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Abreviaturas

AAS:  Ácido acetilsalicílico 

ACOD:  Anticoagulantes orales directos

AclCr:  Aclaramiento de creatinina 

AHA:  American Heart Association 

AVK:  Anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K 

C-G:  Cockroft-Gault 

CKD-EPI:  Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

DM:  Diabetes Mellitus 

ERC:  Enfermedad renal crónica

FA:  Fibrilación auricular 
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FRCV:  Factores de riesgo cardiovascular. 

HR:  Hazard Ratio 

HTA:  Hipertensión arterial

IC 95%:  Intervalo de confianza del 95% 

INR:  Ratio normalizado internacional 

KDIGO:  Kidney Disease Improving Global Outcomes 

MDRD:  Modification of Diet in Renal Disease 

RR:  Riesgo relativo 





ÍNDICE GENERAL





15

Índice general

ÍNDICE DE FIGURAS .......................................................................................... 23

1. INTRODUCCIÓN ............................................................................................. 27

 1.1. Fibrilación auricular. .................................................................................... 29

  1.1.1. Epidemiología de la fibrilación auricular.......................................... 29

  1.1.2. Factores de riesgo de FA ................................................................... 31

 1.2. Enfermedad renal crónica ............................................................................ 33

  1.2.1. Epidemiologia .................................................................................... 34

  1.2.2. Factores de riesgo .............................................................................. 35

 1.3. Enfermedad renal crónica y fibrilación auricular ........................................ 37

  1.3.1. Morbi-mortalidad ............................................................................... 39

  1.3.2. Eventos tromboembólicos ................................................................. 40

  1.3.3. Eventos hemorrágicos ....................................................................... 42

 1.4. Tratamiento anticoagulante en la fibrilación auricular ............................... 43

  1.4.1. Anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K ..................... 43

  1.4.2. Anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K ................ 44

  1.4.3. Anticoagulación en fibrilación auricular e insuficiencia renal. ........ 49

 1.5. Efecto de la anticoagulación oral en la función renal. ............................... 52

2. JUSTIFICACIÓN .............................................................................................. 57

3. HIPÓTESIS ........................................................................................................ 61

 3.1. Hipótesis principal ....................................................................................... 63

 3.2. Hipótesis secundarias ................................................................................... 63

4. OBJETIVOS ....................................................................................................... 65

 4.1. Objetivos principales ................................................................................... 67

 4.2. Objetivos secundarios .................................................................................. 67

5. MATERIAL Y MÉTODOS ................................................................................ 69

 5.1. Diseño .......................................................................................................... 71

 5.2. Población de estudio. ................................................................................... 71



Índice general

16

  5.2.1. Criterios de inclusión ........................................................................ 72

  5.2.2. Criterios de exclusión ........................................................................ 72

 5.3. Marco muestral y tipo de muestreo ............................................................. 72

 5.4. Fuentes de información y técnica de recogida de datos ............................. 73

  5.4.1. Fuentes de datos ................................................................................ 73

  5.4.2. Instrumentos para la recogida de datos ............................................. 73

  5.4.3. Controles de calidad de los datos recogidos ..................................... 74

 5.5. Variables del estudio. ................................................................................... 75

  5.5.1. Variables de resultado dependientes ................................................. 75

  5.5.2. Variables independientes. .................................................................. 76

 5.6. Periodo de observación. ............................................................................... 81

 5.7.  Análisis estadístico ...................................................................................... 82

 5.8.  Aspectos Éticos ............................................................................................ 83

6.  RESULTADOS ................................................................................................... 85

 6.1. Análisis descriptivo de la población ........................................................... 87

  6.1.1. Descripción de la población general ................................................. 87

  6.1.2. Descripción de la población en función del tipo de tratamiento  

   anticoagulante .................................................................................... 89

  6.1.3. Descripción de la población en función del tipo de ACOD ............. 92

  6.1.4. Descripción de la población en función de las categorías de FGe .. 95

 6.2. Análisis de la evolución de la función renal ............................................... 97

  6.2.1. Evolución de la función renal en la población general .................... 97

  6.2.2. Factores determinantes del deterioro de la función renal ................. 99

  6.2.3. Evolución de la función renal en función del tipo de tratamiento  

   anticoagulante .................................................................................... 108

  6.2.4. Evolución de la función renal en función del tipo de ACOD. ......... 111

7. DISCUSIÓN ........................................................................................................ 115

 7.1. Descripción de la población ........................................................................ 118

  7.1.1. Descripción de la función renal ........................................................ 119

  7.1.2. Descripción de la población en relación a la función renal ............. 121



17

Índice general

  7.1.3. Características de la población en relación al tratamiento anticoa- 

   gulante ............................................................................................... 121

 7.2. Descripción de la función renal................................................................... 123

 7.3. Tratamiento Médico de la población ........................................................... 123

 7.4. Evolución de la función renal ...................................................................... 127

  7.4.1. Análisis de variaciones significativas de la función renal ................ 129

  7.4.2. Análisis de las características de la población en relación a las  

   variaciones de la función renal significativas a corto plazo y medio  

   plazo ................................................................................................... 130

  7.4.3. Análisis de las variables con efecto predictor en el evento renal .... 132

  7.4.4. Evolución de la función renal en relación con el tratamiento  

   anticoagulante .................................................................................... 136

  7.4.5. Evolución de la función renal en relación al tipo de ACOD ........... 138

8. LIMITACIONES................................................................................................. 141

9. CONCLUSIONES ............................................................................................. 145

10. BIBLIOGRAFÍA ............................................................................................... 149





ÍNDICE DE TABLAS





21

Índice de tablas

Tabla 1. Escala de riesgo R2CHADS2 ................................................................... 41

Tabla 2.  Escala de riesgo ATRIA ............................................................................ 41

Tabla 3.  Eliminación y metabolismo de los ACOD ............................................... 45

Tabla 4.  Dosis de ACOD en relación al aclaramiento renal KDIGO (2018) ........ 52

Tabla 5.  Características clínicas y analíticas de la población ................................ 87

Tabla 6.  Función renal basal de la población ......................................................... 88

Tabla 7.  Tratamiento farmacológico ....................................................................... 89

Tabla 8. Características clínicas de la población en función del tratamiento anti-

coagulante ................................................................................................. 90

Tabla 9.  Función renal en función del tratamiento anticoagulante AVK ............... 91

Tabla 10. Tratamiento de la población en función del tipo de tratamiento anticoa-

gulante ....................................................................................................... 92

Tabla 11.  Características clínicas de la población en función del ACOD ............... 93

Tabla 12.  FG estimado de la población en función del ACOD ............................... 94

Tabla 13.  Tratamientos de la población en función del tratamiento con ACOD .... 94

Tabla 14.  Características clínicas y comorbilidades de la población en función de 

la categoría de FGe ................................................................................... 95

Tabla 15. Tratamientos en función de la categoría de FGe ..................................... 96

Tabla 16. Cambios absolutos y relativos de la función renal a lo largo del segui-

miento con respecto a la función renal basal ........................................... 98

Tabla 17. Características de la población en función de la aparición del deterioro 

de la función renal a corto plazo .............................................................. 100

Tabla 18. Análisis de regresión logística binaria univariado para predecir el dete-

rioro de la función renal a corto plazo ..................................................... 101

Tabla 19. Análisis de regresión logística binaria multivariado para predecir el 

deterioro de la función renal a corto plazo .............................................. 103



Índice de tablas

22

Tabla 20. Características de la población en función de la aparición del deterioro 

de la función renal a medio plazo ............................................................ 104

Tabla 21. Análisis de regresión logística binaria univariado para predecir el dete-

rioro de la función renal a medio plazo ................................................... 106

Tabla 22. Análisis de regresión logística binaria multivariado para predecir el 

deterioro de la función renal a medio plazo ............................................ 107

Tabla 23. Cambios absolutos de la función renal a lo largo del seguimiento con 

respecto a la función renal basal en función del tratamiento anticoagu-

lante ........................................................................................................... 109

Tabla 24. Cambios relativos de la función renal a lo largo del seguimiento con 

respecto a la función renal basal en función del tratamiento anticoagu-

lante ........................................................................................................... 109

Tabla 25. Variaciones significativas de la función renal en función del tratamiento 

anticoagulante ........................................................................................... 110

Tabla 26. Análisis de regresión logística binaria para evaluar el efecto del tipo de 

anticoagulante y el deterioro de la función renal ..................................... 111

Tabla 27. Cambios absolutos de la función renal a lo largo del seguimiento con 

respecto a la función renal basal en función del tipo de ACOD ............. 112

Tabla 28. Cambios relativos de la función renal a lo largo del seguimiento con 

respecto a la función renal basal en función del tipo de ACOD ............. 113

Tabla 29. Deterioro de la función renal significativo (descenso ≥20% FGe) a lo 

largo del seguimiento en función del tipo de ACOD .............................. 113

Tabla 30. Análisis de regresión logística binaria univariado para evaluar el efecto 

del tipo de ACOD y el deterioro de la función renal .............................. 114

Tabla 31. Análisis de regresión logística binaria multivariado para evaluar el 

efecto del tipo de ACOD y el deterioro de la función renal ................... 114



ÍNDICE DE FIGURAS





25

Índice de figuras

Figura 1.  Prevalencia de FA diagnosticada estratificada por edad y sexo ............ 30

Figura 2.  Prevalencia de FA por sexos y grupos de edad estudio OFRECE ........ 31

Figura 3.  Clasificación ERC KDIGO ..................................................................... 34

Figura 4.  Riesgo acumulado de desarrollar enfermedad renal por FA .................. 38

Figura 5.  La proteína Matrix Gla (MGP) y calcificación vascular ....................... 53

Figura 6.  Calcificación vascular en ERC ............................................................... 55

Figura 7.  Función renal y tratamiento anticoagulante ........................................... 56

Figura 8 Evolución de la función renal a lo largo del seguimiento en la pobla-

ción general ............................................................................................. 97

Figura 9. Evolución del porcentaje de pacientes que presentan variaciones supe-

riores al 20% de la función renal basal en el seguimiento .................... 98

Figura 10. Evolución de las medias de FGe en función del tratamiento anticoa-

gulante ..................................................................................................... 108

Figura 11. Evolución de la media de FGe en función del tipo de ACOD .............. 112





1. INTRODUCCIÓN





29

Introducción

1.1. Fibrilación auricular

La fibrilación auricular (FA) es la arritmia cardiaca más frecuente en el ser huma-

no. Se caracteriza por la aparición de actividad auricular desorganizada que conlleva una 

contracción ineficaz de la aurícula. En el electrocardiograma se muestra una sustitución 

de las ondas P sinusales por “ondas f” que representan la actividad auricular desincroni-

zada e intervalos R-R irregulares. La asincronía de las contracciones auriculares además 

de una pérdida de eficacia, favorecen el estasis sanguíneo en la aurícula y con ello la 

aparición de eventos tromboembólicos. (1), (2), (3), (4), (5).

1.1.1. Epidemiología de la fibrilación auricular

La FA es la arritmia más frecuente con relevancia clínica. Numerosos estudios 

sugieren un aumento de la prevalencia y de la incidencia de ésta. Una revisión de estu-

dios poblacionales a nivel mundial, estimó que en 2010 casi 21 millones de hombres y 

12,6 millones de mujeres padecían FA, con una mayor incidencia y prevalencia en países 

desarrollados (6). Se estima que afecta al 1-2% de la población general y su incidencia 

se incrementa con la edad, con una prevalencia que puede llegar al 10% en mayores 

de 80 años (6). Este incremento se ha relacionado en parte con el envejecimiento de la 

población y el aumento de la comorbilidad asociada, además de una mejor vigilancia y 

detección de esta arritmia (7). 

El aumento de la incidencia con la edad fue demostrado en el estudio ATRIA 

(AnTicoagulation and Risk Factors In Atrial Fibrillation); estudio transversal que inclu-

yó casi 2 millones de sujetos en los Estados Unidos (8). La prevalencia general de la FA 

en este estudio fue del 1%, osciló entre el 0,1% entre los adultos menores de 55 años de 

edad y el 9% en los de los mayores de 80 años. En otros estudios se ha observado un 

incremento de FA tras el ajuste por edad lo cual se ha relacionado con el aumento de fac-

tores de riesgo cardiovascular (FRCV), comorbilidades asociadas y el estilo de vida (9).
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Fig. 1. Prevalencia de FA diagnosticada estratificada por edad y sexo. Las barras de error 
representan el IC 95%. Los números representan el número de hombres o mujeres con fibrilación 
auricular en cada categoría de edad. Fuente: Go A, et al.(5)

En España el estudio transversal OFRECE que evaluó a 8.343 pacientes con 

una edad media de 59,2 años mostró una prevalencia ajustada por edad del 4,4%, sin 

diferencias entre ambos sexos. La prevalencia aumentaba con la edad por encima de los 

60 años. En pacientes con más de 80 años la incidencia alcanzó el 17,7% (10). Aunque 

no hay diferencias según el sexo, sí las hay según las décadas analizadas, con mayor 

prevalencia en varones en las décadas inferiores a 80 años y predominio de mujeres en 

las superiores a 80 años. En un 10% de los pacientes se diagnosticó una FA no conocida. 

De acuerdo con los datos del censo de 2011, se estima en más de 1 millón de pacientes 

(1.025.846) la prevalencia de FA en la población española, de los que más de 90.000 

(94.546) están sin diagnosticar.
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Fig. 2. Prevalencia de FA por sexos y grupos de edad en con intervalos de confianza del 95% 
tomado del estudio OFRECE. Fuente: Gómez-Doblas JJ et al (10).

1.1.2. Factores de riesgo de FA

El mejor conocimiento sobre la etiología y mecanismos de desarrollo de la FA 

nos ha permitido identificar los factores de riesgo y situaciones clínicas implicadas en 

su desencadenamiento y considerar su tratamiento como un pilar de la terapia (11), (12). 

Entre el 70 y el 80% de los casos de FA están asociados con alguna enfermedad car-

diovascular; factores propios de cada paciente que actúan como sustrato (cardiopatía) o 

situaciones clínicas subyacentes que desempeñan un papel aditivo en la continuidad de 

la arritmia. Estos pacientes presentan una mayor frecuencia de FRCV (HTA, DM, obesi-

dad, hipercolesterolemia), además, de una mayor frecuencia de enfermedad cerebrovas-

cular, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica o cardiopatía isquémica (10). 

La HTA es la condición que con más frecuencia encontramos en pacientes con 

FA (49-90%) (13). La HTA y la cardiopatía hipertensiva son factores de riesgo indepen-

dientes del desarrollo de FA y contribuyen a la progresión de la enfermedad (14). En el 

estudio comunitario PREVEND (Prevention of Renal and Vascular End-Stage Disease) 

el uso de antihipertensivos utilizado como indicador de HTA se asoció a más del doble 

del riesgo de incidencia de FA (HR 2.14). Del mismo modo, cada 10 mmHg de aumento 

de presión arterial aumenta el riesgo de aparición de FA (15). 
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La DM y la FA coexisten frecuentemente debido a su asociación con otros 

factores de riesgo (16). La DM está considerada un factor de riesgo para ictus y otras 

complicaciones relacionadas con la FA (17). En pacientes con FA, una DM de larga evo-

lución implica un mayor riesgo de tromboembolismo aunque sin un riesgo aumentado 

de sangrado en relación con el tratamiento anticoagulante (18). 

La enfermedad vascular, y concretamente la enfermedad coronaria, está presente 

en un 25-33% de los pacientes con FA. Esta arritmia es especialmente frecuente en el 

contexto de un infarto agudo de miocardio y conlleva mayor riesgo de morbimortalidad 

durante el ingreso, a los 30 días y al año. En la cardiopatía isquémica estable, la FA es 

más frecuente en ancianos, varones y en sujetos con disfunción ventricular (19). 

La insuficiencia cardiaca, al margen de la edad, es el factor más importante para 

presentar FA, incrementando el riesgo 2-3 veces. Con frecuencia ocurren de forma con-

comitante y la presencia de una favorece la aparición de la otra. La insuficiencia cardiaca 

está presente en el 30% de los pacientes con FA, y la arritmia aparece en el 30-40% de 

los sujetos con insuficiencia cardiaca (4% en pacientes en clase funcional I, y hasta un 

40-50% en pacientes en grado funcional IV de la New YorK Heart Association). Ambas 

patologías comparten muchos factores predisponentes y vías fisiopatológicas promo-

viéndose y empeorando su pronóstico mutuamente (20) (21).

La obesidad es otro reconocido factor de riesgo de FA. El riesgo de FA aumenta 

conforme al índice de masa corporal. En un estudio reciente se observó que, tras ajustar 

factores de riesgo clínico, el aumento de una unidad en el índice de masa corporal se 

asociaba con un incremento del 4% en el riesgo de FA (22). En pacientes obesos se in-

crementa la actividad simpática, la inflamación y además presentan más disfunción ven-

tricular izquierda e infiltración grasa de la aurícula izquierda (23). El riesgo de muerte, 

tromboembolismo e ictus isquémico también está aumentado en pacientes obesos con 

FA (24).



33

Introducción

Otros factores de riesgo identificados con la aparición de la FA son las valvulopa-

tías, el consumo de alcohol, el ejercicio físico de resistencia o la actividad física intensa 

y algunas patologías como el hipertiroidismo o la apnea obstructiva del sueño (25) (26) 

(27) (28) (29) (30). 

1.2. Enfermedad renal crónica

La enfermedad renal crónica es el desenlace final común de un conjunto de pa-

tologías que afectan al riñón de manera crónica e irreversible. Es un problema de salud 

pública importante y la magnitud del problema es aún mayor al considerar el incremento 

de la morbimortalidad, especialmente cardiovascular, relacionado con el deterioro de la 

función renal (31) (32). Constituye un reto a nivel de salud pública: aunque solo el 1% 

de los pacientes con ERC precisará tratamiento renal sustitutivo, este pequeño porcentaje 

consume unos recursos desproporcionados que alcanzan el 5% del presupuesto de los 

sistemas sanitarios (33). 

De acuerdo con las actuales guías internacionales, KDIGO (Kidney Disease Im-

proving Global Outcomes) 2012, publicadas en enero de 2013 (33), se define enferme-

dad renal crónica (ERC) como la presencia durante al menos 3 meses de:

- FGe (filtrado glomerular estimado) inferior a 60 ml/min/1,73 m2 o lesión renal.

La lesión renal se puede poner de manifiesto con la presencia de albuminuria o 

alteraciones del sedimento urinario, a través de técnicas de imagen o bien directamente 

a partir de alteraciones histológicas en la biopsia renal. En la actualidad, las principales 

guías europeas y americanas recomiendan la estimación del filtrado glomerular mediante 

la fórmula CKD- EPI aunque muchos ensayos clínicos siguen utilizando la fórmula de 

Cockroft- Gault (34). Tras la confirmación diagnóstica, la ERC se clasificará según las 

categorías de FGe y albuminuria.
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Fig. 3. Clasificación ERC KDIGO. Adaptado del informe de la conferencia de controversias de 
KDIGO. Kidney Int 2011. Pronóstico de la ERC por categoría de FGe y albuminuria. Verde, de 
bajo riesgo (si no hay otros marcadores de enfermedad renal, no hay ERC); Amarillo, riesgo 
moderadamente aumentado; Naranja, alto riesgo; Rojo, riesgo muy alto. Fuente: Kidney Int 
Suppl (2013) (33).

Se considera una tasa de progresión renal normal el descenso de 0,7-1 ml/min/1,73 

m2 × año a partir de los 40 años. Se puede considerar que un paciente presenta progresión 

de su ERC si cambia a una categoría superior o más grave de deterioro en la función re-

nal o de albuminuria. Se considerará rápida progresión si existe un descenso confirmado 

del FG > 5 mL/min/1,73 m2 anual o > 10 mL/min/1,73 m2 en cinco años (33).

1.2.1. Epidemiologia

 A nivel mundial, unos 500 millones de adultos padecen algún grado de ERC (35). 

En Europa, en países de nuestro entorno, la prevalencia de ERC para los estadios 1-5 

de ERC oscila entre el 3,31% (IC del 95%: 3,30- 3,33) en Noruega y el 17,3% (IC del 

95%: del 16,5-   18,1) en el noreste de Alemania. La prevalencia ajustada de los estadios 

3-5 de la ERC varió entre el 1,0% (IC del 95%; 0,7- 1,3) en el centro de Italia y el 5,9% 

(IC del 95%; 5,2- 6,6) en el noreste de Alemania (36).

 En el estudio sobre la epidemiología de la ERC en España (EPIRCE) publicado 

en 2010 que incluyó a más de 13.000 individuos mayores de 20 años, se estimó que en 

España el 9,24 % de la población adulta padecía algún grado de ERC, siendo el porcen-

taje sobre la población general del 6,83 % con ERC en estadios 3-5 (37). La prevalencia 
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de la ERC aumenta con la edad con una diferencia que en el estudio EPIRCE oscilaba 

entre 3,3% para edades de 40-64 años y 21,4% para mayores de 64 años. Este hecho se 

constata también en otras poblaciones como la del National Health and Nutrition Exa-

mination Survey 1999-2004 (NHANES) en el que más de un tercio de los individuos 

mayores a 70 presentaba un FGe < 60ml/min/1.73 m2 (37) (38). Más recientemente el 

estudio Estudio de Nutrición y Riesgo Cardiovascular (ENRICA) muestran una preva-

lencia de ERC en cualquiera de sus estadios del 15,1% para población general, similar 

al 14,4% de población atendida en asistencia primaria del estudio IBERICAN (Identifi-

cación de la poBlación Española de RIesgo CArdiovascular y reNal). En ambos estudios 

se confirma el aumento de la prevalencia con la edad y con la enfermedad cardiovascular 

(ECV) (39) (40).

1.2.2. Factores de riesgo 

El modelo conceptual continuo de la ERC incluye factores de riesgo para cada 

una de sus fases, que se clasifican en factores de susceptibilidad, iniciadores, de pro-

gresión y de estadio final. Algunos factores de riesgo pueden ser a la vez factores de 

susceptibilidad, iniciadores y de progresión, como por ejemplo la HTA (41). En el 2012 

las guías KDIGO para la detección y manejo de la ERC resaltan la identificación activa 

de los factores de riesgo de progresión de la enfermedad renal con el objetivo de enlen-

tecer la progresión de la ERC a través del tratamiento de los factores modificables (33).

La edad, el sexo, la raza negra y el bajo peso al nacer constituyen los principales 

factores de riesgo no modificables de progresión de la ERC. 

Entre los factores de riesgo modificables, la albuminuria es el principal. Los me-

canismos propuestos por los cuales contribuye a la progresión del daño renal incluyen 

toxicidad mesangial, sobrecarga tubular e hiperplasia, toxicidad de compuestos filtrados 

específicos como transferrina / hierro y ácidos grasos unidos a albúmina, e inducción de 

moléculas proinflamatorias como la proteína quimioatrayente de monocitos 1 y citocinas 
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inflamatorias (42) (43). Los factores de inicio y/o de progresión que se detallan a conti-

nuación, están subordinados de manera directa o indirecta con la albuminuria y de esto 

se deriva que las medidas antiproteinúricas sean fundamentales en el manejo de la ERC:

La HTA, presente en más del 75% de pacientes con ERC. Es a la vez causa y 

consecuencia de la ERC (44). Es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de 

albuminuria. Los estudios observacionales muestran que los pacientes con ERC y una 

presión arterial normal conservan mejor la tasa de filtración glomerular que los pacientes 

hipertensos (45). Los estudios de intervención muestran que los objetivos de presión ar-

terial más bajos (por debajo de 130/80 mmHg) se asocian con mejores resultados renales 

en pacientes con ERC proteinúrica (46).

La DM, un potente factor iniciador, es la causa más frecuente de ERC terminal (47). 

La albuminuria condicionada por la nefropatía diabética es el principal predictor (48). De 

hecho, el grado de progresión depende directamente de la magnitud de la misma. El control 

glucémico tiene un impacto directo sobre la evolución de ERC diabética (49). Los estu-

dios observacionales de DM tipo 1 y tipo 2 han demostrado que los niveles más bajos de 

HbA1c se asocian con la reversión de la hiperfiltración y regresión de la albuminuria (50).

La obesidad es una causa de hiperfiltración e hipertensión glomerular y por tanto 

de progresión de ERC. Además favorece la resistencia a la insulina y la aparición de 

DM tipo 2 (51).

La dislipemia, además de acelerar el desarrollo de la aterosclerosis sistémica, 

los estudios experimentales sugieren que los niveles altos de lípidos también pueden 

promover la progresión de la enfermedad renal, aunque no se ha verificado en estudios 

clínicos controlados. En cualquier caso, la evaluación y la intervención terapéutica para 

el control de la dislipemia en el paciente renal es preceptiva (52).

La exposición a tóxicos como el tabaquismo, reconocido factor de riesgo car-

diovascular, se propone como factor independiente de riesgo renal (53). Aunque sus 
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mecanismos no están establecidos el tabaquismo parece correlacionarse con un mayor 

riesgo de desarrollar enfermedad renal (principalmente nefroesclerosis), así como con 

un aumento de la tasa de progresión entre las personas con ERC existente (54). Además 

dejar de fumar se asocia con una tasa de progresión más lenta de la ERC (55). 

Existen además otros factores de riesgo inherentes a la enfermedad renal crónica. 

Estos factores, son consecuencia también del daño renal, por lo que es difícil aislar su 

efecto como predictores. En cualquier caso, su corrección está indicada desde frases 

precoces de la ERC. La anemia, las alteraciones del metabolismo mineral, más concre-

tamente la hiperfosforemia, y la acidosis metabólica debido a la deficiente eliminación 

de la carga ácida por parte del riñón se incluyen en este grupo y deben ser conveniente-

mente tratados (56) (57) (58).

Estudios epidemiológicos demuestran que como en otras patologías, el bajo nivel 

social, cultural y económico se asocian a peor salud e influyen en la ERC (59).

1.3. Enfermedad renal crónica y fibrilación auricular

La ERC y la FA son dos entidades con una gran relevancia en la práctica clínica, 

tanto por su prevalencia como por su morbimortalidad e influencia en la calidad de vida 

de nuestros pacientes. Ambas comparten vías patogénicas y factores de riesgo y ambas 

aumentan el riesgo de padecer eventos cardiovasculares. Además, cada patología por 

separado influye en el desarrollo de la otra y empeora su pronóstico. 

La prevalencia de FA en pacientes con ERC no en diálisis oscila entre el 16% y 

el 21% y un 10-15% de los pacientes con ERC tienen FA (60) (61). En el estudio ARIC 

(Atherosclerosis Risk in Communities) se analizó la relación entre ERC y albuminuria 

con el desarrollo de FA, encontrándose mayor riesgo de FA a menor tasa de filtrado 

glomerular, prácticamente triplicándose la incidencia en la insuficiencia renal estadio 4 

con respecto a pacientes sin insuficiencia renal. También la presencia de macro o mi-

croalbuminuria se asoció con mayor riesgo de FA (62).
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A su vez la FA repercute en la función renal. Así, en un estudio prospectivo po-

blacional con un seguimiento de 6 años, en los sujetos con FA desde el inicio, se objetivó 

un aumento del riesgo de descenso del FG y de aparición de proteinuria, independiente-

mente de la presencia de HTA o DM (63). 

Fig. 4. Riesgo acumulado de desarrollar enfermedad renal por FA basal. La incidencia de 
disfunción renal aumentó en todos los sujetos con FA (A) independientemente de la presencia 
de DM o HTA (B). Fuente: Watanabe H et al (63). 

La ERC y la FA comparten múltiples FRCV y condiciones de riesgo que promue-

ven su incidencia, posiblemente a través de procesos sistémicos como la inflamación, el 

estrés oxidativo o la fibrosis (64). La HTA, la DM y la obesidad, son factores de riesgo 

comunes en ambas patologías. Los pacientes con insuficiencia renal tienen más riesgo 

de desarrollar enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, enfermedad venosa trom-

boembólica independientemente de otros factores de riesgo, patologías asociadas a un 

aumento del riesgo de FA (65) (66) (67). La ERC también puede causar alteraciones del 

eje renina-angiotensina y un incremento de la activación simpática, potenciales desen-

cadenante de la FA (68). Un exceso en la actividad del eje renina-angiotensina induciría 

fibrosis auricular y remodelado eléctrico, sustrato para el desarrollo de FA (69) (70). 

Este efecto esta mediado en parte por el aumento de secreción del factor de crecimiento 



39

Introducción

transformante 1, que es profibrótico (71). A favor de este papel se postula el potencial 

beneficio en la reducción del riesgo de FA con el uso de inhibidores de la enzima de 

conversión (69). 

Otra característica importante de la ERC es la anemia secundaria, que se asocia 

con una mayor incidencia de FA. La disminución de la capacidad de transporte de oxí-

geno causada por la anemia se compensa aumentando la frecuencia cardíaca, el volumen 

sistólico, gasto cardíaco y masa miocárdica, favoreciendo así el estrés de la pared. Este 

mecanismo, junto con el aumento actividad neurohormonal presente en pacientes ané-

micos, puede conducir a la remodelación arritmogénica y la susceptibilidad a la FA (72).

1.3.1. Morbi-mortalidad

La ERC y la FA son patologías con prevalencia en aumento que comparten múl-

tiples factores de riesgo CV y su asociación implica un incremento de la mortalidad. 

En este sentido la presencia de FA en los pacientes con ERC, aumenta la mortalidad 

independientemente del grado de ERC (73) (74). Son varios los posibles mecanismos 

que contribuirían a cómo la FA y la ERC se retroalimentan para aumentar el riesgo de 

muerte. La FA promueve la inflamación sistémica que se ha asociado fuertemente con 

mayor mortalidad en pacientes con ERC (75) (76). Por otro lado, la FA se asocia con re-

sultados adversos como insuficiencia cardíaca y accidente cerebrovascular que también 

empeoran el riesgo de muerte en pacientes con ERC (77) (78). Finalmente, la FA podría 

reflejar un aumento generalizado de la sobrecarga cardiovascular que condicionase en 

los pacientes con ERC un mayor riesgo de muerte.

La FA y la ERC en la población general se encuentra asociada a un aumento de 

la morbilidad en relación a la insuficiencia cardiaca y el ictus (20). Además, el deterioro 

cognitivo, los estados depresivos y la pérdida de calidad de vida son alteraciones fre-

cuentes en estos pacientes (79) (80) (81). Entre el 10-40% de los pacientes con FA son 

hospitalizados cada año por alguno de estos motivos (82). El estudio Chronic Renal In-
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sufficiency Cohort (CRIC), que estudió pacientes con FA y FGe entre 20-60 ml/min/1,73 

m2, la FA de nueva aparición se asociaba de forma independiente a mayor riesgo de 

insuficiencia cardiaca, IM, ictus y muerte (83).

En otro estudio observacional retrospectivo realizado en el Clalit Health Service 

de Israel, en el que se identificó a 85.116 pacientes con FANV incidente en los que se 

estratificó la función renal según su estadio, se evidenció que los pacientes con los es-

tadios más altos de ERC presentaron peores resultados. La mortalidad aumentó de 3,42 

en estadio 1 de ERC a 32,95 eventos / 100 años en los estadios 4-5 de ERC (84). 

1.3.2. Eventos tromboembólicos

El riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes con ERC es elevado. Por 

separado, la ERC y la FA son factores de riesgo de accidente cerebrovascular, pero ac-

tualmente se desconocen si la importancia pronóstica de los marcadores de ERC y la FA 

es independiente o interdependiente (85). Aunque hay estudios que evidenciaron el au-

mento de riesgo de ictus en grupos de pacientes con descenso de FG, las escalas CHADS 

o CHA2DS2 VASC, ampliamente utilizadas en la práctica clínica para la estratificación 

del riesgo cardiovascular, no incluyeron la ERC como factor pronóstico, puesto que no 

mejoraba el poder predictivo de ictus o embolia sistémica ni la mortalidad por cualquier 

causa sobre los factores incluidos en estas escalas(86) (87) (88) (89) (90). 

Otras escalas de estratificación de riesgo cardioembólica, como R2-CHADS2 o 

ATRIA, sí incluyen a la ERC como factor de riesgo.

Sin embargo, estas escalas presentan algunas cuestiones que debemos mencionar. 

Es este sentido, la puntuación R2CHADS2 tiene limitaciones que pueden afectar su 

rendimiento; la cohorte seleccionada de un ensayo clínico excluyó a los pacientes con 

aclaramiento de creatinina (AclCr) <30 ml / min e incluyó a aquellos con un alto riesgo 

de desarrollar un accidente cerebrovascular. Esto último sería contradictorio con las re-
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Tabla 1. Escala de riesgo R2CHADS2

Factores de riesgo R2- CHADS2
(Puntuación máxima 8)

Enfermedad renal crónica 2

Insuficiencia cardiaca 1

Edad >75 años 1

Hipertensión arterial 1

Diabetes Mellitus 1

Ictus previo/Accidente isquémico transitorio 2

Fuente: Jonathan P Piccini et al. (88)

Tabla 2. Escala de riesgo ATRIA

Factores de riesgo ATRIA
Sin Ictus previo

ATRIA
Ictus previo

 Edad (años)
>85
75- 84
65- 74
<65

6
5
3
0

9
7
7
8

Sexo Femenino 1 1

Diabetes Mellitus 1 1

Insuficiencia cardiaca 1 1

Hipertensión arterial 1 1

Proteinuria 1 1

FGe<45 ml/min/m2 o ERT 1 1

ERT: Enfermedad renal terminal. Una puntuación de 0 a 5 puntos se corresponde con bajo riesgo; 6 
puntos equivale a un riesgo moderado. 7 a 15 puntos indica un alto riesgo. Fuente: Singer DE et al (91).

comendaciones actuales de identificar primero a los pacientes de bajo riesgo. Además, 

se sabe que la disfunción renal se asocia de forma independiente con la edad avanzada 

y la insuficiencia cardiaca (componentes de CHADS2), lo que podría conducir a una 

reducción del valor predictivo de esta escala. Finalmente, la puntuación R2CHADS2 

tenía un estadístico c que no difirió de los esquemas CHA2DS2‐VASC y CHADS2 y 
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por tanto y aunque los de los pacientes FA y disfunción renal en general tienen un peor 

pronóstico, el valor predictivo independiente de la puntuación R2CHADS2 para el acci-

dente cerebrovascular requiere una mayor validación con la inclusión de pacientes con 

todo el espectro de etapas de ERC.

1.3.3. Eventos hemorrágicos

Numerosos estudios han demostrado que la presencia de insuficiencia renal, in-

cluso de grado leve, incrementa el riesgo hemorrágico en los pacientes con fibrilación 

auricular (61). La disfunción renal causa alteraciones en los sistemas hemostáticos que 

pueden resultar tanto en un estado protrombótico como en una diátesis hemorrágica. 

Los cambios en la coagulación son múltiples y están influenciados por los diversos 

mecanismos fisiopatológicos que causan la ERC. Entre estos se encuentra la disfunción 

plaquetaria, la anemia, o el efecto de las toxinas urémicas (92). 

La disfunción plaquetaria que es común en la ERC puede dificultar la hemostasia 

facilitando un estado pro-hemorrágico. La composición alterada de los gránulos α, la 

movilización anormal de calcio, la desregulación del metabolismo del ácido araquidó-

nico y el aumento del estrés oxidativo se añaden para alterar la función y activación de 

las plaquetas. La proteólisis de los receptores de glucoproteína plaquetaria (GP) IIb y las 

interacciones defectuosas con el factor von Willebrand reducen la adhesión al endotelio 

denudado. La agregación plaquetaria se ve comprometida por la inhibición competitiva 

del complejo del receptor GP IIb / IIIa por los fragmentos de fibrinógeno circulantes 

presentes en la uremia y por la función alterada del receptor (61) (93). 

La anemia coexistente altera la función plaquetaria a través de una variedad de 

mecanismos indirectos. Muchos medicamentos habituales que se utilizan en el contexto 

del tratamiento de la ERC también pueden actuar sobre la vía de la coagulación; Ade-

más las punciones regulares en hemodiálisis y otros procedimientos obligan a romper la 

pared de los vasos sanguíneos con la consiguiente hemorragia (93).
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La escala HAS-BLED es la más ampliamente utilizada en la clínica diaria y la 

recomendada en la mayoría de guías de práctica clínica e incluye la ERC como factor 

de riesgo. Su acrónimo representa a los factores de riesgo que tiene en cuenta: hiper-

tensión, alteración de la función renal o hepática, ictus, sangrado previo, labilidad del 

INR, edad mayor a 65 años, y uso de fármacos o consumo de alcohol. Hay que resaltar 

que una puntuación elevada en la escala HAS-BLED debe ser una alerta para evaluar y 

corregir los factores que generan esa elevada puntuación no debe ser razón de no iniciar 

o suspender el tratamiento anticoagulante (94).

1.4. Tratamiento anticoagulante en la fibrilación auricular

Las principales sociedades científicas implicadas en el manejo de la FA recomien-

dan la anticoagulación en los pacientes con riesgo tromboembólico intermedio o alto con 

el objetivo de evitar las graves consecuencias clínicas, económicas y sociales del ictus 

(95) (96). Se disponen de dos grupos farmacológicos en el tratamiento oral para la pre-

vención tromboembólica de la FA: AVK y los anticoagulantes orales directos (ACOD). 

Los beneficios de la anticoagulación con AVK en pacientes con FA, fueron demostrados 

a finales del siglo XX en varios ensayos clínicos y en la segunda década del siglo actual 

los ACOD intentaron mejorar algunos de los potenciales riesgos y desventajas de los 

AVK sin disminuir su eficacia. 

1.4.1. Anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K

La efectividad de los AVK en la prevención primaria y secundaria de tromboe-

mbolismos por FA fue contrastada en varios ensayos clínicos. En 2007 un metaanálisis 

que incluía a 6 de estos ensayos aleatorizados incluyendo un total de 2900 pacientes y 

comparaba AVK frente a placebo, demostró una reducción del riesgo de ictus del 64% 

(IC 95%: 49-74%) y una reducción de la mortalidad por cualquier causa del 26% (IC 

95%: 3-43%) en los pacientes que recibieron estos anticoagulantes (97). Estos hallazgos 



Introducción

44

extendieron el empleo de la anticoagulación oral entre los pacientes con riesgo aumen-

tado de ictus (98) (99).

La anticoagulación con AVK sin embargo, presenta desventajas que incluyen la 

variabilidad interindividual en su efecto, el lento inicio de acción y su estrecho margen 

terapéutico con múltiples interacciones tanto farmacológicas como alimentarias que 

condicionan la necesidad de individualizar las dosis y realizar controles periódicos del 

Ratio normalizado Internacional (INR) lo que supone un coste económico añadido y un 

empeoramiento en la calidad de vida de los pacientes (100) (99). 

1.4.2. Anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K

En las últimas décadas se han desarrollado un nuevo tipo de anticoagulantes 

que bloquean selectivamente los factores Xa y IIa, que son factores finales comunes a 

las vías intrínseca y extrínseca de la coagulación, necesarios para la transformación del 

fibrinógeno (I) en fibrina (Ia). Actualmente se encuentran disponibles en España dabiga-

trán (un inhibidor directo de la trombina) y tres inhibidores del factor Xa (rivaroxabán, 

apixabán, edoxabán).

En los cuatro ensayos clínicos pivotales, apixabán, dabigatrán, edoxabán y ri-

varoxabán han demostrado no inferioridad a la warfarina en la prevención de ictus y 

tromboembolismos sistémicos (101) (102) (103) (104). En un metaanálisis de estos 

estudios que comparaba los ACOD con la warfarina, los ACOD se asociaron con una 

reducción significativa del riesgo de tromboembolismo sistémicos e ictus del 19% en 

comparación con los AVK y con una reducción significativa del 10% en la mortalidad 

por todas las causas. El grupo de pacientes con ACOD presentó una reducción no signi-

ficativa del 14% en riesgo de hemorragia mayor y una reducción significativa del 52% en 

la hemorragia intracraneal. Sin embargo se detectó un aumento del 25% en hemorragia 

gastrointestinal con respecto a la warfarina (105).
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Tabla 3. Eliminación y metabolismo de los ACOD (105) (106)

Dabigatrán Apixabán Edoxabán Rivaroxabán

Aclaramiento renal 80% 27% 50% 35%

Unión a proteínas plasmáticas 35% 87% 55% 95%

Eliminación en diálisis Sí No No No

Vida media (horas) 12-17 12 10- 14 5-9 (jóvenes)/ 
11-13 (ancianos)

1.4.2.1. Dabigatrán

El dabigatrán etexilato es un inhibidor competitivo y reversible de la trombina 

(Factor IIa de la coagulación) con una biodisponibilidad oral del 6%. Posee un rápido 

inicio en su acción, alcanzando el pico de concentración plasmática en aproximada-

mente 2 horas tras la toma, con una vida media de 12 para mantener una concentración 

plasmática estable. El dabigatrán se une en un 30% a proteínas plasmáticas y se elimina 

predominantemente (80%) por vía renal y, en menor proporción, por vía biliar (107).

La efectividad y seguridad de este fármaco en la prevención del ictus y la embolia 

sistémica en pacientes con FANV se evaluó en el estudio RE-LY (Randomized Evalua-

tion of Long-Term Anticoagulation Therapy)(108). En este ensayo clínico aleatorizado 

se incluyeron un total de 18113 pacientes con un CHADS2 medio de 2.1 y se estudió la 

eficacia de dos dosis fijas de dabigatrán (150 y 110 mg cada 12 horas) en comparación 

con un tratamiento con warfarina ajustado por INR (objetivo: 2-3). Dabigatrán adminis-

trado a una dosis de 110 mg en comparación con warfarina se asoció con tasas similares 

de ictus y embolia sistémica pero con tasas más bajas de hemorragia mayor. La dosis de 

150 mg, en comparación con la warfarina, se asoció con tasas más bajas de ictus y em-

bolia sistémica, pero tasas similares de hemorragia mayor. La mortalidad por cualquier 

causa fue del 4,13% anual en el grupo de warfarina, no existiendo diferencias significa-

tivas frente al grupo de dabigatrán 110 mg (3,75%; RR = 0,91; IC 95%: 0,80-1,03; p = 

0,130); ni al de dabigatrán 150 mg (3,64%, RR = 0,88; IC 95%: 0,77-1,00; p = 0,051).
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1.4.2.2. Rivaroxabán

El rivaroxabán produce una inhibición directa, selectiva y reversible del factor Xa 

de la coagulación, impidiendo la activación del factor II y por tanto, la generación de 

trombina. La biodisponibilidad oral alcanza el 60-80%, con una concentración plasmáti-

ca máxima a las 1-4 h aproximadamente. La semivida es de 11-13 h en ancianos pero su 

área bajo la curva de concentración posibilita una única toma diaria. Se une a proteínas 

plasmáticas un 90% del fármaco y aproximadamente un tercio del principio activo se 

excreta por vía renal sin metabolizar (35%) y el resto se metaboliza en el hígado (109).

La efectividad y seguridad de rivaroxabán en la prevención de ictus y embolia 

sistémica en pacientes con FANV fue evaluada en el estudio ROCKET-AF (Rivaroxabán 

Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for 

Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation)(102). Este ensayo clínico 

aleatorizado incluyó 14264 pacientes con riesgo elevado de ictus (CHADS2 medio: 3,5) 

y se comparó rivaroxabán a dosis ajustada a la función renal basal con warfarina ajustada 

por INR (objetivo: 2-3). En el análisis de los resultados por intención de tratar, rivaroxa-

bán no fue inferior a la warfarina en la prevención del ictus o la embolia sistémica (2,4% 

anual en los pacientes asignados a warfarina y 2,1% anual para rivaroxabán (HR = 0,88; 

IC 95%: 0,74-1,03; p < 0,001 para no inferioridad; p = 0,12 para superioridad). Tampoco 

se observaron diferencias en la incidencia de hemorragia mayor o clínicamente relevante 

entre los pacientes del grupo de warfarina (14,5% anual) y los de rivaroxabán (14,9% 

anual; OR= 1,03; IC 95%: 0,96-1,11; p = 0,44), aunque la incidencia de hemorragia in-

tracraneal (HR = 0,67; IC 95%: 0,47-0,93; p = 0,02) fue menor en los pacientes tratados 

con rivaroxabán y la de sangrado mayor de origen gastrointestinal mayor (p < 0,001).

1.4.2.3. Apixabán

El apixabán es otro inhibidor selectivo y reversible del factor Xa de la coagula-

ción. Se absorbe por vía oral con una biodisponibilidad del 50% y un pico de concen-
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tración plasmática que se alcanza en aproximadamente 3 h tras la toma. La semivida 

es de unas 12 h por lo que se administra en dos tomas diarias. Su unión a proteínas 

plasmáticas es del 87%. El 27% del fármaco se excreta vía renal y el resto se elimina 

mayoritariamente por las heces (110). 

La eficacia y seguridad de apixabán para la prevención del tromboembolismo en 

pacientes con FANV se han evaluado en dos grandes ensayos clínicos hasta la fecha. 

En el estudio AVERROES (Apixabán Versus Acetylsalicylic Acid to Prevent Stroke in 

Atrial Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antago-

nist Treatment) se incluyó a 5599 pacientes con FANV en los que se había desestimado 

tratamiento con AVK por complicaciones previas (111). Se comparó una dosis fija de 

apixabán (5 mg cada 12 h) con ácido acetilsalicílico (AAS) en la prevención del ictus 

y embolismo sistémico y tuvo que finalizar prematuramente por la gran diferencia de 

eventos a favor del brazo de tratamiento con apixabán que presentaron una tasa de 

tromboembolismo del 1,6% anual, frente a un 3,7% anual en aquellos pacientes que 

recibieron AAS (HR = 0,45; IC 95%: 0,32-0,62; p < 0,001); sin diferencias en el riesgo 

hemorrágico (tasas de hemorragia mayor de 1,4% anual en el grupo de apixabán frente 

a 1,2% anual en el grupo de AAS (HR = 1,13; IC 95%: 0,74-1,75; p = 0,57); ni en la 

mortalidad (3,5% anual en el grupo de apixabán frente a 4,4% anual en el grupo de AAS 

(HR = 0,79; IC 95%: 0,62-1,02; p = 0,07).

El estudio ARISTOTLE (Apixabán for Reduction in Stroke and Other Thromboe-

mbolic Events in Atrial Fibrillation) comparó apixabán con dosis ajustada según función 

renal, edad y peso frente a warfarina (objetivo INR: 2-3) para la prevención del riesgo 

tromboembólico en pacientes con FA. Se incluyeron en el estudio 18 201 pacientes 

con FANV e indicación de anticoagulación para la prevención del tromboembolismo 

(puntuación CHADS2 media: 2,1). Apixabán fue superior a la warfarina en cuanto a la 

prevención de accidentes cerebrovasculares y tromboembolismo 1,27% anual en el gru-

po tratado con apixabán frente a 1,60% en el grupo de warfarina (HR = 0,79; IC 95%: 
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0,66-0,95; p= 0,01), y se asoció con una menor incidencia de sangrado mayor apixabán, 

3,52% anual contra 3,94% en el grupo de warfarina (HR = 0,89; IC 95%: 0,80-0,99;  

p= 0,047) y una disminución de la mortalidad (3,52% anual contra 3,94% en el grupo 

de warfarina (HR = 0,89; IC 95%: 0,80-0,99; p= 0,047) (103). 

1.4.2.4. Edoxabán

Edoxabán pertenece también al grupo de inhibidores directos del factor Xa, se-

lectivos y directos. La concentración pico plasmática se alcanza entre la primera y la 

segunda hora y tiene una biodisponibilidad oral en torno al 62%. La vida media oscila 

entre las 10 y las 14h y permite la administración de una dosis única diaria con una 

unión a proteínas del 55%. La eliminación renal supone un 50% y el otro 50% por vía 

biliar/fecal. 

La seguridad y eficacia del edoxabán como tratamiento anticoagulante en la 

FANV se estudió en el ensayo clínico ENGAGE AF-TIMI 48 (Evaluation of the novel 

factor Xa inhibitor edoxabán compared with warfarin in patients with atrial fibrillation: 

design and rationale for the Effective aNticoaGulation with factor xA next GEneration 

in Atrial Fibrillation-Thrombolysis In Myocardial Infarction study 48) que incluía 21105 

pacientes con 2 regímenes de dosificación de edoxabán (30 y 60mg al día) versus war-

farina en pacientes con FA con riesgo moderado a alto de ictus (CHADS2 medio: 2,8) 

(104). El objetivo principal fue ictus o embolino sistémico. En el análisis por intención 

de tratar, el régimen de dosis más altas de edoxabán no fue inferior a la warfarina para la 

prevención de eventos tromboembólicos (HR = 0,87; IC 97,5%, 0,73 a 1,04; P= 0,08) y 

una tendencia desfavorable con bajas dosis de edoxabán frente a warfarina (HR = 1,13; 

IC 97,5%, 0,96 a 1,34; P= 0,10) con una reducción significativa de eventos hemorrágicos 

mayores. La frecuencia anual de sangrado mayor fue 3,43% con warfarina versus 2,75% 

con altas dosis de edoxabán (HR = 0,80; IC 95%, 0,71 a 0,91; P<0,001) y 1,61% con 

bajas dosis de edoxabán (HR = 0,47; IC 95%, 0,41 a 0,55; P<0,001).
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Estos resultados, justifican la recomendación de las guías de práctica clínica de 

la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) de 2016 y 2020 de iniciar la anticoagulación 

con ACOD, en preferencia a AVK, para la prevención del tromboembolismo en los pa-

cientes con FA en riesgo de ictus en los que no existan contraindicaciones para la toma 

de estos anticoagulantes (11) (95).

1.4.3. Anticoagulación en fibrilación auricular e insuficiencia renal

La comparación de la eficacia y seguridad de los ACOD versus la warfarina en los 

distintos grados de ERC ha sido objeto de análisis de los principales estudios pivotales 

sobre ACOD. En pacientes con ERC como se ha detallado previamente existe un riesgo 

aumentado de sangrado y por tanto el uso de AVK en ellos es un verdadero reto. En este 

sentido, las ventajas demostradas por de los ACOD en cuanto a predictibilidad de acción 

y la reducción del riesgo de sangrado en población con función renal normal invitan a 

la búsqueda de evidencia para comprobar si son reproducibles en pacientes con ERC:

El estudio RE-LY incluyó a 3374 participantes con ERC estadio G3 (101). Se 

estimó un FGe ≥80, 50 a <80 y <50 ml / min en el 21,6%, 59,6% y 18,8% de los 

pacientes según la fórmula CKD–EPI respectivamente. Las tasas de accidente cere-

brovascular o embolia sistémica, hemorragia mayor y mortalidad por todas las causas 

aumentaron a medida que disminuyó la función renal. Las tasas de accidente cerebro-

vascular o embolia sistémica fueron menores con dabigatrán 150 mg y similares con 

110 mg dos veces al día en comparación con warfarina, sin heterogeneidad significativa 

en los subgrupos definidos por la función renal (p > 0,1 para todos). Para el resultado 

de hemorragia mayor, hubo interacciones significativas entre el tratamiento y la función 

renal de acuerdo con las ecuaciones CKD-EPI y MDRD, respectivamente (p <0.05). La 

reducción relativa de la hemorragia mayor con cualquiera de las dosis de dabigatrán en 

comparación con warfarina fue mayor en pacientes con una tasa de filtración glomerular 

≥ 80 ml / min (108). 
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El estudio ROCKET AF incluyó 2950 (20%) participantes con estadio CKD 

G3(102). Las tasas de accidente cerebrovascular y tromboembolismo aumentaron con 

la disminución del AclCr. A lo largo del todos los rangos de función renal no hubo inte-

racción significativa entre el AclCr y el tipo de tratamiento para estos eventos (P =0.81). 

Las tasas de hemorragia mayor o menor aumentaron con la disminución del AclCr. No 

se encontró una interacción significativa entre el AclCr y el tratamiento para este evento 

de seguridad (P = 0,70). 

El estudio ARISTOTLE incluyó a 2843 participantes (16%) con ERC estadio G3 

y 270 participantes (8,9%) con Estadio CKD G4 (103). La tasa de eventos cardiovascu-

lares y hemorragia fue mayor con la función renal alterada (<= 80 ml / min). El apixabán 

fue más eficaz que la warfarina para prevenir el accidente cerebrovascular o la embolia 

sistémica y reducir la mortalidad independientemente de la función renal. Estos resul-

tados fueron consistentes, independientemente de los métodos de estimación del FG. El 

apixabán se asoció con episodios hemorrágicos menos graves en todos los rangos de 

FGe. La reducción del riesgo relativo de hemorragia mayor fue mayor en pacientes con 

una FGe de <= 50 ml / min utilizando ecuaciones CKD-EPI (HR = 0,48; IC del 95%: 

0,37-0,64; p= 0,003) (112) .

 El estudio ENGAGE AF-TIMI 48 incluyó a 2620 participantes (19,5%) con 

ERC estadio G3 y 120 participantes (4,4%) con ERC estadio G4 (104). Utilizando la 

fórmula de Cockcroft-Gault para la estimación de la función renal, el riesgo relativo de 

ictus o embolismo sistémico con las dosis altas de edoxabán, 60mg, frente a warfarina 

en pacientes con AclCr >50 ml / min (HR = 0,87; IC del 95%, 0,72-1,04) fue similar 

al de los pacientes con AclCr: ≤ 50 ml / min (HR = 0,87; IC del 95%, 0,65-1,18; p = 

0,94). Varios análisis exploratorios sugirieron una menor eficacia relativa para la pre-

vención ictus o tromboembolismo en comparación con warfarina a niveles más altos de 

AclCr: (AclCr: ≤50 ml / min: OR= 0,87; IC 95%, 0,65-1,18; AclCr:> 50-95 ml / min: 

OR= 0,78; IC del 95%, 0,64-0,96; AclCr:> 95 ml / min: OR=1,36; IC del 95%, 0,88-
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2,10; p = 0,08). Las tasas de sangrado fueron más bajas en todos los niveles de AclCr 

con edoxabán (p= 0,11). Debido al efecto conservado sobre la hemorragia, el resultado 

clínico neto fue más favorable con dosis altas de edoxabán en todo el rango de AclCr: 

(p = 0,73). Se observaron hallazgos similares en el análisis de sensibilidad utilizando la 

fórmula CKD-EPI (113). 

En 2017 la Cochrane library realizó en 2017 una revisión sistemática que incluía 

los 5 ensayos clínicos pivotales que comparaban la eficacia y seguridad de los ACOD 

versus la warfarina en pacientes con ERC y FANV (ARISTOTLE Study 2010; ENGAGE 

AF-TIMI 48 Study 2013; J-ROCKETAF Study 2012; RE-LY Study 2009; ROCKET AF 

Study 2010) (114) (104) (115) (108) (102). Estos estudios contaban con un total de 12545 

pacientes con estadio G3 y G4 con un AclCr con la fórmula de C- G hasta 25ml/min en 

el ARISTOTLE Study 2010 y de hasta 30ml/min en los otros 4 ensayos. La duración del 

seguimiento oscilaba entre 1,8 y 2,8 años. Los ACOD redujeron levemente la incidencia 

de accidentes cerebrovasculares y de embolia sistémica (RR= 0,81; IC del 95%: 0,65-

1,00) y la incidencia de episodios hemorrágicos graves (RR 0,79; IC del 95%: 0,59-1,04) 

en comparación con warfarina (116). Respecto a la mortalidad por cualquier causa, cuatro 

de los estudios informaron de una posible ligera reducción de los ACOD en comparación 

con warfarina (4 estudios, 9.595 participantes: RR= 0,91; IC del 95%: 0,78- 1,05) (116). 

En otro metaanálisis publicado también recientemente se analizó la eficacia y seguridad 

de dabigatrán, rivaroxabán, edoxabán y apixabán en aproximadamente 14.000 pacientes 

con FA y ERC moderada respecto a la warfarina. En este grupo de pacientes, el uso de 

ACOD se relacionó con una reducción significativa de los accidentes cerebrovasculares 

y de embolias sistémicas, junto con un mejor perfil de seguridad con respecto a la he-

morragia mayor. Desde el punto de vista combinado de eficacia y seguridad, apixabán y 

edoxabán fueron superiores a dabigatrán y rivaroxabán (117) (118). 

Estos estudios sugieren que los ACODs pueden potencialmente reemplazar a la 

warfarina debido a su eficacia superior, seguridad relativa y conveniencia. 
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Tabla 4. Dosis de ACOD en relación al aclaramiento renal KDIGO (2018)

Dabigatrán Apixabán Edoxabán Rivaroxabán

AclCr 30-59 ml/min 150 mg -110 mg BID 5 o 2.5 mg BID 30 mg QD 15 mg QD

AclCr 15- 29 ml/min Desconocido/ 
considerar 75 mg BD

Considerar 
2.5 mg BID

Considerar 30 
mg QD

Considerar 15 mg QD

AclCr <15 mmin 
(diálisis)

No recomendado Considerar 
2.5 mg BID

No 
recomendado

Desconocido/mencionado 
15 mg QD

QD cada día, BID dos veces al día.

1.5. Efecto de la anticoagulación oral en la función renal

La anticoagulación con AVK ha sido ampliamente recomendada en pacientes 

tanto con función renal normal como alterada. Sin embargo, muchos ensayos clínicos 

de los anticoagulantes orales han excluido a los pacientes con insuficiencia renal grave 

(119). Es posible que el efecto beneficioso de la anticoagulación oral en esta población 

se vea disminuido ante un incremento de las complicaciones hemorrágicas o un menor 

efecto protector. En este sentido, la nefropatía asociada a anticoagulantes (NAA), emerge 

en los últimos años como un tipo de insuficiencia renal aguda (IRA) (120). 

Se estima que el 20,5% de todos los pacientes que toman warfarina han desarro-

llado al menos un episodio de IRA durante su tratamiento (121). También hay descritos 

casos con ACOD aunque la prevalencia de NAA es controvertida en estos pacientes. 

En una revisión de Marcelino et al. que analizaba datos de 134 registros nacio-

nales, dabigatrán se asoció con un 4,6% de efectos secundarios renales, mientras que 

rivaroxabán, apixabán y edoxabán presentaron un 3,5%, 2,0% y 1,7% respectivamente 

(122). Un estudio realizado en 2011 sobre la nefropatía relacionada con warfarina (NRW) 

con una cohorte de 4006 pacientes se observó que esta entidad podía desarrollarse tanto 

en pacientes con ERC como en pacientes sin ella aunque parece que la ERC previa es 

el principal factor de riesgo para su aparición (121) (123). 

En las biopsias llevadas a cabo encontraron hemorragia glomerular y obstrucción 

tubular: glóbulos rojos en el espacio de bowman y cilindros hemáticos tubulares (123). 
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Estos hallazgos coinciden con estudios en animales que muestran la inducción de nefro-

patía con altas dosis de warfarina (124). En pacientes con ERC con sospecha de NAA 

se acelera el ritmo de progresión de la disfunción renal y se asocia con un aumento de 

la mortalidad (121). Sin embargo, la escasez de datos de biopsias en este grupo, requiere 

que estos estudios sean interpretados con cautela, ya que otras causas superpuestas de 

IRA no pueden ser definitivamente excluidas. 

El mecanismo dominante en la IRA asociada a la NAA es la hemorragia glomeru-

lar, que causa obstrucción tubular. De esta manera, pacientes tratados con fármacos que 

aumentan la presión hidrostática glomerular se asocian con un mayor riesgo de NAA. Este 

efecto también se objetivó en pacientes tratados con aspirina. Existen otros mecanismos 

posibles por los cuales la terapia con warfarina podría promover la IRA; la ateroembolia, 

la nefritis intersticial y los efectos directos de la warfarina en el glomérulo (125) (126).

Fig. 5. La proteína Matrix Gla (MGP) y calcificación vascular. LA MPG inhibe la función 
osteoinductora de la proteína morfogenética ósea (BMP). Esta función de la MGP depende de 
los residuos de ácido gamma-carboxiglutamático, que se modifican de manera dependiente de 
la vitamina K. Además de bloquear la gamma-carboxilación de los factores de coagulación, la 
warfarina inhibe esta función de MGP, que a su vez, antagoniza el papel inhibidor de MGP en 
el proceso de calcificación vascular, lo que resulta en daño arterial y disminución de la función 
renal. Fuente: Böhm M et al (127)
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Más allá de los mecanismos macroscópicos que suponen la rotura de la barrera 

de filtración glomerular que provoca hemorragia en el espacio de Bowman y los túbu-

los renales con la formación de cilindros de glóbulos rojos en los túbulos renales que 

causan obstrucción, isquemia y eventual obliteración, los mecanismos moleculares son 

poco conocidos. Los patólogos han observado durante mucho tiempo que la inflamación 

vascular crónica y el estrés oxidativo se asocian significativamente con ERC y calcifi-

cación vascular. La calcificación vascular es un proceso patológico que incluye tanto 

la diferenciación osteoblástica como la mineralización debido a una desregulación del 

calcio y del fosfato en la circulación. El factor Xa y la trombina están asociados con la 

inflamación vascular que involucra al receptor de trombina PAR2 (128). Los ACODs 

han demostrado disminuir la actividad del receptor 2 activado por proteasa (PAR-2), y 

con ello una disminución de la inflamación vascular y el estrés oxidativo. PAR-2   es parte 

de una pequeña familia de receptores acoplados a proteína G que se cree que regulan 

la actividad osteoblástica, la diferenciación y la mineralización a través de una mayor 

producción de IL-6 e IL-8 (citoquinas proinflamatorias) y el factor de crecimiento trans-

formante β (TGF-β), y la promoción de la adhesión de leucocitos (129). Los inhibidores 

de la trombina, dabigatrán y melagatrán redujeron la inflamación vascular, el estrés 

oxidativo y placa aterosclerótica (130) (131).

Respecto a los AVK, la inhibición más proximal de la hemostasia implica anta-

gonismo de factor VII al que se atribuyen potenciales efectos vasculares beneficiosos, 

incluso la estabilización de la placa. La MGP (Matrix G1 protein) es una proteína produ-

cida por las células musculares lisas de la pared vascular que se activa con un mecanismo 

de carboxilación (gamma-glutamil carboxilasa) dependiente de la vitamina K. La MGP 

previene la calcificación vascular evitando la diferenciación de las células musculares 

lisas en células de estirpe osteoblástica contrarrestando a la proteína morfogenética ósea 

2 (BMP-2). Por otro lado, en la ERC se producen alteraciones de la paratohormona, de 

los niveles de fósforo y de la liberación de calcio. La MGP, interactúa con los cristales 
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de hidroxiapatita uniéndose al exceso de iones de calcio y a los componentes de la ma-

triz extracelular desempeñando una función antiapoptótica (132). La warfarina interfiere 

con el ciclo de la vitamina K, lo que resulta en una menor disponibilidad de la factores 

activos de coagulación dependientes de la vitamina K, que finalmente conduce a una 

reducción de los niveles de MGP y evita que se elimine el exceso de calcio (133) (132). 

La MGP se activa con un mecanismo de carboxilación (gamma-glutamil carboxi-

lasa) dependiente de la vitamina K y por tanto, la vitamina K previene la calcificación 

vascular al servir como cofactor de la carboxilación de la proteína MGP. El aumento de 

las calcificaciones inducidas por la inhibición de la matriz proteica ácido gammacarboxi-

glutamico (Gla / MGP) dependiente de vitamina K por warfarina podría estar involucra-

do en la calcificación de las arterias renales y aumentar la carga de placa (134) (135). 

En la línea de esta hipótesis, los pacientes con DM tratados con warfarina experimentan 

un declive más progresivo de la función renal en comparación con aquellos tratados con 

ACODs. En este sentido, la disminución de la función renal fue más pronunciada en 

aquellos pacientes con mayor consumo de vitamina K, evidenciado por un aumento del 

INR fuera del rango terapéutico (128). 

Fig. 6. Calcificación vascular en ERC. Los mecanismos detallados que subyacen a la calcificación 
vascular en relación con diferentes tratamientos anticoagulantes en pacientes con ERC. PTH: 
paratohormona; MGP: proteína de matriz GLA; PAR-2: receptor-2 activado por proteasa; 
TGF-β: factor de crecimiento transformante-β. Fuente: Zou R et al (136).
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Desde hace una década, cuatro anticoagulantes orales directos han sido aprobados 

y ahora se recomiendan con preferencia sobre la AVK para la mayoría de pacientes anti-

coagulados (11). Los análisis post- hoc recientes de los estudios RE-LY y ROCKET AF 

han demostrado un descenso más lento del filtrado glomerular en los pacientes tratados 

con dabigatrán o rivaroxabán que en aquellos que recibían warfarina (127) (151). El 

efecto nefroprotector de los ACODs ha permanecido en el terreno especulativo porque 

en los estudios pilotos no se evaluaron efectos renales más allá del descenso del filtrado 

glomerular. Solo un estudio observacional ha evaluado el fracaso renal agudo en pacien-

tes tratados con dabigatrán o warfarina encontrando menor riesgo en pacientes tratados 

con dabigatrán (138). Además algunos de estos de estos trabajos estaban restringidos a 

pacientes con largo periodo de seguimiento por lo que podrían haberse infraestimado 

eventos renales como consecuencia de una salida temprana de los mismos (127) (151). 

Fig. 7. Función renal y tratamiento anticoagulante. Cambios en la FGe (ml / min) a lo largo 
del tiempo en pacientes con FA en tratamiento con ACOD o warfarina. NAOCs: anticoagulantes 
orales directos; eGFR: tasa de filtración glomerular estimada. Fuente: Zou R et al (136).
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Justificación

La FA y la ERC son dos entidades clínicas que a menudo coexisten con una ele-

vada prevalencia y una incidencia en aumento debido, entre otras cosas, al aumento de la 

edad poblacional (37) (60) (139) (140). Tal y como se ha mencionado anteriormente, la 

presencia de ERC en pacientes con FA se asocia a un aumento de la morbimortalidad, y 

por otro lado, el uso de agentes anticoagulantes para prevenir complicaciones embólicas 

ha sido relacionado con la aparición de deterioro de la función renal en pacientes con FA. 

Por estos motivos, es fácil de entender, que en los últimos años exista un interés 

científico creciente por conocer los factores de riesgo implicados en el deterioro de la 

función renal de los pacientes con FA. La identificación de estos factores podría resultar 

útil a la hora de predecir el riesgo de deterioro de la función renal en estos pacientes, y 

por otro lado, en el caso de que estos factores fueran modificables supondría una exce-

lente oportunidad para prevenir esta complicación con los beneficios clínicos que esto 

podría conllevar.

Diversos estudios recientes han demostrado que el uso de AVK frente a ACOD 

provoca un efecto deletéreo sobre la función renal. La evidencia disponible hasta el mo-

mento proviene de ensayos clínicos randomizados y desconocemos si estos resultados 

son reproducibles en condiciones de vida real. Debido a que existe una enorme variabi-

lidad en las condiciones del uso de la anticoagulación en ensayos clínicos y en vida real 

creemos que la evaluación de la influencia entre la anticoagulación y el deterioro de la 

función renal en una cohorte de pacientes con FANV que inician anticoagulación puede 

resultar relevante desde el punto de vista clínico. 





3. HIPÓTESIS
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Hipótesis

3.1. Hipótesis principal

– Los pacientes con FANV que inician anticoagulación presentan variaciones 

frecuentes de la función renal tanto a corto como a medio plazo que están 

determinadas por factores clínicos, analíticos y terapéuticos entre los que se 

incluye el tipo de anticoagulación. 

3.2. Hipótesis secundarias

– Los pacientes con FANV que inician AVK, frente a los que inician ACODs, 

presentan un mayor deterioro de la función renal a lo largo del seguimiento.

– El tipo de ACOD no influye en el grado de deterioro de la función renal de los 

pacientes con FANV que inician anticoagulación a corto y medio plazo. 





4. OBJETIVOS
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Objetivos

4.1. Objetivos principales

– Describir la evolución de la función renal a corto y medio plazo en pacientes 

con FANV que inician anticoagulación oral, e identificar los factores determi-

nantes del deterioro de la misma.

4.2. Objetivos secundarios

– Comparar la evolución de la función renal a corto y medio plazo en pacientes 

con FANV que inician ACOD frente a los que inician AVK.

– Describir la evolución de la función renal a corto y medio plazo en función del 

tipo de ACOD con el que se inicia la anticoagulación en pacientes con FANV. 





5. MATERIAL Y MÉTODOS
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Material y métodos

5.1. Diseño

Se empleó un diseño observacional de cohorte retrospectiva para describir la 

evolución de la función renal a corto y medio plazo, así como los determinantes del 

deterioro de la misma en pacientes con FANV que iniciaron anticoagulación oral en el 

área I Murcia Oeste del Servicio Murciano de Salud entre el 14 de noviembre de 2012 

y el 26 de diciembre de 2016. 

Para conseguir los objetivos planteados, se recogieron los datos demográficos, 

analíticos que permitían estimar la función renal, el tipo de anticoagulación oral, así 

como comorbilidades, FRCV y tratamientos concomitantes que pudieran influir en la 

función renal. Durante el tiempo de duración del estudio se recopilaron valores seriados 

analíticos necesarios para valorar la evolución de la función renal.

Tal y como hemos indicado anteriormente, en esta tesis realizamos: a) una des-

cripción de la evolución de la función renal a corto y medio plazo en una cohorte de 

pacientes con FANV que inician anticoagulación oral, b) identificamos los factores 

determinantes del deterioro de la misma y c) comparamos su evolución en función del 

tipo de anticoagulante.

5.2. Población de estudio

La selección de los pacientes se realizó mediante el sistema de información de 

prestación farmacéutica del Servicio Murciano de Salud que contiene información de 

todas las recetas médicas de las áreas de salud evaluadas, debido a la obligatoriedad de la 

receta electrónica. Durante el periodo del 14 de noviembre de 2012 y el 31 (exactamente 

el día 26) de diciembre de 2016, se incluyeron consecutivamente todos los pacientes 

con FA a los que se les prescribió un anticoagulante por primera vez en el área I Murcia 

Oeste del Servicio Murciano de Salud. Los pacientes fueron seleccionados en base a los 

criterios de inclusión y exclusión expuestos a continuación.
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5.2.1. Criterios de inclusión

Pacientes diagnosticados de FANV en los que se inicia tratamiento con anticoa-

gulantes orales por primera vez. 

5.2.2. Criterios de exclusión

•  Indicación de anticoagulación diferente a la FA. 

•  Indicación de anticoagulación oral con el objetivo de cardioversión eléctrica 

o farmacológica en pacientes sin indicación de anticoagulación oral a largo 

plazo. 

•  Pacientes afectos de miocardiopatía hipertrófica. 

•  Estenosis mitral de origen reumático de grado moderado o severo. 

•  Pacientes portadores de prótesis valvular mecánica. 

•  Pacientes que hayan tomado de forma previa otro tipo de anticoagulación

•  Pacientes en diálisis o trasplante renal.

•  Pacientes sin información sobre la función renal al inicio.

5.3. Marco muestral y tipo de muestreo

El marco muestral, entendido como el “listado” que comprende a las unidades 

de muestreo se obtuvo mediante el empleo de las bases de datos de prescripción farma-

céutica del hospital. 

Al tratarse de un estudio retrospectivo basado en un registro ya completado de 

pacientes con FANV que habían iniciado anticoagulación durante un periodo de 4 años, 

y a que las variables de resultado (FG estimado a lo largo del seguimiento) se recogie-

ron de forma automatizada, se decidió incluir a todos los pacientes que cumplieron los 

criterios de inclusión durante el periodo de registro.
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5.4. Fuentes de información y técnica de recogida de datos

5.4.1. Fuentes de datos

La fuente de obtención de datos para esta investigación se ha basado en las histo-

rias clínicas digitalizadas del hospital y en los centros de atención primaria de las áreas 

de salud correspondientes. Por tanto, se puede considerar que los datos de este estudio 

son fundamentados en datos secundarios, por oposición a los datos primarios (recogidos 

directa y exclusivamente para la realización de una investigación). 

5.4.2. Instrumentos para la recogida de datos

De cada uno de los pacientes, se recogieron los antecedentes personales mediante 

la revisión de su historia clínica previa informatizada (Programa  Selene® de atención 

hospitalaria del Servicio Murciano de Salud) y revisión de su historia clínica antigua no 

registrada (tomo/os de historia en papel) y del sistema de procesado y  lectura de eco-

cardiogramas Xcelera® (PhilipsMedical Systems). 

La recogida de datos clínicos fue realizada por personal médico perteneciente al 

grupo de trabajo específico, entrenado para esta labor. La recogida de datos extraídos 

de los informes que figuran en los servicios antes mencionados se realizó sobre un cua-

derno de recogida de datos diseñado para este propósito, y que contiene precodificadas 

las variables de estudio. No se recogieron los nombres ni las iniciales de los sujetos ni 

se facilitaron datos a terceras personas ajenas al estudio. El investigador coordinador ha 

llevado durante el periodo de estudio un control de calidad según las normas de buenas 

prácticas clínicas para garantizar que se generan, registran y comunican los datos de 

acuerdo con el protocolo, las normas de buenas prácticas y los requerimientos legales 

aplicables.

Los datos de laboratorio se recogieron de manera automatizada a través de la 

consulta a la base de datos Modulab del Servicio Murciano de Salud.
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El análisis de creatinina se realizó con una prueba cinética colorimétrica basada 

en el método de Jaffé a partir de las muestras sanguíneas de los paciente con el sistema 

Roche/Hitachi, en el módulo C702 de los modulares COBAS 8000 de la casa comercial  

Roche Diagnostics con trazabilidad respecto al método de referencia de espectrometría 

de masas- dilución isotópica (IDMS).

En caso de existir varias determinaciones analíticas con parámetros de función 

renal previa al inicio del tratamiento anticoagulante, se recogió la más cercana al inicio 

de la prescripción. Por otro lado, en caso de que los parámetros de función renal no 

estuvieran disponibles el día de la prescripción, se recogieron como basales las deter-

minaciones realizadas hasta 3 meses antes de la inclusión en el estudio. Para  definir 

la consecución de objetivos en el seguimiento, se evaluó la función renal en 5 tiempos 

diferentes tras el inicio de la anticoagulación: 6, 12, 18, 24 y 36 meses. Para cada uno de 

estos periodos, se utilizó la determinación más cercana al valor central en un intervalo 

de tiempo preestablecido (6 meses ± 30 días; 12 meses ± 90 días; 18 meses ± 90 días; 

24 meses ± 90 días y 36 meses ± 90 días). 

5.4.3. Controles de calidad de los datos recogidos

Tal y como se ha expuesto anteriormente, los datos extraídos de las historias 

clínicas se consignaron sobre un cuaderno de recogida de datos diseñado para este 

propósito, y que contiene precodificadas las variables del estudio. La calidad de la in-

formación recogida dependerá de los distintos errores que puedan haber coincidido en 

la historia clínica, en la entrevista clínica y en el uso de otras fuentes de información 

sobre la evolución del paciente; también dependerá de las personas que realizaron tal 

actividad y todo el proceso de análisis podría ser erróneo si los datos no son recogidos 

correctamente, por ello se realizó: 

A. En las fases previas al inicio de la recogida de datos: se formó y entrenó ade-

cuadamente a las personas responsables de la recogida de datos. 
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B. Durante la recogida de datos: se procedió al control, revisión y corrección de 

errores e inconsistencias subsanables de todos y cada uno de los cuadernos de recogida 

de datos. Todos los controles metodológicos y de calidad, previos a los análisis prin-

cipales y a la fase de interpretación de los datos, se realizaron utilizando las técnicas 

habituales de detección y corrección de errores. 

C. Durante el análisis de los datos recogidos: se llevó a cabo un control de la 

información obtenida realizada como parte integrante y previa al análisis estadístico de 

los datos. Este control de la información obtenida implicó cuatro fases: 

1. Introducción de datos en el ordenador. 

2. Depuración de los datos. 

3. Transformación de los datos. 

4. Análisis exploratorio o análisis preliminar de los datos.

5.5. Variables del estudio

5.5.1. Variables de resultado dependientes

Para evaluar la función renal a lo largo del seguimiento se emplearon las fórmulas 

de CKD- EPI (141). 

Para describir la evolución de la función renal durante el seguimiento, se emplea-

ron como criterios de valoración los cambios relativos y absolutos del FGe a corto (6 

y 12 meses) y medio (18 y 36 meses) plazo durante el seguimiento. En base a estudios 

previos (142), (143), (144) se definió como cambio de la función renal significativo la 

presencia de un descenso o ascenso del FGe ≥20% en el seguimiento. 

Los cambios relativos y absolutos del FGe y porcentaje de pacientes con varia-

ciones del FGe ≥20% fueron evaluados con respecto a la función renal basal. 
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• Cambio absoluto del FGe: variable cuantitativa continua expresada en ml/

min/1,73 m2. FGe seguimiento - FGe basal. 

•  Cambio relativo del FGe: variable cuantitativa continua expresada en %. (FGe 

seguimiento - FGe basal)/FGe basal.

•  Cambio de la función renal significativo: variable cualitativa politópica (des-

censo/sin cambios/ascenso). Presencia de un descenso o ascenso del FGe 

≥20% en el seguimiento.

•  Deterioro de la función renal significativo: variable dicotómica (Si/No). Pre-

sencia de un descenso del FGe ≥20% en el seguimiento.

5.5.2. Variables independientes

5.5.2.1. Variables administrativas y de gestión

• Fecha de prescripción del anticoagulante oral: Variable tipo fecha (DD-MM-

AA). Se considerará la fecha de inclusión en el registro. 

5.5.2.2. Variables clínicas y sociodemográficas

•  Fecha de nacimiento: Variable tipo fecha (DD-MM-AA).

•  Edad: variable cuantitativa continúa expresada en años. 

•  Raza: variable cualitativa dicotómica (Si/No). Afroamericana frente al resto. 

•  Sexo: variable cualitativa dicotómica (femenino y masculino). 

•  Índice de masa corporal: variable cuantitativa continua en Kg/m2.

•  Tipo de fibrilación auricular: variable cualitativa politópica (diagnosticada por 

primera vez, paroxística, persistente, persistente de larga duración o permanen-

te). Las definiciones de la clasificación de la FA se realizaron de acuerdo a las 

guías clínicas europeas de manejo y tratamiento de FA (11): 
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–  Primer diagnóstico: Episodio de FA no conocido hasta el momento de la 

inclusión. 

–  Paroxística: Episodio de FA que revierte de forma espontánea y que está 

presente menos de 7 días.

–  Persistente: Episodio de FA presente más de 7 días o que requiere para su 

terminación la cardioversión, ya sea farmacológica o eléctrica. 

–  Persistente de larga duración: FA continúa de duración de más de 1 año tras 

adoptar la estrategia de control del ritmo cardiaco. 

–  Permanente: Presencia de FA de forma continua y aceptada por el paciente 

y el médico.

5.5.2.3. Variables relacionadas con la función renal

•  ERC: Variable cualitativa dicotómica (Si/No) definida como la presencia de fil-

trado glomerular renal inferior a 60 mL/min/1.73 m2 según ecuación CKD-EPI.

•  Categorías de ERC según la clasificación de las guías KDIGO (33): Variable 

cualitativa policotómica:

–  G1 definida como FGe >90 ml/min/1.73 m2 por CKD-EPI. 

–  G2 definida como FGe 60-89 ml/min/1.73 m2 por CKD-EPI.

–  G3 definida como FGe 59-30 ml/min/1.73 m2 por CKD-EPI. 

–  G3a definida como FG e 59-45 ml/min/1.73 m2 por CKD-EPI.

–  G3b definida como FG e 44-30 ml/min/1.73 m2 por CKD-EPI.

–  G4 definida como FGe 29-15 ml/min/1.73 m2 por CKD-EPI. 

–  G5 definida como FGe <15 ml/min/1.73 m2 por CKD-EPI. 
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5.5.2.4. Factores de riesgo cardiovascular

•  HTA: variable cualitativa dicotómica (Si/No), definida como tensión arterial 

sistólica superior a 140 mmHg y/o TA diastólica superior a 90 mmHg en al 

menos dos ocasiones o tratamiento actual con antihipertensivos, o antecedente 

de HTA reflejado en la historia clínica 

•  DM: variable cualitativa dicotómica (Si/No), definida como glucosa en ayu-

nas superior a 126 mg/dL o tratamiento con antidiabéticos orales o insulina, o 

antecedentes de DM en la historia clínica43. 

•  Hábito tabáquico: variable cualitativa politópica (fumador activo, ex fumador des-

de hace más de 2 años o no fumador). La variable fue definida como consumo 

actual o previo de tabaco, según se encontraba recogido en la historia clínica. D. 

5.5.2.5. Comorbilidades

•  Antecedentes de cardiopatía isquémica: Variable cualitativa dicotómica (Si/ 

No), definida como diagnóstico previo de infarto de miocardio, angina de pe-

cho, intervencionismo coronario percutáneo o cirugía de bypass coronario43. 

Material y métodos 

•  Revascularización coronaria con implante de stent: Variable cualitativa dico-

tómica (Si/No). 

•  Insuficiencia cardiaca: variable cualitativa dicotómica (Si/No), definida como 

signos y síntomas de insuficiencia derecha y/o izquierda documentados en la 

historia clínica o evidencia ecocardiográfica de función ventricular izquierda 

deprimida (fracción de eyección de ventrículo izquierdo inferior a 40%).

•  Ictus y/o accidente isquémico transitorio (AIT): Variable cualitativa dicotó-

mica (Si/ No). El ictus fue definido como signos o síntomas de disfunción 
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neurológica secundarios a un infarto en el sistema nervioso central y el AIT 

definido como signos o síntomas que duran menos de 24 horas sin evidencia 

de lesión en técnicas de neuroimagen.

•  Embolismo sistémico: Variable cualitativa dicotómica (Si/No) definido como 

presencia de una insuficiencia vascular de miembros u órganos internos, aso-

ciada a evidencia de oclusión arterial a excepción del sistema nervioso central. 

•  Arteriopatía periférica: Variable cualitativa dicotómica (Si/No), definida como 

síntomas de claudicación intermitente con índice tobillo-brazo inferior a 0,90, 

historia de claudicación intermitente e intervencionismo (amputación, bypass 

o angioplastia).

•  Hepatopatía: Variable cualitativa dicotómica (Si/No) definida como hepato-

patía crónica o evidencia bioquímica de disfunción hepática significativa (bi-

lirrubina superior a 2 veces el límite superior de la normalidad, asociada a 

elevación de enzimas hepáticas o fosfatasa alcalina superior a 3 veces el límite 

superior de la normalidad)

•  Enfermedad pulmonar obstructiva crónica/asma: Variable cualitativa dicotó-

mica (Si/No) definida como presencia de asma, enfermedad pulmonar obstruc-

tiva crónica o tratamiento con broncodilatores crónicos.

•  Abuso de alcohol: Variable cualitativa dicotómica (Si/No), definida como con-

sumo de más de 8 unidades/semana o antecedentes de esta entidad en la his-

toria clínica.

•  Hemorragia mayor: Variable cualitativa dicotómica (Si/No). El sangrado ma-

yor se definió como sangrado fatal, sangrado sintomático en un órgano o sitio 

crítico (intracraneal, intraocular, intraespinal, retroperitoneal, intrarticular, pe-

ricárdico o intramuscular con síndrome compartimental), sangrado que cause 
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una caída de hemoglobina de 2 g/dL o que precisa transfusión de 2 o más 

concentrados de hematíes54. 

• Neoplasia: Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

5.5.2.6. Escalas de riesgo

• CHA2DS2-VASc: variable cuantitativa continúa de 0 a 9 puntos. El cálculo 

de la puntuación fue realizado mediante el siguiente sistema de puntuación: 

Edad, asignando 2 puntos a los pacientes con FA y edad > 75 años y 1 punto 

si tiene 65-74 años; 1 punto a la presencia de enfermedad vascular (infarto de 

miocardio, enfermedad arterial periférica o placa aórtica complicada), HTA, 

DM e insuficiencia cardiaca y otro punto si el sexo es femenino (aunque no 

puntúa si es el único factor de riesgo presente) y 2 puntos a un episodio previo 

de accidente cerebrovascular (Ictus o AIT).

5.5.2.7. Variables Analíticas

• Creatinina: variable cuantitativa continúa expresada en mg/dL en la analítica 

más reciente en el momento de la inclusión. 

• FGe por CKD-EPI: variable cuantitativa continúa expresada en ml/min/1.73 

m2. 

141 × mín(Creatinina sérica/κ, 1)α ×máx(Creatinina sérica/κ, 1)−1,209×0,993Edad

(× 1,018 en mujeres)(× 1,159 en raza negra)

Siendo:

κ = 0,7 en mujeres y 0,9 en hombres

α = −0.329 en mujeres y −0.411 en hombres

mín= valor mínimo entre (Creatinina sérica/κ) y 1

máx= valor máximo entre (Creatinina sérica/κ) y 1
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•  Hemoglobina: variable cuantitativa continúa expresada en g/dL en la analítica 

más reciente en el momento de la inclusión. Se definió anemia como la pre-

sencia de hemoglobina inferior a 13 g/dL en varones y menor a 12 g/dL en 

mujeres.

5.5.2.8. Tratamiento farmacológico

•  Tratamiento anticoagulante prescrito: Variable cualitativa politópica (warfari-

na, acenocumarol, dabigatrán, rivaroxabán, apixabán y edoxabán). 

•  Anticoagulante previo: Variable cualitativa dicotómica (Si/No) que expresa la 

toma o no de AVK con anterioridad a la nueva prescripción. 

•  Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y/o antagonistas de 

los receptores de la angiotensina: Variable cualitativa dicotómica (Si/No). 

•  Antialdosterónicos: Variable cualitativa dicotómica (Si/No). 

•  Diuréticos de asa: Variable cualitativa dicotómica (Si/No).

•  Antiinflamatorios no esteroideos: Variable cualitativa dicotómica (Si/No). 

5.6. Periodo de observación

La fecha de inicio de estudio fue la fecha de primera prescripción del ACOD. Se 

estableció una fecha fin de estudio común para todos los pacientes incluidos (30 de oc-

tubre de 2018), si bien para el caso de los pacientes fallecidos durante el seguimiento la 

fecha fin de estudio fue la fecha de muerte. Tal y como se ha mencionado anteriormente, 

los eventos del estudio durante el seguimiento fueron recogidos a través de la revisión 

de historias clínicas electrónicas y contacto telefónico con los pacientes o familiares en 

caso de defunción.
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5.7. Análisis estadístico

Las variables continuas normales se resumieron utilizando media y desviación 

estándar. Las variables categóricas se describieron utilizando frecuencias absolutas y 

relativas. Para la comparación de variables se emplearon diferentes test estadísticos. En 

el caso de las variables con distribución normal: si una variable es de tipo cuantitativo 

y la otra categórica, para la comparación de las medias con una variable dicotómica 

se utilizó la prueba estadística t de Student. En los casos en que la variable cualitativa 

tuviera más de 2 categorías, se utilizó el análisis de la varianza de una vía (ANOVA) 

tras comprobar que se cumplían los supuestos del modelo (independencia, normalidad 

e igualdad de varianzas). 

En el caso de ambas variables de tipo categórico, se realizó una tabulación cru-

zada (tablas de contingencia) empleando el estadístico chi-cuadrado de Pearson para 

contrastar la hipótesis de independencia (en tablas rxs) o el test de Fisher (en tablas 2x2).

Para estudiar la asociación entre las distintas variables independientes y los 

eventos en el seguimiento (diferencias en la función renal), se realizó un primer aná-

lisis univariante de regresión logística binaria, calculando la odds ratio (OR) (con su 

IC al 95% y la significación estadística en cada caso). En el análisis univariante se 

incluyeron todas las variables clínicas y analíticas que pudieran condicionar la apari-

ción de cada evento. 

Posteriormente, para identificar los factores independientes de eventos en el se-

guimiento se realizaron análisis de regresión logística binaria multivariante en los que 

se incluyeron aquellas variables asociadas a los eventos en los análisis univariantes y las 

que a juicio del investigador fueron consideradas como importantes para el ajuste. Previo 

al inicio de la recogida de los datos, se realizó una búsqueda bibliográfica exhaustiva 

para identificar las variables con importancia en la aparición de eventos. Finalmente, 

antes de la realización de los análisis de regresión se eliminaron todas aquellas variables 
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con una varianza cercana a cero y aquellas que podrían causar problemas de colinealidad 

debido a su alta correlación. 

5.8. Aspectos Éticos

El estudio cumplió los requisitos de la Declaración de Helsinki, sin interferir 

ni modificar los cuidados clínicos de cada uno de los pacientes, según criterios del 

médico responsable en cada caso. Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo, 

la participación en el mismo no implicó riesgo alguno para los pacientes ni para los 

profesionales. No obstante, los datos aportados por el estudio podrían ayudar a un me-

jor conocimiento de los pacientes con FANV. 

Respecto a la confidencialidad de los datos, se realizó una exportación de mane-

ra anónima en formato Excel para poder efectuar el análisis en el software estadístico.  

Todos los pacientes reclutados fueron identificables a lo largo del estudio, aunque en 

la base de datos informatizada su información figuraba disociada y las claves para la 

identificación permanecieron debidamente custodiadas por la investigadora principal 

del estudio. La investigadora mantuvo una lista personal de los números y nombres de 

los pacientes, que permitía una identificación y comprobación posterior de los registros, 

si hubiera sido necesario. 

La investigadora principal garantiza que la información referente a la condi-

ción médica y la identidad de los pacientes fue confidencial a todos los efectos y nunca 

fue desvelada ni divulgada. La obtención, archivo y uso de la información personal de 

los pacientes se hizo de acuerdo con la legislación vigente en España (Ley Orgánica 

15/1999 del 13 de diciembre de Protección de Datos de Carácter Personal).  

El protocolo de estudio cuenta con la aprobación del gerente del Hospital Clíni-

co Universitario Virgen de la Arrixaca que emitió un dictamen favorable. 





6. RESULTADOS
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6.1. Análisis descriptivo de la población

6.1.1. Descripción de la población general

6.1.1.1. Características clínicas y analíticas

Durante el estudio se incluyeron un total de 2321 pacientes a los que se les inicio 

tratamiento anticoagulante por una FANV. 

Las características clínicas principales se describen en la tabla 1. La edad media 

de los pacientes incluidos era de 76 ± 10 años y el 53,4% eran mujeres. La mayoría 

de los pacientes presentaba antecedentes de HTA (86,6%) y cerca del 40% eran diabé-

ticos. La presencia de otras comorbilidades como la cardiopatía isquémica (19,7%), la 

insuficiencia cardiaca (24,3%) y el antecedente de ictus y/o AIT (19,7%) también fue 

frecuente. La media de los valores de la escala de riesgo tromboembólico CHADS VASC 

era 4,1 ± 1,6.

Tabla 5. Características clínicas y analíticas de la población

Variables N = 2321

Edad (años) 76 ± 10
Mujeres 77 ± 9 Hombres 73 ± 11 (p< 0,001)

Mujeres 1240 (53,4)

Raza Caucásica 2308 (99,4)

IMC (Kg/m2) 30,6 ± 11,32

Primer diagnóstico 1335 (57,5)

Paroxística 1079 (48,8)

Permanente 1132 (51,2)

Factores de riesgo cardiovascular

Hipertensión arterial 2009 (86,6)

Diabetes Mellitus 899 (38,7)

Fumador activo 214 (9,2)

Comorbilidades

Cardiopatía Isquémica 457 (19,7)

Stent previo 271 (11,7)
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Variables N = 2321

Insuficiencia Cardiaca 564 (24,3)

Ictus y/o AIT 457 (19,7)

Embolismo Periférico 22 (0,9)

Arteriopatía periférica 113 (5,0)

Hepatopatía 56 (2,4)

EPOC y/o asma 255 (11,0)

Alcoholismo 69 (3,0)

Hemorragia mayor 176 (7,6)

Neoplasia 313 (13,5)

Otros

CHA2DS2 VASC (puntos) 4,1 ± 1,6

Hemoglobina (g/dl) 13,38 ± 1,9

IMC = índice de masa corporal; AIT= Accidente isquémico transitorio; EPOC= Enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica. Los valores se expresan en media ± desviación estándar y n (%). Edad 

6.1.1.2. Función renal

La tabla 6 muestra la descripción de la función renal de la población de estudio. 

La mayor parte de los pacientes con FANV que inician anticoagulación oral presentan una 

función renal normal o levemente deteriorada, si bien cerca de un 40% presentan un de-

terioro moderado o severo, siendo excepcional la presencia de FGe <15 ml/min/1,73 m2.

Tabla 6. Función renal basal de la población.

FG según CKD-EPI N = 2321 

ml/min/1.73 m2 67,1 ± 21,1

G1 FGe >90 ml/min/1.73 m2 318 (13,4)

G2 FGe 89-60 ml/min/1.73 m2 1160 (49,0)

G3a FGe 59-45 ml/min/1.73 m2 254 (10,7)

G3b FGe 44-30 ml/min/1.73 m2 462 (19,5)

G4 FGe 29-15 ml/min/1.73 m2 123 (5,2)

G5 FGe <15 ml/min/1.73 m2 4 (0,2)

FG = Filtrado glomerular expresado en ml/min/1.73 m2. Los valores expresan media ± desviación es-
tándar
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6.1.1.3. Tratamiento farmacológico

Tal y como refleja la tabla 7 cerca del 60% de los pacientes estaban anticoagulados 

con AVK, de los cuales solo 9 estaban con warfarina mientras el resto se estaban con ace-

nocumarol. Entre los ACOD el grupo más numeroso con un 18,4% fue el de apixabán se-

guido por rivaroxabán (11,8%) y después dabigatrán (9,3%) y edoxabán (2,2%). El 70,6% 

recibían tratamiento con IECAs/ARA II y algo más del 40% diurético de asa. Los pacientes 

con antialdosterónicos no alcanzaron el 10% y el consumo de AINES no alcanzó el 1%.

Tabla 7. Tratamiento farmacológico

Fármacos N = 2321

Warfarina 9 (0,4)

Acenocumarol 1345 (57,9)

Dabigatrán 217 (9,3)

Rivaroxabán 273 (11,8)

Apixabán 426 (18,4)

Edoxabán 51 (2,2)

IECA/ARAII 1638 (70,6)

Antialdosterónicos 191 (8,2)

Diuréticos de asa 992 (42,7)

AINEs 19 (0,8)

IECA= Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA II= Antagonistas de los recepto-
res de la angiotensina II; AINEs= Antiinflamatorios no esteroideos. Los valores se expresan en media ± 
desviación estándar y n (%).

6.1.2. Descripción de la población en función del tipo de tratamiento 
anticoagulante

6.1.2.1. Características clínicas y analíticas en función del tipo de tratamiento 
anticoagulante

En nuestra población, 1354 pacientes estaban anticoagulados con AVK (warfarina 

y acenocumarol) y 967 pacientes con ACOD representando este grupo el 40.9% del total 

(Tabla 8). 
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La edad media y el sexo fueron similares en ambos grupos de pacientes. Respecto 

a los FRCV existió una tendencia a presentar más HTA entre los pacientes que iniciaron 

ACODs, mientras que el tabaquismo fue más prevalente en el grupo que recibió AVK 

10,7% frente a 7,1%, p = 0,003. 

Entre las comorbilidades, la insuficiencia cardiaca, el ictus y/o AIT y los epi-

sodios previos de hemorragia mayor fueron más frecuentes en el grupo de los pacien-

tes anticoagulados con ACOD, siendo la diferencia de porcentajes cercana al doble y 

estadísticamente significativa. Por otra parte, la hepatopatía es la única comorbilidad 

registrada con mayor representación en el grupo de AVK; 3.6% frente 0.7%, p <0.001. 

Tabla 8 de características clínicas de la población en función del tratamiento 
anticoagulante

AVK ACOD

Variables N = 1354 N = 967 p

Edad (años) 75 ± 10 76 ± 10 0,491

Mujeres 704 (52,0) 536 (55,4) 0,102

Raza Caucásica 1345 (99,3) 963 (99,6) 0,424

IMC (Kg/m2) 30,5 ± 5,6 30,9 ± 16,2 0,344

Primer diagnóstico 1122 (82,9) 213 (22,0) <0,001

Paroxística 668 (52,1) 411 (44,2) <0,001

Factores de riesgo cardiovascular

Hipertensión arterial 1157 (85,5) 852 (88,1) 0,064

Diabetes Mellitus 526 (38,8) 376 (38,6) 0,893

Fumador activo 145 (10,7) 69 (7,1) 0,003

Comorbilidades

Cardiopatía Isquémica 255 (18,8) 202 (20,9) 0,219

Stent previo 148 (10,9) 123 (12,7) 0,186

Insuficiencia Cardiaca 308 (22,7) 256 (26,5) 0,039

Ictus y/o AIT 177 (13,1) 280 (29) <0,001

Embolismo Periférico 11 (0,8) 11 (1,1) 0,425

Arteriopatía periférica 72 (5,3) 44 (4,6) 0,403

Hepatopatía 49 (3,6) 7 (0,7) <0,001
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AVK ACOD

Variables N = 1354 N = 967 p

EPOC y/o asma 135 (10,0) 120 (12,4) 0,064

Alcoholismo 48 (3,5) 21 (2,2) 0,055

Hemorragia mayor 63 (4,7) 113 (11,7) <0,001

Neoplasia 177 (13,1) 136 (14,1) 0,490

Otros

CHA2DS2 VASC (puntos) 3,9 ± 1,6 4,4 ± 1,7 <0,001

Hemoglobina (g/dl) 13,4 ± 2,1 13,3 ± 1,8 1,166

AVK= Antagonistas de la vitamina K; ACOD = Anticoagulantes orales directos. IMC = Índice de masa 
corporal. EPOC enfermedad pulmonar obstructiva; AIT accidente isquémico transitorio. Los valores se 
expresan en media ± desviación estándar y n (%).

6.1.2.2. Función renal en función del tipo de tratamiento anticoagulante

La función renal medida por CKD-EPI fue similar en los pacientes con AVK y 

ACOD (p >0,05), siendo la media superior a 60ml/min en ambos grupos (Tabla 9).

Tabla 9. Función renal en función del tratamiento anticoagulante

AVK ACOD

Función renal N = 1394 N = 967 p

FGe CKD-EPI (ml/min/1.73 m2) 66,8 ± 21,3 67,6 ± 20,7 0,385

G1 FGe >90 ml/min/1.73 m2 183 (13,1) 135 (13,9) 0,586

G2 FGe 89-60 ml/min/1.73 m2 674 (48,2) 486 (50,1)

G3a FGe 59-45 ml/min/1.73 m2 148 (10,6) 106 (10,9)

G3b FGe 44-30 ml/min/1.73 m2 263 (18,2) 199 (20,5)

G4 FGe 29-15 ml/min/1.73 m2 83 (5,9) 40 (4,1)

G5 FGe <15 ml/min/1.73 m2 3 (0,2) 1 (0,1)

AVK= Antagonistas de la vitamina K; ACOD = Anticoagulantes orales directos. FGe = Filtrado glomerular 
estimado expresado en ml/min/1.73 m2. Los valores se expresan en media ± desviación estándar y n (%).

6.1.2.3. Tratamiento farmacológico en función del tipo de tratamiento anticoagulante

En un total de 48 pacientes no se consiguió registrar el tratamiento farmacológi-

co. El uso de IECAS/ARA II no difirió en función del tratamiento anticoagulante. Sin 
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embargo, los pacientes que iniciaron ACOD estaban más frecuentemente tratados con 

diuréticos de asa y antialdosterónicos que los que recibieron AVK (45,3 y 9,8% respec-

tivamente frente 39,8 y 6,9%, p <0,05). El uso de AINEs fue infrecuente y similar a en 

ambos grupos de tratamiento (Tabla 10). 

Tabla 10. Tratamiento de la población en función del tipo de tratamiento 
anticoagulante

Fármacos AVK
n = 1350

ACOD
n = 963 p

IECA/ARAII 949 (70,3) 664 (69,0) 0,488

Antialdosterónicos 94 (7,0) 93 (9,7) 0,019

Diuréticos de asa 538 (39,9) 435 (45,2) 0,011

AINEs 8 (0,6) 10 (1,0) 0,230

AVK = Antagonistas de la vitamina K; ACOD = Anticoagulantes orales directos; IECA= Inhibidores de 
la enzima convertidora de la angiotensina; ARA II= Antagonistas de los receptores de la angiotensina 
II; AINEs= Antiinflamatorios no esteroideos. Los valores se expresan en media ± desviación estándar y 
n (%).

6.1.3. Descripción de la población en función del tipo de ACOD

6.1.3.1. Características clínicas y analíticas en función del tipo de ACOD

La tabla 11 muestra las características clínicas y analíticas de la población en 

función del tipo de ACOD empleado. Los pacientes que recibieron apixabán fueron los 

que mayor porcentaje de comorbilidades presentaron, mientras que los que recibieron 

dabigatrán fueron los que menos. Por otro lado, los pacientes que recibieron edoxabán 

fueron de mayor edad y presentaron más frecuentemente de antecedentes de neoplasias. 

Por el contrario, este grupo (edoxabán) fue el que menos implante de stent o ictus y/o 

AIT presentaba previo al inicio de la anticoagulación. 
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Tabla 11. Características clínicas de la población en función del ACOD

Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán Edoxabán

Variables N = 217 N = 273 N = 426 N = 51 p

Edad (años) 73 ± 11 76 ± 10 77 ± 9 78 ± 8 <0,001

Mujeres 119 (54,8) 152 (55,7) 239 (56,1) 26 (51,0) 0,914

Raza Caucásica 216 (99,5) 271 (99,3) 425 (99,8) 51 (100,0) 0,746

IMC (kg/m2) 32,2 ± 2,4 30,6 ± 6,0 30,8 ± 7,6 27,8 ± 4,4 0,333

Primer diagnóstico 42 (19,4) 73 (26,7) 89 (20,9) 9 (17,6) 0,150

Paroxística 106 (49,1) 105 (43,4) 179 (42,2) 21 (43,8) 0.419

Factores de riesgo cardiovascular

Hipertensión arterial 178 (82,0) 247 (90,5) 383 (89,9) 44 (86,3) 0,014

Diabetes Mellitus 76 (35,0) 93 (34,1) 185 (43,4) 19 (37,3) 0,051

Fumador activo 17 (7,8) 20 (7,3) 28 (6,6) 4 (7,8) 0,939

Comorbilidades

Cardiopatía Isquémica 33 (15,2) 48 (17,6) 110 (25,8) 11 (21,6) 0,006

Stent previo 16 (7,4) 28 (10,3) 77 (18,1) 2 (3,9) <0.001

Insuficiencia Cardiaca 57 (26,3) 47 (17,2) 138 (32,5) 14 (27,5) <0.001

Ictus y/o AIT 56 (25,8) 64 (23,4) 145 (34,0) 15 (5,4) 0.015

Embolismo Periférico 5 (2,3) 3 (1,1) 3 (0,7) 0 (0,0) 0,269

Arteriopatía periférica 6 (2,8) 11 (4,0) 24 (5,6) 3 (5,9) 0.373

Hepatopatía 1 (0,5) 1 (0,4) 4 (0,9) 1 (2,0) 0,561

EPOC y/o asma 36 (16,6) 33 (12,1) 45 (10,6) 6 (11,8) 0,182

Alcoholismo 4 (1,8) 8 (2,9) 6 (1,4) 3 (5,9) 0,150

Hemorragia mayor 21 (9,7) 19 (7,0) 68 (16,0) 5 (9,8) 0,002

Neoplasia 25 (11,5) 30 (11,0) 70 (16,4) 11 (21,6) 0,054

Otros

CHA2DS2 VASC 4,1 ± 1,9 4,2 ± 1,5 4,8 ± 1,7 4,6 ± 1,4 <0,001

Hemoglobina (g/dl) 13,6 ± 1,8 13,4 ± 1,8 13,1 ± 1,9 12,9 ± 1,9 0,006

ACOD = Anticoagulantes orales directos; IMC = índice de masa corporal; AIT = Accidente isquémico 
transitorio; EPOC = Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Los valores se expresan en media ± 
desviación estándar y n (%).



Resultados

94

6.1.3.2. Función renal en función del tipo de ACOD

La función renal de los pacientes que iniciaron dabigatrán fue la mejor, seguida 

de rivaroxabán, apixabán y edoxabán (Tabla 12, p <0,001). Dabigatrán y rivaroxabán 

fueron los más empleados en pacientes con FGe >90 ml/min/m2, mientras que apixabán 

fue el más empleado cuando el FGe era <45 ml/min/m2.

Tabla 12. FG estimado de la población en función del ACOD

Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán Edoxabán
Función renal N = 217 N = 273 N = 426 N = 51 p
FGe CKD-EPI (ml/min/1.73 m2) 74,1 ± 18,5 68,9 ± 21,7 64,1 ± 20,5 60,8 ± 18,2 <0,001
G1 FGe >90 ml/min/1.73 m2 46 (21,1) 46 (16,8) 41 (9,6) 2 (3,9) <0,001
G2 FGe 89-60 ml/min/1.73 m2 118 (54,1) 130 (47,6) 211 (49,3) 27 (52,9)
G3a FGe 59-45 ml/min/1.73 m2 7 (3,2) 27 (9,9) 61 (14,3) 11 (21,6)
G3b FGe 44-30 ml/min/1.73 m2 42 (19,3) 58 (21,2) 90 (21,0) 9 (17,6)
G4 FGe 29-15 ml/min/1.73 m2 4 (1,8) 11 (4,0) 23 (5,4) 2 (3,9)
G5 FGe <15 ml/min/1.73 m2 0 (0,0) 1 (0,4) 0 (0,0) 0 (0,0)

FGe = Filtrado glomerular estimado expresado en ml/min/1.73 m2. Los valores expresan media ± desvia-
ción estándar. Los valores expresan media ± desviación estándar

6.1.3.3. Tratamiento farmacológico en función del tipo de ACOD

El tratamiento con IECAs/ARAII, antialdosterónicos y AINEs fue similar en to-

dos los grupos de pacientes con distintos ACOD, mientras que el uso previo de diuréticos 

de asa fue más frecuente entre los pacientes que iniciaron apixabán (Tabla 13).

Tabla 13. Tratamientos de la población en función del tratamiento con ACOD

Dabigatrán 
N = 217

Rivaroxabán 
N = 273

Apixabán
N = 426

Edoxabán
N = 51 p

IECA/ARAII 139 (64,1) 192 (71,1) 299 (70,4) 34 (66,7) 0,317
Antialdosterónicos 19 (8,8) 29 (10,7) 39 (9,2) 6 (11,8) 0,816
Diuréticos de asa 87 (40,1) 99 (36,7) 226 (53,2) 23 (45,1) <0,001
AINEs 1 (0,5) 3 (1,1) 5 (1,2) 1 (2,0) 0,748

ACOD = Anticoagulantes orales directos; IECA= Inhibidores de la enzima convertidora de la angioten-
sina; ARA II= Antagonistas de los receptores de la angiotensina II; AINEs= Antiinflamatorios no esteroi-
deos. Los valores se expresan en media ± desviación estándar y n (%)
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6.1.4. Descripción de la población en función de las categorías de FGe

6.1.4.1. Características clínicas y analíticas en función de la categoría de FGe

De los 2321 pacientes con datos de FGe por CKD-EPI los englobados en la cate-

goría G2 conforman el grupo más numeroso representando un total de 1160 un 49,97% 

del total. En el otro extremo tan solo 4 pacientes estarían encuadrados en la categoría 

G5. En general, los pacientes con peor función renal presentaron peores características 

clínicas y mayor grado de comorbilidad, si bien el antecedente de consumo de tóxicos 

(tabaco o alcohol) fue mayor en aquellos sujetos con función renal más preservada (Ta-

bla 14).

Tabla 14. Características clínicas y comorbilidades de la población en función del 
FGe

G1 G2 G3a G3b G4 G5

Variables N = 318 N = 1160 N = 254 N = 462 N = 123 N = 4 p

Edad (años) 63 ± 10 76 ± 8 81 ± 6 79 ± 7 80 ± 7 77 ± 3 <0,001

Mujeres 133 (41,8) 602 (51,9) 144 (56,7) 282 (61,0) 77 (62,6) 2 (50,0) <0,001

Raza Caucásica 311 (97,8) 1155 (99,6) 254 (100) 462 (100) 122 (99,2) 4 (100) 0,002

IMC (Kg/m2) 31 ± 6 30 ± 5 30 ± 5 32 ± 23 31 ± 5 29 ± 2 0,115

Primer diagnóstico 174 (54,7) 667 (57,5) 139 (54,7) 275 (59,5) 77 (62,6) 3 (75) 0,282

Paroxística 169 (55,2) 543 (49,0) 108 (44,3) 204 (46,6) 55 (49,1) 0 (0,0) 0,055

Permanente 137 (44,8) 565 (51,0) 136 (55,7) 234 (53,4) 57 (50,9) 3 (100) 0,055

Factores de riesgo cardiovascular

Hipertensión arterial 252 (79,2) 986 (85,0) 233 (91,7) 421 (91,1) 113 (91,9) 4 (100) <0,001

Diabetes Mellitus 113 (35,5) 425 (36,6) 108 (42,5) 194 (42,0) 57 (46,3) 2 (50,0) 0,101

Fumador activo 66 (20,8) 102 (8,8) 17 (6,7) 27 (5,8) 2 (1,6) 0 (0,0) <0,001

Comorbilidades

Cardiopatía Isquémica 40 (12,6) 215 (18,5) 65 (25,6) 102 (22,1) 35 (28,5) 0 (0,0) <0,001

Stent previo 24 (7,5) 126 (10,9) 34 (13,4) 66 (14,3) 21 (17,1) 0 (0,0) 0,032

Insuficiencia Cardiaca 45 (14,2) 256 (22,1) 87 (34,3) 117 (25,3) 58 (47,2) 1 (25,0) <0,001

Ictus y/o AIT 44 (13,1) 246 (21,2) 59 (23,2) 95 (20,6) 13 (10,6) 0 (0,0) 0,005

Embolismo Periférico 3 (0,9) 10 (0,9) 2 (0,8) 5 (1,1) 2 (1,6) 0 (0,0) 0,097

Arteriopatía periférica 14 (4,4) 48 (4,1) 20 (7,9) 24 (5,2) 10 (8,1) 0 (0,0) 0,023
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G1 G2 G3a G3b G4 G5

Hepatopatía 10 (3,1) 22 (1,9) 8 (3,1) 11 (2,4) 5 (4,1) 0 (0,0) 0,653

EPOC y/o asma 36 (11,3) 124 (10,7) 31 (12,2) 52 (11,3) 10 (8,1) 2 (50,0) 0,205

Alcoholismo 21 (6,6) 40 (3,4) 3 (1,2) 5 (1,1) 0 (0,0) 0 (0,0) <0,001

Hemorragia mayor 16 (5,0) 83 (7,2) 25 (9,8) 37 (8,0) 15 (12,2) 0 (0,0) 0,152

Neoplasia 24 (7,5) 156 (13,4) 51 (20,1) 59 (12,8) 22 (17,9) 1 (25,0) 0,001

Otros

CHA2DS2 VASC 1,9 ± 1,1 2,7 ± 1,0 3,2 ± 0,9 2,8 ± 1,0 3,5 ± 1,0 4,0 ± 0,8 <0,001

Hemoglobina (g/dl) 14,1 ± 1,7 13,6 ± 2,0 12,4 ± 1,7 13,1 ± 1,7 11,6 ± 1,7 13,3 ± 2,0 <0,001

FG= Filtrado glomerular; IMC = índice de masa corporal; AIT = Accidente isquémico transitorio; EPOC 
= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; Los valores se expresan en media ± desviación estándar y 
n (%).

6.1.4.2. Tratamiento farmacológico en función de las categorías de FGe

La tabla 15 resume los tratamientos concomitantes que recibían los pacientes an-

tes de iniciar la anticoagulación en las distintas categorías. Tal y como se puede observar, 

el uso previo de IECAS/ARA II fue elevado en todas las categorías de FGe, aumentando 

de forma progresiva desde las categorías iniciales hasta la G3b para posteriormente caer 

en la G4 y G5. El uso de diuréticos también aumento de forma importante conforme los 

pacientes presentaban peor función renal (G1 24,5% a G5 100%, p <0,001), mientras 

que no se encontró asociación entre la prescripción de antialdosterónicos y AINES y la 

función renal de nuestra población (p >0,05). 

Tabla 15. Tratamientos en función de la categoría de FGe

G1 G2 G3a G3b G4 G5

Fármacos N = 318 N = 1160 N = 254 N = 462 N = 123 N = 4 P

IECA/ARAII 199 (62,6) 776 (67,3) 193 (76) 359 (77,9) 83 (67,5) 3 (75,0) <0,001

Antialdosterónicos 29 (9,1) 90 (7,8) 28 (11,0) 30 (6,5) 10 (8,2) 0 (0,0) 0,489

Diuréticos de asa 78 (24,5) 440 (38,2) 149 (58,7) 208 (45,1) 94 (76,4) 4 (100) <0,001

AINEs 0 (0,0) 14 (1,2) 0 (0,0) 3 (0,7) 1 (0,8) 0 (0,0) 0,216

FG= Filtrado glomerular; IECA= Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA II= An-
tagonistas de los receptores de la angiotensina II; AINEs= Antiinflamatorios no esteroideos. Los valores 
se expresan en media ± desviación estándar y n (%).
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6.2. Análisis de la evolución de la función renal

6.2.1. Evolución de la función renal en la población general

6.2.1.1. Evolución de las medias de FGe a lo largo del seguimiento

La función renal de la población de estudio mostró un deterioro a lo largo del 

seguimiento de 67,1 ± 21,1 ml/min/1.73 m2 basal a 63,7 ± 23,6 ml/min/1,73 m2 a los 36 

meses de seguimiento (Figura 8, todas las p de comparación basal y todos los puntos de 

corte de seguimiento <0,001).

Fig. 8. Evolución de la función renal a lo largo del seguimiento en la población general. Los 
valores se expresan en media ± desviación estándar. La N indica el número de pacientes con 
función renal disponible en cada momento del seguimiento.

6.2.1.2. Cambios absolutos y relativos de FGe a lo largo del seguimiento

Por otro lado, en la tabla 16 se muestra la magnitud absoluta y relativa de los 

cambios de la función renal a lo largo del seguimiento con respecto a la función renal 

basal. Se observa un descenso del FGe significativo desde los primeros 6 meses de 

seguimiento que aumenta a lo largo del seguimiento y alcanza -4,6 ml/min/1.73 m2 y 

-5,1% a los 36 meses (todas las p de comparación para todos los puntos de corte de 

seguimiento <0,001). 
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Tabla 16. Cambios absolutos y relativos de la función renal a lo largo del seguimiento 
con respecto a la función renal basal

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 36 meses

Tipo de cambio N = 1414 N = 1326 N = 1227 N = 1272 N = 820

Δ Abs, ml/min/1,73 m2 -1,5 ± 12,9 -2,5 ± 14,3 -2,8 ± 14,7 -3,4 ± 13,9 -4,6 ± 15,6

Δ relativo, % -0,7 ± 24,1 -2,0 ± 25,5 -2,6 ± 26,7 -3,5 ± 26,3 -5,1 ± 27,3

Los valores se expresan en media ± desviación estándar. Abs = absoluto. La N indica el número de pa-
cientes con función renal disponible basalmente y en cada momento del seguimiento.

6.2.1.3. Variaciones significativas de la función renal a corto y medio plazo

Por último, en la figura 9 se observa un aumento progresivo del porcentaje de 

pacientes con deterioro de la función renal significativo (>20% de descenso del FGe) a 

lo largo del seguimiento, siendo del 17% a los 6 meses y del 26,5% a los 36 meses. Por 

el contrario, el porcentaje de sujetos en los que observamos una mejora de la función 

renal significativa (>20% de aumento del FGe) permanece en todo momento cercano al 

13% y los que permanecen sin cambios bajan del 69,7% al 60,5% (p <0,001). 

Fig. 9. Evolución del porcentaje de pacientes que presentan variaciones superiores al 20% de 
la función renal basal en el seguimiento. Los valores se expresan en número y %.
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6.2.2. Factores determinantes del deterioro de la función renal

Tal y como se ha mostrado en el apartado anterior, el porcentaje de pacientes que 

presentó deterioro significativo de la función renal aumentó a lo largo del seguimiento: 

17% (n = 241) a los 6 meses, 20,3% (n = 269) a los 12 meses, 22% (n = 270) a los 18 

meses, 23,7% (n = 301) a los 24 meses y 26,5% (n = 217) a los 36 meses. 

6.2.2.1. Factores determinantes del deterioro de la función renal a corto plazo

6.2.2.1.1. Características de la población en función de la aparición del deterioro de la 
función renal a corto plazo

En la tabla 17 vienen detalladas las características de la población en función de 

la aparición del deterioro de la función renal a los 6 y 12 meses de seguimiento. Los pa-

cientes que presentaron deterioro de la función renal a corto plazo fueron de mayor edad, 

presentaron más frecuentemente DM y una tendencia a ser más hipertensos. Además 

tuvieron mayor número de comorbilidades como la cardiopatía isquémica, insuficiencia 

cardiaca, enfermedad cerebrovascular, antecedentes de sangrado mayor y neoplasias. A 

su vez, estos pacientes presentaron mayores puntuaciones CHA2DS2 VASC y peores 

datos analíticos (hemoglobina y FGe más bajos). Desde el punto de vista farmacológico 

los pacientes que presentaron deterioro de la función renal precoz recibieron con mayor 

frecuencia AVK y diuréticos de asa.



Resultados

100

Tabla 17. Características de la población en función de la aparición del deterioro 
de la función renal a corto plazo

Descenso FGe ≥20%
6 meses

Descenso FGe ≥20%
12 meses

Si
N = 241

No
N = 1173 

p Si
N = 269

No
N = 1058 

p

Edad (años) 77 ± 8 75 ± 9 <0,001 77 ± 8 75 ± 9 <0,001
Mujeres 138 (57,3) 613 (52,3) 0,157 147 (54,6) 557 (52,6) 0,557
Raza Caucásica 241 (100) 1166 (99,4) 0,610 268 (99,6) 1052 (99,4) 0,695
IMC (Kg/m2) 29,9 ± 5,3 30,7 ± 10,9 0,160 30,5 ± 6,2 30,7 ± 11,1 0,715
Primer diagnóstico 127 (52,7) 660 (56,3) 0,310 137 (50,9) 570 (53,9) 0,387
Paroxística  98 (42,6) 559 (49,9) 0,045  126 (49,2) 500 (49,5) 0,946
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertensión arterial 217 (90,0) 1009 (86,6) 0,096 244 (90,7) 917 (86,7) 0,076
Diabetes Mellitus 119 (49,4) 461 (39,3) 0,004 133 (49,4) 402 (38,0) 0,001

Fumador activo 19 (7,9) 114 (9,7) 0,373 18 (6,7) 100 (9,5) 0,158

Comorbilidades
Cardiopatía Isquémica 68 (28,2) 241 (20,5) 0,009 75 (27,9) 218 (20,6) 0,011
Stent previo 43 (17,8) 142 (12,1) 0,017 46 (17,1) 136 (12,9) 0,072
Insuficiencia Cardiaca 95 (39,4) 291 (24,8) <0,001 89 (33,1) 262 (24,8) 0,006
Ictus y/o AIT 53 (22,0) 226 (19,3) 0,333 62 (23,0) 188 (17,8) 0,049
Embolismo Periférico 4 (1,7) 12 (1,0) 0,399 4 (1,5) 10 (0,9) 0,441
Arteriopatía periférica 16 (6,6) 58 (4,9) 0,284 13 (4,8) 50 (4,7) 0,941
Hepatopatía 3 (1,2) 34 (2,9) 0,155 7 (2,6) 28 (2,6) 0,968
EPOC y/o asma 33 (13,7) 125 (10,7) 0,174 32 (11,9) 118 (11,2) 0,731
Alcoholismo 4 (1,7) 28 (2,4) 0,492 3 (1,7) 32 (3,0) 0,094
Hemorragia mayor 29 (9,5) 97 (8,3) 0,518 32 (11,9) 76 (7,2) 0,012
Neoplasia 45 (18,7) 180 (15,3) 0,199 53 (19,7) 154 (14,6) 0,039
Otros
CHA2DS2 VASC (puntos) 4,8 ± 1,5 4,1 ± 1,6 <0,001 4,7 ± 1,5 4,1 ± 1,5 <0,001
Hemoglobina (g/dl) 12,4 ± 1,9 13,3 ± 2,1 <0,001 12,4 ± 1,8 13,5 ± 2,0 <0,001
FGe (ml(min/1,73 m2) 42,6 ± 17 68,8 ± 20,5 <0,001 43,4 ± 16,9 68,3 ± 20,6 <0,001
Tratamiento farmacológico
ACOD 118 (49,0) 499 (42,5) 0,068 142 (52,8) 472 (44,6) 0,017
IECA/ARAII 180 (74,7) 804 (68,9) 0,075 197 (73,5) 735 (69,7) 0,227
Antialdosterónicos 30 (12,4) 95 (8,1) 0,034 27 (10,1) 87 (8,3) 0,344
Diuréticos de asa 138 (57,3) 503 (43,1) <0,001 138 (51,5) 449 (42,6) 0,009
AINES 2 (0,5) 6 (0,8) 0,558 2 (0,7) 6 (0,6) 0,737

FGe = filtrado glomerular estimado; IMC = índice de masa corporal; AIT= Accidente isquémico transito-
rio; EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. IECA= Inhibidores de la enzima convertidora de 
la angiotensina; ARA II= Antagonistas de los receptores de la angiotensina II; AINEs= Antiinflamatorios 
no esteroideos. Los valores se expresan en media ± desviación estándar y n (%).
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6.2.2.1.2. Análisis de regresión logística binaria univariado para predecir el deterioro 
de la función renal a corto plazo

En la tabla 18 se muestra la magnitud de la asociación univariada entre las dife-

rentes características de la población y la aparición de deterioro de la función renal a los 

6 y 12 meses de seguimiento. 

Tabla 18. Análisis de regresión logística binaria univariado para predecir el deterioro 
de la función renal a corto plazo

Descenso FGe ≥20%
6 meses

Descenso FGe ≥20%
12 meses

OR IC 95% p OR IC 95% p

Edad (años)  1,03 1,01-1,04 <0,001 1,03 1,01-1,04 <0,001

Sexo (mujer) 1,22 0,92-1,61 0,157 1,68 0,82-1,41 0,557

Raza Caucásica - - - 1,52 0,18-12,75 0,695

IMC (Kg/m2) 0,98 0,95-1,01 0,160 0,99 0,98-1,01 0,715

Primer diagnóstico 0,86 0,65-1,14 0,310 0,88 0,68-1,62 0,387

Paroxística 1,70 1,28-2,27 0,045 1,01 0,76-1,32 0,946

Factores de riesgo cardiovascular

Hipertensión arterial 1,47 0,93-2,31 0,096 1,50 0,95-2,34 0,076

Diabetes Mellitus 1,50 1,14-1,99 0,004 1,59 1,21-2,08 0,001

Fumador activo 0,79 0,47-1,3 0,373 0,68 0,40-1,15 0,158

Comorbilidades

Cardiopatía Isquémica 1,52 1,11-2,08 0,009 1,49 1,09-2,02 0,011

Stent previo 1,57 1,08-2,29 0,017 1,39 0,97-2,01 0,072

Insuficiencia Cardiaca 1,97 1,47-2,63 <0,001 1,50 1,12-2,00 0,006

Ictus y/o AIT 1,18 0,43-1,65 0,333 1,38 1,00-1,91 0,049

Embolismo Periférico 1,63 0,52-5,10 0,399 1,58 0,49-5,08 0,441

Arteriopatía periférica 1,36 0,77-2,42 0,284 1,02 0,54-1,91 0,941

Hepatopatía 0,42 0,13-1,38 0,155 0,98 0,42-2,27 0,968

EPOC y/o asma 1,33 0,88-2,00 0,174 1,07 0,71-1,63 0,731

Alcoholismo 0,69 0,24-1,98 0,492 0,36 0,11-1,19 0,094

Hemorragia mayor 1,17 0,72-1,88 0,518 1,74 1,12-2,7 0,012

Neoplasia 1,26 0,88-1,81 0,199 1,44 1,01-2,03 0,039
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Descenso FGe ≥20%
6 meses

Descenso FGe ≥20%
12 meses

OR IC 95% p OR IC 95% p

Otros

CHA2DS2 VASC (puntos) 1,27 1,17-1,38 <0,001 1,27 1,17-1,38 <0,001

Hemoglobina (g/dl) 0,78 0,72-0,84 <0,001 0,75 0,70-0,81 <0,001

FGe (ml(min/1,73 m2) 0,93 0,93-0,94 <0,001 0,94 0,93-0,94 <0,001

Tratamiento farmacológico

ACOD 1,29 0,98-1,71 0,068 1,38 1,06-1,81 0,017

IECA/ARAII 1,33 0,97-1,82 0,075 1,20 0,89-1,62 0,227

Antialdosterónicos 1,60 1,03-2,48 0,034 1,24 0,79-1,96 0,344

Diuréticos de asa 1,76 1,33-2,34 <0,001 1,43 1,09-1,87 0,009

AINES 1,61 0,32-8,05 0,558 1,31 0,26-6,56 0,737

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza. FGe = filtrado glomerular estimado; IMC = índice de masa 
corporal; AIT= Accidente isquémico transitorio; EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 
AVK = Antagonistas de la vitamina K; ACOD = Anticoagulantes orales directos; IECA= Inhibidores de 
la enzima convertidora de la angiotensina; ARA II= Antagonistas de los receptores de la angiotensina II; 
AINEs= Antiinflamatorios no esteroideos

6.2.2.1.3. Análisis de regresión logística binaria multivariado para predecir el deterioro 
de la función renal a corto plazo

Tras los análisis univariados, se realizó un análisis de regresión logística binaria 

multivariado para identificar los factores determinantes del deterioro de la función renal 

a corto plazo (6 y 12 meses de seguimiento). Para ello se incluyeron las variables aso-

ciadas de forma estadísticamente significativa en el análisis univariado y también las que 

fueron consideradas a priori como relevantes para el ajuste por parte del investigador. 

La puntuación CHA2DS2 VASC y la hemoglobina fueron predictores indepen-

dientes del deterioro de la función renal tanto a 6 como a 12 meses, mientras la insufi-

ciencia cardiaca lo fue para 6 meses y el sexo y el FGe para 12 meses (Tabla 19). 
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Tabla 19. Análisis de regresión logística binaria multivariado para predecir el 
deterioro de la función renal a corto plazo

Descenso FGe ≥20%
6 meses1

Descenso FGe ≥20%
12 meses2

OR IC 95% p OR IC 95% p

Sexo (mujer)  0,72 0,54-0,97 0,032

Insuficiencia Cardiaca 1,45 1,05-2,00 0,023

CHA2DS2 VASC (× puntos) 1,14 1,03-1,25 0,012 1,25 1,14-1,38 <0,001

Hemoglobina (× g/dl) 0,82 0,76-0,89 <0,001 0,75 0,69-0,81 <0,001

FGe (× ml/min/1,73 m2) 1,01 1,01-1,02 0,001

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza y FGe = filtrado glomerular estimado. 
1Ajustado por edad, sexo, hipertensión arterial, diabetes mellitus, cardiopatía isquémica, ictus y/o ac-
cidente isquémico transitorio, sangrado mayor, filtrado glomerular estimado (ml/min/1,73 m2), tipo de 
anticoagulante, IECAS/ARAII, antialdosterónicos y diuréticos de asa. 
2Ajustado por edad, hipertensión arterial, diabetes mellitus, cardiopatía isquémica, insuficiencia cardiaca, 
ictus y/o accidente isquémico transitorio, sangrado mayor, tipo de anticoagulante, IECAS/ARAII, antial-
dosterónicos y diuréticos de asa. 

6.2.2.2. Factores determinantes del deterioro de la función renal a medio plazo

6.2.2.2.1. Características de la población en función de la aparición del deterioro de la 
función renal a medio plazo

Para el estudio de los factores determinantes del deterioro de la función renal a 

medio plazo se analizaron los cambios de los FGe a 18, 24 y 36 meses. Sin embargo, de 

cara a simplificar la presentación de los resultados y facilitar la comprensión de estos, en 

el siguiente apartado solo incluimos los análisis realizados con los FGe a 18 y 36 meses. 

Previo a esto comprobamos que los resultados a 24 meses no aportaban información 

adicional sobre los otros dos puntos de corte. 

En la tabla 20 vienen detalladas las características de la población en función 

de la aparición del deterioro de la función renal a los 18 y 36 meses de seguimiento. 

De forma similar al deterioro a corto plazo, los pacientes que presentaron deterioro de 

la función renal a medio plazo fueron de mayor edad, presentaron más frecuentemente 

FRCV y un mayor número de comorbilidades como la cardiopatía isquémica, insufi-
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ciencia cardiaca, enfermedad arterial periférica y antecedentes de sangrado mayor. A su 

vez, estos pacientes presentaron mayores puntuaciones CHA2DS2 VASC y peores datos 

analíticos (hemoglobina y FGe más bajos). Desde el punto de vista farmacológico los 

pacientes que presentaron deterioro de la función renal a medio plazo recibieron con 

mayor frecuencia IECAS/ARAII y diuréticos de asa. Al contrario del análisis a corto 

plazo, no hubo diferencias en cuanto al tipo anticoagulante y el deterioro de la función 

renal a medio plazo. 

Tabla 20. Características de la población en función de la aparición del deterioro 
de la función renal a medio plazo

Descenso FGe ≥20%
18 meses

Descenso FGe ≥20%
36 meses

Si
N = 270

No
N = 957 

p Si
N = 217

No
N = 603 

p

Edad (años) 77 ± 8 74 ± 9 <0,001 76 ± 7 73 ± 9 <0,001

Mujeres 145 (53,7) 511 (53,4) 0,929 108 (49,8) 335 (55,6) 0,143

Raza Caucásica 270 (100,0) 950 (99,3) - 214 (98,6) 600 (99,5) 0,209

IMC (Kg/m2) 30,3 ± 5,4 31,0 ± 12,5 0,411 30,3 ± 5,6 32,1 ± 19,9 0,121

Primer diagnóstico 153 (56,7) 540 (56,4) 0,944 119 (54,8) 361 (59,9) 0,198

Paroxística  129 (50,2) 466 (50,9) 0,835  106 (51,2) 313 (53,5) 0,569

Factores de riesgo cardiovascular

Hipertensión arterial 249 (92,2) 835 (87,3) 0,026 198 (91,2) 512 (84,9) 0,020

Diabetes Mellitus 146 (54,1) 363 (37,9) <0,001 105 (48,4) 218 (36,2) 0,002

Fumador activo 23 (8,5) 93 (9,7) 0,54 24 (11,1) 58 (9,6) 0,549

Comorbilidades

Cardiopatía Isquémica 79 (29,3) 179 (18,7) <0,001 57 (26,3) 96 (15,9) 0,001

Stent previo 51 (18,9) 107 (11,2) 0,001 35 (16,1) 62 (10,3) 0,023

Insuficiencia Cardiaca 98 (36,3) 204 (21,3) <0,001 74 (34,1) 113 (18,7) <0,001

Ictus y/o AIT 56 (20,7) 171 (17,9) 0,284 40 (18,4) 105 (17,4) 0,736

Embolismo Periférico 2 (0,7) 13 (1,4) 0,422 2 (0,9) 5 (0,8) 0,899

Arteriopatía periférica 25 (9,3) 36 (3,8) <0,001 19 (8,8) 28 (4,6) 0,028

Hepatopatía 7 (2,6) 25 (2,6) 0,986 2 (0,9) 16 (2,7) 0,154

EPOC y/o asma 33 (12,2) 105 (11,0) 0,566 27 (12,4) 63 (10,4) 0,421

Alcoholismo 7 (2,6)) 24 (2,5) 0,938 6 (2,8) 16 (2,7) 0,930
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Descenso FGe ≥20%
18 meses

Descenso FGe ≥20%
36 meses

Si
N = 270

No
N = 957 

p Si
N = 217

No
N = 603 

p

Hemorragia mayor 30 (11,1) 69 (7,2) 0,039 24 (11,1) 37 (6,1) 0,019

Neoplasia 46 (17,0) 134 (14,0) 0,214 31 (14,3) 68 (11,3) 0,244

Otros

CHA2DS2 VASC 
(puntos) 4,7 ± 1,5 4,0 ± 1,5 <0,001 4,5 ± 1,5 3,8 ± 1,5 <0,001

Hemoglobina (g/dl) 12,6 ± 1,8 13,4 ± 2,0 <0,001 12,9 ± 2,0 13,6 ± 1,8 <0,001

FGe (ml(min/1,73 m2) 42,6 ± 16,4 69,1 ± 20,4 <0,001 44,0 ± 17,1 71,1 ± 20,2 0,005

Tratamiento farmacológico

ACOD 121 (44,8) 408 (42,6) 0,523 92 (42,4) 239 (36,6) 0,477

IECA/ARAII 207 (77,0) 676 (70,9) 0,049 107 (78,3) 407 (68,1) 0,005

Antialdosterónicos 33 (12,3) 81 (8,5) 0,061 22 (10,6) 46 (7,7) 0,192

Diuréticos de asa 145 (53,9) 387 (40,6) <0,001 121 (55,8) 222 (37,1) <0,001

AINES 2 (0,7) 9 (0,9) 0,762 2 (0,9) 5 (0,8) 0,903

FGe = filtrado glomerular estimado; IMC = índice de masa corporal; AIT= Accidente isquémico transito-
rio; EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. IECA= Inhibidores de la enzima convertidora de 
la angiotensina; ARA II= Antagonistas de los receptores de la angiotensina II; AINEs= Antiinflamatorios 
no esteroideos. Los valores se expresan en media ± desviación estándar y n (%).

6.2.2.2.2. Análisis de regresión logística binaria univariado para predecir el deterioro 
de la función renal a medio plazo

En la tabla 21 se muestra la magnitud de la asociación univariada entre las dife-

rentes características de la población y la aparición de deterioro de la función renal a los 

18 y 36 meses de seguimiento.
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Tabla 21. Análisis de regresión logística binaria univariado para predecir el deterioro 
de la función renal a medio plazo

Descenso FGe ≥20%
18 meses

Descenso FGe ≥20%
36 meses

OR IC 95% p OR IC 95% p
Edad (años)  1,03 1,02-1,056 <0,001 1,04 1,02-1,06 <0,001
Sexo (mujeres) 1,01 0,77-1,32 0,929 0,79 0,58-1,08 0,143
Raza Caucásica - - - 0,35 0,07-1,78 0,209
IMC (Kg/m2) 0,99 0,96-1,01 0,411 0,97 0,95-1,00 0,121
Primer diagnóstico 1,01 0,76-1,32 0,944 0,81 0,59-1,11 0,198
Paroxística 1,03 0,78-1,35 0,835 1,09 0,79-1,50 0,569
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertensión arterial 1,73 1,06-2,81 0,026 1,85 1,10-3,11 0,020
Diabetes Mellitus 1,92 1,46-2,53 <0,001 1,65 1,21-2,26 0,002
Fumador activo 0,86 0,53-1,39 0,54 1,16 0,70-1,92 0,549
Comorbilidades
Cardiopatía Isquémica 1,79 1,32-2,44 <0,001 1,88 1,29-2,73 0,001
Stent previo 1,85 1,28-2,66 0,001 1,67 1,07-2,62 0,023
Insuficiencia Cardiaca 2,10 1,57-2,81 <0,001 2,24 1,58-3,17 <0,001
Ictus y/o AIT 1,20 0,85-1,68 0,284 1,07 0,71-1,60 0,736
Embolismo Periférico 1,54 0,12-2,41 0,422 1,11 0,21-5,77 0,899
Arteriopatía periférica 2,61 1,53-4,43 <0,001 1,97 1,07-3,60 0,028
Hepatopatía 0,99 0,42-2,32 0,986 0,34 0,07-1,49 0,154
EPOC y/o asma 1,13 0,74-1,71 0,566 1,21 0,75-1,96 0,421
Alcoholismo 1,03 0,44-2,42 0,938 1,04 0,40-2,70 0,930
Hemorragia mayor 1,60 1,02-2,52 0,039 1,90 1,11-3,26 0,019
Neoplasia 1,26 0,87-1,81 0,214 1,31 0,83-2,07 0,244
Otros
CHA2DS2 VASC (puntos) 1,33 1,21-1,45 <0,001 1,30 1,18-1,45 <0,001
Hemoglobina (g/dl) 0,78 0,72-0,84 <0,001 0,82 0,75-0,89 <0,001
FGe (ml(min/1,73 m2) 0,93 0,92-0,94 <0,001 1,69 1,17-2,44 0,005
Tratamiento farmacológico
ACOD 1,09 0,83-1,43 0,523 1,12 0,81-1,53 0,477
IECA/ARAII 1,37 1,00-1,88 0,049 1,69 1,17-2,44 0,005
Antialdosterónicos 1,50 0,98-2,31 0,061 1,42 0,83-2,40 0,192
Diuréticos de asa 1,71 1,30-2,25 <0,001 2,13 1,55-2,92 <0,001
AINES 0,78 0,16-3,67 0,762 1,10 0,21-5,75 0,903

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza. FGe = filtrado glomerular estimado; IMC = índice de masa 
corporal; AIT= Accidente isquémico transitorio; EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 
AVK = Antagonistas de la vitamina K; ACOD = Anticoagulantes orales directos; IECA= Inhibidores de 
la enzima convertidora de la angiotensina; ARA II= Antagonistas de los receptores de la angiotensina II; 
AINEs= Antiinflamatorios no esteroideos.
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6.2.2.2.3. Análisis de regresión logística binaria multivariado para predecir el deterioro 
de la función renal a medio plazo

Tras los análisis univariados, se realizó un análisis de regresión logística binaria 

multivariado para identificar los factores determinantes del deterioro de la función renal 

a medio plazo (18 y 36 meses de seguimiento). Al igual que en los análisis a corto pla-

zo, se incluyeron las variables asociadas de forma estadísticamente significativa en el 

análisis univariado y también las que fueron consideradas a priori como relevantes para 

el ajuste por parte del investigador. 

En este caso la edad, la hemoglobina y el FGe fueron predictores independientes 

del deterioro de la función renal tanto a 18 como a 36 meses. Por otro lado, el sexo 

masculino, las puntuaciones elevadas de CHA2DS2 VASC, el uso de diuréticos de asa 

Tabla 22. Análisis de regresión logística binaria multivariado para predecir el 
deterioro de la función renal a medio plazo

Descenso FGe ≥20%
18 meses

Descenso FGe ≥20%
36 meses

OR IC 95% p OR IC 95% p

Edad (× año)  1,04 1,02-1,06 <0,001 1,03 1,01-1,05 0,036

Sexo (mujer)  0,48 0,34-0,68 <0,001

Diabetes mellitus 1,70 1,28-2,27 <0,001

Cardiopatía isquémica 1,59 1,14-2,19 0,006

Insuficiencia Cardiaca 1,79 1,31-2,44 <0,001

Ictus y/o AIT 1,96 1,14-3,45 0,015

CHA2DS2 VASC (× puntos) 1,38 1,16-1,63 <0,001

Hemoglobina (× g/dl) 0,85 0,79-0,92 <0,001 0,87 0,79-0,95 0,003

FGe (× ml/min/1,73 m2) 1,01 1,01-1,02 0,008 1,01 1,01-1,02 0,006

Diuréticos de asa 1,69 1,19-2,40 0,004

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza; AIT = accidente isquémico transitorio y FGe = filtrado 
glomerular estimado.
1Ajustado por sexo, hipertensión arterial, ictus y/o accidente isquémico transitorio, sangrado mayor, 
escala CHA2DS2 VASC (puntos), tipo de anticoagulante, IECAS/ARAII, antialdosterónicos y diuréticos 
de asa.
2Ajustado por edad, hipertensión arterial, diabetes mellitus, cardiopatía isquémica, insuficiencia cardiaca, 
sangrado mayor, tipo de anticoagulante, IECAS/ARAII y antialdosterónicos. 
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y la presencia de comorbilidades como la diabetes mellitus, la cardiopatía isquémica, 

la insuficiencia cardiaca y la enfermedad cerebrovascular también fueron predictores de 

deterioro de la función renal a medio plazo (Tabla 22). 

6.2.3. Evolución de la función renal en relación con el tipo de tratamiento 
anticoagulante

A continuación, mostramos los resultados de la evolución de la función renal 

en función del tipo de tratamiento anticoagulante a lo largo de todo el periodo de se-

guimiento. Para ello mostramos la evolución de la media del FGe en ambos grupos de 

tratamiento, así como la comparativa entre los cambios absolutos y relativos de los FGe, 

y el porcentaje de aparición de deterioro de la función renal significativo con respecto 

al FGe basal. 

6.2.3.1. Evolución de las medias de FGe en función del tratamiento anticoagulante

Tal y como se observa en la figura 10, la evolución de las medias de FGe a lo 

largo del periodo de estudio fue similar en ambos grupos de tratamiento (p >0,05 para 

todas las comparaciones). 

Fig. 10. Evolución de las medias de FGe en función del tratamiento anticoagulante.
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6.2.3.2. Cambios absolutos y relativos de FGe en función del tratamiento anticoagulante

En las tablas 23 y 24 se detallan los cambios absolutos y relativos de los FGe en 

función del tipo de anticoagulante. Los cambios absolutos y relativos del FGe a corto 

plazo fueron diferentes en ambos grupos de tratamiento, mientras que a medio plazo no 

se observaron diferencias significativas. 

Tal y como se observa en las tablas, a los 6 y 12 meses de seguimiento, los pa-

cientes que recibieron ACOD frente a los que recibieron AVK experimentaron descensos 

absolutos y relativos del FGe de mayor magnitud.

 
Tabla 23. Cambios absolutos de la función renal a lo largo del seguimiento con 
respecto a la función renal basal en función del tratamiento anticoagulante

AVK ACOD

Seguimiento N ml/min/1,73 m2 N ml/min/1,73 m2 p

6 meses 797 -0,7 ± 13,1 617 -2,7 ± 12,7 0,003

12 meses 712 -1,6 ± 13,6 614 -3,6 ± 14,9 0,010

18 meses 698 -2, ± 14,9 529 -3,3 ± 14,4 0,321

24 meses 716 -3,4 ± 14,2 556 -3,4 ± 13,6 0,953

36 meses 489 -4,3 ± 15,6 331 -5,1 ± 15,6 0,491

Los valores se expresan en media ± desviación estándar. La N indica el número de pacientes con función 
renal disponible basalmente y en cada momento del seguimiento.

Tabla 24. Cambios relativos de la función renal a lo largo del seguimiento con 
respecto a la función renal basal en función del tratamiento anticoagulante

AVK ACOD

Seguimiento N % N % N

6 meses 797 -0,8 ± 25,6 617 -2,6 ± 21,8 0,007

12 meses 712 -0,5 ± 26,1 614 -3,8 ± 24,6 0,020

18 meses 698 -1,9 ± 28,0 529 -3,4 ± 24,8 0,359

24 meses 716 -3,3 ± 28,4 556 -3,8 ± 23,2 0,702

36 meses 489 -4,4 ± 27,6 331 -2,6 ± 21,8 0,007

Los valores se expresan en media ± desviación estándar. La N indica el número de pacientes con función 
renal disponible basalmente y en cada momento del seguimiento.
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6.2.3.3. Variaciones significativas de la función renal en función del tratamiento 
anticoagulante

Al igual que observamos con el descenso absoluto y relativo del FGe, el porcen-

taje de pacientes que presentó deterioro significativo de la función renal (descenso del 

FGe ≥20%) a corto plazo fue superior en aquellos que recibieron ACOD, mientras que 

a medio plazo no se observaron diferencias entre ambos grupos de tratamiento anticoa-

gulante. 

Tabla 25. Variaciones significativas de la función renal en función del tratamiento 
anticoagulante

AVK ACOD

Seguimiento N N (%) N N (%) p

6 meses 797 123 (15,4) 617 118 (19,1) 0,067

12 meses 712 127 (17,8) 614 142 (23,1) 0,016

18 meses 698 149 (21,3) 529 121 (22,9) 0,523

24 meses 716 165 (23,0) 556 136 (24,5) 0,556

36 meses 489 125 (25,6) 331 92 (27,8) 0,477

Los valores se expresan en número y porcentaje. La N indica el número de pacientes con función renal 
disponible basalmente y en cada momento del seguimiento.

6.2.3.4. Análisis de regresión logística binaria para evaluar el efecto del tipo de 
anticoagulante y el deterioro significativo de la función renal

La tabla 26 se muestra los resultados de los análisis de regresión logística uni-

variados y multivariados que evalúan el efecto del tipo de tratamiento anticoagulante y 

la aparición de deterioro de la función renal a lo largo del seguimiento, objetivándose 

la ausencia de asociación independiente entre el tipo de tratamiento y la aparición del 

evento renal en cualquier momento del seguimiento. 
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Tabla 26. Análisis de regresión logística binaria para evaluar el efecto del tipo de 
anticoagulante y el deterioro de la función renal

Univariado Multivariado

Seguimiento OR IC 95% p OR IC 95% p

6 meses 1,29 0,98-1,71 0,067 1,26 0,94-1,69 0,125

12 meses 1,39 1,06-1,82 0,016 1,29 0,97-1,74 0,177

18 meses 1,09 0,83-1,43 0,523 0,94 0,69-1,26 0,665

24 meses 1,08 0,83-1,40 0,556 0,96 0,73-1,28 0,797

36 meses 1,12 0,82-1,54 0,477 1,10 0,78-1,56 0,582

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza. Ajustado por edad, sexo, hipertensión arterial, diabetes 
mellitus, cardiopatía isquémica, insuficiencia cardiaca; ictus y/o accidente isquémico transitorio, sangra-
do mayor, CHA2DS2 VASC (puntos); hemoglobina (g/dL); filtrado glomerular estimado (ml/min/1,73 m2), 
tipo de anticoagulante, IECAS/ARAII, antialdosterónicos y diuréticos de asa. 

6.2.4. Evolución de la función renal en relación con el tipo de ACOD

6.2.4.1. Evolución de la media de FGe en función del tipo de ACOD

Para realizar los análisis de la evolución de la función renal en función del tipo de 

ACOD, se excluyeron los pacientes bajo tratamiento con edoxabán debido a que fueron 

pocos los que recibieron este agente y su seguimiento fue significativamente inferior 

al resto (no disponíamos de datos respecto al seguimiento a medio plazo debido a su 

posterior comercialización). 

En la figura 11 se muestra la evolución de las medias de FGe a lo largo del perio-

do de estudio, objetivándose diferencias significativas entre los FGe en función del tipo 

de ACOD a lo largo de todo el seguimiento (p <0,05 para todas las comparaciones de 

medias en los distintos puntos de corte). En general, los pacientes que recibieron dabi-

gatrán presentaron la mejor función renal a lo largo de todo el periodo de seguimiento, 

mientras que los que recibieron apixabán presentaron las cifran más bajas de FGe. 

 



Resultados

112

Fig. 11. Evolución de la media de FGe en función del tipo de ACOD.

6.2.4.2. Cambios absolutos y relativos del FGe en función del tipo de ACOD

Tal y como se observa en las tablas 27 y 28, no existieron diferencias significati-

vas en los cambios absolutos y relativos de FGe en función del tipo de ACOD empleado. 

Tabla 27. Cambios absolutos de la función renal a lo largo del seguimiento con 
respecto a la función renal basal en función del tipo de ACOD

Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán

Seguimiento N ml/min/1,73 m2 N ml/min/1,73 m2 N ml/min/1,73 m2 p

6 meses 127 -4,1 ± 12,1 167 -3,8 ± 12,7 287 -2,1 ± 12,9 0,233

12 meses 140 -3,8 ± 14,6 159 -4,3 ± 15,5 281 -4,0 ± 15,1 0,961

18 meses 111 -3,9 ± 13,8 151 -3,7 ± 13,9 236 -3,4 ± 15,1 0,956

24 meses 119 -3,7 ± 12,9 163 -3,5 ± 13,6 244 -3,8 ± 14,0 0,980

36 meses 86 -5,0 ± 14,5 108 -5,2 ± 13,8 137 -4,9 ± 17,5 0,987

Los valores se expresan en media ± desviación estándar. La N indica el número de pacientes con función 
renal disponible basalmente y en cada momento del seguimiento.
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Tabla 28. Cambios relativos de la función renal a lo largo del seguimiento con 
respecto a la función renal basal en función del tipo de ACOD

Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán

Seguimiento N % N % N % p

6 meses 127 -5,1 ± 17,3 167 -4,7 ± 20,1 287 -1,5 ± 24,3 0,165

12 meses 140 -4,5 ± 23,7 159 -4,6 ± 24,3 281 -3,9 ± 25,6 0,951

18 meses 111 -3,9 ± 23,6 151 -4,3 ± 23,4 236 -3,7 ± 26,1 0,971

24 meses 119 -4,2 ± 19,6 163 -4,2 ± 21,6 244 -4,5 ± 25,2 0,986

36 meses 86 -6,6 ± 21,6 108 -7,7 ± 24,7 137 -4,7 ± 31,4 0,674

Los valores se expresan en media ± desviación estándar. La N indica el número de pacientes con función 
renal disponible basalmente y en cada momento del seguimiento.

6.2.4.3. Variaciones significativas de la función renal en función del tipo de ACOD

El porcentaje de aparición de deterioro de la función renal significativo aumento 

a lo largo del seguimiento si bien no se observaron diferencias significativas en función 

del tipo de ACOD empleado (Tabla 29). 

Tabla 29. Deterioro de la función renal significativo (descenso ≥20% FGe) a lo largo 
del seguimiento en función del tipo de ACOD

Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán

Seguimiento N n (%) N n (%) N n (%) p

6 meses 127 21 (16,5) 167 38 (22,8) 287 55 (19,2) 0,398

12 meses 140 26 (18,6) 159 40 (25,2) 281 72 (25,6) 0,248

18 meses 111 25 (22,5) 151 36 (23,8) 236 57 (24,2) 0,945

24 meses 119 35 (21,5) 163 27 (22,7) 244 69 (28,3) 0,244

36 meses 86 25 (23,1) 108 26 (30,2) 137 41 (29,9) 0,422

Los valores se expresan en número y porcentaje. La N indica el número de pacientes con función renal 
disponible basalmente y en cada momento del seguimiento.

6.2.4.4. Análisis de regresión logística binaria para evaluar el efecto del tipo de 
ACOD y el deterioro de la función renal

Tal y como se observa en las tablas 30 y 31, el tipo de ACOD no se asoció con 

la aparición de deterioro de la función renal a lo largo del seguimiento. 
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Tabla 30. Análisis de regresión logística binaria univariado para evaluar el efecto 
del tipo de ACOD y el deterioro de la función renal

Dabigatrán Rivaroxabán

Seguimiento OR IC 95% p OR IC 95% p

6 meses 0,84 0,48-1,45 0,524 1,24 0,78-1,98 0,361

12 meses 0,66 0,40-1,09 0,108 0,98 0,62-1,53 0,914

18 meses 0,91 0,53-1,56 0,739 0,98 0,61-1,59 0,944

24 meses 0,74 0,45-1,24 0,258 0,69 0,44-1,11 0,124

36 meses 0,71 0,39-1,26 0,236 1,02 0,56-1,83 0,961

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza. OR expresadas con respecto al ACOD tomado de referen-
cia: apixabán. 

Tabla 31. Análisis de regresión logística binaria multivariado para evaluar el efecto 
del tipo de ACOD y el deterioro de la función renal

Dabigatrán Rivaroxabán

Seguimiento OR IC 95% p OR IC 95% p

6 meses 1,05 0,58-1,89 0,875 1,63 0,97-1,72 0,650

12 meses 0,74 0,43-1,26 0,269 1,09 0,67-1,77 0,773

18 meses 1,18 0,66-2,12 0,584 1,22 0,72-2,07 0,460

24 meses 0,94 0,54-1,63 0,820 0,87 0,53-1,44 0,581

36 meses 1,55 0,79-3,05 0,201 0,78 0,41-1,48 0,441

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza. OR expresadas con respecto al ACOD tomado de referen-
cia: apixabán. Ajustado por edad, sexo, hipertensión arterial, diabetes mellitus, cardiopatía isquémica, 
insuficiencia cardiaca; ictus y/o accidente isquémico transitorio, sangrado mayor, CHA2DS2 VASC (pun-
tos); hemoglobina (g/dL); filtrado glomerular estimado (ml/min/1,73m2), tipo de anticoagulante, IECAS/
ARAII, antialdosterónicos y diuréticos de asa. 
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La FA es la arritmia con relevancia clínica más frecuente y la ERC afecta aproxi-

madamente al 10% de la población mundial. Ambas constituyen un problema sanitario 

en nuestro medio tanto por la morbimortalidad asociada que conllevan como por el coste 

que supone su tratamiento. La aparición de eventos tromboembólicos en estos pacientes 

está determinada por los factores propios de la FA a los que se añaden las alteraciones 

provocadas por la ERC. Por todo ello resulta interesante conocer qué pacientes presentan 

deterioro de la función renal y cuáles son los factores que nos ayudarían a predecir la 

progresión de la misma en pacientes con FANV que inician anticoagulación en la prác-

tica clínica habitual. 

Nuestros resultados nos informan de que la mayor parte de los pacientes con 

FANV que inician anticoagulación oral en nuestro medio, presentan una función renal 

normal o levemente deteriorada, si bien cerca de un 40% presentan un deterioro mode-

rado o severo de la misma, siendo excepcional la presencia de FGe <15 ml/min/1,73m2. 

Respecto a la evolución de la función renal, durante el seguimiento observamos que en 

estos pacientes el FGe desciende de manera significativa desde los primeros 6 meses has-

ta los 36 meses, periodo en el cuál la caída de FGe alcanza una pérdida media de 4,6ml/

min/1,73 m2.. El porcentaje de pacientes que experimentó un deterioro de la función 

renal significativo aumentó de forma gradual a lo largo del seguimiento hasta alcanzar 

aproximadamente a 1 de cada 4 pacientes a los 36 meses. Por el contrario, el porcentaje 

de sujetos en los que observamos una mejora de la función renal significativa permanece 

estable en torno al 13% durante todo el periodo de observación. Los factores determi-

nantes del deterioro de la función renal a corto plazo fueron el sexo, el antecedente de 

insuficiencia cardiaca, la puntuación CHA2DS2 VASC, el FGe y la hemoglobina y en 

el medio plazo, a los anteriores, se añadieron la edad, la diabetes mellitus, la cardiopatía 

isquémica y la enfermedad cerebrovascular. 

Para finalizar, respecto a la influencia del tipo de ACO en la evolución de la 

función renal, los pacientes que iniciaron su tratamiento con ACOD frente a los que 
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lo hicieron con AVK, presentaron un deterioro de la función renal más acusado a corto 

plazo, si bien esta asociación no se mantuvo tras ajustar por otros factores de confusión 

y además, en el análisis a medio plazo la función renal no estuvo influida por el tipo de 

tratamiento anticoagulante. El tipo de agente empleado dentro del grupo de los ACOD 

tampoco tuvo repercusión en la evolución de la función renal ni a corto ni a medio plazo.

7.1. Descripción de la población

Nuestra población de estudio estaba formada por 2321 pacientes con elevada 

representación de mujeres, de edad avanzada y raza casi exclusivamente caucásica. La 

HTA es el FRCV más prevalente (86,6%) con un alto porcentaje también de pacientes 

con DM (38,7%). Esto concuerda con el conocimiento publicado previamente de que la 

HTA es el FRCV que con más frecuencia se vincula a FA (13). La DM es otro FRCV 

conocido de la FA presente hasta en 1 de cada 4 pacientes (145). 

Si comparamos nuestra población con la de los 4 estudios pivotales que susten-

taron la utilización de los ACOD en la FANV y comparan el dabigatrán, el rivaroxa-

bán, el apixabán y el edoxabán frente a la warfarina, la edad fue ligeramente menor 

en estos, oscilando entre los 70 años en el ARISTOTLE y los 73 años de media del 

ROCKET, siendo en nuestro estudio la media de 76 ± 10 años. El porcentaje de mu-

jeres respecto a nuestro trabajo en estos cuatro ensayos fue menor, no superando en 

ninguno de los casos el número de mujeres el 40% de total de pacientes incluidos (101) 

(102) (103) (104). Sabemos que la prevalencia de la FA aumenta por encima de los 60 

años y que aunque no hay diferencia en la prevalencia por sexo en conjunto, si la hay 

según la década analizada siendo la prevalencia en mujeres mayor a partir de los 80 

años lo que podría justificar que la edad media de las mujeres fuera mayor en nuestra 

muestra (10). Un aspecto destacable es la práctica ausencia de etnias diferentes a la 

caucásica en nuestra población y que sí están representadas en mayor o menor medida 

en estos ensayos clínicos.
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En cuanto a los FRCV, la HTA es el más prevalente rondando el 90% de forma 

similar a nuestra población excepto en el RE-LY que es algo más bajo, situándose cer-

cano al 80%, (78.8%).

El porcentaje de pacientes con DM en nuestra muestra fue del 38.7% también es 

comparable a las poblaciones estudiadas en los cuatro ensayos clínicos que varía entre 

en 23.4% en caso del RE-LY y el 40% en la población incluida en el ROCKET AF (101) 

(102).

La presencia de CI en las muestras de estos 4 grandes ensayos oscila en torno 

al 15% y en nuestro trabajo es del 19,7%; Por el contrario el nuestra población el por-

centaje de pacientes con IC fue menor, 24,3% cuando lo comparamos con esos mismos 

estudios en los que variaba entre el 32% de RE-LY y el 63% del ROCKET- AF (105).

Pese a ser una población más anciana la presencia de comorbilidades previas 

como se ha descrito, no es más elevada que en las poblaciones de los estudios pivotales, 

tampoco en referencia a la aparición de un ictus previo al inicio de tratamiento anticoa-

gulante (19,7%). La puntuación CHA2DS2 VASC que documentamos fue 4.1 (± 1.6) 

que la hace comparable a las puntuaciones en estos cuatro ensayos clínicos mencionados 

que incluyeron a pacientes con riesgo tromboembólico moderado alto.

7.1.1. Características de los pacientes en relación a la anticoagulación

En la población estudiada 1354 pacientes estaban anticoagulados con AVK y 967 

con ACOD en el momento de inicio lo que representa el 41,6% del total. No existen di-

ferencias significativas en cuanto a la edad, sexo o IMC. En las FA de primer diagnóstico 

el 82,9% de los pacientes estaban anticoagulados con AVK, este aspecto probablemente 

esté relacionado con los requisitos del visado de los ACOD en nuestra región en el mo-

mento del estudio, que implica en la mayoría de los casos haber empleado previamente 

AVK y haber presentado hipersensibilidad, alguna complicación derivada de la anticoa-
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gulación a pesar de un rango terapéutico adecuado o imposibilidad de conseguir este 

mismo o de acceder a la realización los controles adecuados. En este sentido también 

podría justificarse el mayor porcentaje de pacientes con ictus previos en el grupo de los 

ACODs. 

La IC también presentó una diferencia significativa entre el grupo con AVK y 

ACOD. La IC o su gravedad se ha asociado en algunos estudios con peor control del 

rango terapéutico con AVK atribuido a una menor metabolización en el hígado de los 

AVK por la congestión hepática causada por la insuficiencia cardiaca lo que podría jus-

tificar una mayor propensión al uso con ACOD por el riesgo aumentado de hemorragia 

de estos pacientes (146).

La hepatopatía es otra comorbilidad que presenta diferencias significativas entre 

los dos grupos de tratamientos anticoagulantes representando en nuestro trabajo 50 pa-

cientes en el grupo de los AVK y 7 pacientes en el de los ACOD representando el 3,6 

y el 0,7% respectivamente. Esto podría explicarse porque los pacientes con enfermedad 

hepática han sido excluidos en gran medida de los ensayos de ACOD por su metabolis-

mo hepático en mayor o menor medida. La estrategia de anticoagulación óptima para 

pacientes con FA tienen enfermedad hepática sigue sin estar clara. 

Es también significativa la diferencia entre ambos grupos de nuestro trabajo a 

favor de los ACOD en pacientes con antecedentes de hemorragia mayor. En el me-

taanálisis de Ruff et al. en 2014 que incluía los 4 estudios pivótales que comparan la 

eficacia y seguridad de los ACOD con la warfarina se observaba una reducción de 

hemorragia grave en todos los subgrupos en los pacientes tratados con ACOD siendo 

siendo esta reducción mayor en los centros en los que el tiempo de rango terapéutico 

era menor al 66% (105). Este mejor resultado en cuánto a seguridad invita al uso de 

ACOD en pacientes que han experimentado ya un evento hemorrágico mayor.
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7.1.2. Características de la población en función del tipo de ACOD

Cuando realizamos el análisis de las características de la población en función 

del tipo de ACOD encontramos diferencias significativas en la edad, siendo los pa-

cientes más mayores tratados con edoxabán (78 ± 7) y los más jóvenes con dabigatrán  

(73 ± 11). Además existieron diferencias significativas entre ellos en la HTA, la DM, la 

CI, insuficiencia cardiaca, ictus previos y episodios de hemorragia previa mayor siendo 

el apixabán el que acumula valores más altos. El grupo de pacientes tratados con apixa-

bán es el segundo grupo de mayor edad ,77 ± 9 años, y es además el más numeroso, 

428 pacientes. En esta línea, en 2014, se publicaron las tendencias de prescripción de 

ACO en FA a partir del registro nacional danés en más de 43.000 pacientes que iniciaban 

por primera vez la anticoagulación oral. Las conclusiones de este trabajo mostraban un 

aumento de la utilización de los ACOD y evidenciaba un descenso de las prescripciones 

en el dabigatrán desde 2014, especialmente entre pacientes de edad avanzada, a cambio 

de un mayor uso de apixabán en ese grupo de pacientes (147). Probablemente los datos 

publicados acerca de la seguridad y efectividad del apixabán, sean el origen de este 

cambio de tendencia. 

Finalmente, destacar que en conjunto, en este trabajo de forma similar a lo ocu-

rrido en otros países europeos, observamos una tendencia al aumento del empleo de 

los ACOD con una disminución simultánea de los AVK en pacientes con ERC leve a 

moderada, pero no así en aquellos con pacientes con ERC grave (148).

7.1.3. Características de la población en relación a la función renal

Al realizar en análisis de las características de la población teniendo en cuenta 

la categoría de la función renal se encontraron diferencias entre los distintos grupos en 

la edad, HTA, la DM, y los antecedentes de IC, arteriopatía periférica, infartos previos 

e ictus previos. A pesar de encontrase una tendencia a más prevalencia de DM en los 

estadios de peor función renal la diferencia entre los grupos no fue significativa. La 
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puntuación CHA2DS2 VASC aumentaba con la progresión de categoría y también se 

detectaron diferencias entre los distintos grupos con los niveles de hemoglobina.

En RE- LY comentado previamente, los pacientes estaban equilibrados en cuanto 

a la edad, sexo, HTA, DM, insuficiencia cardiaca e ictus y/o AIT previo en el brazo de 

la warfarina y dabigatrán. Sin embargo cuando revisaban estas variables en relación a la 

función renal, con los puntos de corte establecidos de Ac Cr> 80ml/min, entre 50 y 80ml/

min y < 50ml/min tanto la edad como los FRCV aumentaban a medida que empeoraba 

el Acl Cr (108).

En el estudio ENGAGE AF-TIMI se repetían estos resultados: Los grupos en cada 

brazo de tratamiento de ACO estaban equilibrados en las características basales pero 

cuando se realizó el análisis de subgrupos de función renal establecidos (Acl Cr 30- 50 

ml/min, >50 ml/min, 50- 95 ml/min y >95 ml/min) los pacientes con peor función renal 

eran más mayores, había más mujeres y más patología cardiovascular establecida (113). 

En un trabajo realizado en Italia en condiciones de mundo real que comparaba la 

utilización de dabigatrán, rivaroxabán y edoxabán en pacientes un AclCr con fórmula de 

C- G mayor a 60ml/min (60–89 mL/min, 413 pacientes) o menor a 60ml/min (15–59 ml/

min, 219 pacientes) con seguimiento durante 2 años también revisaron las característi-

cas de la población de acuerdo a la función renal. La edad media era significativamente 

menor en el grupo de pacientes sin ERC, 68 años ± 11 frente 78 años ± 8; p< 0.001. El 

porcentaje de mujeres era más elevado en el grupo de los pacientes con ERC. En cuanto 

a los FRCV al igual que en nuestro trabajo, la HTA y la DM, la arteriopatía periférica 

y los episodios de IAM también eran más frecuentes en el grupo con ERC siendo esta 

diferencia estadísticamente significativa. Los episodios de insuficiencia cardiaca previos 

casi eran el doble en los pacientes con AclCr < 60ml/min (10,2 frente 32,7; p< 0,00). La 

puntuación CHA2DS2 VASC también fue más elevada en el grupo de menor FG e. De 

igual modo en nuestro trabajo al analizar la puntuación del riesgo tromboembólico au-
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mentaba a medida que empeoraba la categoría de FGe. Se pone de manifiesto con estos 

resultados la acumulación de más FRCV en la población con peor categoría de función 

renal. En los pacientes sin ERC, las tasas de hemorragia mayor a los 2 años fueron más 

altas en el grupo de rivaroxabán (HR = 2,9, IC del 95%; 1,1–7,3; p = 0,047) mientras 

que el dabigatrán mostró un exceso no significativo de eventos tromboembólicos (HR 

= 4,3; IC del 95%: 0,9-20,8; p = 0,068). En los pacientes con ERC, se observó una tasa 

significativamente mayor de eventos tromboembólicos con rivaroxabán (HR = 6,3, IC 

del 95%: 1,1 a 38,1; p = 0,044) (149).

7.2. Descripción de la función renal 

El objetivo principal de nuestra investigación es la descripción de la evolución 

de la función renal a corto y medio plazo en pacientes con FANV que inician anticoa-

gulación oral por los que nos resulta interesante comentar cuál es el punto de partida de 

nuestra población y compararlo con el de los pacientes incluidos en otros estudios ya 

que la heterogeneidad de las fórmulas empleadas al medir la función renal así como la 

exclusión de pacientes con filtrados más bajos puede influir en los resultados a la hora de 

evaluar la evolución de la función renal y debe tenerse en cuenta a la hora de extrapolar-

los a la práctica clínica habitual. La función renal en nuestro trabajo fue calculada con la 

fórmula de CKD-EPI, recomendada por las principales sociedades internacionales como 

parámetro de estimación, siendo del 67± 21 ml/min/1.73 m2 al inicio del seguimiento. 

Utilizamos también, con una finalidad ilustrativa, las categorías por FGe definidas por 

las guías KDIGO en 2012 cuya distribución en función de los FGe y la albuminuria 

se realizó con implicaciones pronósticas en relación con el riesgo de progresión de la 

ERC así como del riesgo de IRA y la mortalidad (33). Así vemos como el 49,0% de 

los pacientes en nuestra trabajo se engloban en la categoría G2 a la que se atribuye un 

riesgo bajo de progresión de ERC y que el siguiente grupo más numeroso pertenece a 

la categoría G3b (ERC moderada- severa) con un riesgo moderado de progresión de la 



Discusión

124

ERC; La categoría G4 representa un 5,2% del total de pacientes (n=123) cuyo riesgo de 

progresión de la ERC es considerado alto. 

Si revisamos qué métodos de medición de la función renal se utilizaron en otros 

estudios observamos que el RE-LY se empleó la fórmula de CKD-EPI y C- G dejando la 

de MDRD para el análisis de sensibilidad; en el ROCKET AF y en el ENGAGE TIMI la 

fórmula utilizada fue el AclCr de C- G y para los análisis de sensibilidad la de CKD EPI. 

En el ARISTOTLE la función renal se estimó con ambas, CKD EPI y C- G (101) (102) 

(103) (104). El empleo de diferentes fórmulas para calcular la función renal dificulta la 

comparación entre los diferentes trabajos. 

Al comparar en nuestro estudio el FG e por la fórmula de CKD-EPI entre los 

pacientes anticoagulados con AVK frente ACOD no existían diferencias significativas 

entre ambos grupos en el momento basal. La categoría de FGe con mayor porcentaje de 

pacientes en ambos grupos fue la G2, cerca del 50%, seguida por la G3b 18,2% en el 

grupo de los AVK y 20,5% en el de los ACOD.

Cuando se analizaron los FG iniciales de los cuatro ACOD incluidos en nuestra 

investigación existieron diferencias significativas (p< 0,001) siendo el FG e medio más 

alto el del dabigatrán 74 ± 18 ml/min/1,73 m2 y el más bajo el edoxabán 61 ± 18ml/

min/1,73 m2. Esta ventaja del dabigatrán respecto a los otros tres podría explicarse por 

su elevada eliminación renal, aproximadamente el 80% (101). Aunque la eliminación 

renal del edoxabán es cercana al 50%, con Acl Cr mayores a 95ml/min/1,73 m2 presenta 

una tendencia a disminuir su eficacia respecto a la warfarina, lo que podría justificar 

que los pacientes con edoxabán fueran aquellos con FGe más bajos (113). Los pacien-

tes en diálisis fueron excluidos inicialmente en nuestra investigación. En cuanto a las 

categorías de FGe aunque la más prevalente continuó siendo la G2 en todos los grupos 

tratados con los diferentes ACODs, se encontraron diferencias significativas en cuanto 

a la distribución en el resto de categorías de manera acorde a las diferencias en el FGe.
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Si comparamos nuestros datos relativos a la función renal inicial con el estudio 

RE-LY que comparaba la warfarina con el dabigatrán, los pacientes con FGe <30 ml/min/ 

1.73 m2 calculado con la fórmula de C- G eran excluidos (101). La media de FG e en los 

3 grupos que fueron analizados, dabigatrán 150 mg, 110 mg y warfarina era ligeramente 

superior a 65 ml/min/1,73 m2 sin que existieran diferencias significativas entre los tres 

grupos, muy similar a la media de nuestro grupo. La categoría de ERC de las KDIGO 

más numerosa fue la G2 (FG e 60- 90 ml/min/1,73 m2) tanto en el análisis post- hoc 

del RE- LY como en el nuestro superando el 50% de los pacientes incluidos en ambos 

casos. Los pacientes con categoría 4-5 (FG e < 30 ml) representaban menos del 1% en 

el caso del RE- LY, una cifra claramente menor que en nuestro trabajo que incluyo a 123 

pacientes con categoría G4 y 4 con categoría G 5 no en diálisis (127). 

En el estudio pivotal en anticoagulación del rivaroxabán, el ROCKET AF, se ex-

cluyó a los pacientes con AclCr menor a 30 ml/min calculado con C-G. El Acl Cr medio 

estimado en el ROCKET AF fue de 67 ml/min (RIQ 53-88 ml/min) sin que existieran 

diferencias significativas entre el grupo de rivaroxabán y el de warfarina unos resultados 

superponibles a los nuestros (102). 

En el ensayo ARISTOTLE los pacientes con creatinina mayor a 2,5 mg/dl o un 

AclCr < a 25 ml/min eran excluidos. El análisis post- hoc de la eficacia y seguridad 

el apixabán en comparación con la warfarina en relación a la función renal a lo largo 

del tiempo el deterioro de función renal fue establecido de nuevo como un el descenso 

mayor del 20% en 12 meses basándose en la relevancia clínica demostrada en trabajos 

previos (142). Por este motivo, este es el mismo criterio que se ha utilizado en esta in-

vestigación para establecer el evento.

En el ensayo clínico que evaluó la eficacia y seguridad de pacientes con FA anti-

coagulados con edoxabán frente a la warfarina, un Acl Cr < a 30 ml/min era un criterio 

de exclusión (104). De los 14071 pacientes incluidos en el brazo de edoxabán a dosis alta 
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60 mg frente warfarina el 19,5% presentaba un Acl Cr < a 50 ml/min, el 58,3% un Acl 

Cr entre 50 y 95ml/min y el 22,2% un Acl Cr > a 95 ml/min. El establecer estos puntos 

de corte distintos a los recomendados por la clasificación de la ERC por las KDIGO 

dificulta la comparación con otros trabajos puesto incluye a pacientes de las categorías 

G1, G2 y G3a en el mismos grupo; No obstante, se puede sobreentender que por los már-

genes establecidos el grueso de pacientes al igual que en nuestra muestra está englobada 

en la categoría G2 (90- 60 ml/min). Los resultados mostraron que la eficacia relativa, la 

seguridad y el beneficio clínico neto de edoxabán a dosis altas (60 mg) comparado con 

warfarina fueron consistentes con los hallazgos generales del ensayo cuando se evalúan 

por el pre especificado subgrupos renales definidos por disfunción renal moderada (Acl 

Cr 30-50 ml / min), en el que la mayoría de los pacientes se sometieron reducción de la 

dosis de edoxabán y disfunción renal leve o nula (Acl Cr> 50 mL / min). La evaluación 

de la tasa de eventos por Acl Cr como variable continua mostró que con Acl Cr próximos 

a 90ml, la tasa de eventos para el edoxabán fue similar a la de warfarina y superaba a la 

de la warfarina a Acl Cr más altos (p= 0,01). Esto es atribuido al descenso de concen-

tración de edoxabán con Acl Cr más altos (113). 

7.3. Tratamiento Médico de la población

En nuestra población se recogió información sobre los fármacos que de acuerdo 

con la evidencia previa disponible pueden repercutir en la función renal y son de uso 

extendido en los pacientes con FANV, los IECAS/ARA II, los diuréticos de asa, los 

antialdosterónicos y los AINEs. Cerca del 70% de los pacientes estaban en tratamiento 

con IECA/ARAII y en torno al 42% tomaban diuréticos de asa. 

Cuando revisamos el tratamiento en función del tratamiento anticoagulante, exis-

tieron diferencias significativas entre el grupo tratado con AVK y ACOD en el porcentaje 

de pacientes con antialdosterónicos y diuréticos de asa probablemente esta diferencia 

está relacionada con la mayor presencia en de insuficiencia cardiaca en el grupo ACOD. 
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Al analizar las diferencias de los tratamientos en función de la categoría del filtra-

do glomerular, de forma similar, se observaron diferencias con significación estadística 

en los tratamientos con diuréticos de asa e IECAS/ARA II probablemente por la mayor 

presencia de insuficiencia cardiaca e HTA en los estadios más avanzados de ERC. Entre 

los diferentes ACODs el uso de diuréticos de asa fue mayor en el grupo de pacientes 

tratados con apixabán que es su vez, el grupo con mayor prevalencia de IC.

Si revisamos la medicación utilizada en los 4 estudios pivótales mencionados 

con anterioridad, en comparación con nuestro trabajo, en el RE-LY el tratamiento con 

IECAs/ARAII es muy cercano al 70% y cerca de la mitad de los pacientes recibían tra-

tamiento con diurético (101); En el ROCKET AF solo algo más del 50% de los pacien-

tes tomaban IECA/ARAII y en contraposición el 60% tomaban algún tipo de diurético 

(102); En el ARISTOTLE se reporta que más de un 70% de pacientes recibían IECAS/

ARAII pero no se recogió información sobre los diuréticos (103). En el ENGAGE TIMI 

48 no se aporta información sobre ninguno de estos dos fármacos, recogieron los trata-

mientos antiagregantes y antiarrítimicos (104). 

El extendido uso de IECAs/ARA II, diuréticos y antialdosterónicos está relacio-

nado con la elevada presencia de HTA e insuficiencia cardiaca en las poblaciones estu-

diadas como se ha detallado previamente ya que forman parte del esqueleto terapéutico 

de estas patologías.

7.4. Evolución de la función renal 

El descenso de la FGe en nuestra población en conjunto a los 6 meses fue de -1,5 

± 12,9 6 ml/min/1.73 m2 y a los 36 meses fue de -4,6 ± 15,6 ml/min/1.73 m2 lo que re-

presenta un -0,7% ± 24,1 y -5,1% ± 27,3 respectivamente. Se considera un descenso del 

FGe normal a partir de los 40 años 0,7- 1 ml/min/1.73 m2 por año por lo que de entrada 

nuestra población presenta un descenso de FGe superior a la normalidad lo que podría 
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explicarse por el aumento de FRCV en los pacientes con FA y ERC (33). 

Este mismo año se han publicado los resultados de un estudio observacional retros-

pectivo que trataba de evaluar los cambios en la función renal en los pacientes incluidos 

en el registro nacional Sueco de pacientes con FA anticoagulados. Tras excluir a los meno-

res de 18 y aquellos con prótesis valvulares o estenosis mitral un total de 6567 pacientes 

fueron incluidos en el análisis de los cuales cerca del 62% disponía de medidas anuales 

repetidas de creatinina para poder valorar la evolución anual de la función renal. El des-

censo del FGe anual fue del -1.1 ml/min/1.73 m2 en conjunto, sin encontrarse diferencias 

significativas entre aquellos que estaban tratados con warfarina frente a los ACOD (150).

En el análisis post-hoc de los resultados renales de los pacientes incluidos en el 

ensayo RE-LY el descenso (media y DE) en el conjunto de la población anticoagulada 

a los 30 meses fue -3,68 ± 0,24 ml/min (127). En los datos aportados un análisis de la 

población del estudio ROCKET AF dirigido a valorar la eficacia y seguridad del riva-

roxabán en relación a la evolución de la función renal el descenso medio de AclCr en 

la población fue de -3,9 ml ± 14.9 ml/min (media y DE) (137). En el análisis similar 

realizado con los pacientes del ensayo ARISTOTLE, a los 12 meses el descenso medio 

de FGe en su población global fue -1.02 ml/min (RIQ, -6,72 a 4,52 ml/min). 

En comparación con nuestro trabajo los descensos de función renal detectados 

son equiparables hasta los 24 meses de seguimiento y son ligeramente superiores en el 

corte de los 36 meses. Cabe resaltar en este punto que estos ensayos excluyeron pacien-

tes con FGe menores a 30ml/min (en el ensayo ARISTOTLE los pacientes con creatinina 

mayor a 2,5 mg/ dl o un AclCr < a 25 ml/min) que en nuestra población representan el 

5,4% del total de pacientes y que el periodo de seguimiento en nuestra investigación es 

más largo que en los ensayos pivotales mencionados.

En los siguientes apartados trataremos otras diferencias en las características de 

la población en relación a la función renal o influencia del tipo de anticoagulación que 

pudieran explicar estos resultados.



129

Discusión

  
7.4.1. Análisis de variaciones significativas de la función renal

Se estableció el criterio de aparición de descenso significativo de la función renal 

cuando este es mayor >20% de forma similar al ensayo posthoc del ARISTOTLE que 

analizó la función renal y otros trabajos realizados previamente (142). Un total de 241 

pacientes del conjunto de nuestra población del total de 1418 pacientes con seguimiento 

a los 6 meses (17%) y a los 36 meses 217 pacientes del total de 820 pacientes con se-

guimiento en ese momento (26,5%) experimentaron descenso de FG>20%.

En el estudio observacional publicado en 2022 mencionado previamente realizado 

en la población del registro sueco de pacientes anticoagulados por FA también analizaron 

los descensos en el FGe superiores al 20% respecto a sus cifras basales que experimentó 

hasta el 34.9% de la población en conjunto siendo esta cifra superior en los pacientes 

que recibían warfarina (36.6%) frente a los que tomaban ACOD (31.9%) (150). Esta 

cifra es superior a la encontrada en nuestro trabajo a pesar de que la población incluida 

en su muestra no tiene más comorbilidad que la nuestra. Podríamos considerar para ex-

plicar esta diferencia que en este estudio no establecen para su análisis puntos de corte 

temporales fijos a lo largo de un seguimiento establecido, si no que analizan medidas 

repetidas de los pacientes en 1 año. 

En la literatura científica previa, encontramos otro estudio de cohortes retrospec-

tivo diseñado para evaluar los efectos de warfarina, dabigatrán, rivaroxabán y apixabán 

en la función renal utilizando los datos de la U.S administrative data base que incluía 

a 9769 pacientes que iniciaban anticoagulación en el contexto de FANV. Establecieron 

como resultado renal el descenso mayor al 30% del FGe. Las tasas brutas de eventos por 

100 años-persona fueron de 17,03 (IC del 95%: 15,65 a 18,55), para ≥30% y el riesgo 

acumulado al final de 2 años fue del 24,4% (IC 95%: 22,5% a 26,4%) (151). 

Como se ha mencionado previamente una de las dificultades existentes a la hora 
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de comparar objetivos renales en los ensayos y estudios observacionales es la ausencia 

de unanimidad a la hora de establecer los mismos (a diferencia del MACE – Mayor 

Adverse Cardiac Event-). En este análisis establecieron arbitrariamente como punto de 

corte para valorar el empeoramiento de la función renal en un descenso mayor al 30%. 

A pesar de esta no despreciable desventaja, el riesgo acumulado a los dos años en el es-

tudio mencionado es similar al porcentaje de pacientes que experimentaron un descenso 

significativo en nuestra población a los 24 meses (23,7%). Comentar finalmente, aunque 

no es el objetivo central de nuestro estudio, que un porcentaje estable en torno al 13% 

durante el seguimiento experimentó mejoría de la función renal que se podría explicar 

por la intervención adecuada sobre los factores iniciadores y de progresión de la ERC.

 
7.4.2. Análisis de las características de la población en relación a las variaciones 

de la función renal significativas a corto plazo y medio plazo

Iniciamos el análisis de aparición de nuestro evento renal comparando las carac-

terísticas del grupo de nuestra población en el que se había producido el evento frente al 

que no había experimentado el descenso del FG > 20% a corto y medio plazo. 

En el corto plazo las variables que presentaron diferencias estadísticamente signi-

ficativas entre los dos grupos fueron la edad, IC y DM, puntuación de CHA2DS2 VASC 

más elevada y menores niveles de hemoglobina y de FGe y mayor uso de diuréticos de 

asa.

A medio plazo la población que experimentó el descenso >20% de FGe además 

padecía más arteriopatía periférica, eran más hipertensos y eran tratados con más IE-

CAS/ARA II y diuréticos de asa que la población en la que no se produjo el evento. 

En la literatura encontramos datos en relación a las características de la población 

que experimentaba un descenso significativo de la función renal en dos subanálisis de 

ensayos pivotales: 
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En el 2016 se llevó a cabo un análisis los pacientes que habían participado en el 

ROCKET AF que incluía pacientes que habían sido randomizados desde diciembre de 

2006 hasta junio de 2009 y con al menos un control de creatinina en el seguimiento. Al 

comparar las características basales de los pacientes que experimentaban el deterioro de 

función renal con los que permanecían con función renal estable, los primeros eran más 

mayores (73 años frente 72; p< 0,001), tenían más HTA (93% frente 90%; p< 0,001), DM 

(43% frente 39%; p< 0,001), IAM previo (18% frente 16%; p= 0,0024) o insuficiencia 

cardiaca (65% frente 61%; p< 0,001), más antecedentes de ictus (56% frente a 52%; p< 

0,001) y eran tratados con más IECAs/ARA II y diuréticos que la población que no expe-

rimentaba el deterioro de la función renal. El CHA2DS2 VASC también tenía una mayor 

puntuación en el grupo con empeoramiento de la función renal. En cuanto a la función 

renal basal no existían diferencias entre ambos grupos en AclCr calculado con la fórmula 

de Cockcroft Gault. No se aportaron datos sobre los niveles de hemoglobina (137).

Aunque en este trabajo no se realizó la distinción entre el corto y medio plazo los 

resultados en cuanto a características basales de la población de estudio que experimentó 

una peor evolución de la función renal son superponibles a los nuestros. 

Entre los pacientes con empeoramiento de la función renal el tratamiento con 

rivaroxabán se asoció con tasas más bajas de accidente cerebrovascular y embolia sis-

témica en comparación con la warfarina, sin un aumento en el objetivo combinado de 

hemorragia (137). El porcentaje de pacientes con empeoramiento de la función renal 

>20% es prácticamente igual al nuestro 26,5% a los 36 meses y aunque compararon las 

características basales de los pacientes con y sin empeoramiento de la función renal no 

analizaron los predictores de este suceso.

En el análisis post- hoc del ARISTOTLE que analiza la evolución de la función 

renal las características basales de la población que se relacionaron con deterioro de 

FGe mayor al 20% fueron la edad, niveles de hematocrito más bajos, IC, ECV y DM. 
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El periodo de seguimiento fue de 1,8 años y no diferenciaron evolución a corto y medio 

plazo probablemente por este motivo. No obstante las características de la población en 

el grupo con aparición del evento renal son de nuevo comparables a las nuestras.

7.4.3. Análisis de las variables con efecto predictor en el evento renal

Las variables que se asociaron de manera significativa en nuestro análisis mul-

tivariable como factor de riesgo de desarrollar el evento de descenso de FGe mayor al 

20% a corto plazo fueron el sexo, el antecedente de insuficiencia cardiaca, la puntuación 

CHA2DS2 VASC, el FGe y la hemoglobina (tablas 19).

El papel que desempeña el sexo masculino en la progresión de la ERC no está 

claramente definido habiendo estudios que han encontrado peor pronóstico renal en los 

varones pero esto no se ha constatado en otros trabajos atribuyendo este efecto a otras 

circunstancias asociadas al sexo que se podrían justificar la evolución renal (152) (153). 

Para intentar comprender porque en esta investigación el sexo femenino presentaba ma-

yor riesgo de deterioro de función renal comparamos las edades de los dos sexos y las 

mujeres tenían una edad media mayor que los varones. Además nuestra muestra tenía 

una representación de mujeres superior a la mayoría de estudios. Estas dos circunstan-

cias podría justificar este hallazgo.

El antecedente de IC aparece ya en el corto plazo como factor predictor; Esta pue-

de acelerar la presentación y progresión de la ERC; La presencia de ambas condiciones 

además puede condicionar la respuesta a los tratamientos convencionales o aumentar el 

riesgo de toxicidad de los mismos (154) (155). 

En nuestro análisis multivariante la escala de riesgo CHA2DS2 VASC también se 

posicionó como predictor de empeoramiento de la función renal. Esta escala es utilizada 

para la estratificación del riesgo tromboembólico, agrupa una a los principales FRCV 

que se han relacionado tanto con la progresión de la enfermedad renal como con la FA. 

Este hecho fue documentado en 2018 al analizar los datos recogidos en dos cohortes 
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de pacientes con FA y ERC estadio G 3 y 4 de las guías KDIGO en Alemania y Reino 

Unido con más de 36.000 pacientes en conjunto y más de 250.000 mediciones de FGe. 

En el grupo alemán el FGe basal medio fue de 52,0 ml / min / 1,73 m2 y disminuyó 1,03 

ml / min / 1,73 m2 / año (IC del 95%: 0,86–1,19; p <0,0001). En el inglés, el FGe basal 

medio fue de 48,0 ml / min / 1,73 m2 y disminuyó 0,44 ml / min / 1,73 m2 / año (IC del 

95%: 0,37–0,51; p <0,0001). En ambos conjuntos de datos, las puntuaciones más altas 

de CHA2DS2 VASC (mediana: 4 puntos) se asociaron fuertemente tanto con un FGe 

basal más bajo (p <0,0001) como con una progresión más rápida de la ERC (p = 0,002). 

Los valores medios de la FGe basal fueron más altos en pacientes con una puntuación 

CHAD2DS2 VASC de 0 en comparación con los pacientes con una puntuación de 8 

puntos. Por el contrario, las disminuciones anuales de la FGe fueron menores en los pa-

cientes con una puntuación de 0 en comparación con los pacientes con una puntuación 

de 8 puntos en ambas bases de datos (156). Este comportamiento del CHAD2DS2 VASC 

fue el observado en esta investigación manteniendo su influencia como predictor de la 

evolución de la función renal durante los 36 meses de seguimiento.

 En cuanto al FGe, en las guías KDIGO de 2012 sobre la evaluación y manejo de 

la ERC se establece que las categorías con peor FGe y/o mayor albuminuria presentan 

un mayor riesgo de progresión a ERCT (33). 

Respecto a la hemoglobina los niveles más bajos se asociaron a mayor riesgo de 

presentar peor función renal. El descenso de hemoglobina es común entre los pacientes 

con ERC y su prevalencia aumenta a medida que el FG desciende. En el análisis epi-

demiológico de la anemia asociada con insuficiencia renal crónica entre adultos en los 

Estados Unidos de la Tercera Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición se los 

niveles de hemoglobina disminuían en adultos con sólo modestos descensos en la fun-

ción renal. La magnitud de la disminución de la hemoglobina fue mayor para los hom-

bres que para las mujeres en cualquier nivel Acl Cr (56). Es por esto que los pacientes 

con peor hemoglobina podrían tratarse de aquellos con peor función renal.
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A medio plazo se añaden también a las variables detectadas en el corto plazo con 

influencia en la evolución de la función renal la edad, la DM, la cardiopatía isquémica 

y el antecedente de ictus previo.

La edad es un factor de riesgo identificado de riesgo de progresión de ERC lo que 

podría justificar la edad más avanzada en el grupo de pacientes empeoraron la función 

renal durante el seguimiento y puesto que su efecto es dependiente del tiempo se detectó 

su influencia en un seguimiento más prolongado (152).

Otro FRCV que presentó un mayor porcentaje con diferencias estadísticamente 

significativas en el grupo de pacientes que experimentó el evento renal medio plazo fue 

la DM. En este sentido la DM se ha identificado en numerosos estudios como un factor 

iniciador y de progresión de ERC (49) (50). 

La probabilidad de presentar CI aumenta cuando el FG desciende después de 

ajustar por otros FRCV (157). Podría interferirse que la presencia de más CI en el grupo 

que desarrolló el evento renal podría relacionarse con un peor pronóstico de la función 

renal. 

Al realizar el análisis de las variables que podrían tener influencia en la evolución 

de la función renal de un estudio post- hoc del RE- LY sobre la evolución de la función 

renal, la edad, el sexo, la historia de IAM previo y asociación con ARA II, amiodarona 

o diuréticos fueron las que tuvieron el mayor impacto en el FGe con resultados esta-

dísticamente significativos en todos los casos referidos; Para estudiar la evolución de 

la función renal en los pacientes con DM considerados de alto riesgo de progresión, se 

llevó a cabo el análisis de este subgrupo. Los FG e iniciales fueron más bajos en los 

pacientes diabéticos frente a los no diabéticos y además sufrían un deterioro mayor de 

la función renal. A los 30 meses de seguimiento el descenso de FG e era mayor en el 

grupo de pacientes diabéticos tratados con warfarina frente a los tratados con dabigatrán 

resultando esta diferencia estadísticamente significativa (127). 
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En nuestro trabajo la aparición del evento descenso de FG e > 20% la presencia 

de DM no se mostró como predictor del evento renal corto plazo pero sí a medio plazo; 

No realizamos de manera separada el análisis del subgrupo de pacientes con DM, pero 

puesto que en el RE- LY se específica que estos pacientes presentaban peor FG e que los 

no diabéticos esta diferencia podría estar es su caso justificada en parte por este hecho. 

Los autores atribuyen el beneficio del dabigatrán al efecto antiinflamatorio, de dismi-

nución del estrés vascular y estabilización de la placa que produciría la inhibición de la 

trombina a través de su relación con el receptor PAR 2 (131).

En el análisis post- hoc del ARISTOTLE que revisa la función renal en pacientes 

anticoagulados con apixabán frente a warfarina a lo largo de 1,8 años, ajustados por la 

función renal basal, las variables que se asociaron con deterioro de función renal mayor 

al 20% fueron la edad, los niveles de hemoglobina, la insuficiencia cardiaca o ECV y 

la DM; Un hallazgo interesante de este trabajo que destacan sus autores, es que el 86% 

de los pacientes el deteriora su función renal de manera muy lenta lo que implicaría la 

escasa necesidad de monitorización de la función renal salvo en el grupo de pacientes 

con los FRCV descritos en los que podría ocurrir un descenso más rápido o en aquellos 

con peor función renal inicial (142).

En cuanto a la enfermedad cerebrovascular, son muchos los FRCV que comparte 

con la ERC. La interacción entre ambas entidades se podría atribuir al hecho de que tanto 

el riñón como el cerebro tienen fuertes similitudes en su organización vascular y ambos 

órganos están muy vascularizados por lo que es muy probable que cualquier afección 

vascular tenga efectos similares en ambos sistemas (158) (159).  

Son escasos los estudios en vida real que analizan los factores predictores de la 

evolución de la función renal en pacientes con FANV anticoagulada. De nuevo, en el 

análisis realizado y publicado recientemente, sobre el registro sueco de pacientes con 

FA anticoagulados, examinaron qué factores de riesgo de asociaban con un descenso del 
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FGe anual mayor al 20%. La edad, el sexo femenino, la presencia de DM, IC o de ictus 

previo fueron las variables que alcanzaron significación estadística siendo estos resulta-

dos comparables a los encontrados en esta investigación (150).

7.4.4. Evolución de la función renal en relación con el tratamiento anticoagulante

Al realizar el análisis de la evolución de las medias de FGe en función del tipo 

de tratamiento anticoagulante no se hallaron diferencias entre los AVK y los ACOD 

con un descenso similar en ambos grupo. Sin embargo cuando observamos los cambios 

absolutos y relativos respecto a la función renal basal a corto plazo los ACOD experi-

mentaron un deterioro de la función renal mayor que los AVK aunque estas diferencias 

no se mantuvieron a medio plazo.

Comparamos nuestros resultados con un análisis post- hoc del RE- LY sobre la 

evolución de FGe de los pacientes incluidos en el estudio. Los resultados mostraron 

un deterioro de esta que fue mayor en los pacientes tratados con warfarina frente al 

dabigatrán y además este deterioro se veía aumentado en los pacientes diabéticos y en 

aquellos que previamente habían recibido AVK (127). Los autores eligieron la fórmula 

de estimación de CKD- EPI por su mayor precisión a la hora de evidenciar los cambios 

en la función renal. La creatinina se midió a los 3, 6, 12, 24 y 30 meses. El descenso 

en términos de FG fue mayor en el grupo de la warfarina frente a cualquiera de los dos 

grupos de dabigatrán (110 o 150mg al día) siendo esta diferencia estadísticamente sig-

nificativa a los 30 meses y no en los periodos anteriores. Los resultados de descenso de 

FG e a los 30 meses para dabigatrán 150 mg fueron (2.57 ± 0.24; p= 0,0009), dabigatrán 

110 mg (–2.46 ± 0.23; p= 0,0002) frente a warfarina (–3.68 ± 0.24). En nuestro trabajo 

no se encontraron diferencias significativas en términos de FG e en ninguno de los mo-

mentos analizados 6, 12, 24 y 36 meses al analizar los FGe de los pacientes tratados con 

ACOD en conjunto frente a tratados los AVK. Es cierto que si bien la diferencia hallada 

en el análisis del RE-LY es estadísticamente significativa a los 30 meses, representa 
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solo 1ml en este periodo. A pesar de que el seguimiento en nuestro trabaja alcanza los 

36 meses es posible que no hayamos detectado esta pequeña diferencia a favor de los 

ACOD por la n de nuestra muestra que pese a ser considerable, más de 2300 pacientes, 

es claramente inferior a la cifra de pacientes analizadas en este post- hoc del RE- LY, 

más de 16400 (127). 

Revisamos el análisis de la evolución de la función renal de los pacientes que 

habían participado en el ROCKET AF que comparaba los resultados de los pacientes 

tratados con warfarina versus rivaroxabán. El 26,3% de los pacientes incluidos experi-

mentaron un deterioro del Acl Cr sin que se encontraran diferencias en la aparición del 

evento –establecido en un descenso del Acl Cr > 20%– entre los que recibían rivaroxa-

bán o warfarina aunque sí hubo una pequeña diferencia en términos de descenso de ml 

de AclCr a favor de la warfarina (-4,3 ± 14,6ml/min frente -3,5 ± 15,1; p< 0,001)(137).

En el análisis post- hoc del ARISTOTLE que revisa la función renal en pacien-

tes anticoagulados con apixabán frente a warfarina a lo largo de 1,8 años, el descenso 

global medio de FGe fue de 1.02ml/min en 1 año (percentil 25 al 75: -6,72 a 4,52ml/

min); Solo en el 13,6% de los pacientes (2294) disminuyó el FG > 20% al año sin que 

se encontraran diferencias en la evolución renal entre la warfarina y el apixabán (142).

Se ha considerado la hipótesis de que el uso de warfarina se asocia más frecuen-

temente con períodos de tiempo por encima del rango terapéutico fundamental para 

inducir NAA, frente a los ACOD que tienen un perfil farmacodinámico más predecible 

(160). De manera similar, la progresión de la ERC puede deberse a múltiples episodios 

de NAA que no se resuelven o se resuelven parcialmente en el mismo paciente que 

ocurren más comúnmente con warfarina que con ACOD. Si estas hipótesis son correc-

tas, el hecho de que apixabán no muestre mejores resultados renales que la warfarina 

puede deberse a la anticoagulación supraterapéutica con este agente debido a la falta de 

ajuste de dosis: de hecho, de acuerdo con las recomendaciones de dosificación actuales, 
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apixabán se prescribe a la dosis estándar al margen de la función renal a menos que el 

paciente también tenga un peso corporal bajo (<60 kg) o sea mayor de 80 años. Este no 

es el caso de rivaroxabán o edoxabán: para estos dos agentes, se recomienda la reducción 

de la dosis cuando el AclCr cae por debajo de 50 ml/min.

La magnitud de las variaciones en los análisis disponibles fue pequeña y se nece-

sitan datos prospectivos adicionales, en particular de ensayos aleatorios, antes de que se 

puedan hacer recomendaciones para la selección de ACOD versus AVK por el beneficio 

protector de la función renal.

7.4.5. Evolución de la función renal en relación al tipo de ACOD

En cuanto a la evolución de la función renal en relación al tipo de ACOD, en 

nuestro análisis excluimos el edoxabán por escaso número de pacientes al final del 

seguimiento. En todos los momentos analizados los pacientes tratados con dabigatrán 

presentaron mejores cifras de FGe y los tratados con apixabán peores siendo estas dife-

rencias significativas aunque sin embargo los cambios experimentados en los tres grupos 

de pacientes fueron similares tanto en cifras absolutas como relativas. Tampoco hubo 

diferencias en el porcentaje de pacientes que experimentaron un deterioro de la función 

renal > al 20% a lo largo del seguimiento entre dabigatrán, rivaroxabán y apixabán. En 

nuestra investigación el tipo de ACOD tampoco influyó en la aparición del evento renal.

Un estudio retrospectivo publicado en el 2017 que incluía 9769 pacientes con 

FA anticoagulados con warfarina, dabigatrán, rivaroxabán y apixabán se investigaron 

los cambios que se producían en la función renal tomando como referencia los resul-

tados de los análisis post- hoc del RE- LY y ROCKET AF. Al analizar en conjunto los 

tres ACODs, para el evento descenso de FG e >30% se observaba una disminución del 

riesgo (HR = 0,77; IC del 95%, 0,66- 0,89; p <0,001) en comparación con warfarina. 

Al comparar cada ACOD con warfarina de forma independiente, el dabigatrán y el 

rivaroxabán mantuvieron este efecto protector sobre el descenso del FGe > 30%; sin 
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embargo, apixabán no tuvo una relación estadísticamente significativa con ninguno de 

los resultados renales (151). En nuestra muestra el grupo más numeroso de pacientes 

con ACOD fue el del apixabán, 428 pacientes, lo que podría haber influido en el hecho 

de que no se encontraran diferencias a favor de los ACOD y que se amortiguaran los 

efectos beneficiosos del rivaroxabán y del dabigatrán puesto que el análisis de eventos 

se hizo de manera conjunta para todos los ACODs. 

Nuestros resultados en cuanto evolución de la función renal parecen acordes a 

lo acontecido en otras muestras poblacionales y el hallazgo de los factores predictivos 

de deterioro de la misma establecidos en nuestra investigación son coherentes con el 

conocimiento previo de acuerdo con lo expuesto. Pensamos que resultaría muy valioso 

en la interpretación y comparación de los resultados de los ensayos clínicos futuros que 

evalúen la función renal establecer unos objetivos renales universales, de forma similar 

al MACE (Major Adverse Cardiac Event), y la utilización generalizada de la fórmula de 

estimación de la función renal CKD- EPI. 





8. LIMITACIONES
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Limitaciones

Una de las principales limitaciones de este trabajo es su diseño observacional 

que nos impide establecer relaciones de causalidad e implica que los resultados deban 

ser valorados con cautela. Debido a su carácter retrospectivo y a que la información del 

estudio obtuvo de las historia clínicas, no se disponía del registro de algunas variables 

en todos los pacientes y las definiciones de las variables independientes no fueron del 

todo homogéneas. 

En este sentido, al tratarse originalmente de una base de datos derivada de pacien-

tes en seguimiento de patología cardiológica no se recogía habitualmente la albuminuria 

ni se especificaba la etiología de la insuficiencia renal, dos factores que están implicados 

en la progresión de la enfermedad renal.

El hecho de que este trabajo incluya solamente pacientes de un área sanitaria 

española limitan la validez externa de los resultados. Como contra partida, al tratarse 

de un registro de práctica clínica real consideramos que su validez en nuestro medio es 

elevada. 

 A pesar de que durante la prescripción del tratamiento anticoagulante se insistió 

de forma constante en la importancia de una correcta toma, la adhesión al tratamiento 

es otro aspecto difícil de controlar en estudios en condiciones de vida real; Para realizar 

nuestro análisis hemos asumido un uso continuado y adecuado de la medicación por 

parte del paciente.

Aun cuando hubo algunos pacientes con pérdida de seguimiento, los resultados 

en la evolución de la función renal en todos los puntos de corte analizados en ambos 

grupos, aquellos tratados con ACOD y AVK, han sido coherentes.

Finalmente, para intentar eliminar los factores de confusión en la identificación 

de los factores independientes de eventos, antes de la realización de los análisis de re-

gresión se eliminaron todas aquellas variables con una varianza cercana a cero y aquellas 

que podrían causar problemas de colinealidad debido a su alta correlación. 
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Por todo ello, los resultados con respecto a la ausencia de diferencias en los even-

tos entre los grupos de tratamiento debe interpretarse con precaución y serían necesarios 

futuros estudios con mayor número de pacientes y de carácter experimental para resolver 

este asunto.



9. CONCLUSIONES
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Conclusiones

– La mayor parte de los pacientes con FANV que inician anticoagulación oral 

presentan una función renal normal o levemente deteriorada, si bien cerca de 

un 40% presentan un deterioro moderado o severo de la misma, siendo excep-

cional la presencia de FGe <15 ml/min/1,73 m2. 

– En pacientes con FANV que inician anticoagulación oral, se observa un des-

censo del FGe significativo desde los primeros 6 meses de seguimiento que 

aumenta a lo largo del seguimiento y alcanza -4,6 ml/min/1.73 m2 y -5,1% a 

los 36 meses.

– El porcentaje de pacientes con FANV que inician anticoagulación oral y expe-

rimentan deterioro de la función renal significativo aumenta de forma gradual 

a lo largo del seguimiento y alcanza el 26,5% a los 36 meses. Por el contrario, 

el porcentaje de sujetos en los que observamos una mejora de la función renal 

significativa permanece cerca del 13% durante todo el periodo de observación. 

– En pacientes con FANV que inician anticoagulación oral, los factores deter-

minantes del deterioro de la función renal a corto plazo son el sexo, el antece-

dente de insuficiencia cardiaca, la puntuación CHA2DS2 VASC, el FGe y la 

hemoglobina. 

– En pacientes con FANV que inician anticoagulación oral, los factores de-

terminantes del deterioro de la función renal a medio plazo son la edad, el 

sexo, la diabetes mellitus, la cardiopatía isquémica, la insuficiencia cardiaca, 

la enfermedad cerebrovascular, la puntuación CHA2DS2 VASC , el FGe y la 

hemoglobina. 

– Los pacientes con FANV que inician ACOD frente a los que inician AVK, 

presentan un deterioro de la función renal más acusado a corto plazo, si bien 

esta asociación no se mantiene tras ajustar por otros factores de confusión. 
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– La evolución de la función renal a medio plazo en pacientes con FANV que 

inician anticoagulación no se ve influida por el tipo de tratamiento anticoagu-

lante. 

– La evolución de la función renal a corto y medio plazo en pacientes con FANV 

que inician ACOD es independiente del tipo de agente empleado. 
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