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Interrogante del ciclo

“En pacientes obesos (IMC mayor 30 kg/m?) con enfermedad cardiovascular,
el uso de heparina de bajo molecular (Enoxaparina Sédica) a dosis
anticoagulante estandar vs dosis reducida, ;incrementa el riesgo de eventos
cardiovasculares?”
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_ Introduccion
:-' Un analisis global de 2015

informé que las ECV y la
10asll  diabetes eran las principales
causas de muerte relacionada
con el IMC.

La obesidad ha venido en aumento en los EEUU,
hispanos (47,0 %), negros no hispanos (46,8 %) blancos 01
no hispanos (37,9 %). ),y 7,6% son obesos mérbidos. ‘

\)

La HBPM esta indicada para el 0
tratamiento de patologias
isquémicas

El tratamiento inicial de los
eventos tromboembdlicos
sigue siendo la heparinas

La tasa de complicaciones
trombdticas a aumentado con la
obesidad morbida.
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La enoxaparina se concentra en
el plasma con poca distribucién
en el tejido adiposo.

En obesos podria dar lugar a
niveles elevados de anti-Xa, lo
aumentaria riesgo de sangrado

Introduccion

& (&

Dosis segun PCT 1 mg/kg/dosis
BID o 1,5 mg/kg/dosis OD, sin
dosis maxima.

Las actividades maximas anti-Xa y
anti-Factor lla ocurren de 3 a 5
horas después de la administracion
subcutanea



Objetivo del
estudio

Determinar si una dosis inicial de
Enoxaparina de 0,8 mg/kg es mas
eficaz que la dosis tradicional de 1
mg/kg para lograr niveles iniciales
de anti-Xa en estado estacionario
dentro del rango objetivo en
pacientes con enfermedad aguda
y obesidad mérbida con un IMC >
40 kg/m2.

Introduccion

=z CHEST

AMERICAN COLLEGE
of CHEST PHYSICIANS

Sugieren monitorear y ajustar las dosis en pacientes
obesos segun los niveles de anti-Xa.

Pacientes con un IMC240 kg/m?  estan
subrepresentados en la literatura.

Hay pocos estudios que investiguen los resultados
clinicos y las estrategias de dosificacion que pueden
verse influenciados por el dilema de dosificacion de la
enoxaparina en la obesidad morbida.
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Metodologia

L 4

Estudio

prospectivo, aleatorizado y controlado.

Diseio del
estudio

Realizado

Hospital de red de seguridad en Atlanta, Georgia de 953 camas.
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Grady
%

EMORY

UNIVERSITY

Fue aprobado

Por la Junta de Revision Institucional de la Universidad de Emory y
el Comité de Supervision de Investigacion de Grady.

2

2

Consentimiento
Todos los participantes dieron su consentimiento informado por
escrito.

L 4




Pacientes

Se identificaron a través de alertas por correo
electronico del software de vigilancia clinica
(TheraDoc) cuando se realizaba un pedido de
Enoxaparina.

Fueron evaluados entre marzo de 2013y julio
de 2016; con un IMC >40 kg/m?2

Iniciaron con una dosis de tratamiento
anticoagulante (enoxaparina 1 mg/kg cada 12
horas o 1,5 mg/kg al dia).

Embolia pulmonar, trombosis venosa profunda,
sindrome coronario agudo y fibrilacion
auricular

Metodologia

Criterios de exclusion

<18 afos, tenian un aclaramiento de
creatinina <30 ml/min, embarazadas,
encarcelados o sangrando activo; o recibio
mas de 3 dosis consecutivas de
Enoxaparina antes de la inscripciéon en el
estudio o > 5 dias consecutivos de
Enoxaparina dentro de los 3 meses previos
al estudio.



Distribucion

PCT

Medologia

Proporcion de 1:1 a 1 mg/kg de
Enoxaparina (dosis estandar) o
0,8 mg/kg (dosis reducida) cada
12 horas

Se pesaron los pacientes en la bascula
de la cama o se coloco el ultimo
realizado, y se coloco dosis segun PCT
mas cercano a 10 mg

Se realiz6 utilizando un esquema Al o  _es
de aleatorizacién generado por eatorizacion
computadora: randomization.com

Estaban cegados hasta .
que se inscribi6 al InveStlgadores

participante.




Metodologia

Los puntos temporales se basaron en la administracion de la primera
dosis del estudio.

Se hizo un registro médico electronico (EMR) que describia el
estudio y detallaba la administracion y el cronograma de
extraccion de laboratorio.

Los pacientes se inscribieron en el estudio durante el periodo
de tiempo necesario para obtener un nivel de anti-Xa en
estado estacionario dentro del rango objetivo definido
institucionalmente de 0,5 a 1,1 Ul/mL.




Metodologia

Los datos se recopilaron de forma prospectiva utilizando EPIC EMR

Table I. Enoxaparin Dose Adjustment Protocol.’

Antifactor Xa Level (IU/ml) Hold Next Dose Dose Change Repeat Antifactor Xa’
<0.35 No Increase by 25% 4 Hours after next dose
0.35-0.49 No Increase by 10% 4 Hours after next dose
0.5-1.1 No No —

1.2-1.5 No Decrease by 20% 4 Hours after next dose
.6-2 No Decrease by 30% 4 Hours after next dose
=2 Until level is 0.5 [U/mL Decrease by 40% 4 Hours after next dose

*Adapted from CHEST 1998 and adjusted per institutional procedures.
"Obtain level if creatinine clearance <30 mLimin or bleeding event.
hemorragias  menores  fueron anti-Xa se definio como 0,5 a 1,1

eventos que no cumplieron con los Ul/mL
criterios de hemorragia mayor.



El resultado primario del
estudio fue la proporcion
de pacientes.

Tiempo hasta el nivel
objetivo de anti-Xa

Metodologia

Dosis estandar

objetivo inicial anti-Xa en
el estado estacionario
(0,5-1,1 Ul/mL)

Dosis reducida

3-5 horas

Los resultados secundarios:

La mediana del nivel Cantidad de ajustes de Proporcién de pacientes
objetivo de anti-Xa dosis necesarios para con eventos.
lograr el anti-Xa



Metodologia

Para detectar una diferencia del 15 % en el criterio principal de
) significancia 0,05, se necesitaron 50 pacientes por grupo de
dosificacion para proporcionar una potencia del 80 %

Se supuso una tasa de eventos del 40 % en el grupo de 0,8
[+ ) mg/kg.

Todas las variables categoricas se probaron mediante la

prueba exacta de Fischer. Para las variables continuas se
utilizé el Wilcoxon Rank-Sum.



Es la probabilidad de encontrar un resultado estadisticamente
significativo, dado un tamaiio de muestra y un valor «a (alfa, o nivel de

Poder Estadistico

significacion estadistico).

El tamaio del efecto a
detectar, es decir, la
magnitud minima de la
diferencia o asociacion entre
los grupos que se considera
clinicamente relevante.

La variabilidad de la respuesta
estudiada. Asi, cuanto mayor sea la
variabilidad en la respuesta, mas
dificil serda detectar diferencias
entre los grupos que se comparan y
menor sera el poder estadistico

Hipotesis nula
No hay significancia
estadistica.

Error de tipo I: rechaza la hipotesis nula
siendo esta verdadera en la poblacion.

Falsos positivos.

El tamaiio de la muestra
a estudiar. Cuanto mayor
sea el tamafio muestral,
mayor sera la potencia
estadistica de un
estudio.

Hipotesis alternativa
Hay significancia
estadistica.

El nivel de significacion
estadistica. Si se
disminuye el valor de «
también se disminuye el
poder de la prueba.

Error de tipo Il: acepta la hipotesis nula
siendo esta falsa en la poblacion. Falsos

negativos.



Resultados




Assessed for Eligibility
(n=131)

Excluded (n=869)
3 Did not meet inclusion criteria (n=51)
Declined to participate (n=6)
Other (n=12)

Randomized
(n=62)

Randomized to 0.8 mg/kg
(n=30)

Randomized to 1mg/kg
(n=32)

Early Termination (n=2) f——| Early Termination (n=6)

Study Completion (n=28) Study Completion (n=26)

Figure I. Participant enrollment.



Resultados

Table 2. Baseline Demographic and Clinical Characteristics.

All Patients Enoxaparin | mg/kg Enoxaparin 0.8 mg/kg ITT,” P Value PP.” P Value
Characteristics (n = 62) (n = 32) (n = 30) (n = 62) (n = 54)
0.85 0.66
0.22 0.27
Black, n (%) 54 (87%) 27 (84%) 27 (90%) 0.71 0.70
BMI (kg/m?), median (IQR) 46.7 (42.7-54.9) 46.2 (42.7-55.6) 483 (43.1-546) 0.88 0.76
Weight median (IQOR) 147 (129-163) 146 (129-163) 147 (133-169) 0.80 0.74
Cr, mg/dL 1.1 (0.9-1.4) 1.1 (0.85-1.4) 1.15 (0.90-1.4) 0.79 0.70
Level of care_n (%)
ICU 8 (13%) 2 (6%) 6 (20%) 0.15 0.05
Med/Surg 54 (87%) 30 (94%) 24 (80%)
Indication, n (%)
|PE 22 (35%) 8 (25%) 14 (47%) 0.03 0.04 I
UE/LE DVT 16 (26%) 7(22%) 9 (30%)
Atrial fibrillation 17 (27%) 10 (31%) 7 (23%)
Other 7 (11%) 7 (22%) 0 (0%)
Two indications 6(10%) 2 (6%) 4 (14%)

Abbreviations: BMI, body mass index; ICU, intensive care unit; IQR, interquartile range; Med/Surg, medical/surgical unit; PE, pulmonary embolism; SCr,
serum creatinine; UE/LE DVT, upper-extremity/lower-extremity deep venous thrombosis.

*Intent to treat (ITT): | mg/kg (n = 32) and 0.8 mg/kg (n = 30).

®Per protocol (PP): 0.8 mg/kg (n = 28) and | mg/kg (n = 26).



Table 3. Primary and Secondary Outcomes.?

Resultados

Enoxaparin | mg/kg (n = 26) Enoxaparin 0.8 mg/kg (n = 28) P Value
Initial anti-Xa at goal, n (%) 20 (76.9%) 25 (89.3%) 0.29
nitial enoxaparin dose (mg), median (IQR)° 150 (130-160 120 (110-140 0.0001
eight-based dose (mg/kg), median (IQR 1.00 (0.99-1.00 0.80 (0.79-0.80 <0.0001
Time to goal anti-Xa (hours), median (IQR) 31.9 (27.7-39.2) 28.6 (26.7-41.0) 0.70
Goal anti-Xa (IU/mL), median (IQR) 0.86 (0.69-1.01) 0.80 (0.66-0.90) 0.24
ajor bleeding 0 0 0
Minor bleeding 0 0 0
Thrombotic events 0 0 0

Abbreviation: IQR, interquartile range.

*Per protocol: 0.8 mg/kg (n = 28) and | mg/kg (n = 26).

®Rounded dose to nearest 10 mg.




Discusion

Primer estudio prospectivo, aleatorizado y controlado que evalu6 2 estrategias de
dosificacion de Enoxaparina en pacientes obesos con un IMC240 kg/m?

L

El estudio no alcanz6 Los pacientes que 89 % de los pacientes Se obtuvo un nivel
el poder debido a la requirieron un ajuste lograron el rango objetivo de anti-Xa con
baja acumulacion de de dosis eran objetivo con la 1 a 3 ajustes de dosis.
pacientes pacientes que pesaban estrategia de No se informaron
>150 kg dosificacion inicial de eventos hemorragicos

0,8 mg/kg o trombaticos



Conclusiones

En pacientes con obesidad moérbida, una dosis inicial de enoxaparina de 0,8 mg/kg puede
considerarse una alternativa al inicio del tratamiento con 1 mg/kg y podria reducir la frecuencia
de sobreanticoagulacion

Se justifican estudios adicionales para evaluar la seguridad y la eficacia de esta estrategia de
dosificacion

A medida que la poblacion estadounidense de pacientes con obesidad moérbida continta
aumentando, todos los investigadores deben considerar seriamente la inclusién de esta
poblacion de pacientes en estudios farmacocinéticos y ensayos clinicos



B oraio Lista de Cotejo

CONSEJO DE INVESTIGACION
Guia para analizar estudios sobre tratamiento o intervenciones (versiéon 2014)

VALIDEZ: ; Son validos los resultados de este estudio terapéutico individual? Si | No | No Aplica

AZAR V
1. ¢ La asignacion de los pacientes fue en forma aleatoria?

LOS GRUPOS COMPARABLES

2. i Eran comparables los grupos de pacientes originados por la

asignacion aleatoria al inicio del ensayo? V

INTENCION A TRATAR
3. ¢ En el analisis todos los pacientes se mantuvieron en su
asignacion original? v’

DOBLE CIEGO
4. ; El personal del estudio, el personal del equipo de salud y los x
pacientes eran ciegos respecto al tratamiento?

OTRAS TERAPIAS
5. Aparte del tratamiento objeto del estudio, ¢ Todos los pacientes V
recibieron igual tratamiento o intervencién?

SEGUIMIENTO
6. ¢ El seguimiento de los pacientes fue completo (todos los x
pacientes enrolados llegaron al final del estudio)?

7. ¢ El seguimiento de los pacientes fue suficientemente largo
(tiempo minimo estimado para que aparezca el punto final primario
estudiado)?

8. ¢ Se explica qué pasd con todos los pacientes que entraron en el
estudio?

<«




e S Lista de Cotejo

CONSEJO DE INVESTIGACION

Guia para analizar estudios sobre tratamiento o intervenciones (versiéon 2014)

IMPORTANCIA: Si los resultados son validos, ;también fueron importantes? si /| No / No Aplica

9. ¢ Cual fue la magnitud del efecto del tratamiento o la
intervencion? NNT= 1/RAR * 100

10. ; Cual fue la precision del efecto del tratamiento o la
intervencion? 1095%

1. ¢ Se cuantificaron los eventos adversos? NNH=1/AR* 100

12. ¢ Cual fue la precision de cada evento adverso cuantificado?
1C95%

© O OO

APLICABILIDAD: ;Son estos resultados validos e importantes, aplicables a nuestros pacientes?

13. Los pacientes del estudio se parecen alos existentes en mi
medio de trabajo? v

14, ; Es este tratamiento factible en mi entorno? ) 4




B oraio Lista de Cotejo

CONSEJO DE INVESTIGACION

Guia para analizar estudios sobre tratamiento o intervenciones (versiéon 2014)

VALORES Y EXPECTATIVAS: ; Se satisfacen con el tratamiento y sus consecuencias?
Nota: Si el articulo presenta informacion sobre las consideraciones de estos aspectos por parte de los autores

15. ; Se expone con claridad respecto al valor (beneficio) y Si_| No [ NoAplica
preferencia del tratamiento? 4

16. ; Se expone respecto a si el paciente esta claro sobre el valor

(beneficio) y preferencia del tratamiento? v’

17. ;Este tratamiento y sus consecuencias satisfacen esos valores

(beneficios) y preferencias? v

PRACTICA CLINICA:

18. Enla vida real de practica clinica, luego del analisis de validez,
justed hubiese leido este articulo? v




Interrogante del ciclo

“En pacientes obesos (IMC mayor 30 kg/m?) con enfermedad cardiovascular,
el uso de heparina de bajo molecular (Enoxaparina Sédica) a dosis
anticoagulante estandar vs dosis reducida, ;incrementa el riesgo de eventos
cardiovasculares?”



Aportes del grupo

Estadistico Estadistico  Metodologico Clinico Clinico
No alcanzé el . La observacion No hubo No hubo eventos
poder Posibilidad de fue a corto plazo diferencias cardiovasculares
estadistico error tipo Il hasta alcanzar significativas en en ninguno de

niveles de anti-Xa ambos grupos. los dos grupos
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