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R E S U M E N

Introducción y objetivos: Los nuevos anticoagulantes orales requieren ajuste de la posologı́a según la

función renal. El objetivo de este estudio es determinar la discrepancia existente entre la hipotética

posologı́a recomendada de estos fármacos empleando diferentes ecuaciones de filtrado glomerular

estimado en pacientes con fibrilación auricular.

Métodos: Análisis transversal de 910 pacientes con fibrilación auricular e indicación de anticoagulación

oral. Se estimó el filtrado glomerular con las ecuaciones de Cockcroft-Gault, Modification of Diet in Renal

Disease y Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. Para dabigatrán, rivaroxabán y apixabán, se

identificaron discrepancias de la dosis cuando no coincidı́an con las dosis recomendadas según se usara

una u otra ecuación.

Resultados: En el conjunto de la población, respecto a la ecuación de Cockcroft-Gault, la discrepancia

de la posologı́a de dabigatrán fue del 11,4% con la ecuación Modification of Diet in Renal Disease y del

10 con la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; las discrepancias de la posologı́a de

rivaroxabán fueron del 10% y el 8,5% respectivamente. La menor discrepancia se observó con apixabán: el

1,4% con la primera y el 1,5% con la segunda. En los pacientes con un valor según la ecuación de Cockcroft-

Gault < 60 ml/min o en los pacientes ancianos, las discrepancias en las posologı́as de dabigatrán y

rivaroxabán fueron superiores, entre el 13,2 y el 30,4%. La discrepancia en cuanto a la posologı́a de

apixabán se mantuvo en un valor < 5% en estos pacientes.

Conclusiones: La discrepancia en las posologı́as de los nuevos anticoagulantes orales empleando

ecuaciones distintas es frecuente, sobre todo en los pacientes ancianos con deterioro de la función renal.

Esta discrepancia fue mayor para las posologı́as de dabigatrán y rivaroxabán que para la de apixabán. Se

necesitan nuevos estudios para esclarecer la importancia clı́nica de estas discrepancias y determinar la

posologı́a óptima de los anticoagulantes según la ecuación que se use para estimar la función renal.
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A B S T R A C T

Introduction and objectives: New oral anticoagulants require dosing adjustment according to renal

function. We aimed to determine discordance in hypothetical recommended dosing of these drugs using

different estimated glomerular filtration rate equations in patients with atrial fibrillation.

Methods: Cross-sectional analysis of 910 patients with atrial fibrillation and an indication for oral

anticoagulation. The glomerular filtration rate was estimated using the Cockcroft-Gault, Modification of

Diet in Renal Disease and Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equations. For dabigatran,

rivaroxaban, and apixaban we identified dose discordance when there was disagreement in the

recommended dose based on different equations.

Results: Among the overall population, relative to Cockcroft-Gault, discordance in dabigatran dosage

was 11.4% for Modification of Diet in Renal Disease and 10% for Chronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration, discordance in rivaroxaban dosage was 10% for Modification of Diet in Renal Disease and

8.5% for the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. The lowest discordance was observed
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años ha habido un interés creciente por el uso de

los nuevos anticoagulantes orales (NACO). El dabigatrán, un

inhibidor directo de la trombina, el apixabán y el rivaroxabán,

inhibidores del factor Xa, se han estudiado en grandes ensayos

aleatorizados de fase III; de todos ellos se ha demostrado la no

inferioridad o la superioridad en cuanto a la prevención del ictus

en pacientes con fibrilación auricular (FA), en comparación con

warfarina en dosis ajustadas, con una frecuencia de hemorragias

graves similar o inferior a la observada con la anticoagulación con

warfarina monitorizada1–3. Este perfil de seguridad y que estos

fármacos no requieran monitorización sistemática son ventajas

importantes, dadas las indicaciones más amplias que tienen

los tratamientos de anticoagulación oral en las guı́as clı́nicas

actuales para el tratamiento de los pacientes con FA4,5, lo que

puede explicar su uso creciente en estos pacientes6. Todos estos

NACO se eliminan en parte por depuración renal y requieren un

ajuste de las dosis según el estado de la función renal; en

consecuencia, la evaluación de la función renal en los pacientes con

FA es de gran importancia7.

En 2010, el National Kidney Education Program estableció la

recomendación de que la ecuación del estudio Modification of Diet

in Renal Disease (MDRD) y la ecuación de Cockroft-Gault (CG)

podı́an utilizarse indistintamente para determinar la posologı́a de

los fármacos8, mientras que la Kidney Disease: Improving Global

Outcomes señaló que la ecuación de la Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) podı́a ser el método de

elección para determinar el estadio de la enfermedad renal crónica

en este contexto clı́nico9. Sin embargo, la Agencia Europea del

Medicamento se mostró reacia a recomendar el uso de estas

ecuaciones para tal fin, ya que los ensayos clı́nicos de fase III en los

que se ha evaluado el uso de los NACO en la práctica clı́nica han

utilizado solo la ecuación de CG para el ajuste de la posologı́a de los

fármacos10–12. Por consiguiente, la elección de la ecuación óptima

de estimación del filtrado glomerular (FG) que debe utilizarse para

evaluar la función renal de un paciente concreto, como guı́a para el

grado de ajuste de la posologı́a, continúa siendo objeto de

controversia, en especial en los pacientes con deterioro de la

función renal moderado-grave y/o ancianos9.

En muchos estudios se han comparado múltiples recomen-

daciones de ajuste de la posologı́a de los fármacos basadas en

diferentes ecuaciones del FG estimado (FGe)13–18, pero solo unos

pocos han comparado recomendaciones de posologı́a de NACO

basadas en la ecuación de CG con las basadas en otras

ecuaciones para FGe19,20. Además, ninguno de estos estudios

previos ha comparado los tres NACO que ya están incluidos en

las guı́as de práctica clı́nica. El objetivo del presente estudio es

comparar las diferencias existentes en la hipotética posologı́a

recomendada de dabigatrán, rivaroxabán y apixabán usando

estimaciones de la función renal basadas en las ecuaciones del

estudio MDRD y la CKD-EPI en pacientes con FA.

MÉTODOS

Población en estudio y diseño

En este estudio se incluyó a pacientes consecutivos con FA e

indicación de anticoagulación oral de la clı́nica ambulatoria de

anticoagulación. Se registró la historia clı́nica completa de los

pacientes y se obtuvo el consentimiento informado de cada uno de

ellos en el momento de la inclusión. Se determinó el riesgo basal de

ictus con la puntuación CHADS2 (insuficiencia cardiaca congestiva,

hipertensión, edad � 75 años, diabetes mellitus e ictus o accidente

isquémico transitorio previos [doble]) y la CHA2DS2-VASc (insu-

ficiencia cardiaca congestiva, hipertensión, edad � 75 años [doble],

diabetes mellitus, ictus [doble], enfermedad vascular, edad 65-74

años y sexo [mujer]), según lo descrito en las guı́as recientes. Se

calculó la puntuación de riesgo de hemorragia HAS-BLED

(hipertensión, función renal/hepática anormal, ictus, antecedentes

de hemorragia o predisposición a ella, labilidad de la razón

internacional normalizada, edad > 65 años y toma concomitante

de fármacos o alcohol) como medida del riesgo basal de

hemorragia. Se excluyó a los pacientes que estaban en hemodiá-

lisis. El estudio recibió la aprobación de los comités de ética locales

y se obtuvo el consentimiento informado de cada uno de los

pacientes en el momento de la inclusión.

Estimación del filtrado glomerular

El FGe se calculó con la ecuación de CG ([140 – edad] � peso

[kg]) / (sCr [mg/dl] � 72) (� 0,85 para mujeres)21, con la ecuación

del estudio MDRD de 4 variables trazable a la referencia IDMS

(Isotopic Dilution Mass Spectrophotometry) (175 � [sCr]–1,154 �

[edad]–0,203 [� 1,212 para afroamericanos] [� 0,742 para

mujeres]22 y con la ecuación CKD-EPI: 141 � mı́n. (sCr / k, 1)
a

� máx. (sCr / k, 1)–1,209� 0,993edad [� 1,018 para mujeres] [� 1,159

para raza negra], donde «sCr» es la creatinina sérica; «k» es 0,7 para

mujeres y 0,9 para varones; «a» es –0,329 para mujeres y –0,411

para varones; «mı́n.» es el valor mı́nimo de sCr / k o 1, y «máx.» es el

valor máximo de sCr/ k o 123. Los datos correspondientes a las

for apixaban: 1.4% for Modification of Diet in Renal Disease and 1.5% for the Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration. In patients with Cockcroft-Gault < 60 mL/min or elderly patients,

discordances in dabigatran and rivaroxaban dosages were higher, ranging from 13.2% to 30.4%.

Discordance in apixaban dosage remained < 5% in these patients.

Conclusions: Discordance in new oral anticoagulation dosages using different equations is frequent,

especially among elderly patients with renal impairment. This discordance was higher in dabigatran and

rivaroxaban dosages than in apixaban dosages. Further studies are needed to clarify the clinical

importance of these discordances and the optimal anticoagulant dosages depending on the use of

different equations to estimate renal function.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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ecuaciones de FGe se expresan en mililitros por minuto. Los valores

de las ecuaciones de MDRD y CKD-EPI (en ml/min/1,73 m2) se

multiplicaron por la superficie corporal de cada participante y se

dividieron por 1,73 para obtener un valor en mililitros por minuto.

Análisis estadı́stico

En las variables continuas, se evaluó si la distribución era

normal con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los datos con

distribución normal se presentan en forma de media � desviación

estándar y los datos sin distribución normal, como mediana [intervalo

intercuartı́lico]. Las variables discretas se expresan en porcentajes.

Las variaciones en las ecuaciones MDRD y CKD-EPI se calcularon

como mediana [intervalo intercuartı́lico] de la diferencia intrain-

dividual entre el valor aportado por cada una de estas

dos ecuaciones y la ecuación de CG. Se examinó visualmente la

coincidencia entre las ecuaciones MDRD y CKD-EPI y la ecuación

CG mediante gráficos de Bland-Altman y se cuantificómediante los

lı́mites del 95% de coincidencia entre las estimaciones. Los lı́mites

de la coincidencia corresponden a un intervalo de valores en el que

puede afirmarse que se encuentra la diferencia real entre los

dos métodos con un intervalo de confianza del 95%. Para los tres

NACO (tabla 1), se identificaron las discrepancias de posologı́a

cuando habı́a desacuerdo en la dosis recomendada basada en las

ecuaciones empleadas para estimar el FG24,25. Para cada NACO, se

cuantificó el porcentaje de discrepancia de la dosis como

100 multiplicado por el número total de participantes con

discrepancia en la posologı́a y dividido por el número total de

participantes estudiados. Se utilizó el coeficiente de acuerdo kappa

de Cohen (k) para detectar las diferencias entre las dosis

recomendadas por cada par de ecuaciones. Todos los valores de

p < 0,05 se aceptaron como estadı́sticamente significativos. El

análisis estadı́stico se realizó con el programa SPSS 15.0 para

Windows (SPSS Inc.; Chicago, Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

Formaron la población de estudio 910 pacientes con FA. Sus

caracterı́sticas clı́nicas se resumen en la tabla 2. La mediana de la

puntuación de riesgo CHADS2 fue [intervalo intercuartı́lico, 1-3] y

634 (70%) participantes tenı́an CHADS2 � 2. La mediana de

CHA2DS2-VASc fue 4 [intervalo intercuartı́lico, 3-5] y 840 (92%)

participantes tenı́anCHA2DS2-VASc � 2. El aclaramientode creatinina

estimado obtenido con la ecuación de (69 [52-89] ml/min) fue

inferior al obtenido aplicando las ecuaciones MDRD y CKD-EPI

(77 [61-96] y 74 [57-90] ml/min respectivamente; p < 0,001 en

ambos casos).

La media de las diferencias intraindividuales registradas

respecto a la ecuación de CG fue –7,1 [–8,0 a –6,3] ml/min con

la MDRD (p < 0,001) y –1,0 [–1,7 a –0,2] ml/min con la CKD-EPI

(p < 0,001). Los lı́mites de coincidencia de las ecuaciones MDRD y

CKD-EPI con la ecuación de CG fueron –32,0 a 17,7 ml/min con la

MDRD y 3,2-21,2 ml/min con la CKD-EPI (figura 1).

En las figuras 2A-C, se presentan la reclasificación de los

pacientes y las posologı́as recomendadas para los tres NACO según

el estado de la función renal basado en las tres ecuaciones de FGe.

Se calculó también el porcentaje de discrepancia para los

tres NACO con objeto de cuantificar las consecuencias de emplear

los diferentes métodos de estimación de la función renal por lo que

respecta al tratamiento farmacológico (figuras 3A-C). En la

población total del estudio, la discrepancia de la posologı́a de

Tabla 1

Nuevos anticoagulantes orales en la disfunción renal: designación en prospecto

y pautas de administración aprobados en Europa para la enfermedad renal

crónica

Fármaco Aclaramiento de

creatinina (ml/min)

Posologı́a recomendada

Dabigatrán � 50 150 mg dos veces al dı́a

30-49 110-150 mg dos veces al dı́a*

< 30 No recomendado

Rivaroxabán � 50 20 mg una vez al dı́a

15-49 15 mg una vez al dı́a

< 15 No recomendado

Apixabán � 30 5 mg dos veces al dı́a

15-29 2,5 mg dos veces al dı́a

< 15 No recomendado

* Cuando se prescribe dabigatrán, para la mayorı́a de los pacientes se debe

considerar una dosis de 150 mg dos veces al dı́a con preferencia a la de 110 mg dos

veces al dı́a, y esta se recomienda en los siguientes casos: pacientes ancianos, de

edad � 80 años, uso concomitante de fármacos causantes de interacciones (p. ej.,

verapamilo), riesgo alto de hemorragia (puntuación HAS-BLED � 3) o deterioro

moderado de la función renal (aclaramiento de creatinina 30-49 ml/min). Adaptado

con permiso de Heidbuchel et al25.

Tabla 2

Caracterı́sticas clı́nicas de la población en estudio (n = 910)

Edad (años) 74 � 9

Varones 451 (50)

Índice de masa corporal (kg/m2) 30,1 � 5,1

Hipertensión 735 (81)

Diabetes mellitus 234 (26)

Hiperlipemia 358 (39)

Tabaquismo actual 158 (17)

Insuficiencia cardiaca congestiva o FEVI < 40% 249 (27)

Ictus o accidente isquémico transitorio previos 142 (16)

Enfermedad coronaria 171 (19)

Enfermedad arterial periférica 66 (7,3)

Enfermedad renal crónica 86 (9,5)

Función hepática anormal 11 (1,2)

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 113 (12)

Consumo de alcohol actual 32 (3,5)

Evento hemorrágico previo 49 (5,4)

Puntuación HAS-BLED 2 [2-3]

Puntación CHADS2 2 [1-3]

Puntuación CHADS2 � 2 634 (70)

Puntuación CHA2DS2-VASc 4 [3-5]

Puntuación CHA2DS2-VASc � 2 840 (92)

Creatinina (mg/dl) 0,95 [0,79-1,16]

Ecuación de CG (ml/min) 69 [52-89]

Ecuación del MDRD (ml/min) 77 [61-96]

Ecuación de la CKD-EPI (ml/min) 74 [57-90]

Tratamiento concomitante

Tratamiento antiagregante plaquetario 217 (24)

Bloqueadores beta 361 (40)

IECA/ARA-II 479 (53)

Estatinas 271 (30)

Diuréticos de asa 405 (45)

Antagonistas del calcio 243 (27)

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; CG: Cockcroft-Gault;

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; FEVI: fracción de

eyección del ventrı́culo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de

la angiotensina; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.

Los datos expresan media � desviación estándar, mediana [intervalo intercuartı́lico] o

n (%).

S. Manzano-Fernández et al / Rev Esp Cardiol. 2015;68(6):497–504 499



dabigatrán según las categorı́as de la función renal fue del 11,4%

(n = 104) con MDRD (k = 0,614; p < 0,001) y el 10,0% (n = 91) con

CKD-EPI (k = 0,680; p < 0,001), mientras que la discrepancia en la

posologı́a de rivaroxabán respecto a la de la ecuación de CG fue del

10,0% (n = 91) con MDRD (k = 0,654; p < 0,001) y el 8,5% (n = 77)

con CKD-EPI (k = 0,721; p < 0,001). La discrepancia más baja fue la

observada respecto a apixabán: el 1,4% (n = 13) con MDRD

(k = 0,704; p < 0,001) y el 1,5% (n = 14) con CKD-EPI (k = 0,751;

p < 0,001).

En los pacientes con un deterioro de la función renal moderado-

grave (CG, < 60 ml/min, n = 339), la discrepancia fue superior a

la observada en el conjunto de la población en estudio. La

discrepancia en la posologı́a de dabigatrán fue del 30,4% (n = 103)

con MDRD y el 26,5% (n = 90) con CKD-EPI, mientras que la

discrepancia en la posologı́a de rivaroxabán respecto a la ecuación

de CG fue del 26,5% (n = 90) con MDRD y el 22,4% (n = 76) con CKD-

EPI. La menor discrepancia fue la observada con apixabán, del 3,8%

(n = 13) con MDRD y el 4,1% (n = 14) con CKD-EPI.

En los pacientes ancianos (edad � 75 años, n = 476), la

discrepancia fue también superior a la observada en el conjunto de

la población en estudio, pero inferior a la de los pacientes con

disfunción renal moderada-grave. La discrepancia en la posologı́a

de dabigatrán fue del 18,3% (n = 87) con MDRD y el 15,1% (n = 72)

con CKD-EPI, mientras que la discrepancia en la posologı́a de

rivaroxabán respecto a la ecuación de CG fue del 16,2% (n = 77) con

MDRD y el 13,2% (n = 63) con CKD-EPI. En los pacientes con

deterioro de la función renal, la menor discrepancia fue la

observada con apixabán, del 2,1% (n = 10) con MDRD y el 1,9%

(n = 9) con CKD-EPI (figura 3 C).

Tal como se detalla en la tabla 3, era muy probable que usar las

ecuaciones MDRD o CKD-EPI se tradujera en una posologı́a

recomendada del fármaco más alta, sobre todo por lo que respecta

a dabigatrán y rivaroxabán.

DISCUSIÓN

Los resultados principales de este estudio pueden resumirse

como sigue: en primer lugar, en comparación con la ecuación de CG,

tanto MDRD como CKD-EPI sobrestiman el FGe. En segundo lugar,

cuando se emplean estas ecuaciones en lugar de la ecuación de CG,

las discrepancias son mayores en las posologı́as de dabigatrán y

rivaroxabán que en las de apixabán. En tercer lugar, la mayor parte

de las discrepancias se asociaron a una sobrestimación de la función

renal. Por último, en los pacientes con CG < 60 ml/min y los ancianos

(edad � 75 años), la discrepancia en las posologı́as de dabigatrán y

rivaroxabán fue superior (13,2-30,4%) a la observada en el conjunto

de la población. La discrepancia en la posologı́a de apixabán se

mantuvo también por debajo del 5% en este subgrupo de pacientes.

En la práctica clı́nica, el FG se estima predominantemente

empleando ecuaciones26. Históricamente, la utilizada en clı́nica

con mayor frecuencia para estimar el FG es la ecuación de CG21.

Dicha ecuación se presenta en unidades sin ajustar respecto

a superficie corporal, lo que es apropiado para el ajuste de la

posologı́a de los fármacos. La ecuación MDRD proporciona

estimaciones del FG más exactas que las de la ecuación de CG18

y hoy se emplea ampliamente en los laboratorios de análisis

clı́nicos de todo el mundo siempre que se indica la creatinina

sérica27. No obstante, hay poca información publicada sobre el

buen funcionamiento de esta ecuación en los pacientes ancianos

(como los que presentan FA y necesitan un tratamiento con

NACO28), y a menudo su uso sobrestima27 el FG medido en

pacientes con valores > 60 ml/min/1,73 m2. La ecuación CKD-EPI

se ha desarrollado recientemente con la finalidad especı́fica de

superar esta limitación, y es más exacta que la ecuación del estudio

MDRD, en especial en los valores más altos de FG23,29. Aunque los

datos que documentan su utilidad para establecer la posologı́a de

los fármacos son escasos30, es probable que sea similar a la

ecuación MDRD, dado su funcionamiento, parecido en los valores

más bajos de FG, en los que es frecuente el ajuste de las dosis.

El presente estudio pone de manifiesto que el FGe obtenido con

las ecuaciones MDRD y CKD-EPI es uniformemente superior a lo

obtenido con la ecuación de CG. Estos resultados concuerdan con

los de varios estudios retrospectivos realizados en más de 20.000

pacientes con enfermedad renal crónica, en los que se indicó que el

uso de la ecuación MDRD sobrestima el aclaramiento de creatinina,

lo cual conduce a emplear dosis de medicación significativamente

superiores a las calculadas con la ecuación de CG13,14,31,32. La falta

de un ajuste renal apropiado de la posologı́a de los NACO puede

conducir a eventos adversos graves, por lo que los resultados de

este estudio pueden tener trascendencia clı́nica.

Como ya se ha mencionado, al utilizar la ecuación MDRD o la

CKD-EPI en vez de la ecuación de CG en pacientes con deterioro de

la función renal moderado-grave, se han observado discrepancias

de posologı́a de dabigatrán y rivaroxabán de alrededor de un 25-30%.

Esta observación concuerda con lo indicado por un estudio previo,

que describió una discrepancia del 50% en las dosis de dabigatrán al

emplear las ecuaciones MDRD o CKD-EPI en pacientes con
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Figura 1. Gráficos de Bland y Altman en los que se muestran las diferencias intraindividuales entre el aclaramiento de creatinina estimado obtenido con la ecuación

de Cockcroft-Gault y el filtrado glomerular estimado obtenido con las ecuaciones del Modification of Diet in Renal Disease (A) y la Chronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration (B). La lı́nea continua indica la diferencia media y la lı́nea a trazos, los lı́mites de coincidencia. CG: Cockcroft-Gault; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.
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FG < 30 ml/min33, de modo que comportó en todos los casos el uso

de una dosis superior a la administrada al utilizar la ecuación de CG.

Se observó también que la mayor parte de las discrepancias

corresponden a una sobrestimación de la función renal en este

subgrupo de pacientes.

Fortalezas y limitaciones

Uno de los puntos fuertes del presente estudio es que, por

primera vez, se comparan las recomendaciones posológicas de

dabigatrán, rivaroxabán y apixabán basadas en la ecuación de CG

con las basadas en las ecuaciones MDRD y CKD-EPI en una cohorte

de pacientes ancianos con FA. Coincidiendo con lo indicado por los

resultados de este estudio, un análisis previo de más de 4.000

pacientes con FA de atención primaria mostró que podrı́a haber

riesgos clı́nicamente importantes al prescribir dabigatrán o

rivaroxabán si se usa la fórmula del MDRD en vez de la de CG,

en especial en los pacientes ancianos. De los pacientes de edad � 80

años, al 14,9% se lo consideró no elegible para el uso de dabigatrán

según la ecuación de CG, pero habrı́a sido elegible si se hubiera

aplicado la ecuación MDRD. Por lo que respecta al rivaroxabán, al

0,3% se lo habrı́a considerado incorrectamente elegible para el

tratamiento y el 13,5% habrı́a recibido una dosis demasiado alta19.

Además, Hijazi et al34 han descrito recientemente que las tasas de

ictus, mortalidad y hemorragia mayor aumentan a medida que

empeora la función renal. Ambas dosis de dabigatrán (110 y

150 mg) mostraron una eficacia que concordaba con la del ensayo
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general respecto a la warfarina en todo el espectro de valores de

función renal por lo que respecta al objetivo principal formado por

ictus o embolia sistémica. Al estimar el FG con la ecuación CKD-EPI

más reciente, se observó una significativamente mayor reducción

relativa del riesgo de hemorragia mayor con ambas dosis de

dabigatrán en los pacientes con FGe > 80 ml/min. Además, un

análisis de los datos del ensayo RE-LY (Randomized Evaluation of

Long-Term Anticoagulation Therapy) reveló que un subgrupo de los

participantes de edad > 75 años sin deterioro de la función renal

presentaba un aumento del riesgo de hemorragia35. Conjunta-

mente con los informes recientes de casos de hemorragia grave con

dabigatrán en adultos ancianos con función renal reducida36–38,
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Figura 3. Porcentajes de discrepancia entre las ecuaciones del Modification of Diet in Renal Disease y la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration en

comparación con la posologı́a recomendada según la ecuación de Cockcroft-Gault. A: dabigatrán. B: rivaroxabán. C: apixabán. CKD-EPI: Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration; FGe: filtrado glomerular estimado; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.

Tabla 3

Concordancia de las posologı́as recomendadas de los fármacos con la ecuación de Cockcroft-Gault en comparación con el filtrado glomerular estimado obtenido con

la ecuación del Modification of Diet in Renal Disease y la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

MDRD CKD-EPI

Discrepancia Porcentaje de discrepancia Discrepancia Porcentaje de discrepancia

< ecuación de CG > ecuación de CG < ecuación de CG > ecuación de CG

Población total del estudio (N = 910)

Dabigatrán 104 (11,4) 13 (12,5) 91 (87,5) 91 (10) 24 (32,7) 67 (67,3)

Rivaroxabán 91 (10,0) 11 (12,0) 80 (88,0) 77 (8,5) 15 (19,5) 62 (80,5)

Apixabán 13 (1,4) 2 (15,4) 11 (84,6) 14 (1,5) 9 (64,3) 5 (35,7)

Pacientes con ecuación de CG < 60 ml/min (n = 339)

Dabigatrán 103 (30,4) 12 (11,7) 91 (88,3) 90 (26,5) 23 (25,6) 67 (74,4)

Rivaroxabán 90 (26,5) 10 (11,1) 80 (88,9) 76 (22,4) 14 (18,4) 62 (81,6)

Apixabán 13 (3,8) 2 (15,4) 11 (84,6) 14 (4,1) 9 (64,3) 5 (35,7)

Pacientes de edad � 75 años (n = 476)

Dabigatrán 87 (18,3) 3 (3,4) 84 (96,6) 72 (15,1) 10 (13,9) 62 (86,1)

Rivaroxabán 77 (16,2) 2 (2,6) 75 (97,4) 63 (13,2) 5 (7,9) 58 (92,1)

Apixabán 10 (2,1) 1 (10,0) 9 (90,0) 9 (1,9) 5 (55,6) 4 (44,4)

CG: Cockcroft-Gault; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.

Los datos expresan n (%).
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esta observación también indica que la dosis superior de NACO

calculada con las ecuaciones MDRD y CKD-EPI podrı́a resultar

peligrosa para los adultos de edad avanzada y función renal

reducida. Tiene interés señalar que apixabán fue la excepción, ya

que con este fármaco se observó la discrepancia más baja entre

los dos métodos. Un subestudio del ensayo ARISTOTLE39 sobre la

disfunción renal mostró que el porcentaje de pacientes con

deterioro de la función renal era similar, con independencia del

método utilizado para la determinación, aunque no se hicieron

comparaciones. En este contexto de ensayo clı́nico, la dosis de

apixabán se redujo generalmente por la presencia de dos de las

siguientes caracterı́sticas: edad > 80 años, peso < 60 kg o

creatinina sérica � 1,5 mg/ml3, y no por una reducción del FGe

como con dabigatrán o rivaroxabán1,2. Sin embargo (tabla 1), la

guı́a de práctica clı́nica recientemente publicada de la European

Heart Rhythm Association sobre el uso de NACO en pacientes con FA

recomienda el empleo de apixabán (2,5 mg dos veces al dı́a)

pacientes con FGe en 15-29 ml/min25.

En 2010, las recomendaciones del National Kidney Education

Program y la Food and Drug Administration establecieron que la

MDRD y la CG podı́an usarse indistintamente para el cálculo de las

dosis de los fármacos8,40. Contrariamente a esta recomendación, los

resultados del presente estudio y los de varios estudios previos no

respaldan la sustitución por la ecuación MDRD o la CKD-EPI para

usarlas en lugar de la ecuación de CG para el cálculo de las dosis de los

fármacos32,41–44. En opinión de los investigadores del presente

estudio, los clı́nicos deben conocer plenamente las consecuencias

que tiene el uso de las ecuaciones MDRD y CKD-EPI en vez de la de

CG, en especial en pacientes con deterioro de la función renal

moderada-grave y los ancianos, en quienes la discrepancia entre las

tres ecuaciones en cuanto a FGe es máxima33. Es importante señalar

que los prospectos de medicación aprobados por la Food and Drug

Administration y las recomendaciones del National Kidney Education

Program no constituyen referencias sobre cómo se debe establecer

las dosis de fármacos especı́ficos en todos los pacientes. Siempre

existirán diferencias entre las ecuaciones utilizadas para estimar la

función renal y la posologı́a de los fármacos. En consecuencia, sea

cual fuere la ecuación utilizada, debe prevalecer el juicio clı́nico.

Cuando se les presentan diferentes estimaciones de la función renal

que podrı́an traducirse en pautas posológicas diferentes de un

fármaco, los clı́nicos deben optar por la posologı́a que optimice la

relación riesgo-beneficio en la situación clı́nica especı́fica de un

paciente concreto. Cuando no se prevé que las ecuaciones de

estimación proporcionen medidas exactas de la función renal, puede

ser razonable obtener una muestra de orina con registro exacto del

tiempo, para calcular el aclaramiento de creatinina medido.

Es una limitación del presente estudio el bajo número de

pacientes con disfunción renal grave en la población en estudio,

que puede haber llevado a una concordancia superior a la esperada

en una población con alta prevalencia de enfermedad renal crónica.

Además, se utilizaron las recomendaciones de posologı́a de los

fármacos como criterio de valoración, en vez de los cambios de

posologı́a observados realmente en la práctica clı́nica. Finalmente,

la falta de mediciones directas del FG es otra importante limitación

del estudio, pero este método rara vez se utiliza en la práctica

clı́nica diaria.

CONCLUSIONES

La discrepancia entre las hipotéticas posologı́as recomendadas

de los NACO empleando diferentes FGe es frecuente en los

pacientes con FA, sobre todo los ancianos con deterioro de la

función renal. Es de destacar que esta discrepancia fue mayor para

las posologı́as de dabigatrán y rivaroxabán que para la de apixabán.

Serán necesarios nuevos estudios para esclarecer la importancia

clı́nica de estas discrepancias y determinar la posologı́a óptima de

los anticoagulantes en función del uso de diferentes ecuaciones

de FG para estimar la función renal de los pacientes con FA.
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Bertomeu-Martı́nez V, Mazón P, et al. Impacto de los nuevos criterios para el
tratamiento anticoagulante de la fibrilación auricular. Rev Esp Cardiol.
2011;64:649–53.

6. Leal-Hernández M, Marı́n F. Uso del tratamiento antitrombótico en pacientes
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