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¢Son seguros y eficaces los anticoagulantes de accién directa
en pacientes en dialisis crénica, si los comparamos
con los antagonistas de la vitamina K?
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H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Estudio de cohortes ambispectivo, con una mediana
de seguimiento de 1,7 afos.

B Asignacion

5 Asignacion en uno de dos grupos dependiendo del
tipo de anticoagulante dispensado tras iniciar dialisis
(anticoagulantes orales directos [ACOD] o antagonis-
tas de la vitamina K [AVK]).

B Enmascaramiento

'O Ninguno.

B Ambito

@ Base de datos del Sistema Nacional de Salud de Francia
(SNDS) cruzados con el Registro de la Red Francesa de
Informacion y Epidemiologia Renal (REIN).

B Pacientes
N; Criterios de inclusiéon mas importantes
— Adultos en hemodialisis.
— Inicio de tratamiento anticoagulante oral (AVK o
ACOD) posterior al inicio de didlisis cronica.
— Entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de
2020.
Criterios de exclusion mas importantes
— Menores de 18 afios.
— Paciente que no esté en dialisis.
— Tratamiento anticoagulante oral durante los 3 afos
previos al inicio de dialisis.
— Pérdida de seguimiento o retirada de la técnica de
didlisis antes de iniciar anticoagulante oral.

— Pacientes sin registro previo en REIN antes de iniciar
tratamiento anticoagulante.

H Intervenciones

Para obtener los grupos, inicialmente se cruzo infor-
macion entre los registros de la REIN y el SNDS (que
financia el tratamiento de pacientes nefrépatas).
Cumplidos los criterios antes mencionados, se divide
en dos grupos de intervencién: los que recibieron tra-
tamiento anticoagulante oral con AVK y los que reci-
bieron tratamiento con ACOD.

H Variables de resultado

Respecto a la efectividad, la variable de resultado pri-
maria fue la ocurrencia del primer evento embdlico (en
forma de accidente cerebrovascular, embolia arterial o
venosa, infarto agudo de miocardio/angina) objetivado
en el diagndstico de alta hospitalaria.

Respecto a la seguridad, la variable de resultado prima-
ria fue la ocurrencia del primer evento hemorragico
mayor (necesidad de ingreso hospitalario).

B Tamafio muestral

e®, FE| tamano muestral inicial fue de 95.617 (pacientes

m que iniciaron didlisis entre 2012 y 2020, Registro REIN).
Después de pasar por los criterios de inclusion y exclu-
sién, obtenemos una cohorte de 8.954 pacientes, di-
vididos en dos grupos: usuarios de AVK (8.471) y usua-
rios de ACOD (483).

B Promocién
El estudio no fue financiado por ningun fondo publico
ni privado.

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Desde el registro REIN se obtuvieron 95.617 pacientes que iniciaron didlisis entre los afios 2012 y 2020. Se cruzaron los datos con
el SNDS vy, tras aplicar criterios de inclusion/exclusion, se obtuvo un universo de 8.954 pacientes. Este universo se dividié en dos
grupos: los gue iniciaron un tratamiento ACO con AVK y los que lo iniciaron con ACOD, es decir, 8.471 y 483 personas cada grupo,
respectivamente.

Respecto a las caracteristicas demograficas, no se observaron diferencias entre ambos grupos y el promedio de edad fue de 73 afios
en el grupo AVK y de 74 afos en el grupo ACOD. Los hombres fueron mayoria en ambos grupos: 63% (AVK) y 64% (ACOD). Lo

mismo ocurre respecto a la técnica dialitica: el 92% en modalidad hemodidlisis y el 8% en didlisis peritoneal en ambos grupos.

En cuanto a comorbilidades asociadas, como diabetes, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, aneurisma aértico o
cancer activo, también fueron similares en proporcién, en ambos grupos.

B VARIABLES PRINCIPALES Y SECUNDARIAS

La tabla 1 presenta las distintas variables medidas en el estudio, expresando la estadistica asociada a cada medicion.

Tabla 1. Variables principales

Variable principal Grupo I: AVK (n = 8.471) Grupo Il: ACOD (n = 483)

Variable principal 1
Eventos tromboembdlicos

NUmero de eventos 2.513 54
Ratio de eventos por 100 personas-ano 18,1 (15,8-20,7) 7.3 (2,4-21,8)
Hazard ratio ajustada (WHR) 1 (referencia) 0,66 (0,46-0,96)

Variable principal 2
Evento hemorragico mayor

Numero de eventos 1.220 34
Ratio de eventos por 100 personas-afio 7.3 (6,0-9,1) 4,5 (2,2-9,4)
Hazard ratio ajustada (WHR) 1 (referencia) 0,68 (0,41-1,12)

AVK: antagonistas de la vitamina K; ACOD: anticoagulantes de accion directa; wHR: Weighted Hazard Ratio o Hazard ratio
ajustada.

Variables secundarias
Se analizaron igualmente la presencia de eventos tromboembdlicos y hemorragicos mayores, en distintos subgrupos:

Menores de 65 anos: no hay diferencias en cuanto al tipo de anticoagulante oral utilizado en la aparicion de ninguno de los dos

eventos.

— Mayores de 65 anos: se observa una razén de riesgo ponderada (Weighted Hazard Ratio, wHR) a favor del uso de ACOD (0,42-
0,97) en cuanto a aparicion de eventos tromboembdlicos, pero sin diferencias respecto a eventos hemorragicos.

— Hemodialisis: se observa algo similar al grupo de mayores de 65 anos, con un wHR de 0,66 (0,45-0,96) a favor de eventos trom-

boembodlicos, mas no en presencia de eventos hemorragicos.

Respecto a la didlisis peritoneal o al uso concomitante de antiagregantes, tampoco se observaron diferencias en la aparicion de

ninguno de los eventos medidos.

Historia de fibrilacién auricular no valvular (AVK: 532; ACOD: 11): Los wHR muestran la disminucion de ambos tipos de eventos

en este grupo de pacientes, que es de 0,36 (0,16-0,85) para eventos tromboembdlicos y 0,5 (0,25-0,85) para eventos hemorra-

gicos.
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Otros subgrupos analizados fueron los ACOD, comparando individualmente el uso de rivaroxaban y apixaban con AVK:

— Apixaban frente a AVK: wHR 0,49 (0,30-0,78) para eventos tromboembdlicos. Sin diferencias para eventos hemorragicos.
— Rivaroxaban frente a AVK: no hay diferencias en la aparicién de eventos tromboembaélicos ni hemorragicos mayores.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que los ACOD tendrian un perfil de efectividad mejor que los AVK al encontrar diferencias estadisticamente
significativas en la aparicion de eventos tromboembdlicos.

En cuanto a la seguridad, se observa una disminucién de los eventos hemorragicos mayores en los pacientes que toman ACOD en
comparacion con los usuarios de AVK, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Concluyen finalmente que los ACOD tendrian un perfil riesgo-beneficio potencialmente favorable en pacientes en didlisis cronica,
gue es una buena alternativa terapéutica a los AVK.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Los pacientes en didlisis histdricamente han sido excluidos de los grandes ensayos clinicos, por lo que habitualmente no contamos
con evidencia cientifica fuerte para el uso de distintos farmacos en este grupo®?.

En este estudio se tomo la mayor muestra poblacional posible de pacientes en didlisis cronica a nivel nacional francés, obteniendo
los datos de sistemas informaticos (Registro REIN, de pacientes renales) y del SNDS'. Ambas bases de datos se cruzaron para inten-
tar perfilar el grupo de pacientes que se quiso seguir, depurando informacién que no fuera valida en ambos sistemas.

Lo interesante es que, para saber si un paciente estaba en tratamiento anticoagulante, se buscaron los reembolsos realizados por el
SNDS para ese tipo de farmacos, asumiendo con ello que un paciente es adherente a ese tratamiento; la confianza se basa en que
la financiacion de farmacos de pacientes en didlisis es del 100%, por lo que, si lo compra, lo toma correctamente.

Los datos de ocurrencia de eventos fueron obtenidos de los diagndsticos de alta hospitalaria durante el periodo de seguimiento,
asumiendo que todo evento descrito fue en &mbito hospitalario, como es de esperar.

Los resultados muestran que los ACOD disminuirian la posibilidad de eventos tromboembdlicos al compararse con los AVK, con un
riesgo de sangrado potencialmente menor. Lo mismo ocurre si especificamente se compara apixaban con AVK. Rivaroxaban, en este
estudio, no tendria mejor perfil de eficacia y seguridad si se compara con AVK.

Destacan que el uso de anticoagulantes de accién directa ha ido en aumento con el pasar de los afos, por lo que posiblemente, en
un futuro, podremos tener tamafios muestrales mayores para su andlisis.

No se analizé la aparicion de otros efectos adversos ademas de los eventos antes descritos, ni tampoco la aparicién de sangrados
menores, que no requirieron atencién hospitalaria.

Cabe destacar que toda la informacién, seguimiento, relacion entre uso de farmacos y presencia de eventos fue obtenida de los
registros nacionales, por lo que requirié de un analisis de datos muy exhaustivo para emparejar los datos y luego interpretarlos. Es
increible, a nuestro parecer, la cantidad de datos que podemos obtener si sabemos cémo utilizarlos.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Se concluye que los ACOD, en pacientes en didlisis, son efectivos, pues disminuyen los eventos tromboembdlicos en comparacion
con los AVK. En cuanto a su seguridad (medida como aparicion de eventos hemorragicos mayores), se observa una tendencia a su
disminucion, en particular con apixaban, pero las diferencias no fueron estadisticamente significativas. Posiblemente, si se contara
con un tamano muestral aun mayor, se podrian haber encontrado mayores diferencias.

No olvidamos mencionar que hacen falta ensayos clinicos para demostrar con evidencia mas fuerte la tendencia que apreciamos en
este estudio.
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B CLASIFICACION

Palabras clave: Anticoagulante oral. Didlisis. Hemorragia. Tromboembolia
NIVEL DE EVIDENCIA: 2b
GRADO DE RECOMENDACION: B

Conflicto de intereses
Cada uno de los autores declara que no tiene ninguin conflicto de intereses relacionado con el articulo.
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