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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayos clinicos prospectivos, aleatorizados, multicéntri-
cos, abiertos y con enmascaramiento en la evaluacion
de resultados. Se diferencian en el seguimiento, de cer-
cade 1 ano de mediana de seguimiento en el RENAL-AF
y de cerca de 2 anos en el AXADIA-AFNET 8.

B Asignacion

@ RENAL-AF: aleatorizada 1:1 a apixaban 5 mg/12 h o
warfarina.
AXADIA-AFNET 8: aleatorizada 1:1 a apixaban 2,5 mg/
12 h o fenprocumon.

B Enmascaramiento

(@ Estudios tipo PROBE, que son las siglas en inglés de
prospectivo, aleatorizado, abierto y con enmascara-
miento en la evaluacion de resultados.

B Ambito

@ En el estudio RENAL-AF participaron pacientes de 42
clinicas de didlisis estadounidenses, mientras que en el
AXADIA-AFNET 8, los de 39 centros alemanes.

B Pacientes

Na Se incluyé a 154 pacientes en el RENAL-AF y a 97 en
el AXADIA-AFNET 8.
Los criterios de inclusion fueron muy similares: adultos
de ambos sexos, con diagndéstico confirmado de fibri-
lacion auricular no valvular, una puntuacion en la esca-
la CHA,DS,-VASc =2 y estar en tratamiento en hemo-
didlisis (HD) durante, al menos, 3 meses.

Los criterios de exclusion también fueron muy similares
e inclufan tener estenosis mitral moderada o grave
(también adrtica en el caso del AXADIA-AFNET 8), te-
ner otras indicaciones de anticoagulacion, estar en
tratamiento antiagregante o ser pacientes con contra-
indicacion para anticoagulacién por comorbilidades o
alto riesgo hemorragico.

H Intervencién

En ambos estudios hubo dos grupos de tratamiento.

En el ensayo RENAL-AF:

— Grupo I: apixaban a dosis de 5 mg cada 12 h, que se
reducia a 2,5 mg cada 12 h en pacientes mayores de
80 anos o en aquellos con un peso inferior a 60 kg.

— Grupo II: warfarina diaria con ajuste de dosis para
alcanzar un cociente internacional normaliza-
do (INR, international normalized ratio) objetivo
de 2-3.

En el ensayo AXADIA-AFNET 8:

— Grupo I: apixaban a dosis de 2,5 mg cada 12 h.

— Grupo II: fenprocumon diario con ajuste de dosis
para alcanzar un INR objetivo de 2-3.

En ambos ensayos clinicos, el analisis estadistico se rea-

lizd por intencion de tratar.

B Variables de resultado
En el estudio RENAL-AF, el evento principal fue el nu-
mero de participantes que experimentd hemorragia
grave o no grave, pero clinicamente relevante de
acuerdo con la ISTH, siglas en inglés de la Socie-
dad Internacional de Trombosis y Hemostasia. En

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.

7.3 NefroPlus . 2023« Vol. 15« N.° 1




RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

AXADIA-AFNET 8, el evento principal fue el compues-
to de hemorragia grave o no grave, pero clinicamente
relevante y mortalidad total.

Los eventos secundarios en RENAL-AF fueron ictus/
embolia sistémica, asi como mortalidad por cualquier
causa, mientras que en AXADIA-AFNET 8 fue el com-
puesto de ictus isquémico, mortalidad total, infarto de
miocardio, trombosis venosa profunda o tromboembo-

En el estudio RENAL-AF, para asegurar la no inferiori-
dad se estimé que se necesitaban 762 pacientes, pero
finalmente solo se incluyd a 154.

En el AXADIA-AFNET 8, el célculo del tamano muestral
original buscaba demostrar superioridad de apixaban
sobre el grupo control, precisando 222 pacientes. Sin
embargo, después de una revisién con desconocimien-
to de las tasas de reclutamiento y eventos, y en vista

lia pulmonar.
El estudio RENAL-AF incluy6 un estudio farmacociné-
tico de apixaban.

de datos recién publicados, se recalculé el tamafio
muestral en busqueda de la no inferioridad, calculando
una n de 108, aunque finalmente se incluy6 a 97.
B Tamafo muestral B Promocion y conflictos de intereses
2, Ambos estudios hicieron una estimacion inicial de ta- Ambos ensayos clinicos fueron promocionados por
m mafno muestral que no alcanzaron durante el recluta- Bristol-Myers Squibb y Pfizer, y contaron con diferentes
miento. ayudas para la investigacién de fondos publicos.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

Se trataba de grupos de caracteristicas comparables en ambos estudios, aunque en el caso del RENAL-AF cabe destacar un discreto
mayor porcentaje de mujeres en el grupo de apixaban y de personas de ascendencia afroamericana en el de warfarina. También
hubo un menor tiempo desde el Ultimo ictus y mayores tasas de hemorragia y requerimientos transfusionales el afio previo en el
grupo de warfarina.

También existian algunas diferencias basales entre ambos estudios en algunas variables: el CHA,DS,-VASc era de 4,0 en el RENAL-AF
y de 4,52 en el AXADIA-AFNET 8; el HAS-BLED solo se describié en AXADIA-AFNET 8, con un valor de 4,2; y la media de edad y el
tiempo en didlisis fueron algo superiores en el AXADIA-AFNET 8.

B RENAL-AF

Variable principal
Los resultados de la variable principal de este estudio se muestran en la tabla 1.

Variables secundarias
La variable secundaria mas frecuentemente observada fue la mortalidad, que fue superior en el grupo de apixaban [21 (26%) fren-
te a 13 (18%)] (no informan de diferencias estadisticas).

Las tasas de evento cerebrovascular o embolia sistémica fueron similares en ambos grupos (el 3% en el grupo de apixaban frente al
3,3% en el de warfarina) y cerca de diez veces menos frecuentes que los eventos hemorragicos (hemorragia mayor: 11y 10%,
respectivamente).

Tabla 1. Variable principal del estudio RENAL-AF

Grupo | (n = 82) Grupo Il (n =72)

Variable principal 21 (26%) 16 (22%)

Numero de pacientes que es necesario tratar (intervalo de confianza del 95%) -30 (-6-10)

NefroPlus » 2023 « Vol. 15« N.° 1 I}



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

La mediana del area bajo la curva en estado estable de apixaban 5 mg/12 h fue similar a la de pacientes con diferentes estadios de
enfermedad renal cronica (ERC) =3, pero superior a la de pacientes sin ERC (2.475 frente a 1.374 ng/ml/h), mientras que la dosis
de 2,5 mg/12 h no difiri6 de las observadas en personas con aclaramientos de creatinina estimados (>15 ml/min y <90 ml/min) en
el ensayo ARISTOTLE.

Efectos secundarios
No se describen efectos secundarios distintos a los de los resultados principales.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Este estudio exploratorio no tenfa poder estadistico suficiente para demostrar diferencias respecto al evento principal entre apixaban
y warfarina, pero se observé que los eventos hemorrégicos son hasta diez veces mas frecuentes que los tromboembdlicos, desta-
cando la necesidad de futuros ensayos clinicos aleatorizados que evalten los riesgos y beneficios de la anticoagulacion oral en pa-
cientes con fibrilacién auricular no valvular (FANV) y enfermedad renal terminal en HD.

Bl AXADIA-AFNET 8

Variable principal
Los resultados de las variables principales de este estudio se muestran en la tabla 2.

Variables secundarias

No hubo diferencias en otras variables secundarias, como hemorragia mayor (apixaban: 10,4% frente a antagonistas de la vitamina K
[AVK]: 12,2%), o clinicamente relevantes, como mortalidad total (apixaban: 18,8% frente a AVK: 24,5%) o cardiovascular (el 14,6
frente al 10,2%), infarto de miocardio o ictus/eventos tromboembdlicos no mortales (el O frente al 2%).

Efectos secundarios
Trombosis del acceso vascular (apixaban: el 12,5 frente al 6,1%). No se describen otros efectos secundarios distintos a los de los
resultados principales.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que el estudio AXADIA-AFNET 8 no hallé diferencias significativas en los resultados de seguridad y eficacia
entre el tratamiento con apixaban y con antagonistas de la vitamina K en pacientes con fibrilacion auricular en HD, asi como que

Tabla 2. Variables principales del estudio AXADIA-AFNET 8

Variable principal: seguridad Grupo | (n = 48) Grupo Il (n = 49)
Variable principal 22 (45,8%) 25 (51%)

Reduccion absoluta del riesgo (%) (intervalo de confianza del 95%) 52% (147251
Reduccion de riesgo relativo (%) (intervalo de confianza del 95%) 10% (36-41)
Namero de pacientes que es necesario tratar (intervalo de confianza del 95%) 20074
Variable secundaria: eficacia Grupo | (n = 48) Grupo Il (n = 49)
Variable secundaria 10 (20,8%) 15 (30,6%)
Reduccion absoluta del riesgo (%) (intenvalo de confianza del 95%) 08(7527,1)
Reduccion de riesgo relativo (%) (intervalo de confianza del 95%)  32%(3666)
Nurmero de pacientes que es necesario tratar (intervalo de confianza del 95%)  11(144)
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estos pacientes siguen siendo de alto riesgo de eventos adversos cardiovasculares a pesar de la anticoagulacion y, por ello, se nece-
sitan ensayos aleatorizados mas grandes para determinar el régimen de anticoagulacion 6ptimo para esta poblacion.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Los ensayos clinicos RENAL-AF y AXADIA-AFNET 8 compararon la eficacia y la seguridad de dos estrategias anticoagulantes diferen-
tes en pacientes en HD con FANV. El primer estudio evalud apixaban 5 mg/12 h (dosis plenas en la mayoria de los pacientes) frente
a warfarina, mientras que el segundo evalué apixaban a dosis de 2,5 mg/12 h frente a fenprocumon.

Ambos estudios tuvieron un reclutamiento inferior al previsto, lo que indica la dificultad de reclutamiento, y limit6 el poder estadis-
tico y de obtener conclusiones clinicamente relevantes, aunque aportan una informacién valiosa, dada la escasez de ensayos clinicos
de anticoagulacién en pacientes con FANV en hemodidlisis.

Ambos estudios corroboran resultados previos de que el riesgo de hemorragia con la anticoagulacion oral en pacientes con FANV
en HD es superior al riesgo de eventos tromboembdlicos, cuestionando el riesgo/beneficio de la anticoagulacién oral en estos pa-
cientes. También se cuestiona si el criterio para indicar la anticoagulacion crénica en la poblacion general, un CHA,DS,-VASc =2, es
adecuado para la poblacién en HD y algunos autores proponen criterios mas restrictivos para indicarla en estos pacientes'.

Es sorprendente que, a pesar de la falta de potencia estadistica en ambos estudios, no se haya visto un mejor perfil de riesgo/beneficio
con apixaban frente a warfarina, pues en ambos estudios el tiempo en rango terapéutico medio fue suboptimo (aconsejado: >70%;
en RENAL-AF fue del 44% y en AXADIA-AFNET 8 del 50,7%). Estos resultados contrastan con el estudio de De Vriese et al. con riva-
roxaban a dosis reducidas (10 mg/dia), que demostré un mejor perfil de riesgo/beneficio de este Ultimo frente a antivitamina K.

El subestudio del RENAL-AF demostré que los niveles plasmaticos de apixaban 5 mg/12 h en pacientes en HD no difirieron de los
pacientes con ERC no en didlisis (D), segun los autores. Sin embargo, a pesar de la ausencia de significacion estadistica, se observo
un aumento progresivo de los niveles de apixaban a dosis de 5 mg/12 h a medida que se reducia la funcién renal hasta estadios
4-5D y eran superiores al de los pacientes con funcion renal normal, no asi con la dosis de 2,5 mg/12 h.

En conclusion, las limitaciones de reclutamiento de ambos estudios sobre el tipo de anticoagulacion oral en pacientes con FANV en
HD hacen que persista la incertidumbre en cuanto a la indicacién o no de anticoagular de forma crénica y con qué farmaco hacer-
lo en esta poblaciéon. Un tercer grupo de pacientes no anticoagulados podria haber complementado los resultados expuestos, ya
gue diferentes estudios observacionales han descrito resultados dispares al comparar la anticoagulacién frente a la no anticoagula-
cion en esta poblacién. El estudio SAFE-D (NCT03987711) que compara tres grupos (no anticoagulacion, apixaban y warfarina) en
esta poblacion puede arrojar nueva evidencia y contestar las dudas que subsisten. Por todo ello, se necesitan estudios en poblacio-
nes mas amplias y con una duracion mas prolongada para determinar la seguridad y la eficacia a largo plazo de los anticoagulantes
orales directos en pacientes en hemodidlisis con FANV.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La indicacion de anticoagulacion oral en pacientes con FANV en hemodiélisis continta siendo controvertida dado un mayor riesgo
hemorragico que tromboembdlico. Ninguno de los dos estudios ha demostrado un mejor perfil de riesgo/beneficio frente a cuma-
rinicos, pese a la pobre calidad de la anticoagulacidon conseguida con estos Ultimos. Rivaroxaban es el Unico anticoagulante oral
directo que ha mostrado mejor perfil riesgo/beneficio frente a antivitamina K en esta poblacién.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Dialisis

Tema: Fibrilacion auricular

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Fibrilacion auricular no valvular. Hemodidlisis. Anticoagulacion. Cumarinicos. Apixaban. Tromboembolia. Hemorra-
gia. Mortalidad

RENAL-AF:
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado
GRADO DE RECOMENDACION: Débil
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AXADIA-AFNET 8:

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http://Awww.cebm.net/levels_of_evidence.asp.)
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