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has been reported.7 Like the above cases with intravascular

lymphoma and/or embolic damage,5 vascular damage caused

by B cell lymphomas appeared to predispose the patient to

ANCA. There have been reports of successful R-CHOP therapy,

including rituximab, for both lymphoma and AAV.3–5 Recently,

the RAVE8 and RITUXVAS9 trials demonstrated that rituximab

is effective for AAV, especially renal AAV. This is  the first case

of DLBCL-related AAV  with biopsy-proven crescentic glomeru-

lonephritis, and although R-CHOP did  not provide lymphoma

remission, renal function improved. Thus, rituximab could

be effective for improving renal function in AAV. Clinicians

should consider the possibility of AAV occurring as  a  compli-

cation in DLBCL.

Informed consent was obtained from the patient for the

publication of this article.
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Factores  de  predicción  de  dosificación  inadecuada de

rivaroxabán utilizando  la  ecuación de  CKD-EPI

Rivaroxaban  Inappropriate  Dosage  Predictor  Factors  Using  The
Ckd-Epi  Equation

Sr. Director:

Rivaroxabán está aprobado para la prevención del ictus y  de

la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilación auri-

cular no valvular (FANV), con uno o más  factores de riesgo.

Para su dosificación se recomienda emplear la ecuación de

Cockcroft-Gault (CG)1. Sin embargo, la ecuación Chronic Kid-

ney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) es el método

de  elección para la  determinación de  la función renal y  es la

que proporciona la mayoría de los laboratorios de España2.

Existen discrepancias entre los valores calculados entre ambas

ecuaciones que pueden ocasionar errores en las dosis prescri-

tas de rivaroxabán3,4.  La prescripción de dosis inadecuadas se

relaciona con un pronóstico cardiovascular adverso5.  El obje-

tivo de nuestro estudio es identificar a  grupos de pacientes

en los que puedan emplearse indistintamente las  ecuaciones

CKD-EPI y CG con bajo riesgo de prescripción errónea.
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Tabla 1 –  Datos clínicos de la muestra  (n = 571)

Sexo masculino 302 (52,9)

Edad (años) 69 ± 13,6

Edad ≥ 75 años  228 (39,9)

CHA2DS2VASc  (puntuación) 2,8 ± 1,7

Puntuación CHA2DS2VASc

0-1 136 (23,8)

≥ 2 435 (76,2)

HAS-BLED (puntuación) 1,2  ± 0,8

Puntuación HAS-BLED

0-2 537 (94)

≥ 3 34 (6)

Peso (kg) 79,3 ± 16,1

Peso corporal (kg)

≤  60 75 (13,1)

1-84 306 (53,6)

≥ 85 190 (33,3)

Tipo de arritmia auricular§

Fibrilación auricular 509 (89,2)

Flutter auricular 75 (13,2)

CKD-EPI (mL/min/1,73 m2) 79,6 ± 22,6

> 50 mL/min/1,73 m2 508 (89)

30-49 mL/min/1,73 m2 48 (8,4)

15-29 mL/min/1,73 m2 12 (2,1)

<15 mL/min/1,73 m2 3  (0,5)

CKD-EPI < 70  mL/min/1,73 m2 176 (30,8)

Cockcroft Gault (mL/min) 90,1 ± 40,5

> 50 mL/min 483 (84,6)

30-49 mL/min 73 (12,8)

15-29 mL/min 11 (1,9)

<15 mL/min 4 (0,7)

Hipertensión arterial 375 (65,7)

Diabetes mellitus 138 (24,2)

Ictus, AIT y/o  embolia periférica 47 (8,3)

Enfermedad vascular¶ 55 (9,6)

Insuficiencia cardíaca o FEVI <  40% 59 (10,3)

FEVI (%) 60,5 ± 6,8

Cardiopatía hipertensiva 118 (20,7)

Miocardiopatía 26 (4,6)

Valvulopatía izquierda severa 42 (7,4)

Cardiopatía isquémica 55 (9,6)

Revascularización coronaria

ICP con stents 30 (5,2)

Cirugía coronaria 15 (2,7)

Enfermedad pulmonar 85 (14,9)

Hepatopatía 17 (3)

Las variables cualitativas se  expresan como n (%). Las variables

cuantitativas se expresan como media ± desviación estándar. ICP:

Intervencionismo coronario percutáneo. FEVI: Fracción de  eyección

de ventrículo izquierdo.

§  Un mismo paciente puede presentar fibrilación y  flutter auricular.

¶ Enfermedad arterial periférica, infarto de  miocardio, placas de

ateroma en aorta.

Se realiza un estudio observacional, retrospectivo de

pacientes con fibrilación o flutter auricular atendidos en una

consulta monográfica de cardiología entre noviembre 2012 y

diciembre 2014. Se excluyen a  portadores de  prótesis metá-

licas o estenosis mitral reumática moderada o severa y  en

los que no se disponga de creatinina sérica en los últimos

12 meses o no se registrara en consulta el peso  corpo-

ral.

Se incluyen 571 pacientes con edad media de 69  ±

13,6 años, con CHA2DS2VASc 2,8 ± 1,7 y HAS-BLED 1,2

± 0,8. Las características basales se exponen en la tabla

1.

Al aplicar la ecuación CKD-EPI, 41 pacientes (7,2%)

recibirían dosis inapropiadas de rivaroxabán (nueve por infra-

dosificación, 32 por sobredosificación). En concreto, 509 (89,1%)

recibirían la dosis de 20 mg  al día, 59 (10,3%) la dosis de 15  mg

al día y  tres (0,5%) tendrían contraindicada su prescripción.

Aplicando la ecuación CG, 487 individuos (85,3%) recibirían la

dosis de 20  mg  al día, 80  (14,0%) la dosis de 15 mg al día y

cuatro pacientes (0,7%) tendrían contraindicada su  prescrip-

ción.

En el análisis univariado, las variables relacionadas con una

probabilidad mayor de recibir una dosis inapropiada fueron la

escala CHA2DS2-VASc (p < 0,001), HAS-BLED ≥ 3 (17,6 vs 6,5%;

p = 0,028), creatinina (p < 0,001); edad (p < 0,001), peso (p <

0,001), CKD-EPI (p < 0,001). Entre los pacientes con discrepan-

cias posológicas los valores de CKD-EPI fueron de 56,44 ±  10,93

mL/min/1,73 m2 (p10 = 43,6; p90 = 68,9). En el análisis multi-

variable las variables predictoras significativas de recibir una

dosis inapropiada fueron el peso extremo ≤ 60 kg o ≥ 85  kg (2,5

IC 95% 1,2-5,3; p = 0,013), la edad ≥ 75 años (7,4 IC 95% 2,7-20,4;

p < 0,001) y  CKD-EPI < 70  mL/min/1,73 m2 (23,1 IC 95% 6,9-77,7;

p < 0,001).

Se construye una escala con estas variables, asignando

un punto a  la presencia de cada valor (fig. 1). Una pun-

tuación ≥ 2 identifica a  pacientes susceptibles de recibir

dosis inapropiadas con una sensibilidad del 100%, espe-

cificidad del 70,2%, VPP de 20,6% y  un VPN del 100%.

El área de la curva ROC es 0,88 (IC 95% 0,85-0,92) (p <

0,001). En estos pacientes debería realizarse estimaciones

de eClCr y FGe y  en caso de confirmar dicha discrepancia

realizar un estudio más  específico (aclaramiento de crea-

tinina con orina de 24  horas), valorar individualmente el

riesgo-beneficio de seleccionar una dosis alta o baja u  otro

ACOD en el que no haya discrepancias de dosis según la

fórmula aplicada6. En los individuos con menos de dos crite-

rios podría emplearse indistintamente las ecuaciones CKD-EPI

y  CG, con lo que, aplicando esta escala el cálculo de CG  podría

limitarse al 34,9% de los pacientes.

El tamaño de la  muestra es pequeño,  especialmente en

pacientes con enfermedad renal estadios 3-5, lo que puede

limitar la potencia estadística. Serán necesarios estudios más

amplios para comprobar la validez externa de nuestros resul-

tados.
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INFRADOSIFICACION SOBREDOSIFICACION DOSIFICACION INAPROPIADA

Se construye una escala de riesgo de prescripción de dosis inapropiada de rivaroxabán 

al aplicar la ecuación CKD-EPI con las variables edad ≥ 75 años, CKD- EPI 

< 70 ml/min/1,73 m2 y peso extremo (≤ 60 o ≥ 85 kg). Cada variable puntúa 0 

(ausencia de la categoría) o 1 (presencia). La suma de cada variable permite un cómputo 

de 0 a 3 (eje de abscisas). En el eje de ordenadas se expresan los porcentajes de dosis

 bajas inapropiadas, sobredosificaciones y dosificaciones inapropiadas de rivaroxabán

 en función del valor de la escala de riesgo. Se considera la ecuación CG el patrón oro.

Figura 1 – Porcentaje de pacientes con prescripción de dosis inadecuada de rivaroxaban en función del número de factores

en la escala de riesgo.
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