cohortes
retrospectivas, revisiones sistematicas y metaanalisis. En la siguiente tabla
se recogen las principales caracteristicas. El Registro Informatizado de
Pacientes con Enfermedad TromboEmbdlica (RIETE) se menciona en la

tabla como registro RIETE.
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INTERVEN-

- - TAMA , CION RESULTADO

AUTOR /ANO | DISENO - POBLACION

-NO ICOMPARA | PRINCIPAL
CION
Eficacia 'y
seguridad
Cohorte Adult ACOD similar. No
ultos con

Coons et al., | retrospec- 1840 | ETV aqud frente a hubo

aguda :

2020. (21) tiva empare- AV 1 warfarina | Gitarencias en
_ peso >100 kg _
jada recurrencia de

ETV nien

sangrado.

Los ACOD

o Pacientes fueron no
Revision ACOD

con ETV inferiores a

Elshafei et | sistemati- frente a ]

6585 aguday _ warfarina en
al., 2021. (22) ca y meta- ] warfarina ]
obesidad recurrencia de
analisis
morbida ETVy
hemorragia
mayor.
Tasas similares
Estudio de Pacientes ]
de recurrencia
registro con ETV ACOD a
Rueda- _ _ de ETVy
i multicén- obesos y dosis

Camino et al., _ 5561 sangrado

trico RIETE normo- recomen-

2024. (20) mayor que en

peso tratados dadas _
los pacientes
con ACOD
normopeso
_ Pacientes Baja
Estudio _
obesos con _ recurrencia de
observa- Apixaban o _

Ballerie et al., ] 146 ETV tratados | ETV y ninguna
cional _ rivaroxaban _

2021. (18) _ con apixaban hemorragia

prospectivo ] )
o rivaroxaban mayor
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Se observaron
Sujetos resultados
Revision obesos sanos farmaco-
] ) Farmaco- o
Alalawneh et sistema- o con enfer- o cinéticos
_ >7140 cinética de _
al., 2022. (17) | tica,farmaco- medad _ | variables, por lo
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5.2. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA.

5.2.1. Farmacocinética y farmacodinamia de los ACOD en la obesidad.

La farmacocinética y farmacodinamia de los ACOD puede verse
alterada en la obesidad. Se pueden alterar parametros como el volumen de
distribucion, el aclaramiento y los niveles plasmaticos. Esto genera dudas
sobre la eficacia de las dosis estandar en pacientes con obesidad, aunque
los cambios descritos parecen modestos y de relevancia clinica incierta
(16,17).

En el caso de apixaban, los datos disponibles apuntan a una
reduccion moderada de la exposicion en sujetos con peso elevado. En
individuos con peso 2120 kg, la concentracion plasmatica maxima (Cmax)
fue aproximadamente un 31% inferior y el area bajo la curva (AUC) un 23%
menor que en sujetos con peso de referencia. En ese mismo analisis, el
volumen aparente de distribucion en estado estacionario (Vss/F) fue de 75,6
L en el grupo de alto peso frente a 61 L en el grupo de referencia, y el
aclaramiento aparente total (CLT/F) fue de 106,8 mL/min frente a 82,3
mL/min. A pesar de ello, el peso corporal no parece modificar la relacion
entre la concentracién plasmatica de apixaban y la actividad anti-factor
Xa(anti-Xa), lo que sugiere que el impacto farmacodinamico de estos

cambios es escaso (16).

Con rivaroxaban, los resultados son mas heterogéneos. En la
revision sistematica de Alalawneh et al. (2022), el volumen de distribucién
en pacientes obesos oscilo entre 73,4 y 82,8 L, cifras que se mantienen
dentro del rango descrito para la poblacién general (59,4-104 L). Sin
embargo, el aclaramiento mostré una mayor variabilidad, con valores entre
7,86y 16,8 L/h, frente a 5,57-11,3 L/h en poblacién general, lo que sugiere
que en algunos pacientes obesos podria estar aumentado. Asimismo, se
observaron diferencias en la exposicion plasmatica, ya que tras dosis de 20
mg la Cmax en pacientes obesos se situ6é entre 214 y 305 ug/L, frente a
299-360 pg/L en poblacion general, y el area bajo la curva durante 24 horas
(AUC24) entre 1204 y 2800 pg-h/L, frente a 3200 pg-h/L. En conjunto, estos
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hallazgos indican que la obesidad parece asociarse a una mayor

variabilidad farmacocinética con rivaroxaban que con apixaban (17).

No obstante, en algunos estudios incluidos, las concentraciones pico
y los valores de anti-Xa se mantuvieron con frecuencia dentro de los rangos
esperados en pacientes con obesidad mérbida. Ademas, el aclaramiento de
creatinina parecio influir mas en la exposiciéon al farmaco que el peso

corporal aislado (17).

Estos hallazgos se ven reforzados en el estudio prospectivo de
Ballerie et al., en el que se analizaron niveles plasmaticos de apixaban y
rivaroxaban en 146 pacientes obesos con ETV. En esta cohorte, 22
pacientes (15%) presentaron concentraciones fuera del rango terapéutico
esperado, sobre todo en el grupo tratado con rivaroxaban. Ademas, la edad
<63 anos, el uso de rivaroxaban y un tiempo desde la ultima toma <8 horas

se asociaron a una mayor probabilidad de niveles fuera de rango.

Sin embargo, en la mayoria de los pacientes las concentraciones
fueron comparables a las descritas en no obesos y el IMC no alteré de

forma independiente la exposicién al farmaco (18).

Esta vision se ve respaldada por la revisiéon de Mausteller et al., que
resume que, en pacientes obesos, apixaban y rivaroxaban presentan una
elevada union a proteinas plasmaticas, una lipofilia moderada y un volumen
de distribucién relativamente bajo. Estos rasgos farmacocinéticos sugieren
que ambos farmacos permanecen principalmente en el compartimento
vascular e intersticial y que su distribucion tisular no se modifica de forma
relevante por el exceso de peso. Ademas, en los estudios de niveles
plasmaticos revisados, todos los pacientes tratados con apixaban
alcanzaron concentraciones pico terapéuticas, mientras que con
rivaroxaban entre un 29% y un 45% de los pacientes no alcanzaron
concentraciones pico dentro del rango esperado. Sin embargo, todas las
concentraciones valle de rivaroxaban se mantuvieron en rango y solo el
1,7% de las concentraciones valle de apixaban quedaron por debajo del
rango terapéutico, sin que estos hallazgos se asociaran a resultados

clinicos desfavorables (19).
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En conjunto, la farmacocinética de los ACOD puede asociar cierta
variabilidad en obesidad, especialmente rivaroxaban. No obstante, estas
alteraciones no han demostrado de forma consistente una repercusidon

farmacodinamica clinicamente significativa (17-19).

5.3. EFICACIA CLINICA.

En relacién con la eficacia clinica de los ACOD en pacientes obesos
con ETV, la mayor parte de los estudios disponibles muestran resultados
favorables. En general, no se ha observado una reduccion clara de la
eficacia en pacientes obesos cuando se emplean las dosis recomendadas, y
los resultados han sido comparables tanto a los observados en pacientes

con normopeso como a los obtenidos con warfarina.

Uno de los trabajos mas relevantes es el de Rueda-Camino et al.
(2024), realizado a partir de RIETE, una base de datos internacional,
multicéntrica y con recogida prospectiva de variables clinicas, que incluye
pacientes procedentes de 188 centros de 25 paises. En este registro se
compararon pacientes obesos (IMC = 30 kg/m?) y pacientes con peso
normal (IMC 18,5-24,9 kg/m?) con ETV tratados con ACOD a dosis
estandar. De los 17.625 pacientes del registro que habian recibido ACOD,
solo 5561 (2885 eran obesos y 2676 tenian peso normal) cumplieron los
criterios de inclusién para este estudio. A pesar de que los pacientes obesos
presentaban con mayor frecuencia comorbilidades como hipertension
arterial (51,9% frente a 31,4%) y diabetes mellitus (18,6% frente a 8,4%), no
se observé una mayor tasa de recurrencia de ETV durante el seguimiento.

En concreto la recurrencia de ETV fue de 1,71 eventos por 100
pacientes-afio en obesos, frente a 2,14 eventos por 100 pacientes-afio en
los pacientes con normopeso, con un hazard ratio (HR) de 0,81 y un
intervalo de confianza del 95% (IC 95%) de 0,49 —-1,34. Tras el ajuste
multivariable, los resultados se mantuvieron estables, con un HR de 0,80 y
un IC 95% de 0,48-1,32. Estos datos refuerzan que la eficacia, la
farmacocinética y la farmacodinamia de los ACOD no parecen estar
alteradas ni disminuidas de forma clinicamente relevante en pacientes

obesos con ETV cuando se emplean dosis estandar (20).
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A su vez, el estudio de Coons et al.(2020) compar6 ACOD vy
warfarina en 1840 pacientes obesos con ETV aguda. La recurrencia de ETV
a los 12 meses fue del 6,5% en el grupo tratado con ACOD frente al 6,4%
en el grupo tratado con warfarina (p = 0,93). Tampoco hubo diferencias en
la incidencia de EP (3,7% vs 3,8%; p = 0,94) ni de TVP (3,0% vs 3,5%; p =
0,56) (21).

Todo ello se ve reforzado por la revisidon sistematica con metaanalisis
de Elshafei et al. (2021). Incluydé cinco estudios observacionales y
alrededor de 6.500 pacientes con obesidad morbida (peso >120 kg o IMC
>40 kg/m?). Esta categoria se corresponde con la obesidad clase Ill segun
la clasificacion por IMC empleada en el registro RIETE, que diferencia entre
obesidad clase | (30,0-34,9 kg/m?), clase Il (35,0-39,9 kg/m?) y clase Il
(>40 kg/m?) (20,22). En el anadlisis de no inferioridad los ACOD no se
asociaron a una mayor recurrencia de ETV en comparacion con warfarina,
con una odds ratio (OR) 1,07 y un IC 95% de 0,93-1,23, sin heterogeneidad
entre estudios (1> = 0%), lo que sugiere que los resultados de los estudios
fueron concordantes entre si (22).

En conjunto, estos hallazgos apoyan que los ACOD presentan una
eficacia comparable a warfarina en pacientes obesos y con obesidad
moérbida (20-22).

5.4. SEGURIDAD.

Respecto a la seguridad, la evidencia disponible tampoco muestra
que el uso de ACOD se asocie a un aumento del riesgo hemorragico. En el
estudio Rueda-Camino et al. (2024), la tasa de hemorragia mayor fue de
1,45 eventos por 100 pacientes-afo en los pacientes obesos, frente a 1,76
eventos por 100 pacientes-afio en los pacientes con normopeso, con un HR
de 0,91 (IC 95%: 0,52-1,59). Tras el ajuste multivariable, los resultados se
mantuvieron sin diferencias significativas, con un HR de 1,11 (IC 95%: 0,60—
2,07) (20).

En la misma linea, Coons et al. (2020) observaron que la tasa de

sangrado a 12 meses fue del 1,7% en los pacientes tratados con ACOD
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frente al 1,2% en los tratados con warfarina, sin diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,31) (21). A su vez, Elshafei et al.
(2021) mostro que los ACOD no se asociaron a un mayor riesgo de
hemorragia mayor en comparacion con warfarina, con una OR de 0,80 y un
IC 95% de 0,54-1,17 (22).

Ballerie et al. (2021) en su cohorte de 146 pacientes obesos tratados
con apixaban o rivaroxaban observaron que, durante el seguimiento con
una mediana de 16 meses, no se registraron hemorragias mayores, pero si
11 episodios de sangrado menor (8%). Esto resulta interesante porque
sugiere que, aunque en algunos pacientes los niveles plasmaticos se
alejaran de los valores esperados, no se tradujo en un aumento de

complicaciones hemorragicas graves (18).

En términos generales, los ACOD en pacientes obesos no parecen

asociarse a un aumento claro del riesgo de hemorragia mayor (18,20-22).

5.5. COMPARACION ENTRE ACOD.

Al comparar los distintos ACOD en pacientes obesos con ETV, el
aspecto mas importante es que no todos cuentan con el mismo grado de
evidencia. Apixaban y rivaroxaban son los farmacos mejor respaldados,
mientras que dabigatran y edoxaban siguen teniendo una base de evidencia
mas limitada, sobre todo en pacientes con obesidad moérbida o extrema
(15,20).

Esta diferencia se observa en el registro RIETE, que incluyo
pacientes con obesidad y pacientes con normopeso, excluyendo a los
pacientes con sobrepeso. De los 5561 pacientes incluidos, 2885 eran
obesos y 2676 tenian peso normal, todos tratados con ACOD a dosis
recomendadas. Los farmacos mas utilizados fueron rivaroxaban (n = 3020)
y apixaban (n = 1754), por encima de edoxaban (n = 636) y dabigatran (n =
151). Por ello, el registro no demuestra superioridad de un ACOD sobre
otro, pero las conclusiones son mas firmes para apixaban y rivaroxaban

porque fueron los farmacos mas representados en la muestra, mientras que
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dabigatran y edoxaban tuvieron un numero mucho menor de pacientes
incluidos (20).

5.6. AJUSTE DE DOSIS.

La cuestion principal es determinar si las dosis fijas estandar siguen
siendo adecuadas con IMC elevado (15). Los resultados analizados,
incluidos en el registro RIETE, indican que la obesidad no obliga a modificar
la dosis de los ACOD cuando se utilizan pautas aprobadas, sobre todo con
apixaban y rivaroxaban (15,20). Los pacientes incluidos recibieron dosis
recomendadas para tratamiento prolongado: rivaroxaban 20 mg al dia,
apixaban 5 mg cada 12 horas, dabigatran 150 mg cada 12 horas vy
edoxaban 60 mg al dia o 30 mg al dia en pacientes <60 kg o con deterioro
renal. A pesar de ello, las tasas de recurrencia de ETV y de hemorragia

mayor fueron similares entre los pacientes obesos y los de normopeso (20).

La International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) de
2021 considera apropiado el uso de dosis estandar de apixaban o
rivaroxaban en pacientes con alto peso o IMC elevado para el tratamiento y
la prevencion de la ETV, y no recomienda la monitorizacion rutinaria de
niveles pico o valle al no existir datos suficientes para que esas

determinaciones modifiquen la conducta en la practica clinica (15,16).

Aun asi, la European Heart Rhythm Association (EHRA) mantiene
una actitud algo mas prudente: considera que los ACOD parecen seguros y
eficaces hasta un IMC de 40 kg/m?, pero reconoce que por encima de ese
valor la evidencia es menos solida, y en pacientes con IMC =50 kg/m?
plantea que puede ser razonable valorar niveles plasmaticos o incluso
considerar AVK (15,16,18).

En el caso de apixaban, la evidencia indica que el peso corporal

elevado produce una reduccion modesta de la exposicion al farmaco, pero

no suficiente para justificar un ajuste de dosis (16).
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Con rivaroxaban, los estudios muestran mayor heterogeneidad
farmacocinética, aunque no se ha demostrado de forma consistente la
necesidad de ajustar la dosis solo por obesidad y los resultados con pautas

estandar siguen siendo tranquilizadores (15,17,18).

Para dabigatran y edoxaban, lo mas razonable es reconocer que la
evidencia todavia es insuficiente y que, en pacientes con obesidad
marcada, conviene priorizar aquellos ACOD con mayor respaldo (apixaban

y rivaroxaban) (15).

En conjunto, la obesidad por si sola no justifica modificar la dosis de
los ACOD. Los ajustes deben reservarse a criterios habituales como funcion
renal, edad e interacciones farmacoldgicas, pero no al exceso de peso

como unico motivo (15,20).

6. DISCUSION.

Conviene recordar que la ETV constituye un problema clinico de gran
relevancia y la anticoagulacion sigue siendo la base de su tratamiento.
Tradicionalmente, este abordaje se ha realizado con HBPM y AVK, mientras
qgue los ACOD se han incorporado como una alternativa terapéutica en el
manejo actual de la ETV (23).

La aparicion de los ACOD supuso un cambio importante, pues se
introdujeron como farmacos de dosis fija y sin monitorizacion de rutina, lo
que ha generado incertidumbre por la escasa representacion de pacientes
con obesidad morbida en ensayos clinicos pivotales y las posibles

implicaciones farmacocinéticas derivadas del exceso de peso (15).
La evidencia disponible apoya el uso de ACOD como alternativa

eficaz y segura en pacientes con obesidad y ETV, especialmente apixaban

y rivaroxaban. Esta conclusion se apoya en estudios observacionales,
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registros multicéntricos y metaanalisis, entre ellos el registro RIETE, que

aporta informacion de practica clinica real (20).

El empleo de ACOD en pacientes con obesidad ha estado
tradicionalmente condicionado por cierta cautela, por las modificaciones de
parametros como volumen de distribucién, aclaramiento y exposicion
plasmatica, asi como la escasa representacidon de pacientes con peso
elevado en estudios iniciales. Sin embargo, la evidencia mas reciente ha
permitido matizar esta preocupacién, ya que los estudios clinicos
disponibles no muestran una pérdida clara de eficacia ni un aumento
relevante del riesgo hemorragico en pacientes obesos tratados con ACOD
(15,21,22).

En esta linea, tanto Coons et al. como Elshafei et al. apoyan que los
ACOD pueden utilizarse en pacientes obesos sin pérdida clara de eficacia,
aumento de recurrencia tromboembodlica ni mayor riesgo hemorragico frente
a warfarina (21,22).

La evidencia disponible es mas solida para apixaban y rivaroxaban,
ya que son los farmacos mejor representados en los estudios y cuentan con
mas datos clinicos y farmacocinéticos en pacientes obesos. En cambio,
dabigatran y edoxaban tienen una evidencia mas limitada, especialmente en
obesidad moérbida o clase lll, por lo que sus resultados deben interpretarse
con cautela (15,17,18,20).

En relacién con el ajuste de dosis, la evidencia revisada apoya que la
obesidad por si sola no justifica modificar la posologia de los ACOD. No
obstante, en pacientes con obesidad extrema la evidencia sigue siendo
menos solida, no porque se haya demostrado pérdida de eficacia sino por la

limitada representacidon de estos pacientes (15,16).
La bibliografia revisada presenta limitaciones importantes que se

deben considerar a la hora de interpretar los resultados. La mayor parte de

la evidencia procede de estudios observacionales, con el consiguiente
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riesgo de sesgos. Ademas, existe una evidente heterogeneidad en la
metodologia en cuanto a variables, farmacos e incluso con respecto a la
definicion de obesidad. Los pacientes con obesidad extrema estan
escasamente representados en la mayor parte de los estudios, por lo que la
extrapolacion de los resultados en este subgrupo, deberia realizarse con
precaucion. Esta limitacion también se observa en el metaanalisis de
Elshafei et al., basado en estudios observacionales y con predominio de

cohortes retrospectivas (22).

También se presentan variaciones metodoldgicas importantes. Por
ejemplo, la revision de Alalawneh et al. muestra que los estudios
farmacocinéticos sobre rivaroxaban en obesidad son heterogéneos en
disefio, poblacién y parametros analizados (17) y algunos estudios se
centran mas en niveles plasmaticos o anti-Xa que en resultados clinicos
directos. Por ello, encontrar un nivel fuera del rango esperado no siempre
significa que se relacione de forma directa con recurrencias
tromboembdlicas o hemorragias (15,18,19).

Por otro lado, aunque el registro RIETE aporta informacién muy util,
sigue siendo un estudio observacional y, por tanto, no permite descartar
sesgos de seleccion o factores de confusion (20). Algo parecido ocurre con
el estudio de Ballerie et al., que solo analiza apixaban y rivaroxaban, por lo

que sus conclusiones no pueden extrapolarse al conjunto de los ACOD (18).

En definitiva, los datos disponibles apoyan el uso de ACOD como
alternativa eficaz y segura en pacientes obesos con ETV, sobre todo
apixaban y rivaroxaban. No obstante, esta conclusion debe interpretarse
con cautela por el predominio de estudios observacionales, la
heterogeneidad metodoldgica, la escasa informacion en obesidad extrema y
la menor representacion de dabigatran y edoxaban. Por ello, siguen siendo
necesarios ensayos clinicos especificos en poblacion con obesidad mérbida
o extrema (15,20,22).
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7.CONCLUSIONES.

1. Los ACOD constituyen una opcidén valida para el tratamiento de la
ETV en pacientes con obesidad, con resultados favorables en términos de

eficacia y seguridad, especialmente para apixaban y rivaroxaban.

2. Los parametros farmacocinéticos de los ACOD , como el volumen
de distribucién, el aclaramiento o la exposiciéon plasmatica pueden verse
afectados en pacientes con obesidad, aunque no se haya demostrado un

impacto clinico negativo consistente.

3. Los ACOD presentan una eficacia y seguridad adecuadas en
pacientes obesos, sin aumento evidente de recurrencias tromboembdlicas ni

de hemorragias importantes con dosis estandar.

4. Los ACOD presentan resultados comparables a los AVK en

pacientes obesos con ETV, con la ventaja de un manejo mas sencillo.

5. La evidencia actual no justifica modificar la dosis de los ACOD

unicamente por la presencia de obesidad.

8. PROYECTO DE INVESTIGACION.

Eficacia y seguridad de los ACOD en pacientes con obesidad

morbida y ETV: estudio observacional prospectivo.

8.1. Pregunta de investigacion.

¢Son los ACOD eficaces y seguros en pacientes con obesidad
morbida o extrema (IMC 240 kg/m?) y ETV, en comparaciéon con

antagonistas de la vitamina K?
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8.2. Hipétesis.

El tratamiento con ACOD, especialmente apixaban y rivaroxaban,
presenta eficacia y seguridad comparables a AVK, sin aumento significativo
de recurrencia tromboembdlica ni hemorragia mayor, aunque existe mayor
incertidumbre en IMC 250 kg/m?2.

8.3. Objetivo principal.

Evaluar eficacia y seguridad de los ACOD en pacientes con obesidad
moérbida y ETV.

8.4. Objetivos secundarios.

e Comparar recurrencia de ETV entre ACOD y AVK.

e Analizar hemorragia mayor y no mayor clinicamente relevante.
e Evaluar diferencias entre ACOD.

e Comparar resultados segun IMC (40—49.9 vs 250 kg/m?).

8.5. Metodologia.

Disefio: Estudio multicéntrico, observacional y prospectivo de
cohortes.

Poblacion:

e Pacientes 218 afios con:

e TVP o EP confirmados

e IMC 240 kg/m?

e Tratamiento con ACOD o AVK

8.6. Criterios de exclusion.

e Embarazo
e Cancer activo

¢ Insuficiencia renal grave
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e Contraindicacion para anticoagulacion
8.7. Variables principales.

e Eficacia: Recurrencia de ETV.
e Seguridad: Hemorragia mayor segun criterios de la ISTH.
e Seguimiento: Evaluacion a 3, 6 y 12 meses para registrar eventos
trombaticos, hemorragicos y cambios terapéuticos.
e Analisis estadistico:
= Comparacion entre grupos (x?), t de Student/Mann-—
Whitney).
= Curvas de Kaplan—Meier.
= Regresion multivariable de Cox.

= Se considerara estadisticamente significativo p <0.05.

e Plan de trabajo:

FASE DURACION

Disefio 'y aprobacion 2 meses
ética

Reclutamiento 6 meses

Seguimiento 12 meses

Analisis y redaccion 4 meses

e Duracion total estimada: 24 meses de estudio.

e Aspectos éticos: El estudio seguira la Declaracion de Helsinki y
requerird aprobaciéon del Comité de Etica de la Investigacién con
Medicamentos. Todos los pacientes firmaran consentimiento informado y los

datos seran anonimizados.
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