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1.1. Epidemiologia de la fibrilacidon auricular

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca con significacion clinica mas
frecuente. Se estima que esta arritmia afecta actualmente a mas de 30 millones de
personas en el mundo!, siendo especialmente comln en los paises desarrollados,
habiéndose descrito una prevalencia de aproximadamente un 1% entre la poblacion
adulta de Estados Unidos y Europa a finales del siglo XX* 2.

La prevalencia en la poblacién espafola actual es incluso mayor. En el reciente
estudio OFRECE se encontré esta arritmia en un 4,4% de los mayores de 40 afios,
de entre los que el 10% no se habia diagnosticado con anterioridad. Estos datos
permiten estimar que existen mas de 1 millébn de pacientes con FA en Espafa, de los
que més de 90.000 estarian sin diagnosticar®.

Actualmente se diagnostican en el mundo 5 millones de nuevos casos de FA al
afio’ y se estima que una de cada cuatro personas de mediana edad presentara esta
arritmia a lo largo de su vida® °. Ademas, la incidencia de FA crece de forma répida, lo
que hace prever que su prevalencia se multiplique por 2,5 para el afio 2050°.

Un hallazgo comun en todos los estudios poblacionales es que esta arritmia
aparece con mayor frecuencia en varones y su incidencia aumenta de manera
exponencial con la edad, duplicandose cada década de la vida® ® *.

El envejecimiento progresivo de la poblacion de los paises desarrollados es, por
tanto, uno de las principales causas del aumento de incidencia y prevalencia de FA.
Sin embargo, también existe relacion con el incremento de factores de riesgo
cardiovascular que predisponen a esta arritmia, como la hipertension arterial, la

arterioesclerosis y la obesidad™ % °.
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1.2. Morbimortalidad asociada a la fibrilaciéon auricular

La importancia de la FA en la préactica clinica no solo radica en su elevada
prevalencia, ya que se asocia ademas a un importante incremento de la
morbimortalidad en los pacientes que la padecen™®.

Esta arritmia produce alteraciones hemodinamicas como el aumento de la
frecuencia cardiaca y la pérdida de la contraccién auricular que pueden provocar
sintomas molestos entre los que se incluyen palpitaciones, mareo, reducciéon de la

capacidad para el ejercicio y disnea™ *

. Ademas, estas alteraciones pueden generar
un deterioro progresivo de la funcién sistélica ventricular produciendo insuficiencia
cardiaca (IC) o empeorando el prondstico de esta patologia si ya existia
previamente®®. De hecho, la FA se asocia con frecuencia a la IC*, puesto que ambas
patologias comparten factores de riesgo y pueden facilitar la aparicion la una de la
otra™ *°.

Los pacientes con FA presentan en conjunto un peor prondstico vital que los que
no padecen esta arritmia. En multiples estudios observacionales se ha descrito un
riesgo de muerte de aproximadamente el doble que el de la poblacién general™® *> "
19 Sin embargo, es dificil dilucidar cuanto de este exceso de mortalidad es un efecto
directo de la FA y cuanto se debe al gran nimero de comorbilidades con las que se
asocia®.

El peor pronéstico asociado a la FA se debe principalmente al mayor riesgo de
tromboembolismo sistémico e ictus, que es la complicacion grave mas frecuente en

21, 22

esta arritmia , con una incidencia anual de 4-5% en los pacientes con FA no

valvular sin tratamiento preventivo® %,
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La relacion entre FA y tromboembolismo es manifiesta. Esta arritmia conduce a un

estado de hipercoagulabilidad a través de complejos mecanismos no completamente

25, 26

conocidos , entre los que se incluyen las alteraciones del flujo sanguineo en

28
|

auricula y orejuela izquierdas?’, la disfuncién endotelial?® y el estado pro-inflamatorio

29, 30 31,32

sistémico , entre otras alteraciones metabdlicas

Este estado pro-coagulante predispone a la formacién de trombos en auricula
izquierda, que pueden desprenderse y migrar por la circulacion arterial dando lugar a

fendmenos embolicos sistémicos. Alrededor del 75% de dichos embolismos ocurren

en la circulacion cerebral, ocasionando ictus isquémicos®® >,

15, 35

Hasta uno de cada cinco ictus se atribuye a la FA , siendo mayor el riesgo de

tromboembolismo en pacientes ancianos o con comorbilidades asociadas®*®.
Ademas, los ictus embdlicos asociados a la FA son a menudo fatales y los pacientes
gue sobreviven presentan mayor grado de discapacidad y tendencia a las

recurrencias que los pacientes con otras causas de ictus®® .
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1.3. Tratamiento anticoagulante en la fibrilacion auricular

Las principales sociedades cientificas implicadas en el manejo de la FA
recomiendan unanimemente administrar tratamiento anticoagulante en los pacientes
con mayor riesgo de tromboembolismo. Se recomienda la anticoagulacién, tanto en
prevencion primaria como en secundaria, de cara a evitar las graves consecuencias

clinicas, econémicas y sociales del ictus*" *%.

1.3.1. Anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K

A finales del siglo XX se publicaron multiples ensayos clinicos que demostraron la
gran efectividad de los anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K (AVK) en
la prevencion del tromboembolismo asociado a FA.

Un meta-analisis que incluy6 6 estudios de comparacion entre AVK y placebo en
pacientes con FA demostré una reduccion del riesgo de ictus del 64% (Intervalo de
confianza del 95% (IC 95%): 49-74%) y una reducciéon de la mortalidad por cualquier
causa del 26% (IC 95%: 3-43%) en los pacientes que recibieron estos
anticoagulantes®.

Desde entonces, los AVK se han empleado extensamente en la prevencion del
tromboembolismo en los pacientes con FA no valvular y elevado riesgo de ictus,
estimado mediante las escalas de riesgo validadas para este fin (CHADS; y
CHA,DS,VASc)? %,

Sin embargo, los AVK presentan multiples inconvenientes: su comienzo de accion
es lento, existen variaciones interindividuales en su efecto, su margen terapéutico es
estrecho e interaccionan con gran cantidad de farmacos y alimentos** *°. Estas

caracteristicas obligan a individualizar la dosis de AVK administrada en funcién de su
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variable efecto anticoagulante, para lo que se realizan controles periddicos del Ratio
Normalizado Internacional (INR) que encarecen el proceso asistencial y tienen un
impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes®.

Todo ello, junto con su principal efecto adverso, la aparicion de hemorragias, ha
condicionado la infrautilizacion de los AVK en la préactica clinica diaria, con el

consiguiente riesgo de tromboembolismo*’*°.

1.3.2. Anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K

En la ultima década se ha desarrollado un nuevo tipo de anticoagulantes que
permite evitar los inconvenientes asociados a los AVK. Estos farmacos se
caracterizan por bloquear selectivamente factores clave de la cascada de la
coagulacion. Concretamente los factores Xa y lla, que son factores finales comunes a
las vias intrinseca y extrinseca de la coagulaciéon, necesarios para la conversion del
fibrindgeno (1) en fibrina (1a).

Se han empleado multiples términos para referirse a estos anticoagulantes, entre
los que se incluyen: “nuevos anticoagulantes orales”, “anticoagulantes orales
directos”, “anticoagulantes orales especificos” y “anticoagulantes orales no
antagonistas de la vitamina K”. En las publicaciones incluidas en esta tesis se empleo
inicialmente el primero de los términos y posteriormente, cuando estos farmacos
dejaron de ser una novedad, se paso a utilizar el término “anticoagulantes orales no
antagonistas de la vitamina K”, conservando el mismo acronimo (NACO, o NOAC en
inglés) de cara a mantener la mayor coherencia terminoldgica posible en la
bibliografia, en consonancia con las recomendaciones de los expertos en este

campo®’.
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Actualmente se encuentran comercializados cinco NACO: un inhibidor directo de
la trombina (dabigatrdn) y cuatro inhibidores del factor Xa (rivaroxabén, apixaban,
edoxaban y betrixaban), de los que cuatro han sido aprobados por la Agencia
Europea de Medicamentos para la prevencion del tromboembolismo en pacientes con
FA no valvular. Dabigatrdn se incluyé en la guia farmacoterapeutica espafiola en
noviembre de 2011, rivaroxaban en julio de 2012, apixaban en julio de 2013 y
edoxaban en septiembre de 2016.

Todos estos anticoagulantes presentan grandes ventajas frente a los AVK, ya que
tienen un rapido comienzo de accidn, una vida media mas corta, menos interacciones
con otros medicamentos o alimentos, y un efecto anticoagulante mas predecible que
permite administrar una dosis fija sin necesidad de monitorizar rutinariamente su
actividad®" >,

Las caracteristicas farmacocinéticas, el mecanismo de accién y la evidencia
cientifica que sustenta el uso de los tres NACO gque se encontraban aprobados para
la prevencion del tromboembolismo en pacientes con FA no valvular al inicio de esta

tesis se detallan a continuacion.

1.3.2.1. Dabigatran

El dabigatran etexilato es una molécula pequefia con aproximadamente un 6% de
biodisponibilidad oral que se hidroliza mediante esterasas séricas transformandose
en dabigatran, un potente inhibidor competitivo y reversible de la trombina (Factor lla
de la coagulacion). Posee un rapido inicio en su acciéon, alcanzando el pico de
concentracién plasmética en aproximadamente 2 horas tras la toma y se une a
proteinas plasmaticas en baja proporcion (30%). Su vida media es de 12-14 horas en

pacientes ancianos, lo que justifica una posologia de 2 tomas diarias para mantener
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una concentracion plasmatica estable. El dabigatran se elimina predominantemente
(80%) por via renal y, en menor proporcién, por via biliar®.

La efectividad y seguridad de este farmaco en la prevencion del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con FA no valvular se evalué en el estudio RE-LY
(Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy)®. En este ensayo
clinico aleatorizado se estudié la eficacia de dos dosis fijas de dabigatran (150 y 110
mg cada 12 horas) en comparacion con un tratamiento con warfarina ajustado por
INR (objetivo: 2-3). Se incluyeron en el estudio 18 113 pacientes con FA no valvular y
riesgo de ictus (escala CHADS, media: 2,1). Las dosis de dabigatran 150 mg y 110
mg fueron, respectivamente, superior y no inferior a warfarina en la prevencion del
ictus o embolismo sistémico (1,69% anual en el grupo de warfarina frente a 1,11% en
el grupo de dabigatran 150 mg (Riesgo relativo (RR) = 0,66; IC 95%: 0,53-0,82; p <
0,001 para superioridad) y 1,53% por afio en el grupo de dabigatran 110 mg (RR =
0,91; IC 95%: 0,74-1,11; p < 0,001 para no inferioridad). La tasa de hemorragias
mayores fue de 3,36% anual en el grupo de warfarina, sin diferencia significativa con
respecto a la de dabigatran 150 mg (3,11%; RR = 0,93; IC 95%: 0,81-1,07; p = 0,31),
pero significativamente mas alta que la de dabigatran 110 mg (2,71%; RR = 0,80; IC
95%: 0,69-0,93; p = 0,003). La mortalidad por cualquier causa fue del 4,13% anual en
el grupo de warfarina, no existiendo diferencias significativas frente al grupo de
dabigatran 110 mg (3,75%; RR = 0,91; IC 95%: 0,80-1,03; p = 0,130); ni al de

dabigatran 150 mg (3,64%, RR = 0,88; IC 95%: 0,77-1,00; p = 0,051).
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1.3.2.2. Rivaroxaban

El rivaroxaban produce su efecto anticoagulante mediante la inhibicion directa,
selectiva y reversible del factor Xa de la coagulacion, impidiendo de forma muy
potente la activacion del factor Il y la subsiguiente generacion de trombina. Se
absorbe por via oral con una biodisponibilidad del 60-80%, alcanzando Ila
concentracion plasmatica maxima tras aproximadamente 1-4 h y un 90% del farmaco
se une a proteinas plasmaticas. La semivida es de 11-13 h en ancianos, pero el area
bajo la curva de concentracion plasmatica/tiempo del farmaco permite su
administracion en una Unica dosis diaria. Aproximadamente un tercio del principio
activo se excreta por via renal sin metabolizar (35%) y el resto se metaboliza en el
higado®>*°.

La efectividad y seguridad de rivaroxaban en la prevencion de ictus y embolia
sistémica en pacientes con FA no valvular fue evaluada en el estudio ROCKET-AF
(Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K
Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation)*’. En
este ensayo clinico aleatorizado se compard rivaroxaban a dosis ajustada a la funcion
renal basal con warfarina ajustada por INR (objetivo: 2-3). Se incluyeron 14 264
pacientes con alta prevalencia de comorbilidades y, en consecuencia, riesgo elevado
de ictus (CHADS; medio: 3,5). Cuando se analizaron los resultados por intencién de
tratar, no se encontraron diferencias significativas en la incidencia de ictus o
embolismo sistémico (2,4% anual en los pacientes asignados a warfarina y 2,1%
anual para rivaroxaban (Hazard Ratio (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 clinicamente relevante entre los pacientes del

grupo de warfarina (14,5% anual) y los de rivaroxaban (14,9% anual; HR = 1,03; IC
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95%: 0,96-1,11; p = 0,44), aunque los pacientes tratados con rivaroxaban presentaron
una menor incidencia de hemorragia intracraneal (HR: 0,67; IC 95%: 0,47-0,93; p =

0,02) y mas incidencia de sangrado mayor de origen gastrointestinal (p < 0,001).

1.3.2.3. Apixaban

Al igual que rivaroxaban, apixaban es un inhibidor selectivo y reversible del del
factor Xa de la coagulacion. El farmaco se absorbe por via oral con una
biodisponibilidad del 50% y el pico de concentracion plasmatica se alcanza en
aproximadamente 3 h tras la toma, uniéndose un 87% a proteinas plasmaéticas. Su
semivida es de aproximadamente 12 horas, por lo que puede administrarse en 2
tomas diarias. El 27% del farmaco se excreta via renal y el resto se elimina
mayoritariamente por las heces®® *°.

La eficacia y seguridad de apixaban para la prevencion del tromboembolismo en
pacientes con FA no valvular se han evaluado en dos grandes ensayos clinicos hasta
la fecha. En el estudio AVERROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to Prevent
Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K
Antagonist Treatment) * se comparé una dosis fija de apixaban (5 mg cada 12 h) con
acido acetilsalicilico (AAS) en la prevencion del ictus y embolismo sistémico en
pacientes con FA en los que no se consideraba adecuado el tratamiento con AVK (por
complicaciones previas con estos farmacos o comorbilidades). Se incluyeron en el
estudio 5 599 pacientes con FA no valvular y riesgo de ictus (escala CHADS, media:
2,1). Se decidio finalizar el estudio prematuramente por motivos éticos ante la gran
diferencia de eventos en favor del brazo de tratamiento con apixaban. Los pacientes

que recibieron apixaban 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%:
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0,32-0,62; p < 0,001); sin diferencias en el riesgo hemorragico (tasas de hemorragia
mayor de 1,4% anual en el grupo de apixaban 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 apixaban 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 (Apixaban for Reduction in Stroke and Other
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation)®* comparé una dosis de apixaban
ajustada segun funcion renal, edad y peso (se administraron 2,5 mg cada 12 h en los
pacientes con 2 o mas de los siguientes criterios: creatinina sérica = 1,5 mg/dL, edad
> 80 afos o peso < 60 Kg; y 5 mg cada 12 horas en el resto) frente a warfarina
(objetivo INR: 2-3) para la prevencion del riesgo tromboembdlico en pacientes con
FA. Se incluyeron en el estudio 18 201 pacientes con FA no valvular e indicacion de
anticoagulacién para la prevenciéon del tromboembolismo (puntuacion CHADS,
media: 2,1). Apixabadn demostré ser significativamente superior a warfarina en la
prevencion del ictus y embolia sistémica en estos pacientes (1,27% anual en el grupo
tratado con apixaban frente a 1,60% en el grupo de warfarina (HR = 0,79; IC 95%:
0,66-0,95; p = 0,01)); con una tasa de hemorragia mayor significativamente mas baja
(2,13% anual en los pacientes que recibieron apixaban frente a 3,09% en el grupo de
warfarina (HR = 0,69; IC 95%: 0,60-0,80; p < 0,001)). Ademas, se redujo
significativamente la mortalidad por cualquier causa en los pacientes que recibieron
apixaban (3,52% anual contra 3,94% en el grupo de warfarina (HR = 0,89; IC 95%:

0,80-0,99; p = 0,047)).

24



Un meta-analisis de los cuatro ensayos clinicos pivotales publicados hasta la fecha
en los que se comparé NACO con AVK para la prevencion del tromboembolismo en
pacientes con FA® mostré una reduccién del 19% del ictus y la embolia sistémica con
las dosis plenas de NACO (RR:0,81; IC 95%: 0,73-0,91; p < 0,0001), ademas de una
reduccion del 10% en la mortalidad (RR:0,90; IC 95%: 0,85-0,95; p = 0,0003), y
aproximadamente la mitad de hemorragias intracraneales (RR: 0,48; IC 95%: 0,39-
0,59; p < 0,0001), a costa de un mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal (RR:
1,25; IC 95%: 1,01-1,55; p = 0,04). Las dosis reducidas de NACO mostraron un
riesgo similar de ictus y embolia sistémica que AVK (RR: 1,03; IC 95%: 0,84-1,27; p =
0,74), con un menor riesgo de sangrado (RR: 0,65; IC 95%: 0,43-1,00; p = 0,05).

En base a estos resultados, las guias de préactica clinica de la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC) de 2016 recomiendan el inicio de NACO, en preferencia a AVK,
para la prevencion del tromboembolismo en los pacientes con FA en riesgo de ictus

en los que no existan contraindicaciones para la toma de estos anticoagulantes™'.
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1.4. Funcion renal y fibrilacidén auricular

La funcion renal es un concepto teorico que engloba la capacidad de los rifiones
para realizar funciones excretoras, metabdlicas y endocrinas. La eliminacion por via
urinaria de electrolitos, productos de desecho del metabolismo, sustancias exdgenas
y farmacos desempefia un papel crucial en el mantenimiento de la homeostasis del
organismo.

Se denomina insuficiencia renal a la incapacidad total o parcial de los rifiones de
cumplir sus funciones. Este cuadro tiene una gran importancia en los pacientes con
FA, asociandose ambas patologias con gran frecuencia®® ®*®. Esta asociacion se
debe a la existencia de factores de riesgo y mecanismos fisiopatolégicos comunes,
entre los que se incluyen la hipertension arterial, la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y la hiperactividad simpatica® °®. Ademas, la insuficiencia
renal se asocia de forma independiente a un mayor riesgo de patologia
cardiovascular como la IC y la enfermedad coronaria® y predispone a un mayor
riesgo de sangrado® y tromboembolismo en los pacientes con FA%® %7,

Determinar con precision la funcién renal en los pacientes con FA es de gran
interés, considerando la elevada prevalencia de la enfermedad renal crénica en estos
pacientes, su asociacién con otras comorbilidades y complicaciones y su vital

importancia en la correcta dosificacion de los NACO.

1.4.1. Métodos de medicion de la funcidn renal
El parAmetro que mejor se correlaciona con la funcion renal es la tasa de filtracion
glomerular (TFG), que representa la suma del volumen filtrado desde cada uno de los

glomérulos funcionantes hacia la cdpsula de Bowman por unidad de tiempo, ajustado
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al area de superficie corporal del paciente. El valor normal de TFG es 120-130
mL/min/1,73 m? con importantes variaciones interindividuales .

Pese a que la TFG no puede medirse directamente, puede determinarse en base
al aclaramiento urinario de ciertos marcadores. Las sustancias ideales para
determinar la TFG son solutos no téxicos que se filtren de forma libre por los
glomérulos, sin reabsorcién ni secrecion a nivel de los tubulos renales y cuya
concentracién pueda cuantificarse con precision en sangre y orina. El gold standard
para esta medicion es la inulina, una sustancia exégena que cumple todos estos
criterios. Sin embargo, la inulina es poco asequible y su empleo para el célculo de la
TFG, aunque muy preciso, es complejo, requiriendo infusién intravenosa continua,
sondaje vesical y miiltiples extracciones sanguineas, por lo que apenas se utiliza”.

Existen otras sustancias que, unidas a marcadores radioactivos y administradas de
forma intravenosa, pueden emplearse para medir la TFG. Entre estas sustancias se
incluyen el &cido iotalamico, el iohexol, el &cido etilendiaminotetraacético y el acido
dietilentriaminopentaacético, cuyo aclaramiento plasmatico puede utilizarse para
determinar con precision la TFG de una forma mas sencilla, pero también asociada a
multiples desventajas y riesgos para la salud de los pacientes™. Los métodos de
medicion directa de la TFG con sustancias exdgenas, al ser costosos, peligrosos y

lentos, se reservan casi exclusivamente para investigacion.

En la practica clinica diaria se emplean, como norma general, métodos de
estimacion de la funcion renal basados en la excrecion de sustancias producidas por
el propio organismo, principalmente la creatinina. La creatinina es un aminoacido que
puede encontrarse en el suero como derivado del metabolismo de la creatina del

musculo esquelético y de los alimentos carnicos. Dado que la creatinina se libera a la
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circulacion sanguinea a un ritmo relativamente constante y se excreta de forma libre
por los glomérulos, la determinacion de sus niveles séricos puede emplearse para
estimar la TFG. Sin embargo, esta molécula presenta algunas desventajas para este
cometido, ya que no se excreta exclusivamente en el glomérulo (aproximadamente el
10-40% de la creatinina en orina procede de un mecanismo de secrecién en el tibulo
proximal de la nefrona) y, ademas, su ritmo de liberacion a la sangre depende de

factores como la complexién, la dieta, el sexo y la raza de los pacientes”.

Se han propuesto distintas ecuaciones para estimar el filtrado glomerular a partir
de la creatinina sérica, de cara a intentar superar las carencias que tiene la
determinacion aislada de sus niveles para la estimacion de la funcion renal. Para ello,
estas ecuaciones incorporan una serie de variables que permiten compensar las
variaciones de creatinina sérica no relacionadas con el filtrado glomerular, alcanzando
estimaciones que se han correlacionado de forma muy precisa con la determinacion

de la TFG mediante administracién de sustancias exdégenas.

La primera férmula ampliamente utilizada que se propuso para estimar la funcién
renal a partir de la creatinina fue la ecuacién de Cockroft-Gault (C-G)’®, que incluye
cuatro parametros: concentracion seérica de creatinina (mg/dL), edad (afios), peso

(Kg) y sexo:

([140 - edad] x peso) / (creatinina sérica x 72)

(x 0,85 en mujeres)
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Esta formula estima el aclaramiento de creatinina (AclCr, en mL/min), parametro
cuyo empleo se recomienda para el ajuste de dosis de farmacos, pero que debe ser

ajustado por el area de superficie corporal del paciente si se necesita estimar la TFG.

Estudios posteriores demostraron que la ecuacion de C-G presenta sesgos en la
estimacion de la TFG, principalmente en pacientes jovenes y/u obesos, lo que reduce
su precision global’”"®. Por este motivo, Levey y colaboradores propusieron una
nueva ecuacion para la estimacion de la funcion renal derivada del estudio
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)’’, que en su versién abreviada y
estandarizada emplea cuatro parametros del paciente: concentracion sérica de

creatinina, edad, sexo y raza:

175 x [creatinina sérica] **** x [edad] ***

(x 1,212 en raza negra) (x 0,742 en mujeres)

La ecuacién MDRD es més precisa globalmente que la de C-G"® %

, por lo que se
ha convertido en uno de los métodos mas empleados en la estimacién de la TFG,
reportandose de forma rutinaria por laboratorios de todo el mundo. Sin embargo,
varios estudios han descrito que su precision es menor en los pacientes con funcion

renal normal o solo ligeramente reducida (TFG > 60 mL/min/1,73 m?)’" &

De cara a superar esta limitacion, el grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) propuso en 2009 una nueva ecuacion que, pese a ser mas

compleja, emplea los mismos cuatro pardmetros que la de MDRD?®:
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141 x min(Creatinina sérica/k, 1)® x max(Creatinina sérica/k, 1) % x 0,993
(x 1,018 en mujeres) (x 1,159 en raza negra)
Siendo:
K = 0,7 en mujeres y 0,9 en hombres
a =-0.329 en mujeres y —0.411 en hombres
min = valor minimo entre (Creatinina sérica/k) y 1

max = valor maximo entre (Creatinina sérica/k) y 1

La ecuacion CKD-EPI es mas precisa que la de MDRD en la identificaciéon de
pacientes sin disfuncién renal (TFG > 60 mL/min/1,73 m?® lo que permite evitar

sobrediagndésticos y exploraciones innecesarias®.

Las ecuaciones MDRD y CKD-EPI estiman la TFG (indexada por superficie
corporal, en mL/min/1,73 m?). En pacientes con tamafios corporales alejados de lo
estandar se recomienda calcular el filtrado glomerular (en mL/min) para ajustar la
dosis de farmacos®. Para ello, basta con dividir la TFG por 1,73 y multiplicar por el

area de superficie corporal estimada.
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1.5. Estimacién de la funcidn renal para el ajuste de dosis de los

anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K

Las ecuaciones para estimar la funcién renal a partir de los valores de creatinina
sérica son especialmente relevantes para el ajuste de dosis de los farmacos que se
eliminan por via renal. Todos los NACO actualmente comercializados para la
prevencion del tromboembolismo en los pacientes con FA no valvular se eliminan en

una proporcion significativa por el riidn, como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Diana terapéutica y porcentaje de eliminacion renal de los diferentes

NACO aprobados para la prevencién del tromboembolismo en la FA®3 > %8 8

NACO Diana terapéutica Eliminacion renal
Dabigatran Factor lla 80%
Rivaroxaban Factor Xa 35%
Apixaban Factor Xa 27%
Edoxaban Factor Xa 50%

Aunque los resultados de efectividad y seguridad demostrados en los estudios
clinicos pivotales de estos anticoagulantes fueron consistentes en los distintos
subgrupos de funcién renal basal®”®°, el importante metabolismo renal de los NACO
hace imperativo reducir la dosis administrada en caso de que exista insuficiencia

renal®® *! (Tabla 2).
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Tabla 2. Recomendaciones actuales de la European Heart Rhythm Association (EHRA) para

el ajuste de dosis segtn funcién renal para los distintos NACO>

Farmaco Aclaramiento de Creatinina Recomendacion de dosis
Dabigatran =50 mL/min 150 mg cada 12 horas
30-49 mL/min 110-150 mg cada 12 horas*
<30 mL/min No recomendado
Rivaroxaban 250 mL/min 20 mg cada 24 horas
15-49 mL/min 15 mg cada 24 horas**
<15 mL/min No recomendado
Apixaban 230 mL/min 5 mg cada 12 horas
15-29 mL/min 2,5 mg cada 12 horas***
<15 mL/min No recomendado
Edoxabéan 250 mL/min 60 mg cada 24 horas
15-49 mL/min 30 mg cada 24 horas****
<15 mL/min No recomendado

* En pacientes con AclCr: 30-49 mL/min, dabigatran 150 mg no esté contraindicado, pero se recomienda la
dosis de 110 mg cada 12 horas. La dosis de 110 mg también se recomienda en pacientes con edad > 80 afios
0 en tratamiento con verapamilo. Puede considerarse reducir la dosis con una combinacion de edad > 75 afios,
peso < 60 Kg, alto riesgo hemorragico (HAS-BLED = 3) o tratamiento con ciertos farmacos (P.ej. amiodarona).

** Rivaroxaban 15 mg puede considerarse también en pacientes con una combinacion de edad>75 afios,
peso< 60 Kg, alto riesgo hemorragico (HAS-BLED =3) o en tratamiento con ciertos farmacos (P.ej. macrdlidos).

*** Apixaban 2,5 mg cada 12 horas también se recomienda en caso de que se presente una creatinina
sérica = 1,5 mg/dl en combinacion con edad = 80 afios o peso < 60 kg.

**** Edoxaban 30 mg se recomienda ademas en pacientes con peso < 60 kg o en tratamiento con ciertos
farmacos (P. ej: dronedarona) y puede considerarse en pacientes con una combinacién de edad > 75 afios y

alto riesgo hemorragico (HAS-BLED =3).
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Si no se ajusta la dosis de estos farmacos en pacientes con disfuncion renal es
esperable un aumento de sus niveles plasmaticos®”, que se asociaria a un mayor
riesgo hemorréagico®®. De hecho, grandes estudios observacionales han evidenciado
recientemente que existe relacion entre la prescripcion de dosis de NACO
incorrectamente ajustadas a la funcion renal y la aparicion de efectos adversos.

Steinberg y sus colaboradores® describieron, con datos del registro clinico ORBIT-
AF II (Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation II), una
mayor mortalidad en aquellos pacientes con disfuncién renal en los que no se redujo
la dosis de NACO y una mayor tasa de ingreso hospitalario por causa cardiovascular
en los pacientes que recibieron dosis inadecuadamente reducidas de estos
anticoagulantes. Ademas, Yao y colaboradores® describieron un riesgo més elevado
de sangrado mayor, sin ventajas en la prevencion del tromboembolismo, en los
pacientes que recibieron dosis excesivas de NACO para su funcién renal y un mayor
riesgo de ictus en aquellos pacientes que recibieron dosis reducidas de apixaban

pese a no presentar disfuncion renal severa.

1.5.1. Empleo de distintas ecuaciones de estimacion de la funcién renal para

el ajuste de dosis de NACO

El correcto ajuste de dosis de los NACO en base a la funcion renal de los
pacientes es, por tanto, crucial. Sin embargo, como se ha detallado en el punto 1.4.1,
se han propuesto multiples ecuaciones para la estimacion de la funcion renal y no
existe consenso acerca de cual es la mas adecuada para el ajuste de dosis de estos
anticoagulantes. Las actuales guias de practica clinica de la EHRA y de la American

Heart Association (AHA) recomiendan el empleo de la ecuacion de C-G para ajustar
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la dosis de los NACO, pese a su menor precision*® *?, dado que fue la ecuacion
empleada para estimar la funcibn renal en los estudios pivotales de estos

anticoagulantes®®®°.

Sin embargo, otras sociedades cientificas como la National
Kidney Education Program (NKEP) sugieren que pueden emplearse indistintamente
las ecuaciones de C-G, MDRD o CKD-EPI para ajustar las dosis de farmacos®,
mientras que las guias del consorcio Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) recomiendan emplear preferentemente las ecuaciones de CKD-EPI o

MDRD™®, por su mayor precisién en la estimacién de la funcién renal para el ajuste

de dosis'®.

Esta cuestion es de gran importancia, ya que el empleo de distintos métodos de
estimacion de la funcién renal para ajustar la posologia de los farmacos puede
conducir a discrepancias significativas en la dosis prescrita. EI empleo de las
ecuaciones MDRD y CKD-EPI tiende a producir estimaciones de AclCr mas elevadas
gue las de C-G vy, en consecuencia, conduce a dosis recomendadas mas altas de
distintos farmacos, especialmente en pacientes ancianos o con disfuncién renal*®**°,

Si esta tendencia persiste en pacientes con FA e indicacién de NACO, podria tener

importantes implicaciones clinicas en el manejo de estos anticoagulantes.

Por todo ello, se establecieron como objetivos iniciales de esta tesis: determinar la
prevalencia de uso de los distintos métodos de estimacion de la funciéon renal para el
ajuste de dosis de NACO en la practica clinica real, evaluar la magnitud de las
discrepancias en el AclCr estimado que pueden derivarse del empleo de las distintas
ecuaciones en pacientes con FA y determinar las diferencias en las dosis

recomendadas de NACO que podrian producirse por estas discrepancias.
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1.5.2. Variabilidad de la funcion renal durante el tratamiento con NACO
Es importante tener en consideracion que la funcion renal no es un parametro

estatico y puede variar ampliamente durante el tratamiento anticoagulante™®’

, lo que
obliga a realizar controles periédicos de la misma para ajustar las dosis de NACO vy
evitar infra o sobredosificaciones que podrian aumentar el riesgo de eventos clinicos

adversos®® %

. Se describieron amplias variaciones de la funcion renal en todos los
estudios pivotales de los NACO, con una mayor tendencia al empeoramiento en los
pacientes que recibieron AVK, ancianos o con ciertas comorbilidades, entre las que

se incluyeron la IC y el tratamiento diurético’®® .

De hecho, la IC aguda es un cuadro tras el que se han descrito importantes
variaciones de la TFG™? probablemente en relacién, tanto con el tratamiento
diurético, como con los cambios en la perfusion renal, la congestion venosa
sistémica, la activacion neurohormonal y la inflamacién que acompafian a estas
descompensaciones. Ademds, como ya se ha mencionado, la existencia de
insuficiencia renal también predispone a la aparicion de IC®, conociéndose esta

compleja relacién bidireccional como sindrome cardiorrenal™®.

La mayor vulnerabilidad para la aparicion de variaciones significativas de la funcion
renal que se asocia a la IC hace recomendable un control estrecho en los pacientes

con esta patologia, aunque no existe consenso al respecto™*

. La importancia de la
monitorizacion de la funcion renal es aun mayor en los pacientes que presentan
concomitantemente IC y FA, tanto por la elevada frecuencia con la que coexisten

ambas patologias™, como por la necesidad de ajustar la dosis de farmacos como los

NACO, que se eliminan por via renal.
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1.5.3. Recomendaciones acerca de la monitorizacion de la funcién renal

durante el tratamiento con NACO

Actualmente las principales guias de practica clinica coinciden en la importancia de
estimar la funcién renal antes de la prescripcion de NACO, para ajustar su dosis
inicial, y de realizar controles periodicos durante el tratamiento con estos
anticoagulantes, para modificar su posologia o suspenderlos si es preciso. Sin
embargo, la periodicidad con la que deben realizarse determinaciones analiticas para
estimar la funcion renal es controvertida, a pesar de ser una cuestion de gran
importancia por la necesidad de encontrar un equilibrio entre eficiencia y seguridad.
Las guias de la AHA de 2014 sobre el manejo de pacientes con FA recomiendan al
menos una determinacion de creatinina sérica al afio, o0 mas si estuviera
“clinicamente indicado”*; las guias actuales de la ESC (2016) sobre el manejo de la
FA también recomiendan Unicamente una determinacion anual de la funcién renal®,
pese a que en su edicion previa concretaban unas recomendaciones mas estrictas
para pacientes con disfuncién renal (Al menos 2 o 3 determinaciones anuales si AclCr
< 50 mL/min)"*®; contrariamente, las guias de la EHRA para el uso de los NACO si
recogen una pauta de monitorizacion de la funcion renal mas estrecha para pacientes
ancianos, fragiles o con disfuncion renal, por su mayor riesgo de empeoramiento (Al
menos una determinacion anual para todos los pacientes; cada 6 meses en pacientes
ancianos (= 75 afos) o fragiles; cada (AcICr / 10) meses en pacientes con disfuncion
renal moderada o severa (AclCr £ 60 mL/min); y reevaluaciones si aparece alguna

enfermedad aguda que pueda afectar a la funcién renal)?.

La falta de consenso entre las recomendaciones de las distintas guias de practica

clinica acerca de la monitorizacion de la funcion renal durante el tratamiento con
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NACO se debe a la ausencia de evidencia al respecto. Puesto que, aunque en los
ensayos clinicos pivotales de los NACO se realizaron controles periédicos de la
funcién renal® 8, no se tuvieron en cuenta las variaciones de la misma para ajustar
las dosis de estos farmacos, excepto para detener el tratamiento en aquellos

pacientes en los que un deterioro renal persistente contraindicaba su administracion.

Los objetivos de esta tesis incluyen cuantificar la magnitud de las variaciones de la
funcion renal en pacientes con FA durante el tratamiento anticoagulante, tanto en una
poblacion general, como en una de alto riesgo tras un episodio de IC
descompensada; identificar los predictores de variacion relevante de la funcién renal
y de la necesidad de ajuste de dosis de NACO en estos pacientes; describir el grado
de cumplimiento de las recomendaciones actuales para la monitorizacién de la
funcion renal en pacientes que inician tratamiento con NACO; e investigar la
asociacion del cumplimiento de estas recomendaciones con los cambios en la

posologia y la correcta dosificacion de estos anticoagulantes.
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1.6. Justificacion resumida de la tesis

La FA es un problema de salud de primer orden, tanto por su elevada prevalencia
COmO por su asociacion con un mayor riesgo de morbimortalidad. Entre las patologias
gue se asocian a la FA destaca el ictus embdlico, por su frecuencia y severidad.

Los NACO son el tratamiento recomendado actualmente para la prevencion del
tromboembolismo en pacientes con FA no valvular, por sus ventajas con respecto a
los AVK. No obstante, todos los NACO aprobados con esta indicacion se eliminan por
el rifidn y requieren que se ajuste su dosis en pacientes con disfuncion renal.

Una estimacion precisa y actualizada de la funcién renal es, por tanto, de gran
importancia en los pacientes que reciben NACO. Sin embargo, no existe consenso
acerca de qué método de estimacion es el mas apropiado, ni cual es la periodicidad
optima de las determinaciones analiticas para el ajuste de dosis de estos farmacos.

Esta tesis busca profundizar en estas cuestiones, determinando la prevalencia de
uso de los distintos métodos de estimacion de la funcion renal en la practica clinica y
evaluando las discrepancias entre las ecuaciones mas empleadas en el AcICr
estimado y en las dosis recomendadas de los distintos NACO en pacientes con FA.

Ademas, con el objetivo de evaluar las necesidades de monitorizacién de la
funcién renal durante el tratamiento con NACO, se busca describir la magnitud y
direccién de las variaciones del AclCr en pacientes con FA que reciben tratamiento
anticoagulante y sus posibles consecuencias en las necesidades de ajuste de dosis
de los NACO. Especialmente en pacientes de alto riesgo, como los que han
presentado un episodio reciente de IC descompensada.

Por ultimo, se busca describir el grado de cumplimiento de las recomendaciones
actuales para la monitorizacion de la funcion renal durante el tratamiento con NACO y

su relacién con los cambios en su posologia y su correcta dosificacion.
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2. Objetivos
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1. Describir la prevalencia de uso de los diferentes métodos de estimacion de la

funcion renal para el ajuste de dosis de NACO en pacientes con FA.

2. Determinar las discrepancias en la funcion renal estimada y la dosis de NACO
recomendada que puedan derivarse del empleo de las ecuaciones C-G, MDRD vy

CKD-EPI en pacientes con FA e indicacion de anticoagulacion.

3. Describir las variaciones de la funcion renal en pacientes con FA tras un
ingreso hospitalario por IC descompensada, identificar los predictores de estas
variaciones y determinar las consecuencias en la necesidad de ajuste de dosis de los

distintos NACO en estos pacientes.

4. Describir las variaciones de la funcion renal y los ajustes de dosis de NACO en

una poblacion de pacientes con FA que inician estos anticoagulantes.

5. Determinar la prevalencia de cumplimiento de las recomendaciones de la
EHRA para la monitorizacién de la funcién renal durante el tratamiento con NACO e
identificar los predictores de este cumplimiento en pacientes con FA que inician estos

farmacos.

6. Describir la relacion entre el cumplimiento de las recomendaciones de la EHRA
para la monitorizacién de la funcion renal durante el primer afio de tratamiento con
NACO, los cambios en su posologia y el correcto ajuste de dosis a la funcion renal de

los pacientes.
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3. Publicaciones
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Articulo 1:

Titulo: Methods of kidney function assessment in non-valvular

atrial fibrillation in the era of new oral anticoagulants

Publicado en: European Journal of Internal Medicine

Abstract:

We have read with great interest the letter by Jolobe OM concerning the
importance of kidney function assessment for new oral anticoagulant (NOAC) dosing
adjustment. However, we think that there is a lack of consensus on which method
should be used for this purpose. Given that the use of different equations frequently
result in discordances in estimated glomerular filtration rate (GFR), and consequently
in NOAC recommended doses, we consider that the evaluation of methods that are
used for renal function assessment before prescribing NOAC in daily practice could be

of clinical interest.

Key words: Atrial fibrillation; Cross-sectional survey; Kidney function; New

anticoagulants.

URL: http://dx.doi.org/10.1016/j.ejim.2014.02.007
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Articulo 2:

Titulo: Comparacion de las ecuaciones de filtrado glomerular
estimado para determinar la posologia de los nuevos

anticoagulantes orales para pacientes con fibrilacién auricular

Publicado en: Revista Espafiola de Cardiologia

Resumen:

Introduccion y objetivos: Los nuevos anticoagulantes orales requieren ajuste de
la posologia segun la funcion renal. El objetivo de este estudio es determinar la
discrepancia existente entre la hipotética posologia recomendada de estos farmacos
empleando diferentes ecuaciones de filtrado glomerular estimado en pacientes con

fibrilacién auricular.

Métodos: Andlisis transversal de 910 pacientes con fibrilacion auricular e
indicacion de anticoagulacion oral. Se estimo el filtrado glomerular con las ecuaciones
de Cockcroft-Gault, Modification of Diet in Renal Disease y Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration. Para dabigatran, rivaroxaban y apixaban, se identificaron
discrepancias de la dosis cuando no coincidian con las dosis recomendadas segun se

usara una u otra ecuacion.

Resultados: En el conjunto de la poblacion, respecto a la ecuacion de Cockcroft-

Gault, la discrepancia de la posologia de dabigatran fue del 11,4% con la ecuacion
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Modification of Diet in Renal Disease y del 10 con la Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration; las discrepancias de la posologia de rivaroxaban fueron
del 10% y el 8,5% respectivamente. La menor discrepancia se observé con apixaban:
el 1,4% con la primera y el 1,5% con la segunda. En los pacientes con un valor segin
la ecuacion de Cockcroft-Gault < 60 ml/min o en los pacientes ancianos, las
discrepancias en las posologias de dabigatran y rivaroxaban fueron superiores, entre
el 13,2 y el 30,4%. La discrepancia en cuanto a la posologia de apixaban se mantuvo

en un valor < 5% en estos pacientes.

Conclusiones: La discrepancia en las posologias de los nuevos anticoagulantes
orales empleando ecuaciones distintas es frecuente, sobre todo en los pacientes
ancianos con deterioro de la funcion renal. Esta discrepancia fue mayor para las
posologias de dabigatran y rivaroxaban que para la de apixaban. Se necesitan
nuevos estudios para esclarecer la importancia clinica de estas discrepancias y
determinar la posologia 6ptima de los anticoagulantes segun la ecuacion que se use

para estimar la funcién renal.

Palabras clave: Anticoagulante; Funcién renal; Posologia; Fibrilacién auricular.

URL: http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2014.06.027
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Articulo 3: Repercusiones en la posologia de los anticoagulantes
orales no antagonistas de la vitamina K por las variaciones de la
funcién renal de los pacientes con fibrilacion auricular e

insuficiencia cardiaca aguda reciente

Publicado en: Revista Espafiola de Cardiologia

Resumen:

Introduccion y objetivos: El deterioro de la funcién renal y las fluctuaciones de
esta son frecuentes en los pacientes recientemente hospitalizados por insuficiencia
cardiaca aguda que presentan fibrilacién auricular. El objetivo de este estudio es
evaluar la necesidad hipotética de ajustes de dosis (segun las fluctuaciones de la
funcion renal) de dabigatran, rivaroxaban y apixaban durante los 6 meses siguientes
al alta hospitalaria a los pacientes con fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca

concomitantes.

Métodos: Se llevdo a cabo un estudio observacional en 162 pacientes con
fibrilacion auricular no valvular después de una hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca aguda descompensada a los que se practicaron determinaciones de
creatinina durante el seguimiento. Se determinaron las posologias hipotéticas
recomendadas de dabigatran, rivaroxaban y apixaban segun la funcion renal al alta.
Se identificaron las variaciones aparecidas en la creatinina sérica y el aclaramiento de
creatinina y los consiguientes cambios en las dosis recomendadas de estos farmacos

durante 6 meses de seguimiento.
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Resultados: De la poblacion total del estudio, el 44% de los pacientes habria
necesitado un ajuste de la posologia de dabigatran durante el seguimiento; el 35%, la
de rivaroxaban y el 29%, la de apixaban. Hubo mayor proporcién de pacientes con
aclaramiento de creatinina < 60 ml/min o de edad avanzada (= 75 afios) que habrian

necesitado ajuste de la dosis durante el seguimiento.

Conclusiones: La necesidad de un ajuste de la posologia de los anticoagulantes
orales no antagonistas de la vitamina K durante el seguimiento es frecuente en los
pacientes con fibrilacion auricular después de una insuficiencia cardiaca aguda
descompensada, sobre todo los de mayor edad y con deterioro de la funcion renal.
Se necesitan nuevos estudios para esclarecer la importancia clinica de estas
necesidades de ajuste de la dosis de los farmacos y la pauta idonea de seguimiento
de la funcién renal de los pacientes con insuficiencia cardiaca y otros subgrupos de

pacientes con fibrilacién auricular.

Palabras clave: Anticoagulantes; Funcion renal; Posologia; Insuficiencia cardiaca;

Fibrilacion auricular.

URL: http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2015.06.022
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Articulo 4: Kidney Function Monitoring and Non-vitamin K Oral

Anticoagulant Dosage in Atrial Fibrillation.

Publicado en: European Journal of Clinical Investigation

Abstract:

Background: Clinical practice guidelines recommend regular kidney function
monitoring in atrial fibrillation patients on non-vitamin K oral anticoagulants (NOAC),
however information regarding compliance with these recommendations in daily life
conditions is scarce. We sought to determine the compliance with kidney function
monitoring recommendations in nonvalvular atrial fibrillation (NVAF) patients starting
NOAC and its implication on the appropriateness of NOAC dosage.

Material and methods: Retrospective analysis of a multicentre registry including
consecutive NVAF patients who started NOAC (n = 692). Drug dosage changes and
serum creatinine determinations were recorded during 1l-year follow-up. European
Heart Rhythm Association criteria were used to define appropriateness of kidney
function monitoring as well as adequate NOAC dosage.

Results: During the follow-up (334 * 89 days), the compliance with kidney function
monitoring recommendations was 61% (n = 425). After multivariate adjustment, age
(OR xyear: 0.92 (Cl 95%: 0.89-0.95) p<0.001), Creatinine Clearance (OR xmL/min:
1.02 (Cl 95%: 1.01-1.03) p<0.001) and adequate NOAC dosage at baseline (OR: 1.54
(Cl 95%: 1.06-2.23) p=0.024) were independent predictors of appropriate kidney

function monitoring. Compliance with kidney function monitoring recommendations
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was independently associated with change to appropriate NOAC dose after 1 year
(OR: 2.80 (Cl 95%: 1.01-7.80), p=0.049).

Conclusions: Non-compliance with kidney function monitoring recommendations
is common in NVAF patients starting NOAC, especially in elderly patients with kidney
dysfunction. Compliance with kidney function monitoring recommendations was
associated with adequate NOAC dosage at 1-year follow-up. Further studies are

warranted to evaluate the implication of kidney function monitoring on prognosis.

Key words: Anticoagulants; kidney function; dosing; atrial fibrillation.

URL: http://doi.org/10.1111/eci.12907
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4. Conclusiones
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Las conclusiones de esta tesis son las siguientes:

1. Existe una gran variabilidad en los métodos empleados para la estimaciéon de

la funcion renal de cara al ajuste de dosis de NACO.

2. El empleo de diferentes ecuaciones para la estimacion del AcICr puede
conducir a importantes discrepancias en las dosis recomendadas de NACO en
pacientes con FA. Estas discrepancias son mayores en pacientes ancianos o con

disfuncion renal, y mas frecuentes para dabigatran y rivaroxaban que para apixaban.

3. Las variaciones significativas de la funcién renal son muy frecuentes en
pacientes con FA tras un ingreso por IC descompensada. En consecuencia, podria
ser necesario ajustar la dosis de NACO en un elevado porcentaje de estos pacientes,

especialmente en ancianos o con disfunciéon renal basal.

4. Las necesidades de ajuste de dosis pueden ser diferentes entre los distintos
NACO en funcion del perfil de los pacientes con FA tras un ingreso por IC
descompensada. Siendo mayores con dabigatran en pacientes ancianos o con
disfuncion renal moderada o severa y menores con apixaban en pacientes jovenes o

con funcién renal basal normal.

5. Un importante porcentaje de los pacientes que inician tratamiento con NACO
necesitaria ajustes en su posologia por las significativas variaciones en la funcion
renal que se producen durante el primer aflo de tratamiento, pero estos ajustes solo

se llevan a cabo en una pequefia proporcion de ellos.
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6. Las recomendaciones de la EHRA para la monitorizacion de la funcién renal se
incumplen en un elevado porcentaje de pacientes durante el primer afio de
tratamiento con NACO, especialmente en pacientes ancianos y con disfuncion renal

basal.

7. Los cambios en la posologia de los NACO se llevan a cabo con mas
frecuencia en los pacientes que reciben una correcta monitorizacion de la funcion

renal.

8. Se prescriben dosis de NACO incorrectamente ajustadas a la funcion renal en
un elevado porcentaje de pacientes. En ellos, el cumplimiento de las
recomendaciones de la EHRA para la monitorizacién de la funcién renal es un

predictor independiente para recibir una dosis correcta tras un afio de tratamiento.
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2015 2,758 4.596 2634 3.104 1.214 84 49 49 0.00... 0.657 96.43 055 82.661
2014 2,376 3.792 1.977 2.636 1.392 79 44 46 0.00... 0.583 100.00 055 73577
2013 2407 3.342 1.893 2.683 1.182 7 43 46 0.00... 0.525 100.00 053... 65.400
2012 2,196 3.204 1693 2.501 0.782 101 39 47 0.00... 0.477 97.03 Mot ... 653.952
2011 1,932 2.530 1.547 2131 1.089 124 42 5.0 0.00... 0.447 93.55 Mot ... 55402
2010 1,762 2157 1533 2.065 1.305 95 42 5.6 0.00... 0.413 92.63 Not ... 54.825
2009 1,619 2746 1507 2.200 0.675 123 3.8 5.1 0.00... 0.350 85.37 Mot ... 64.737
2008 1,705 2.680 1.320 2.305 0.517 16 3.8 43 0.00... 0.264 87.93 Mot ... 66.456
2007 1,195 2.207 0.909 1.581 0.619 105 3.7 438 0.00... 0.231 89.52 Not ... 60.667
2006 1,131 2176 0.764 Mot ... 0.490 104 37 52 Mot ... Mot .. 88.46 Mot ... 64.189
2005 993 1.769 0.653 Not ... 0.625 80 3.5 52 Not ... Mot .. 92.50 Mot ... 57.639
2004 997 1.802 0.578 Mot ... 1.023 86 29 5.1 Mot ... Mot .. 89.53 Not ... 61.268
2003 682 0.959 0.320 Not ... 0.468 94 31 6.0 Not ... Mot .. 91.49 Mot ... 32.143

Journal Impact Factor

Cites in 2016 to items published in: 2015 =371 Number of items published in: 2015 =84

2014 =360 2014 =79
Sum: 731 Sum: 163
Cites to recent items 731
Calculation= — =4.485
Number of recent items 163
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Articulo 4

InCites Journal Citation Reports

Heome Journal Praofile |L ..i.
Titles
EUROPEAN JOURNAL OF CLINICAL INVESTIGATION e
ISSN: 0014-2872 JCR Abbrev: EUR J CLIN INVEST
WILEY-BLACKWELL .
111 RIVER ST, HOBOKEM 07030-5774, NJ, Categories
GERMANY (FED REP GER) MEDICINE, GENERAL &

INTERNAL - SCIE

. MEDICINE, RESEARCH &
Go to Journal Table of Contents  Go to Ulrich’s EXPERIMENTAL - SCIE

Languages
ENGLISH

12 Issues/Year;

Key Indicators

Impact

Factor
Year - Total Joumal Without 5Year Immediacy Citable Cited Citing Eigenfacto Article % Normalizec Average

Cites Impact  Joumal Impact Index Items Half- Half- Score Influence  Articles Eigenfacto  JIF
Gragh Factor Self Factor Gragh Gragh Life Life Graph Score in Citable Graph Percentile
Gragh Cites Graoh Graph Graoph Graoh Items Gragh
Graph

Graph
2016 5,852 2714 2.496 2619 0.708 108 8.7 74 0.00... 0.755 86.79 083... 67.123
2015 5717 2.687 2.555 274 0.544 149 8.6 6.7 0.00... 0.859 B7.79 1.08... 70.363
2014 5526 2734 2.590 274 0.580 131 8.3 6.5 0.00 0.828 87.02 1.09 69.487
2013 5540 2834 2712 2915 0.500 150 8.2 6.9 0.01... 0.882 77.33 1.16... 73.966
2012 5.490 3.365 3.054 3.047 0.696 158 8.0 6.7 0.01.. 0.889 8354 Not ... 76.923
20M1 5185 3.018 2.676 2797 0.531 162 8.3 6.7 0.01... 0.875 87.65 Not ... 77.092
2010 4,961 2.736 2.532 2720 0.709 134 79 6.3 0.01.. 0.807 76.87 Mot ... 74.450
2009 4,971 2.643 2.540 2.759 0.326 138 7.8 6.6 0.01.. 0.812 88.41 Mot ... 73.692
2008 4,800 2784 2.678 2.961 0.472 127 7.2 6.5 0.01.. 0.887 88.98 Not ... 72317
2007 4,661 2701 2.598 2889 0.530 "7 70 6.1 0.01 0.912 88.89 Not 73.509
2006 4528 2.647 2.716 Not ... 0.304 138 6.8 6.3 Not ... Not ... 90.58 Not ... 76.675
2005 4,199 2.684 2.612 Not ... 0.4584 126 6.7 6.4 Not ... Not ... 89.68 Not ... 75.784

Journal Impact Factor

Cites in 2016 to items published in: 2015 =382 Number of items published in: 2015 =149

2014 =378 2014 =131
sSum: 760 Sum: 280
Cites to recent items 760
Calculation= — =274
Number of recent items 280

El factor de impacto de 2018 aun no estaba disponible en el momento del depésito de esta tesis.
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