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Resumen

Antecedentes: los pacientes que toman anticoagulantes orales a largo plazo y ademads cursan
con enfermedad renal crénica (ERC), tienen mayor probabilidad de tener sangrados.

Meétodos: estudio de cohorte descriptivo retrospectivo en el cual se revisaron historias clinicas
de pacientes anticoagulados y con ERC 3 en adelante, atendidos en una clinica de anticoagulacion
con el fin de evaluar eventos hemorrdgicos y caracteristicas basales de la poblacién en un periodo
de dos afios

Resultados: se incluyeron 238 pacientes. Los anticoagulantes usados fueron warfarina (45%),
rivaroxabdn (31.5%), apixabén (14.3%) y dabigatrdn (3.4%). Segun la clasificacion KDIGO 78%
de los pacientes tenfan ERC G3 (37.3% G3a 'y 40.7% G3b), 15.9% G4 y 5.8% G5 con terapia de
reemplazo renal (TRR). En el periodo de estudio solo 20 pacientes (8.4%) tuvieron eventos hemo-
rrdgicos, de estos, 7 (35%) fueron mayores (cuatro asociados a warfarina, dos rivaroxabdn y uno
apixabdn). Los otros 13 sangrados fueron menores y asociados a warfarina en 46.1% de los casos.
El sangrado digestivo fue el mds frecuente (35%), seguido por tejidos blandos (30%). Sélo hubo
un sangrado fatal el cual se dio en sistema nervioso central (SNC) en un paciente con ERC G4.

Conclusion: se apreci6 una baja tasa de sangrado, lo que podria estar relacionado con el estrecho
seguimiento de una clinica de anticoagulacién. El anticoagulante que mds frecuentemente se asocid
con sangrado fue warfarina, lo cual puede estar relacionado con un bajo tiempo en rango terapéutico
(48.8%). Por la baja tasa de eventos, no fue posible la realizacién de comparaciones. (Acta Med
Colomb 2021; 46. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.1945).

Palabras clave: anticoagulante, seguridad, enfermedad renal cronica, sangrado mayor, sangrado
menor, hemorragia, apixaban, rivaroxaban, dabigatran.

Abstract

Background: patients who take long-term oral anticoagulants and also have CKD have a greater
probability of bleeding.

Methods: a retrospective, descriptive cohort study reviewing the clinical charts of anticoagulated
patients with Stage 3 CKD or above seen at an anticoagulation clinic, in order to evaluate hemor-
rhagic events and baseline characteristics of the population over a two-year period.

Results: 238 patients were included. The anticoagulants used were warfarin (45%), rivaroxaban
(31.5%), apixaban (14.3%) and dabigatran (3.4%). According to the KDIGO classification, 78% of
the patients had CKD G3 (37.3% G3a and 40.7% G3b), 15.9% G4 and 5.8% G5 with renal replace-
ment therapy (RRT). During the study period, only 20 patients (8.4%) had hemorrhagic events; of
these, seven (35%) were major (four associated with warfarin, two with rivaroxaban and one with
apixaban). The other 13 bleeds were minor and associated with warfarin in 46.1% of the cases.
Gastrointestinal bleeding was the most common (35%), followed by soft tissues (30%). There was
only one fatal bleed, which occurred in the central nervous system (CNS) in a patient with CKD G4.

Conclusion: a low rate of bleeding was found, which could be related to close follow up by an
anticoagulation clinic. The anticoagulant most frequently associated with bleeding was warfarin,
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which could be related to a low time in therapeutic range (48.8%). Due to the low rate of events,
comparisons could not be made. (Acta Med Colomb 2021; 46. DOI: https://doi.org/10.36104/

amc.2021.1945).

Key words: anticoagulants, chronic renal failure, major bleeding, minor bleeding, safety,

hemorrhage, warfarin, apixaban, rivaroxaban, dabigatran.

Introduccion

Los anticoagulantes orales directos (DOAC, por sus
siglas en inglés) surgieron en respuesta a la bisqueda de
un anticoagulante ideal, después que la warfarina fuera por
mucho tiempo el tnico disponible (1, 2). Los DOAC como
rivaroxabdn, apixabdn, dabigatrdn, edoxabdn y betrixaban
(los tres primeros disponibles en el mercado colombiano),
son recomendados ampliamente por demostrar eficacia y
mayor seguridad, al compararse en pacientes con fibrilacién
auricular no valvular (FA) (3-6).

La warfarina es un medicamento directamente relacio-
nado con eventos adversos hemorrdgicos, cuya frecuencia
se estima en 3% a tres meses para sangrado mayor y fatal
(7), lo cual en nuestro medio podria ser mayor debido a la
falta de adherencia al manejo, la dificultad en la educacién
de los pacientes, la irregularidad en el seguimiento y el
bajo porcentaje de tiempo en rango terapéutico (TRT) (2,
8). Opuesto a esto, se ha evidenciado que los DOAC tienen
ventajas sobre la warfarina como el inicio rdpido de accién,
efecto predecible, poca variabilidad interindividual, pocas
interacciones medicamentosas, mejoria de la adherencia,
disminucién de costos por hospitalizaciones y el no reque-
rimiento de monitorizacion periddica y ajustes frecuentes en
las dosis; ademads de la reduccién de sangrado mayor como
desenlace fundamental de seguridad (9, 10).

Desde la farmacocinética se conoce que dichos medica-
mentos difieren sustancialmente en cuanto a biodisponibili-
dad oral, unién a proteinas plasmaticas y eliminacion renal
(11, 12). Esta dltima es mds alta para el dabigatran (80%),
mientras que edoxabdn, rivaroxabdn, apixaban y betrixaban
se excretan sin cambios en 50, 33, 27 y 11% de la dosis,
respectivamente (3, 13-15).

Es frecuente encontrar pacientes con indicacidon de
anticoagulacion en la practica médica diaria, dada princi-
palmente por fibrilacién auricular (FA), ademds muchos de
éstos tienen enfermedad renal crénica (ERC) (16,17),1o que
obliga a evaluar si la terapia convencional es igualmente
vélida para esta poblacién especifica.

Los grandes ensayos aleatorios que han evaluado la
efectividad y la seguridad de los anticoagulantes directos
vs warfarina, en general, excluyeron pacientes con ERC
avanzada y en didlisis, por lo que actualmente su manejo
es controversial (18-21). Hasta el momento, sélo se tienen
estudios observacionales (22-24) con tamafio de muestra
pequefio y estudios con bases farmacoldgicas como tinico
soporte para tomar decisiones médicas complejas, pero ain
no se sabe si son las mejores para el paciente y el sistema

de salud. De acuerdo con lo anterior, el objetivo de este
trabajo es describir las caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas y de laboratorio de los sujetos anticoagulados y con
enfermedad renal crénica avanzada en estadios 3,4 y 5 de
la IPS Universitaria Universidad de Antioqia, en la ciudad
de Medellin (Colombia); ademas describir los casos de
hemorragia menor, mayor y fatal presentados.

Material y métodos
Disefio del estudio
Estudio de cohorte descriptivo retrospectivo sobre la se-
guridad de los anticoagulantes en pacientes con enfermedad
renal crénica en estadios 3,4y 5.

Lugar

En el periodo entre enero de 2017 y diciembre de 2018 se
realizé seguimiento a las historias clinicas de los pacientes
anticoagulados atendidos en el programa ambulatorio de la
“clinica de anticoagulacién” de la institucién.

Participantes

Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayores de
18 afos, con diagndstico previo de ERC determinado por
el médico tratante o que tuvieran depuracién de creatinina
< 60 mL/min/1.73 m* en dos mediciones consecutivas con
diferencia minimo de tres meses y que tuvieran indicacién
de anticoagulacién durante un tiempo minimo de tres meses.

Se excluyeron pacientes sin diagnéstico claro o sin in-
dicacion conocida para la anticoagulacidn; aquellos que en
el seguimiento solo tenfan un valor de creatinina alterado y
los pacientes en quienes no se logré un seguimiento como
minimo de dos citas con diferencia de tres meses.

Variables

Se tuvieron en cuenta para los andlisis variables como:
sexo, edad, régimen de seguridad social, indicacién de an-
ticoagulacion, anticoagulante y en caso de tener warfarina
INR en cada visita y al momento del sangrado, ademads el
TRT; también se incluyeron estadio de ERC, comorbilidades
y medicamentos previos a la anticoagulacién. Sangrado
mayor o menor, érgano afectado, necesidad de transfusion,
TFG y comorbilidades. La clase funcional se determind
segun el reporte en la historia clinica.

La ERC se define como la presencia de alteraciones en
la estructura o funcién renal durante al menos tres meses y
con implicaciones para la salud. Cualquiera de los siguientes
marcadores de dafio renal debe estar presente durante tres
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meses: albuminuria elevada, alteraciones en el sedimento
urinario, alteraciones electroliticas u otras alteraciones de
origen tubular, alteraciones estructurales histoldgicas, alte-
raciones estructurales en pruebas de imagen, trasplante renal
o tener evidencia de TFG < 60 mL/min/1.73 m? (25). (La
duracién mayor de tres meses de alguna de estas alteraciones
se determinaba segtin la historia clinica).

La evaluacion del estadio de la enfermedad renal se hizo
mediante la determinacion de la creatinina sérica con la for-
mula CKD-EPI (CKD Epidemiology Collaboration),como
lo recomienda la guia KDIGO publicada en el afio 2012 (25)
y basados en la TFG asi: siendo normal (G1) TFG > 90 mL/
min/1.73 m?, G2: 60-80 mL/min/1.73 m?, G3a: 45-59 mL/
min/1.73 m?, G3b: 30-44 mL/min/1.73 m?, G4: 15-29 mL/
min/1.73 m*y G5: <15 mL/min/1.73 m?.

Para la evaluacién de la hemorragia, se utilizaron los
criterios de la Sociedad Internacional de Hemostasia y
Trombosis (ISTH) (26)

Sangrado mayor: sangrado que es clinicamente evidente
y que satisface uno de los siguientes criterios:

* Hemorragia que resulta en una disminucién de la
hemoglobina de 2 g/dL o mds durante un periodo de
24 horas.

e Sangrado que requiere transfusiéon de dos o mads
unidades de concentrados de glébulos rojos.

e Sangrado que ocurre en un sitio critico (intracraneal,
intraespinal, intraocular, pericardico, intraarticular,
intramuscular con sindrome compartimental o re-
troperitoneal).

e Sangrado que conduce a la muerte.

Sangrado menor: evento hemorragico que es clinica-
mente evidente, que no satisface ninguno de los criterios
previos requeridos para que el evento sea adjudicado como
un evento mayor de sangrado, esto conduce a:

* Ingreso hospitalario por hemorragia.

e Tratamiento médico o quirtirgico guiado por un

médico para sangrado.

e Un cambio en la terapia antitrombdtica.

Sangrado fatal: se define como un evento hemorragico
que es la principal causa de muerte o contribuye directa-
mente a la muerte.

Fuente de los datos
Base de datos de la clinica de anticoagulacién e historias
clinicas de la IPS Universitaria Universidad de Antioqia.

Sesgos

Por la naturaleza descriptiva del estudio, existen sesgos
asociados a la falta de aleatorizacion de los pacientes, tam-
bién estd implicita la falta de representatividad de la pobla-
cién y ausencia de algunos datos en las historias clinicas.
Como control de sesgos se evaluaron historias clinicas de
diferentes especialistas en fechas aleatorias y citas de la
clinica de anticoagulacion.
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Tamafio de muestra

Por ser un estudio descriptivo no se hizo el cdlculo del
tamafio de la muestra y se selecciond, por conveniencia, a
todos los pacientes atendidos en el periodo del estudio. De
1338 pacientes evaluados en la clinica de anticoagulacién,
se analizaron 238 historias clinicas que cumplian con los
criterios de inclusién mencionados.

Meétodos estadisticos

Las variables nominales se representan mediante fre-
cuencias absolutas y relativas. Las variables continuas se
presentan mediante promedios y desviaciones estdndar. El
tnico valor faltante en los datos de las historias clinicas fue
laraza, la cual se asumié para todos los pacientes como “no
afroamericano” para aplicar la férmula de CKD-EPI para
obtener la TFG.

Se realizé el método de Rosendaal para el cédlculo del
TRT.

La base de datos se elaboré empleando el programa
Excel 2017 (Microsoft Corp.) y para el andlisis se utiliz6 el
software estadistico IBM SPSS Statistics 20.

El proyecto se present6 a la IPS Universitaria Universidad
de Antiogia, fue analizado y aprobado por el Comité de Etica
e Investigacion de esta entidad. Para la elaboracion de esta
investigacion, se tuvieron en cuenta los principios bioéticos,
se obtuvieron resultados sin vulnerar los derechos de los
pacientes y con el objetivo de mejorar los conocimientos
sobre las patologias en pro de la poblacion afectada y la
investigacion médica. Por ser un estudio de tipo descriptivo
no se obtuvo consentimiento informado de los pacientes.

7267 pacientes atendidos en la clinica de
anticoagulacion febrero 2017 - diciembre 2018

‘ Registros Repetidos: 5929 }J

‘ 1338 pacientes con historias clinicas revisadas
|
‘ Se excluyercn 1100 ‘

Sin elevacion de creatinina
por 3 meses (sin ERC ni
TFG =60mlimin/1.73m2)

598 pacientes (54.4%)

No tuvieron seguimiento)
ambulatorio minimo de

dos cilas: 165 pacientes
(14.9%)

Sdlo 1 valor de creatinina
alterado: 190 pacientes
(17.2%)

Ausencia de reporte de
creatinina: 130
pacientes (11.8%)

Muerte por otras causas
o sin seguimiento: 6
pacientes (0.54%)

Inexistente en base de
datos: 11 pacientes (1%)

238 pacienies incluidos

Figura 1. Diagrama de flujo que representa el proceso de seleccion de los participantes.
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Resultados

En la base de datos de la clinica de anticoagulacion, se
hicieron un total de 7267 atenciones desde enero de 2017
hasta diciembre de 2018. Luego de descartar los registros
repetidos, se revisaron 1338 historias clinicas para seleccio-
nar aquellos que cumplieron con los criterios de inclusién,
para un total de 238 pacientes (Figura 1).

La principal causa de anticoagulacion fue la fibrilacion
auricular (81.9%), seguida de la enfermedad tromboemb6-
lica venosa tanto en miembros inferiores como pulmonar
(7.6%). El grupo de edad mds frecuente fue 81-90 afios
(39.1%), la distribucién de sexos fue similar con 52.1%
mujeres, 47.9% hombres y en cuanto a la seguridad social,
65.5% pertenecia al régimen contributivo y 34.5% al sub-
sidiado.

El anticoagulante mds utilizado fue la warfarina (45%),
seguido de rivaroxabdn (31.5%) y apixabdn (14.3%). El
total de pacientes que cambiaron de anticoagulante durante
la evolucién fue 36 pacientes (Tabla 1).

El promedio del TRT de los pacientes que usaban warfa-
rina fue 48.8% y la mediana 51% (0-100% para los valores
minimo y maximos respectivamente).

El estadio de enfermedad renal crénica en el que se
encontraban la mayoria de los pacientes era G3a (37.3%) y
G3b (40.7%) y la mayor frecuencia de sangrado se present6
en este estadio. S6lo hubo 5.8% en G5 y de ellos, 100%
estaban en terapia de reemplazo renal (Tabla 2).

Del total de pacientes analizados se evidenci6 sangrado
en 20 (8.4%) y de éstos, 7 (35%) tuvieron sangrado mayor.
La warfarina fue el anticoagulante relacionado con 50%
de estos casos, seguido de rivaroxaban (20%) y apixaban
y dabigatrdn (15% cada uno). El sitio de sangrado mayor
mds frecuente fue en tracto digestivo (cinco pacientes); se
present6 sélo un caso de hemorragia fatal en un paciente
de 95 afios, con enfermedad renal estadio 3b que recibia
apixabdn y present6 episodio convulsivo, trauma encefalo-
craneano (TEC) moderado y sangrado en sistema nervioso
central (SNC). El resto de hemorragias fueron menores (13
pacientes), 46.1% fue por warfarina y 15% por dabigatran.
El sitio de sangrado mds frecuente de éstos fue en tejidos
blandos (30%).

De los 10 pacientes que sangraron con el uso de warfari-
na: seis tenian INR supraterapéutico, tres INR en rango de
2-3 y uno INR menor de 2.0 (Tabla 3).

Tabla 2. Estadio de enfermedad renal cronica y ocurrencia de sangrado.

Total pacientes Pacientes con sangrado

Niimero % Niimero %

(n=238) ¢ (n=20) ‘
E3a 89 373 11 55.0
E3b 97 40.7 4 20.0
E4 38 15.9 3 15.0
ES - terapia de 14 58 ) 100
reemplazo renal

Tabla 1. Descripcion de caracteristicas basales de los pacientes.

Caracteristicas (n=238) # %
Sexo Masculino 114 479
Femenino 124 521

Edad 40-50 3 1.3
51-60 12 50
61-70 31 13.0
71-80 78 32.8

81-90 93 39.1

>91 21 8.8
Seguridad Subsidiado 82 345
social Contributivo 156 | 655
Indicaciones de Fibrilacion auricular 195 819
antic facion Enfermedad tromboembdlica venosa 18 7.6
Flutter atrial 8 34

Vilvula cardiaca mecdnica 6 25

Trombo en cavidad cardiaca 6 25

Otro 4 1.7

Vilvula cardiaca biolégica + FA 1 04
Anticoagulante Warfarina 107 450
Rivaroxaban 75 315
Apixaban 34 143

Enoxaparina + warfarina 12 50

Dabigatran 8 34

Dalteparina + warfarina 2 0.8
Comorbilidades Falla cardiaca 126 529
Hipertension arterial 174 73.1
Enfermedad pulmonar 97 40.8
Diabetes mellitus 81 340

Enfermedad tiroidea 74 31.1
Enfermedad coronaria 63 26.5

Aneurismas 10 42

Ulcera digestiva 6 25

Cirrosis 6 25

Enfermedad carotidea 5 2.1

Lupus eritematoso sistémico 4 1.7

Cancer 4 1.7

Varices esofdgicas 2 0.8

Ninguna 2 0.8
Medicamentos IBP 95 399
ASA 24 10.1

Ranitidina 10 42

Anticonvulsivantes 7 29

Amiodarona 5 2.1

Antibidtico 1 04

Antituberculosos 1 04

Gemfibrozilo 1 04

AINES 0 00

Ninguno 0 0.0
Otros 116 48.7
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Tabla 3. Andlisis de eventos hemorrdgicos segiin tipo de hemorragia: mayor o menor.

Sangrado mayor Sangrado
(n=7) menor (n=13)

Pacientes totales (n=20) # Yo # %
Sexo

Masculino 5 250 11 55.0

Femenino 2 10.0 2 10.0
Tipo de sangrado

No fatal 6 30.0 13 65.0

Fatal 1 50 0 0.0
Edad (anos)

51a60 1 5.0 2 10.0

61a70 1 5.0 0 0.0

71 a80 2 10.0 5 25.0

81a90 2 10.0 4 20.0

Mayor a 90 1 50 2 10.0
Régimen

Contributivo 4 20.0 10 50.0

Subsidiado 3 15.0 3 15.0
Indicacion de anticoagul.

Fibrilacion auricular 6 30.0 11 55.0

Enfermedad tromboembdlica venosa 0 0.0 2 10.0

Vilvula cardfaca mecdnica 1 50 0 0.0
Anticoagulante

Warfarina 4 20.0 6 30.0

INR>3.0 1 50 5 250

INR 2-3 2 10.0 1 50

INR <2 1 5.0 0 0.0

Rivaroxaban 2 10.0 2 10.0

Axrelin 1 50 2 10.0

Dabigatran 0 0.0 3 150
Estadio enfermedad renal

E3a 4 20.0 7 35.0

E3b 1 5.0 3 15.0

E4 1 5.0 2 10.0

E5 1 50 1 50
Sitio afectado

Gastrointestinal 5 250 3 150

Genitourinario 1 50 3 150

Sistema nervioso central 1 5.0 0 0.0

Tejido blando 0 0.0 6 30.0

Mucosa nasal - oral 0 0.0 2 10.0
Transfusiones

SI 3 15.0 0 0.0

NO 4 20.0 13 65.0
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La caracterizacion de cada uno de los sujetos con san-
grado se presenta en la Tabla 4.

Discusion

En este estudio se caracteriz6 a los pacientes con ERC
en estadios 3, 4 y cinco atendidos en la clinica de anticoa-
gulacién de la IPS Universitaria Universidad de Antiogia de
Medellin — Colombia en un periodo de dos afios.

Es frecuente encontrar pacientes con indicacién de an-
ticoagulacion en la practica médica diaria, debido a la alta
prevalencia de fibrilacion auricular (FA) y su aumento con
la edad, siendo alrededor de 2.3% a los 40 afios y mayor de
6% en mayores de 65 afios (27). Por otro lado, la enferme-
dad renal crénica (ERC) con una prevalencia alrededor de
12% en la poblacién general (dos por cada 100 Habitantes
en Colombia) para el 2014 (28), se ha establecido como
factor de riesgo cardiovascular independiente, puesto que
se ha relacionado fisiopatolégicamente tanto con eventos
tromboticos como hemorragicos (29, 30).

Aproximadamente uno de cada cinco pacientes con ERC,
tienen FA, lo cual es 2-3 veces mayor que en la poblacién
sin ERC (31). Para aquellos que se encuentran en didlisis
peritoneal, la prevalencia es hasta 7% y si estdn en hemo-
didlisis es 13%. El porcentaje de pacientes con FA y ERC
aumenta también con la edad (32). Nuestro estudio evidencid
que el 51.7% de los pacientes tenian edad mayor de 70 afios.

Acorde con la literatura, la fibrilacion auricular es la causa
mds frecuente de anticoagulacién en pacientes con ERC,
para nuestro estudio correspondi6 a 81.5% de los pacientes,
similar a los hallazgos de reportes a nivel mundial (33, 34).

Respecto a la seguridad de los anticoagulantes, un estudio
realizado en Canadd con 1626 pacientes en hemodidlisis que
usaban warfarina arroj6é un HR ajustado para sangrado de
1.44;1C de 95%: 1.13-1.85),y ademds los autores sugieren
que el perfil de riesgo-beneficio no respalda una recomen-
dacién del uso habitual de warfarina para la reduccion del
accidente cerebrovascular en pacientes en hemodidlisis
(35). En un metaandlisis de 2007 se encontr6 que aquellos
con ERC terminal tratados con warfarina tienen un riesgo
aumentado en 10 veces de presentar un sangrado mayor en
comparacién con la poblacién general y que estos eventos se
presentan inclusive cuando el INR estd entre 1.5 -2.0 (36).
En nuestro estudio, de los 107 pacientes con warfarina, 10
sangraron (9.34%); de estos solo dos usaban ASA y no todos
estaban sobreanticoagulados al momento del sangrado. Se
evidenci6 una tasa de sangrado menor de 5.6% y de sangrado
mayor de 3.7%, la cual es inferior al estudio de Kooiman
et al (2014), donde reporta 15.6% para este tltimo tipo de
sangrado teniendo en cuenta que en este estudio su muestra
fue mayor (n=724) (37). Dicho estudio también reportd san-
grados en pacientes con INR en rango terapéutico, lo cual
se muestra en nuestro estudio (dos pacientes con sangrado
mayor y uno con sangrado menor).

A pesar de la mayor seguridad demostrada con el uso de
DOAC, en este estudio se encontré que la warfarina fue el
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Tabla 4. Descripcion de los pacientes que presentaron hemorragias.

# Tipo de Sexo | Edad | Régimen | Fatal Sitio del TFG ml/ Anticoagulante INR | Transfusion Causa de Comorbilidades
sangrado (anos) | de salud sangrado min/1.73 m2 anticoagulacion
1 Menor H 87 C No Gastrointestinal 40.10 Warfarina 32 No FA no valvular Enfermedad pulmonar,
HTA
2 Menor H 80 C No Gastrointestinal 58 Warfarina 32 No FA no valvular HTA, enfermedad

pulmonar, hipotiroidismo,
falla cardiaca.

3 Menor H 85 C No Tejido Blando 56.90 Dabigatran NA No FA no valvular | HTA, dislipidemia, falla
cardfaca, Hipotirodismo,
demencia.

4 Menor H 77 C No Genitourinario 33.30 Apixabdn NA No FA no valvular LES, hipotiroidismo, HTA,

enfermedad pulmonar.

5 Menor H 94 C No Genitourinario 21.60 Dabigatran y ASA NA No FA no valvular ACYV, falla cardiaca, DM2,
HTA, hipotiroidismo,
hiperplasia prostatica

6 Menor H 71 C No Tejido blando 46.00 ‘Warfarina 25 No FA no valvular | Falla cardiaca con
y trombo cardiodesfibrilador
intramural implantable
7 Menor M 87 © No | Tejido blando 51.00 Dabigatran NA No FA no valvular y | Enfermedad pulmonar
TEP crénico
8 Menor H 94 C No Tejido blando 40.70 Rivaroxabdn NA No FA no valvular HTA, falla cardiaca,
enfermedad pulmonar
9 Menor M 73 © No | Gastrointestinal 55.80 Apixabdn NA No ETEV HTA dislipidemia,
osteoporosis, enfermedad
pulmonar
10 Menor H 53 © No | Genitourinario TRR Rivaroxabdn NA No ETEV: TRM ,vejiga neurogénica y
sonda vesical, HTA, DM2,
epilepsia.
11 Menor H 54 S No Tejido blando 22.30 Warfarina 43 No FA no valvular HTA, falla cardiaca con
Mucosa nasal cardioresincronizador,

cirrosis hepatica

12 Menor H 79 S No Tejido blando 4590 ‘Warfarina 8.8 No FA no valvular HTA, DM2
Mucosa oral

13 Menor H 87 S No | Mucosa nasal 38.20 Warfarina 6.6 No FA no valvular | HTA, portador de
marcapaso bicameral por
bloqueo atrioventricular,
falla cardiaca.

14 Mayor H 68 S No Gastrointestinal 55.70 Warfarina 8.2 Si FA no valvular/ | Falla cardiaca, enfermedad
Mucosa nasal flutter pulmonar, HTA
15 Mayor H 54 S No Gastrointestinal TRR Warfarina 1.73 Si FA no valvular y | HTA, sepsis de origen en

trombo auricular | tejidos blandos recurrente
por fistula arteriovenosa,
tlcera péptica

16 Mayor M 82 S No | Gastrointestinal 59.00 Rivaroxabdn NA No FA no valvular | HTA, falla cardfaca
17 Mayor H 95 © SI Sistema 28.06 Apixabdn NA No FA no valvular | Falla cardiaca y
nervioso central enfermedad coronaria,
(trauma) enfermedad pulmonar,
enfermedad diverticular e
hipotiroidismo.
18 Mayor M 79 © No | Gastrointestinal 28.40 Warfarina 22 No FA no valvular | Falla cardiaca, enfermedad

pulmonar, HTA,
hipotiroidismo, enfermedad
diverticular y dlcera
gdstrica.

19 Mayor H 82 C No Gastrointestinal 59.00 Rivaroxabédn NA Si FA no valvular HTA, falla cardiaca,
cardioresincronizador,
enfermedad pulmonar

20 Mayor H 68 C No Genitourinario 49.60 ‘Warfarina 243 No Vilvula ACYV con vejiga
mecdnica adrtica | neurogénica, hiperplasia
prostdtica. HTA,
enfermedad pulmonar.

H: hombre, M: mujer, C: contributivo, S: subsidiado, FA: fibrilacién auricular, ETEV: Enfermedad tromboembdlica venosa, HTA: Hipertension arterial, DM2: Diabetes mellitus 2,
ACV: accidente cerebrovascular, TRM: trauma raquimedular, NA: No aplica, TRR: Terapia de reemplazo renal, ASA: dcido acetil salicilico.
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medicamento mas usado (45.0%), aun cuando 65.5% de los
pacientes pertenecian al régimen contributivo, lo que podria
conducir a cuestionarse el motivo de eleccion de la warfarina
sobre los demds anticoagulantes y considerar si realmente el
peso de la evidencia en la poblacién colombiana es suficiente
para elegir el tipo de anticoagulante o si los factores sociales,
econdémicos y culturales tienen mayor peso al momento de
la prescripcién de estos.

Un desenlace importante para los pacientes con uso de
warfarina, es el TRT, el cual estima el porcentaje de tiempo
en que el INR estd dentro del rango de tratamiento deseado
y es ampliamente utilizado como un indicador de control de
anticoagulacion. (38). Este estudio encontré que el TRT era
48.8%,1o que significa que en mas de la mitad del tiempo los
pacientes se encontraban por fuera del objetivo. Esta falta de
meta estd bien descrita en la literatura como por Chaaban et
al (2015), quienes presentaron datos sobre el uso de warfa-
rina en pacientes en hemodidlisis (HD) versus aquellos con
funcién renal normal y encontré que no sélo los pacientes
en HD presentaban mds hemorragias, sino que el INR estaba
en rango terapéutico solo durante el 25% del tiempo para
este grupo (39). Yang et al, (2017), recientemente public
su estudio donde encontré que solo 21% de los pacientes en
didlisis tenian un TRT mayor a 60%; ademads que durante el
30% del tiempo el INR estaba notablemente fuera de rango
(INR menor de 1.5 o mayor de 3. 5) (40). Todo esto hace
realmente impredecible la anticoagulacién con warfarina y
abre la posibilidad de desarrollar mds estudios al respecto
dado que es una poblacién diferente, posiblemente de edad
avanzada, con enfermedades graves asociadas y con difi-
cultades para el acceso al sistema de salud y adherencia al
tratamiento.

En cuanto a los DOAC, el apixabdn estd aprobado a
dosis de 5 mg dos veces al dia y con necesidad de ajuste a
2.5 mg cada 12 horas para los pacientes que cumplen dos
de los siguientes criterios: creatinina mayor a 1.5 mg /dL,
mayores de 80 afios o peso inferior a 60 kg de acuerdo con
estudio ARISTOTLE (41). Este excluyé a los pacientes
con TFG menor de 25mL/min, por lo cual no existe buena
representacion de la poblacion en estadios 4 y 5 de ERC.
A pesar de esto la actualizacion de las guias AHA 2019 de
fibrilacion auricular y la FDA recomiendan usar el apixaban
para pacientes con ERC avanzada inclusive en hemodialisis
(42). Esto sigue siendo motivo de controversia pues la re-
comendacion se basa en un estudio de farmacodinamia con
16 pacientes y un registro del MEDICARE de USA con lo
cual la calidad de la evidencia cientifica no es la mejor (43,
44). En 2019 se presentaron resultados preliminares del
estudio RENAL-AF que compar6 apixabdn vs warfarina en
didlisis, éste no fue concluyente dado que no logré el reclu-
tamiento esperado por lo cual se suspendi6 antes del tiempo
estipulado, ademds el TRT para los pacientes tratados con
warfarina fue 44% con una gran proporcién de pacientes en
rango subterapéutico (45). Nuestro estudio muestra que de
34 pacientes con uso de apixabdn, tres presentaron sangrado
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(tasa de 8.8%); uno de ellos fue el tinico caso de hemorragia
fatal, sin embargo, se asoci6 a TEC el cual causé la muerte,
este paciente tenia edad avanzada y una TFG 28 mL/min
por lo cual tenia dosis del medicamento ajustada.

De igual forma, el rivaroxabdn en su estudio principal
(ROCKET-FA) excluyé TFG < 30 mL/min (46). Existen
estudios observacionales y farmacolégicos que evidencian
la seguridad del rivaroxabén en el estadio G4 de ERC por lo
cual en Estados Unidos estd aprobado para dicha indicacion,
mientras que otros paises como Canadd sélo utilizan su reco-
mendacion tradicional (47,48). En nuestro estudio sangraron
4 de 75 sujetos con rivaroxaban (tasa de sangrado de 5.3%),
y de ellos todos estaban en estadio 3 de ERC, excepto uno
que requirié terapia de reemplazo renal transitorio.

El dabigatran estd contraindicado para pacientes con TFG
< 15 mL/min segtin lineamientos internacionales, pero ni si-
quiera para el estadio 4 de ERC existen estudios con grandes
cantidades de pacientes. El nuestro, muestra que la tasa mds
alta de sangrado se dio con este medicamento (37.5%), por
lo que, teniendo presente su alta tasa de eliminacion renal,
consideramos que no es de eleccién en pacientes con ERC
(49), aun asi, tiene aprobacién de la FDA para usar dosis
ajustada de 75 mg cada 12 horas basado en un modelo de
prediccién farmacolégica. (50)

La eficacia de los anticoagulantes orales estd muy bien
establecida en estudios controlados y se requiere mds infor-
macion sobre la seguridad de los mismos en las diferentes
poblaciones. En este estudio se describieron los perfiles
clinicos y los eventos hemorragicos de los sujetos anticoagu-
lados durante el seguimiento hecho por la IPS Universitaria
Universidad de Antiogia desde enero de 2017 a diciembre
de 2018. Este estudio representa la cohorte mas grande pu-
blicada hasta la fecha, de pacientes con enfermedad renal
crénica y uso de anticoagulantes (tanto warfarina como
DOAC) en Colombia y en Latinoamérica.

Las limitaciones del estudio actual estan relacionadas
con la naturaleza retrospectiva del estudio, la recoleccién
de los datos y la falta de algunos de ellos. El cédlculo de
la tasa de filtracion glomerular por la ecuaciéon CKD-EPI
tiene limitaciones teniendo en cuenta que la raza no estaba
registrada en la gran mayoria de los pacientes. La poblacién
en estadio G5 de ERC fue escasa. No se tuvo en cuenta el
CHADs2Vasc ni el HAS-BLED para la interpretaciéon de
los resultados para los pacientes con fibrilacién auricular.

Conclusion

La causa de anticoagulacién mas comun fue la fibrilacién
auricular y el estadio de enfermedad renal mds frecuente fue
el G3. En forma global, se apreci6 una baja tasa de sangra-
do mayor, lo que podria estar relacionado con el estrecho
seguimiento de una clinica de anticoagulacion, este tipo de
sangrado fue mds frecuente en los pacientes con warfarina
lo cual se asoci6 a un TRT bajo (48.8%). Los medicamentos
mds seguros fueron el apixabdn y el rivaroxabdn con dosis
ajustadas.
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La cantidad de pacientes en estadio G5 de ERC fue muy
baja por lo cual no es posible sacar conclusiones sobre este
grupo en particular.

Se requiere de estudios clinicos aleatorizados para de-
finir la estrategia de anticoagulacién mds segura en esta
poblacién.
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