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Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) tienen tendencias hemorrégicas y trom-
béticas, por lo que la indicacién de anticoagulacién ante la aparicién de fibrilacién auricular
(FA) es compleja. La FA es la arritmia cardiaca crénica mas frecuente, siendo el tromboembo-
lismo y el ictus isquémico en particular las complicaciones més importantes. En los tltimos
afos se han desarrollado nuevos farmacos anticoagulantes orales que han mostrado supe-
rioridad respecto a los clasicos antagonistas de la vitamina K (AVK) en la prevencién de ictus,

embolismo sistémico y riesgo de sangrado, constituyendo una alternativa eficaz a ellos.
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articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Patients with chronic kidney disease (CKD) develop bleeding and thrombotic tendencies,
so the indication of anticoagulation at the onset of atrial fibrillation (AF) is complex. AF is
the most common chronic cardiac arrhythmia, and thromboembolism and ischemic stroke
in particular are major complications. In recent years, new oral anticoagulant drugs have
been developed, and they have shown superiority over the classical AVK in preventing
stroke, systemic embolism and bleeding risk, constituting an effective alternative to those

resources.
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Introduccién

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) presentan
un problema dificil de resolver en la practica clinica dia-
ria. Por un lado tienen una tendencia hemorragica debido
a una alteracién de la hemostasia primaria, consecuencia
de una disfuncién plaquetaria y una alteracién de la inte-
raccién plaqueta-subendotelio’, y por otro, una tendencia
trombética motivada por multiples factores, como dafio endo-
telial, aumento de factores de coagulacién y disminucién de
proteinas fibrinoliticas?. Por consiguiente, la indicacién de
anticoagulacién ante la aparicién de fibrilacién auricular (FA)
es compleja, y ain mas ante la aparicién de nuevos anticoa-
gulantes orales que difieren en su farmacocinética renal.

El objetivo de esta contribucién es clarificar las decisiones
sobre la anticoagulacién o no en un paciente con ERC que des-
arrolla FA y cudl seria el mejor farmaco anticoagulante en cada
caso.

Epidemiologia y factores predisponentes de la
fibrilacién auricular en enfermedad renal
crénica

La FA es la arritmia cardiaca crénica mas frecuente y su pre-
valencia en la ERC es 10-20 veces mayor que en la poblacién
general®. De hecho, la FA y la ERC coinciden muy frecuente-
mente: un tercio de los pacientes con FA tienen ERC, y el 15%
de los pacientes con ERC parecen tener FA*. En pacientes en
hemodidlisis estudiados con Holter la frecuencia de FA llega
hasta el 27%. No se tiene datos precisos en pacientes con ERC
que no estan en didlisis (tabla 1).

Los pacientes con ERC presentan un riesgo elevado de desa-
rrollar enfermedad cardiovascular y, al mismo tiempo y en
sentido opuesto, la prevalencia de ERC es mayor en personas
con enfermedad cardiovascular que en la poblacién general,
lo que se asocia a un peor pronédstico. En concreto, predispo-
nen ala aparicién de FA factores como: calcificacién vascular y
valvular, hipertrofia ventricular izquierda, alteraciones hidro-
electroliticas durante la sesién de didlisis e hiperactividad del
sistema renina angiotensina (RAAS). Recientemente un estu-
dio ha demostrado que la inhibicién del RAAS con IECA y/o
ARA2 es efectiva en la prevencién primaria de la FA en pacien-
tes en diélisis’.

Riesgo de ictus en enfermedad renal crénica

Las complicaciones més importantes de la FA son el trom-
boembolismo y el ictus isquémico en particular, que suelen
resultar mas graves en cuanto a discapacidad residual, asi
como a mortalidad a corto y a medio plazo®. La incidencia

Tabla 1 - Prevalencia de fibrilacién auricular®

Poblacién general <60 afios: 1%
Poblacién general < 80 afios: 8%
Pacientes en didlisis Peritoneal 7%

Pacientes en hemodidlisis 13%-27%

de ictus es mayor entre los pacientes en hemodialisis que en
la poblacién general. En un estudio realizado en nuestro ser-
vicio de Nefrologia en el Hospital Universitario Valdecilla, en
Santander, la incidencia acumulada de accidentes cerebro-
vasculares fue del 5,8%. La tasa de incidencia en el primer
ano en hemodidlisis fue un 6,5% superior a la media obser-
vada a lo largo de todo el periodo estudiado’. Murray et al.?
observaron que el nimero de ictus en el primer mes en hemo-
dialisis incrementaba su incidencia hasta 7 veces. Lo mismo
hemos encontrado nosotros en una base de datos europea
de pacientes en hemodiélisis®. No estén claras las razones de
este aumento de incidencia en los primeros momentos de la
hemodidlisis, habiéndose sefialado como posibles factores la
disminucién de la perfusién cerebral y la velocidad del flujo
sanguineo o el incremento, en pacientes tratados con agen-
tes estimulantes de la eritropoyesis (ESA), de la viscosidad y
la resistencia vascular que pueden originar incrementos de
la presién sanguinea. En la base de datos americana USRDS,
la incidencia de ictus fue del 15,1% en hemodidlisis, del 9,6%
en pacientes con ERC pero no en hemodidlisis y del 2,6%
en pacientes sin ERC'Y. Vazquez et al.’, en Jaén, encon-
traron complicaciones tromboembodlicas del 24% por ano en
pacientes en didlisis en FA comparados con 5% en pacien-
tes con ritmo sinusal. En la USRDS'? se reporta un 80% maés
de posibilidades de ictus isquémicos en pacientes con FA con
similar incidencia de ictus hemorragicos. La presencia de ictus
aumenta claramente la mortalidad en pacientes con ERC com-
parados con aquellos sin ERC>.

Riesgo de ictus en enfermedad renal crénica
con fibrilacién auricular, indice CHA2DS2-VASc
vs riesgo de sangrado, indice HAS-BLED

Entre los factores asociados a ictus, en nuestro servicio
encontramos diabetes, infarto de miocardio o angina de
pecho, hipertensién, arteriosclerosis/claudicacién intermi-
tente y antecedentes de accidente cerebrovascular antes de
la hemodiélisis’. Sin embargo, no encontramos la FA como
factor asociado, al igual que otros trabajos mas recientes'?,
pero posiblemente por no diferenciar ictus isquémico de ictus
hemorrdgico. Enla guia de préctica clinica 2014 de 1a Amercican
Heart Association®® se recomienda (1B) el indice CHA2DS2-VASc
para evaluacién del riesgo de ictus en pacientes en FA. Pode-
mos observar que los pacientes renales tienen en su mayoria
un riesgo elevado de ictus'* (tabla 2). Igualmente, podemos
observar que los pacientes renales tienen un riesgo de san-
grado elevado segun el score HAS-BLED'® (tabla 3).

Nuevos anticoagulantes orales

En los Ultimos anos la investigacién se ha centrado en el des-
arrollo de nuevos farmacos anticoagulantes orales (NACO),
con amplio margen terapéutico, escasa variabilidad, suscep-
tibles de administrarse con una dosis fija, sin necesidad de
controles dada su corta vida media y propiedades farmaco-
cinéticas y farmacodinamicas, con pocas interacciones y un
grado variable de eliminacién renal.
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Tabla 2 - indice CHA,DS,-VASc para valoracién del

riesgo de ictus en fibrilacién auricular

Factor Puntos
c Insuficiencia cardiaca congestiva o disfuncién 1
sistélica del VI
H Hipertensién arterial 1
Aj Edad >75 anos 2
D Diabetes mellitus 1
S Ictus, AIT o tromboembolismo 2
\Y% Enfermedad vascular (IAM previo, arteriopatia 1
periférica, placa adrtica)
A Edad 65-74 anos 1
Sc Sexo femenino 1

AIT: accidente isquémico transitorio; IAM: infarto agudo de miocar-
dio; VI: ventriculo izquierdo.

Maximo: 9 puntos. Riesgo bajo: 0; riesgo intermedio: 1; riesgo alto >
2.

Fuente: Camm et al.’#,

Uno de los principales inconvenientes de los NACO era
la ausencia de agentes especificos eficaces para revertir su
efecto anticoagulante. Recientemente ha hecho su aparicién
el idarucizumab'®, un agente de reversién especifico para
dabigatran, indicado en pacientes adultos que precisan una
reversién rapida de sus efectos anticoagulantes para interven-
ciones quirtirgicas de urgencia o procedimientos urgentes y en
el caso de hemorragias potencialmente mortales o no contro-
ladas. Para el resto de NACO se esperan proximamente nuevos
agentes especificos de reversion.

El otro gran inconveniente radica en que los NACO son més
caros que los antagonistas de la vitaminaK (AVK), si bien su
costo tiende a disminuir ante la llegada al mercado de nuevos
medicamentos y el menor riesgo de eventos tromboembdlicos
y riesgo de sangrado, por lo que proporcionan un alternativa
rentable en comparacién con los AVK.

En la actualidad existe un inhibidor directo de la trom-
bina (dabigatran) y 3 inhibidores directos del factor X activado
(rivaroxabdn, apixaban y edoxaban), con indicaciones aproba-
das en profilaxis y tratamiento antitrombético en diferentes
situaciones, que han demostrado un beneficio-riesgo favora-
ble en diversas condiciones clinicas en las que estd indicada
la anticoagulacién’. La utilizacién de estos NACO de accién
directa se asocia con beneficios e inconvenientes respecto del
uso de AVK, pero quizas uno de los aspectos mas interesantes
que clarificar es su utilizacién en pacientes con ERC.

Tabla 3 - Estimacion del riesgo de sangrado: HAS-BLED

Caracteristicas clinicas Puntos
H Hipertension sistélica > 160 mmHg 1
A Insuficiencia renal y/o hepatica (1 punto cada una) 102
S Ictus 1
B Sangrado mayor o predisposiciéon al mismo 1
1L, INR labil (< 60% en rango terapéutico) 1
E Edad > 65 anos 1
D Drogas o alcohol (1 punto cada uno) 102

INR: international normalized ratio (ratio normalizada internacional).
Maximo: 9 puntos. Puntuacién > 3 indica «alto riesgo».
Fuente: Pisters et al.'.

Segun concluye el estudio RE-LY'®, dabigatran a dosis de
110mg 2veces al dia (D110) se demostré superior a warfa-
rina en la prevencién del ictus y de la embolia sistémica,
presentando menor riesgo hemorrdgico. A dosis de 150mg
2 veces al dia (D150) fue superior a warfarina en lareduccién de
ictus o del embolismo sistémico, sin diferencias significativas
en hemorragias mayores y con mayor riesgo de hemorragias
digestivas. Igualmente se constatdé un aumento no significa-
tivo de infartos de miocardio con ambas dosis de dabigatran.
El estudio ROCKET AF" indica que rivaroxaban, a dosis de
20mg, frente a warfarina, no fue inferior en la prevencién del
ictus o de la embolia sistémica. Tampoco mostrd diferencias
en el riesgo de hemorragia mayor, aunque si menor ocurren-
cia de hemorragia intracraneal y fatal. El estudio ARISTOTLE?®
refleja que apixaban a dosis de 5mg 2veces al dia mostré
superioridad frente a warfarina en la prevencién de ictus,
de embolia sistémica y de sangrado mayor. Por su parte, el
estudio AVERROES?! reflejé idéntica superioridad de apixaban
respecto del 4cido acetilsalicilico (AAS).

Por dltimo, segin el estudio ENGAGE AF-TIMI 48”2, edo-
xaban a dosis de 60mg no fue inferior a warfarina en la
prevencién de ictus y de embolia sistémica. Respecto al san-
grado mayor, asi como en hemorragia intracraneal y otros
tipos de sangrado, edoxabén (30/60 mg) mostré una reduccién
significativa del riesgo en comparacién con el grupo de war-
farina. Las tablas 4 y 5 resumen las principales caracteristicas
de los 4 estudios principales que recogen la evidencia clinica
de la eficacia de estos NACO.

Evidencias de eficacia y seguridad

Tras su comercializacién y varios afios de uso se han publicado
diversos estudios sobre su eficacia y seguridad en la practica
clinica habitual, que en su mayoria vienen a ratificar las con-
clusiones de los estudios que sustentan la evidencia clinica de
estos NACO.

Una revisién sistemética y metaandlisis de Miller et al.??
asigna a los NACO (dabigatran, rivaroxaban, apixabdn vs. war-
farina) una reduccién del riesgo para todas las causas de ictus
y embolia sistémica, accidente cerebrovascular isquémico y
no identificado, accidente cerebrovascular hemorrégico, todas
las causas de mortalidad y la mortalidad vascular. Igualmente
se asociaron con un menor riesgo de hemorragia intracraneal.
Sin embargo, los datos sobre hemorragia grave y hemorragia
digestiva no fueron concluyentes.

Un metaanalisis de los 4 ensayos principales de Ruff et al.?*
constaté que los NACO, en comparacién con warfarina, redu-
cen significativamente la tasa de accidente cerebrovascular y
la embolia sistémica. Sin embargo, salvo la excepcién de api-
xabén, los NACO se asociaron con un aumento del riesgo de
hemorragia gastrointestinal. Otro reciente metaandlisis deter-
mina, excepto para D110 y edoxaban 30 mg, la superioridad de
los NACO frente a los AVK en el objetivo primario de eficacia de
reduccién de ictus-embolismo; apixaban y edoxaban presen-
taron un menor numero de eventos de sangrado que D150,
rivaroxaban y AVK. Sin embargo, D110 y D150 se asociaron
con una incidencia mayor de infarto de miocardio en compa-
racién con apixabén, edoxabén 60 mg y rivaroxaban?’. Si bien
algunos otros estudios asocian al dabigatran con un aumento
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Tabla 4 - Principales caracteristicas de los ensayos clinicos de fase 111 en la prevenciéon embdlica en pacientes con

fibrilacién auricular no valvular

RE-LY (Dabigatran) ROCKET AF ARISTOTLE + AVERROES ENGAGE AF-TIMI 48
(Rivaroxaban) (Apixaban) (Edoxaban)

Nombre comercial Pradaxa” Xarelto® Eliquis® Lixiana®
Mecanismo de accion Factor Ila Factor Xa Factor Xa Factor Xa
Profarmaco Si No No No
Autorizacion EMA 18/03/2008 30/09/2008 18/05/2011 19/06/2015
Medicamento de Warfarina (INR 2-3) Warfarina (INR 2-3) Warfarina (INR 2-3) Warfarina (INR 2-3)

control TTR 64% TTR 55% TTR 62% (ARISTOTLE) TTR 68,4%

Analisis principal
Pacientes (n)

Edad (anos)
Seguimiento (afos)
CHADS (Media)
Biodisponibilidad (%)
Tmax (horas)
Semivida (h)
Excrecion renal (%)
Dializable
Indicacién

Dosis

Ajuste dosis

Objetivo primario de
eficacia

Objetivo primario de
seguridad

Contraindicaciones

No inferioridad
18.113

71,5

2

2,1

3-7%

2

12-14

80

Si

FANV +uno o mas de:
Ictus, AIT o ES anteriores
IC > clase 2 NYHA
Edad > 75 anos

DM, HTA

110mg/12h (D110)
150mg/12 h (D150)
110mg/12h

Edad >80 anos

0 ACr 30-50 ml/min
Tratamiento con
verapamilo

alto riesgo de sangrado GI

Ictus/embolismo sistémico
Hemorragia mayor

Hipersensibilidad al
principio activo/excipientes
Pacientes con insuficiencia
renal grave

(ACr <30 ml/min)
Hemorragia activa
clinicamente significativa
Lesiones o enfermedades, si
supone riesgo significativo
de sangrado mayor
Tratamiento concomitante
con cualquier otro
anticoagulante
Insuficiencia o enfermedad
hepatica que pueda afectar
a la supervivencia
Tratamiento concomitante
con ketoconazol por via
sistémica, ciclosporina,
itraconazol y

dronedarona

Proétesis val. cardiacas
precisen trat.
anticoagulante

No inferioridad
14.264

73

1,9

3,5

66%-100%

2-4

5-13

66%

No

FANV +uno o mas de:
Ictus, AIT, ICC, HTA,
edad > 75 anos

DM, HTA

20mg/24 h

15mg/24 h

IR moderada (ACr:
30-49 ml/min)

IR grave (ACr
15-29 ml/min)

Ictus/embolismo
sistémico
Hemorragia relevante

Hipersensibilidad al
principio
activo/excipientes
Hemorragia activa
clinicamente
significativa

Lesién o enfermedad, si
supone riesgo
significativo de
sangrado mayor
Tratamiento
concomitante con
cualquier otro
anticoagulante
Hepatopatia asociada a
coagulopatia y con
riesgo clinicamente
relevante de
hemorragia, incluidos
los pacientes cirréticos
con Child Pugh By C
Embarazo y lactancia

AAS (AVERROES)
No inferioridad
18.201 +5.599
70/71

1,8/1,1

2,1/2,0

50%

3-4

9-14

25%

No

FANV +uno o mas de:
Ictus, AIT 6 ES
anteriores

IC > Clase 2 NYHA
Edad > 75 afos
DM, HTA
5mg/12h

2,5mg/12h (al menos 2
criterios)

edad > 80 afos

peso corporal < 60kg
creatinina > 1,5 mg/dl
(133 mol/l)

Ictus/embolismo
sistémico
Hemorragia mayor

Hipersensibilidad
principio
activo/excipientes
Sangrado activo,
clinicamente
significativo
Hepatopatia, asociada a
coagulopatia y a riesgo
de sangrado
clinicamente relevante
Lesién/patologia si
supone riesgo
significativo de
sangrado mayor
Tratamiento
concomitante con
cualquier otro agente
anticoagulante

No inferioridad
21.105

70

2,1

2,8

62%

1-2

5,8-10,7

50%

No eficaz

FANV +uno o mas de:
Ictus, AIT, ICC, HTA,
edad > 75 anos

DM, HTA

60mg/24h

30mg/24h (al menos un
criterio)

IR moderada o grave (ACr:
15-50 ml/min)

Peso corporal bajo < 60kg.
Uso concomitante de
inhibidores de la
glucoproteina P (P-gp):
ciclosporina, dronedarona,
eritromicina o ketoconazol
Ictus/embolismo sistémico

Hemorragia mayor

Hipersensibilidad al
principio activo/excipientes
Sangrado activo
clinicamente significativo
Hepatopatia asociada a
coagulopatia y a riesgo de
sangrado clinicamente
relevante

Lesién o enfermedad, si
supone riesgo significativo
de sangrado mayor
Hipertensién grave no
controlada

Tratamiento concomitante
con cualquier otro
anticoagulante

Embarazo y lactancia




Tabla 5 - Principales resultados de eficacia y seguridad de ensayos clinicos de fase 11 en la prevencién embdlica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular

RE-LY

D110 vs. warfarina
% pacientes/afio
RR (IC 95%)

D150 vs. warfarina
% pacientes/afno
RR (IC 95%)

ROCKET AF

Rivaroxaban vs. warfarina

% pacientes/afno
HR (IC 95%)

ARISTOTLE

Apixaban vs. warfarina
% pacientes/ano
HR (IC 95%)

AVERROES

Apixaban vs. AAS
% pacientes/afio
HR (IC 95%)

ENGAGE
AF-TIMI48

Edoxaban 60 mg/30 mg
vs. warfarina
% pacientes/ano
HR (IC 95%)

Ictus o embolia sistémica

Ictus hemorragico

Ictus isquémico/no

especificado

Hemorragia mayor

Hemorragia intracraneal

Hemorragia clinicamente
relevante

1,11 vs. 1,69%/ano
0,91 (0,74-1,11)
p<0,001

0,12 vs. 0,38%/afno
0,31(0,17-0,56)
p<0,001

1,34 vs. 1,20%/ano
1,11 (0,89-1,40)
p=0,35

2,71 vs 3,36%/afio
0,80 (0,69-0,93) p=0,003

0,23 vs. 0,74%/afno
0,31 (0,20-0,47) p <0,001

1,53 vs. 1,69%/ano
0,66 (0,53-0,82)
p=0,41

0,10 vs. 0,38%/afno
0,26 (0,14-0,49)
p<0,001

0,92 vs. 1,20%/ano
0,76 (0,60-0,98)
p=0,03

3,11 vs. 3,36%/ano
0,93 (0,81-1,07)
p=0,31

0,30 vs. 0,74%/ano
0,40 (0,27-0,60) p <0,001

1,7 vs.2,2%/ano
0,79 (0,66-0,96)
p<0,001*

Int. tratar: 2,1 vs.
2,4%/ano

0,88 (0,75-1,03)
p<0,001°

14,9 vs. 14,5%/ano
1,03 (0,96-1,11)
p=0,44

0,49 vs. 0,74%/afno
0,67 (0,47-0,93)
p=0,019

11,80 vs. 11,37%/afno
1,04 (0,96-1,13)
p=0,345

1,27 vs 1,6%/ano
0,79 (0,66-0,95)
p=0,01

0,24 vs. 0,47%/afno
0,51 (0,35-0,75)
p<0,001

0,97 vs. 1,05%/ano
0,92 (0,74-1,13)
p=0,42

2,13 vs. 3,09%/afno
0,69 (0,60-0,80)
p<0,001

0,33 vs. 0,80%/afno
0,42 (0,30-0,58)
p<0,001

4,07 vs. 6,01%/ano
0,68 (0,61-0,75)
p<0,001)

1,6 vs 3,7%/afio
0,45 (0,32-0,62)
p<0,001

0,2 vs. 0,3%/ano
0,67 (0,24-1,88)
p=0,45

1,1 vs. 3,0%/ano®
0,37 (0,25-0,55)
p<0,001

0,3 vs. 0,1%/afno?
2,24 (0,69-7,27)
p=0,18

1,4 vs.1,2%/afio
1,13 (0,74-1,75)
p=0,57

0,4 vs. 0,4%/ano
0,85 (0,38-1,90)
p=0,69

3,1 vs. 2,7%/afio
1,15 (0,86-1,54)
p=0,35

1,2 vs 1,5%/afno
0,79 (0,63-0,99)
p<0,001

1,6 vs. 1,5%/ano
1,07 (0,87-1,31)
p<0,005

0,26 vs. 0,47%/afno
0,54 (0,38-0,77)
p<0,001

0,16 vs, 0,47%/ano
0,33 (0,22-0,50)
p<0,001

0,87 vs. 0,93%/ano
0,94 (0,75-1,19)
p<0,001

2,75 vs. 3,43%/afno
0,80 (0,71-0,91)
p<0,001

1,61 vs. 3,43%/ano
0,47 (0,41-0,55)
p<0,001

0,39 vs. 0,85%/afno
0,47 (0,34-0,63)
p<0,001

0,26 vs. 0,85%/ano
0,30 (0,21-0,43)
p<0,001

11,1 vs. 13,0%/ano
0,86 (0,80-0,92)
p<0,001

8,0 vs. 13,0%/afno
0,62 (0,57-0,67)
p<0,001

Por protocolo.

Por intencién de tratar.
¢ Hemorragico.

No especificado.

o
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del riesgo de infarto de miocardio?, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) ha concluido, tras el analisis de los datos de
134.000 pacientes de Medicare, que en la practica real la inci-
dencia de infarto de miocardio fue similar con dabigatran y
warfarina?.

En el andlisis de subgrupos no existen referencias de uso
en poblacién pediatrica, y por supuesto en mujeres gestan-
tes o durante el periodo de lactancia. Un metaandlisis de
género de Pancholy et al.?® sugiere un beneficio clinico neto
de los NACO en comparacién con la warfarina en el trata-
miento de las mujeres con fibrilacién auricular no valvular
(FANV). Otros estudios sobre grupos de pacientes con o sin
ictus-accidente isquémico transitorio (AIT) previos o insufi-
ciencia cardiaca sintomatica vinieron a corroborar, en relacién
con el objetivo primario de eficacia de reduccién de ictus y
embolia sistémica, la superioridad de D150, mientras D110,
apixabdn y rivaroxaban, no eran inferiores a warfarina, lo que
era consistente con los resultados observados en los estudios
principales previos??-3!,

Criterios de anticoagulacion en pacientes con
fibrilacién auricular

Ademas de intentar revertir a ritmo sinusal en los casos
en que esté indicado, o controlar la frecuencia cardiaca en
las personas con FA persistente o permanente, la preven-
cién de los fenémenos embélicos debe acompaiiar a ambas
estrategias.

Los anticoagulantes clésicos por excelencia son los AVK. El
tratamiento anticoagulante con AVK reduce el riesgo de ictus
en un 67% y de mortalidad por todas las causas en un 26%>2.
Sin embargo, sus perfiles farmacocinéticos y farmacodina-
micos se ven afectados de forma importante por multiples
interacciones farmacolégicas y polimorfismos genéticos, asi
como por la ingesta de vitaminaK en la dieta, lo que obliga a
mantener una continua vigilancia clinica con objeto de inten-
tar mantener el international normalized ratio (INR) en rango
terapéutico entre 2 y 3%3.

El tiempo en que los pacientes estan en rango terapéutico
influye en los resultados del farmaco, de tal forma que estarlo
el 70% del tiempo disminuye el riesgo de ictus a la quinta
parte en comparacién con aquellos que solo lo estan el 30%
del tiempo. También decrece el riesgo de sangrado, de muerte
y de infarto de miocardio®*.

Dos recientes revisiones Cochrane estudian los efectos
de los anticoagulantes orales en la prevencién del ictus. En
pacientes sin historia previa de ictus®® el tratamiento con
acenocumarol con INR entre 2-3 reduce los episodios de
ictus y muerte en pacientes con FA no valvular. En pacien-
tes con antecedentes de ictus los anticoagulantes orales
se asociaron con un aumento significativo en el riesgo de
hemorragias extracraneales graves®®. En la guia de prac-
tica clinica 2014 de la American Heart Association (AHA)* en
pacientes con FA no valvular con ictus previo, episodio isqué-
mico transitorio o CHA,DS,-VASc score > 2 se recomiendan
anticoagulantes orales: warfarina con INR 2-3 (evidencia A),
dabigatran (evidencia B), rivaroxabén (evidencia B) o apixaban
(evidencia B).

Criterios de anticoagulacion en pacientes con
fibrilacién auricular y enfermedad renal crénica
avanzada. Controversia

Uno de los problemas para conocer la eficacia de los anticoa-
gulantes en pacientes con ERC es que aquellos con estadios
avanzados de ERC han sido normalmente excluidos en los
principales ensayos ante el importante grado de excrecién
renal (dabigatrdn, 80%; rivaroxaban, 1/3 directamente como
principio activo no modificado, asi como la mitad de los 2/3
restantes, y un 25 y un 35% en los casos de apixaban y edoxa-
ban, respectivamente).

El namero de pacientes con ERC estadio 4 incluidos en los
estudios RE-LY y ROCKET-AF con dabigatran y rivaroxaban,
respectivamente, es pequeno y no permite extraer conclusio-
nes, a pesar de lo cual la FDA ha aprobado una dosis reducida
de dabigatran de 75mg 2veces al dia basandose exclusi-
vamente en datos farmacocinéticos y farmacodindmicos, y
algunas agencias han aprobado rivaroxabéan a dosis de 15mg
en esta poblacién. Se aconsejan dosis reducidas de apixaban
(2,5mg/12h) y edoxabéan (30 mg/24 h). Podemos afadir, no obs-
tante, que tampoco existen datos relevantes a este respecto
con AVK en ERC estadio4, a pesar de lo cual se recomienda su
utilizacién en las guias canadienses de tratamiento de la FA

Respecto a los pacientes con ERC estadio5, la guia de la
AHA precisa los siguientes términos:

e En pacientes con FA no valvular y CHA,DS,-VASc score
>2 con aclaramiento de creatinina (Acr)<15ml/min) o en
hemodialisis, se aconseja anticoagulacién con warfarina
(INR 2,0-3,0) (evidenciaB).

e Respecto a los nuevos anticoagulantes orales, no se reco-
miendan en pacientes Acrl<15ml/min o en hemodidlisis
por ausencia de evidencia en ensayos clinicos de un balance
riesgo beneficio (tabla 6).

Sin embargo, la indicacién de warfarina en pacientes en
estadio5 de ERC (FG<15ml/min o didlisis) es controvertida.
Olesen et al.*® concluyen en favor de la anticoagulacién con
acenocumarol. En pacientes con FA, la ERC aumenta el riesgo
deictus, tromboembolismo y hemorragia, y la anticoagulacién
con warfarina, al igual que en los pacientes sin ERC, reduce
el riesgo de ictus y tromboembolismo, aumentando el riesgo
de sangrado. E1 AAS aumenta el riesgo de sangrado pero sin
reducir los episodios de ictus o tromboembolismo.

Pero hay 3 publicaciones de registros amplios que
concluyen que en pacientes con FA en hemodialisis la anti-
coagulacién con warfarina se asocié a un aumento en el riesgo
de ictus®**'. Ademads, en pacientes en hemodiélisis anticoa-
gulados con warfarina aumentan los riesgos de sangrado y de
calcificacién vascular y calcifilaxis®?.

En consecuencia, se desaconseja el uso de acenocumarol
en la prevencién de eventos tromboembdlicos en pacientes
en didlisis con FA no valvular. De hecho, la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia, debido a la falta de evidencia, expresa lo
siguiente: «la ERC puede aumentar el riesgo de tromboem-
bolismo en la FA, aunque estos pacientes también tienen
mayor riesgo de mortalidad y hemorragia y no hay estudios
prospectivos» 4.
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Tabla 6 - Dosis recomendadas de nuevos farmacos anticoagulantes orales (NACO) segiin tasas de filtrado glomerular

Tasa de filtrado glomerular (FG)

NACO > 50 ml/min 30-49 ml/min 15-29 ml/min < 15ml/min
Dabigatran 150 mg/12 h? 150 mg/12 h? —b —
Rivaroxaban 20mg/24h 15mg/24h 15mg/24 h° (no estudiado) —
Apixaban 5mg/12hd 5mg/12h 2,5mg/12h —
Edoxabén 60mg/24 he 30mg/24h 30mg/24h —

o

o

reguladoras contraindican el dabigatran si ACr <30 ml/min.

En pacientes con alto riesgo de sangrado se debe considerar una reduccién de la dosis a 220mg (110 mg/12 h).
La FDA autoriza una dosis de 75 mg/12 h para los pacientes con Acr 15-30 ml/min basandose en modelos farmacocinéticos. Las demads agencias

¢ Ante los escasos datos clinicos, en pacientes con Acr 15-30 ml/min se debe usar con precaucién.

o

micromoles/l), asociada a edad > 80 afios o peso corporal < 60kg.

o

Se recomienda una reduccién a dosis de 2,5mg/12h en pacientes con Acr 15-30 ml/min y en pacientes con creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133

Se recomienda un reduccién de dosis a 30mg/24 h en pacientes con uno o mas de los siguientes factores clinicos: Acr 15-50 ml/min), peso

corporal bajo < 60kg., uso concomitante de los siguientes inhibidores de la glucoproteina P (P-gp): ciclosporina, dronedarona, eritromicina o

ketoconazol.

Comparacion entre nuevos anticoagulantes
orales. Criterios de eleccién

Hasta la fecha no se han publicado estudios en los que se lleve
a cabo una comparacién directa entre estos 4 NACO, por lo
que resulta complicado formular opiniones sobre la superio-
ridad de alguno de ellos. Un estudio de Schneeweiss et al.*3,
en el que se efectuaba la comparacién indirecta entre dabi-
gatran, rivaroxaban y apixaban, indicaba que en pacientes
con un CHADS, >3, D150mg, apixaban 5mg y rivaroxaban
20 mg resultaron estadisticamente similares en tasas de ictus
y embolia sistémica, pero apixaban tenia un menor riesgo
de hemorragia mayor en comparacién con dabigatran y riva-
roxabdn. Otro reciente metaandlisis de Fu et al.** lleva a
cabo comparaciones indirectas de la seguridad y eficacia de
estos 4 NACO. Comparado con D150, rivaroxaban y edoxa-
ban 30mg mostraron de forma significativa mayor riesgo de
ictus o embolia sistémica, y rivaroxaban mayor riesgo de ictus
hemorragico. Existia mayor riesgo de ictus o embolia sisté-
mica, cualquier AIT, ictus isquémicos y AIT incapacitante o
fatal para edoxaban 30mg en comparacién con apixaban y
rivaroxabdn, salvo para este Ultimo en lo relativo a ictus o
embolia sistémica. Apixabén, rivaroxaban y edoxaban 60 mg
podrian significativamente reducir el riesgo de infarto de mio-
cardio en comparacién con D150. En relacién a la variable de
seguridad, los riesgos de hemorragia mayor, gastrointestinal y
cualquier tipo de sangrado fueron de forma significativa mayo-
res con rivaroxaban que con apixaban y D110, al igual que
con edoxaban 60 mg frente a edoxaban 30 mg. Edoxaban 30 mg
mostré reducciones significativas de hemorragia mayor frente
al resto de NACO, asi como frente a D150, D110 y rivaroxaban.

Ante la ausencia de estudios comparativos directos entre
estos NACO, la seleccién de uno u otro dependerd de la per-
cepcién del médico sobre el beneficio en cada estudio, de
las recomendaciones especificas aceptadas por las agencias
reguladoras y, sobre todo, de las restricciones econémicas
(necesarias) impuestas por los diferentes organismos de finan-
ciacién, incluida aqui la capacidad adquisitiva del paciente.
Una reciente revisién sistematica sobre 23 estudios de Ferreira
et al.*> concluye que los NACO son rentables para la preven-
cién del ictus en la FA y, sin analizar edoxabén, dada su muy
reciente aprobacién, parece que apixaban es el mas rentable,

seguido de dabigatran y de rivaroxaban. No obstante, dadas
las limitaciones de los distintos modelos de anélisis utiliza-
dos, y en tanto no se lleven a cabo estudios adicionales, estos
resultados deben tomarse con la debida precaucién.

Conceptos clave

e LaFAeslaarritmia cardiaca crénica mas frecuente, y su pre-
valencia en la ERC es 10-20 veces mayor que en la poblacién
general, con un aumento de la frecuencia de ictus isquémico
a medida que la funcién renal declina.

e Los AVK reducen el riesgo de ictus y de mortalidad por
todas las causas. Sin embargo, sus perfiles farmacocinéticos
y farmacodindmicos se ven afectados de forma importante
por multiples interacciones farmacolédgicas y polimorfismos
genéticos, asi como por la ingesta de vitaminaK en la dieta.

e Los NACO, ademds de un amplio margen terapéutico,
poseen escasa variabilidad, un rapido inicio de accién y una
vida media corta, son susceptibles de administrarse con una
dosis fija sin necesidad de monitorizacién dadas sus propie-
dades farmacocinéticas y farmacodindmicas, cuentan con
escasas interacciones y presentan un grado variable de eli-
minacién renal.

¢ En la actualidad existe un inhibidor directo de la trombina
(dabigatran) y 3 inhibidores directos del factor X activado
(rivaroxaban, apixabdn y edoxaban), con indicaciones apro-
badas para la prevencién del ictus y de la embolia sistémica
en pacientes adultos con FANV.

e Para aclaramientos entre 30 y 50 ml/min hay que reducir
la dosis con dabigatran (si existe alto riesgo de sangrado)
y rivaroxaban, y no es necesario reducir dosis con apixa-
ban y edoxaban. Para aclaramientos entre 15-29 ml/min,
dabigatran estd contraindicado, rivaroxaban y edoxaban no
precisan ajuste, mientras apixaban si. Ninguno de los NACO
estd indicado para aclaramientos inferiores a 15 ml/min.

e En la actualidad existe un agente de reversién especifico
para dabigatran, indicado en pacientes que precisen cirugia
o con hemorragias graves. Para el resto de NACO se esperan
préximamente nuevos agentes especificos de reversion.

e Los NACO son mas caros que los AVK. Sin embargo, su costo
tiende a disminuir ante la llegada al mercado de nuevos
medicamentos. No obstante, el menor riesgo de eventos
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tromboemboélicos y de sangrado proporciona una alterna-
tiva rentable en comparacién con los AVK.
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