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1-INTRODUCCION
1.1 ENFERMEDAD RENAL CRONICA

1.1.1 Definicion. Epidemiologia. Diagnostico

La organizacion internacional Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
define la Enfermedad renal crénica (ERC) por la presencia de alteraciones de la estructura
o funcion renal durante un periodo superior a tres meses?, con consecuencias para la salud,

independientemente de la causa, puestas de manifiesto mediante distintos criterios?:

-El descenso del filtrado glomerular (FG) <60ml/min/1,73 m? ya sea medido con
marcadores exogenos o estimado mediante ecuaciones a partir de marcadores
enddgenos.

-La presencia de lesion o dafo renal referente a la existencia de alteraciones
estructurales o funcionales del rifion detectadas mediante biopsia renal o
indirectamente por la presencia de albuminuria, proteinuria, alteraciones en el
sedimento urinario, alteraciones en pruebas de imagen, alteraciones

hidroelectroliticas o de otro tipo de origen tubular o historia de trasplante renal.

Descenso del FG FG < 60 ml/min/1,73 m?

Marcadores de lesion

o0 dafio renal Albuminuria (CAC >30 mg/g; EAU: >30 mg/ 24h)
Proteinuria (CPC > 150 mg/g; EPU > 150 mg/24h)
Alteraciones histologicas en la biopsia renal
Alteraciones en el sedimento urinario
Alteraciones estructurales detectadas por técnicas de imagen
Trastornos hidroelectroliticos o de otro tipo de origen tubular

Historia de trasplante renal

Tabla 1: FG: filtrado glomerular; CAC: cociente albUimina/creatinina en una muestra de orina al azar;
EAU: excrecién de albdmina en orina de 24 h; CPA: cociente proteina/creatinina en una muestra de
orina al azar; EPU: excrecion de proteina en orina de 24 h. Tomado de Nefrologia 2022;42(3):233-
264



La ERC es un importante problema de salud publica a nivel mundial por lo que su
deteccion precoz es fundamental para evitar la progresion a estadios mas avanzados y a
otro tipo de patologias. Esto lo demuestran la multitud de estudios realizados dirigidos a
mostrar la dimension del problema de salud que constituye esta patologia por lo que a

continuacion, se describen los estudios mas significativos a este respecto.

El Estudio de Nutricién y Riesgo Cardiovascular (ENRICA)? realizado en Espafia en
11.505 pacientes a los que se les recogieron andlisis de sangre y de orina y la respuesta
de cuestionarios estandarizados, muestra una prevalencia de enfermedad renal crénica del
15,1% para la poblacion general, similar al 14,4% atendida en atencion primaria en el
estudio IBERICAN (Identificacién de la poBlacion Espafiola de Rlesgo CArdiovascular
y reNal)*. Ambos estudios muestran un aumento de prevalencia con la edad y la
enfermedad cardiovascular por lo que todos estos datos apoyan la evidencia del

importante problema de salud que supone la ERC.

En este mismo sentido, segun las estimaciones de 2016 del Global Burden of Disease
(GBD) Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) de la Universidad de
Washington, que mide la salud de las poblaciones de todo el mundo, la ERC fue la octava
causa de muerte en Espafa® y, entre las 10 primeras causas de muerte, la ERC fue la que
mas crecid desde 2006. A dicho ritmo de crecimiento, la ERC se convertira en la segunda

causa de muerte en Espaiia hacia el afio 2100.

Ischemic heart disease
== Stroke

COFD

Lung cancer

Colorectal cancer

Number of annual deaths

Lower respiratory infect

s Chronic kidney disease

2016 2026 2036 2046 2056 2066 2076 2086 2100

Figura 1. Crecimiento previsto de las ocho principales causas de muerte de 2016 a 2100.
Ortiz A. et al. Nefrologia (Engl Ed). 2019 Jan-Feb;39(1):29-34.



En el estudio caReMe CKD (CArdioRenal y MEtabolic) se estimd la prevalencia de la
ERC, los resultados adversos y los costes del tratamiento de los pacientes con ERC en 11
paises. Entre sus resultados destacan que uno de cada diez adultos en Europa, Israel o
Canada tiene ERC y, de ellos, dos de cada tres no tenian diagnostico y no recibian ningln
tratamiento especifico. Asimismo, el niUmero de eventos cardiorrenales en pacientes con
ERC fueron considerables (de hecho, fueron la primera causa de muerte de estos
pacientes) y las tasas de hospitalizacion fueron mas elevadas para los pacientes con ERC
que para el resto de la poblacion. El 6,5% fueron hospitalizados por ERC o insuficiencia

cardiaca y la mortalidad anual fue de un 6,2%°.

Tal y como muestra otro estudio, tras analizar dos series de cohortes basados en la
poblacién, entre el proyecto de mediciones de creatinina de Estocolmo (SCREAM,
Suecia, 2006-2018) y el banco de datos de enlace de informacién anonimizada segura
(SAIL, Gales, 2006-2021)" se demostré que una tasa de filtrado glomerular (TFG)
estimada baja se acompafia de una mayor edad y prevalencia de enfermedades crénicas y
un mayor nimero de eventos cardiovasculares. Ademas, el dolor crénico o la depresién
también formaban parte de este grupo de trastornos concomitantes que, ademas, son
menos susceptibles de tratamiento en los pacientes con ERC. En definitiva, todo lo
anterior confirma que la ERC no es un simple diagnostico, sino que conlleva multiples

alteraciones asociadas que inciden en la supervivencia de los pacientes.’

Por todo lo descrito anteriormente, es evidente que los primeros niveles asistenciales
como son los Servicios de Atencidn Primaria o los Servicios de Urgencias son un pilar
fundamental no solo en la deteccion de la ERC sino en el manejo de los factores de
progresion, sobre todo los relacionados con las enfermedades cardiovasculares que
constituyen la primera causa de mortalidad en estos pacientes y un elevado coste en el

sistema sanitario.



1.1.2 Evaluacién de la funcién renal y clasificacion de la enfermedad renal cronica.

1.1.2.1 Tasa de Filtrado Glomerular (TFG)

La evaluacion de la funcion renal es fundamental en la practica clinica diaria. La TFG
es aceptada como el mejor indice de la funcion renal por lo que se necesitan valores
precisos de ésta para una correcta evaluacion. Existen dos conceptos, la tasa de filtrado
glomerular estimada (e TFR) y la tasa de filtrado glomerular medido(mTFR). Esta Gltima
se obtiene utilizando unos marcadores de filtracion exdgenos y se considera el estandar
oro para la evaluacién precisa de la funcion renal; en concreto el aclaramiento de inulina,
un polimero de fructosa que hasta el momento es el Unico marcador de filtracion ideal
conocido. No obstante, obtener una cifra mediante este método es complejo, por lo que
en la préctica clinica habitual se utiliza la funcién renal estimada (existen multiples
ecuaciones) a partir de marcadores de filtracion endégenos como es principalmente la

creatinina®.

Asi pues, se utiliza la estimacion del FG de forma indirecta mediante formulas derivadas
de la creatinina (MDRD o CKD-EPI). Sus resultados ya salen corregidos por superficie

corporal y, por ello, se deben expresar en ml/min/1,73 m2,

La creatinina es una sustancia nitrogenada no proteica del fosfato de creatina derivada del
musculo esquelético y de la ingesta dietética de carne. Los niveles que se liberan al
torrente sanguineo no son constantes y pueden verse afectados por otros factores. Por una
parte, pueden existir niveles bajos de creatinina en situaciones de fragilidad, sarcopenia,
amputacién de extremidades, baja masa muscular, insuficiencia cardiaca avanzada, dieta
vegetariana o insuficiencia hepatica. Por otro lado, sus niveles pueden aumentar con la
ingestion de carne, farmacos que inhiben la secrecién de creatinina en tdbulo proximal
(trimetroprim, dronedarona, cimetidina, inhibidores de la tirosin quinasa) disminuyendo
erroneamente asi la tasa de FG sin ser por una disminucion de funcion renal.

En los ultimos afios, las cistatina C se ha introducido como nuevo marcador endégeno.
Se trata de una proteina de bajo peso molecular producida por las células nucleadas y
menos influenciada que la creatinina por edad, género, masa muscular y dieta. Este
marcador se filtra en los glomérulos y no se secreta en los tdbulos renales ni se reabsorbe

en el torrente sanguineo. No obstante, también puede verse elevado sus niveles por la



obesidad, hipotiroidismo, tabaquismo y uso de corticoesteroides haciendo que la tasa de
filtracion estimada sea menor que la real.®

Las guias KDIGO de 2012 recomendaron el uso férmulas de filtracion glomerular
estimada utilizando la cistatina C en situaciones donde se precisa obtener una estimacion
mas precisa de FG y donde la TFG a traves de creatinina puede no ser fiable por factores

que intercedan en la produccion de ésta®.

Factor Creatinina Cistatina C

L Extremos masa muscular (amputacion, .
Composicion corporal . . Obesidad
atrofia, culturistas

. o Inflamacidn, afectacion tiroides,
Estado de salud Enfermedades cronicas, fragilidad .
tabaquismo

. Suplementos ricos en proteinas, creatina .
Dieta . . Desconocido
o dieta vegetariana

Cimetidina, trimetropim, fenofibrato,

Farmacos dolutegravis, inhibidores de la tirosina Glucocorticoides
quinasa
Otros Tasa de filtracion glomerular baja -

o Antibiéticos, bajo filtrado glomerular
Aumento de la eliminacion extrarenal

estimado
. . Lesion renal aguda, didlisis, estado Lesion renal aguda, didlisis, estado
Estado no estacionario
edematoso edematoso

Tabla 2. Condiciones clinicas que modifican los niveles de los marcadores de filtracion
mostrados afectando en la tasa de filtracion glomerular estimada. Adaptado de: Lesley
A. Inker and Silvia Titan. Measurement and estimation of GFR for use in clinical
practice: core curriculum 2021. Am J Kideny Dis. 78 (5):736-749. September 2021

Cabe en este momento aclarar un concepto importante y es que el aclaramiento de
creatinina y el FG son dos formas de medir la funcién renal, pero no son lo mismo.

La formacion de orina comienza con la filtracién glomerular, que es la salida de liquido
desde los capilares glomerulares a la capsula de Bowman, que no contiene células y
presenta un contenido similar al del plasma (glucosa, aminodacidos...).En el glomérulo
renal se filtran 125 ml de liquido por minuto (180 I/dia). Esto es lo que se denomina FG
(suma de la filtracion de cada una de las nefronas funcionales).

La TFG es igual a la suma de las tasas de filtracion en todas las nefronas funcionales. Por

tanto, este pardmetro da una medida aproximada del ndmero de nefronas en



funcionamiento. Las unidades de filtraciébn del rifidén, los glomérulos, filtran
aproximadamente 180 litros por dia (125 ml/min) de plasma. El valor normal de la TFG
depende de la edad, el sexo y el tamafio corporal, y es de aproximadamente 130 y 120
ml/min/1,73 m? para hombres y mujeres, respectivamente, con una variacién considerable
incluso entre individuos normales.



1.1.2.2 Aclaramiento de creatinina (CICr)

El aclaramiento de creatinina es una forma diferente de medir la funcion renal. El
aclaramiento de una sustancia es la cantidad de dicha sustancia extraida del plasma en un
tiempo determinado. Asi pues, el aclaramiento de creatinina es la cantidad de creatinina
depurada del plasma en 24 horas, en este caso. Cuando la funcion renal se determine
utilizando orina de 24 horas, se medira mediante el aclaramiento de creatinina porque
utiliza para su calculo la creatinina en orina y la creatinina en plasma (concepto de

aclaramiento).

La valoracion de la funcidon renal se puede realizar mediante el calculo del FG o mediante
el calculo del aclaramiento de creatinina, y ambos se pueden realizar mediante calculo
directo o estimacion indirecta. El calculo directo del FG se realiza mediante isétopos
radiactivos o radiofarmacos, pero la utilizacion de éstos es inviable en la préactica clinica.
El calculo directo del aclaramiento de creatinina se realiza utilizando la orina de 24 horas,
por lo que implica cierta complejidad, sobre todo en pacientes con movilidad reducida o
sin control de esfinteres. Ademas, esta sujeta a mucha variabilidad y a errores incluso en
pacientes entrenados. Ademas, el hecho de que haya cierto grado de secrecion tubular de
creatinina, hace que en la orina de 24 horas aparezca mas creatinina de la que realmente
debiera haber y nos proporciona aclaramientos falsamente elevados, especialmente en

pacientes con funcion renal deteriorada.

Los resultados del aclaramiento de creatinina no estan corregidos segun la superficie
corporal, y por ello se expresan en ml/min. En la Tabla 3 se muestra las diferencias entre

el calculo directo e indirecto de la medicidon de la funcién renal.



Célculo directo Célculo indirecto (estimado)

Filtrado Is6topos: Foérmulas:
glomerular 125|-|otalamato, %*"Tc- MDRD o CKD-EPI
DTPA (FG estimado)
Radiocontraste: ml/min/1,73 m?
lohexol
Filtrado glomerular
(FG)

ml/min/1,73 m2

Aclaramiento de Calculo con orinade 24 Férmula de Cockcroft-Gault

creatinina horas (Acl. creat. estimado)
Aclaramiento de ml/min
creatinina
ml/min

Tabla 3. Diferencias entre filtrado glomerular y aclaramiento de creatinina. Tomada de
Gorriz Teruel JL, Beltran Catalan S. Assessment of renal function, iatrogenic
hyperkalemia and acute renal dysfunction in cardiology. Contrast-induced nephropathy].

Rev Esp Cardiol. 2011 Dec;64(12):1182-92



1.1.2.3 Clasificacion de la ERC

Respecto a la clasificacion de la ERC, la definicion de la misma ha permanecido constante
desde su definicion en 2002, no obstante, ha habido cambios en el estadiaje, todos ellos
mantenidos desde el Documento de Consenso de 2014.

Con el fin de poder conocer el grado de afectacion de la ERC tanto en pacientes con o sin
DM, se ha realizado un estadiaje o clasificacion de la ERC. El estadiaje de la ERC se basa
en 6 categorias de riesgo en funcion del FG (G1-G5) y 3 categorias de riesgo segun el
cociente albumina/creatinina (CAC) en orina (A1-A3) ha permanecido sin cambios en los
altimos afios (Tabla 4).

La disminucion del FG al igual que el aumento del CAC en orina se asocian a un aumento
de eventos adversos (mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado
con didlisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal. La
coexistencia de una disminucion del FGe y un CAC en orina aumentado multiplica el
riesgo. Por otra parte, se debe recordar que cuando un paciente inicia dilisis se estratifica
en la categoria G5D vy, si es trasplantado, en estadios G1T a G5T segun su FG. Ademas,
tal y como se ha comentado en el diagnostico de la ERC, es importante subrayar la
necesidad de tener en cuenta que, a pesar de que el diagnostico y estadiaje de la ERC es
independiente de la causa, es importante tenerla en cuenta desde el punto diagnostico y

prondstico. Por ello se recuerda el concepto CGA (Causa, Grado, Albuminuria)

A continuacion, se muestra una tabla con las seis categorias de riesgo en funcién del

filtrado glomerular:



Frondstico de la ERC segan FG y abuminuria: Categdrias por albuminuria persistente

KDIGD 2012 Descripcion e intervalo
Al A2 A3
Mormal o Aumento

Aumento grave
aumento leve | moderado &

<30 mglg 30-300 mgfg | > 300 mg/g
< 3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | > 30 mg'mmol

Gl Normal o alto | > 90
Levemente
G2 iy 60-89
disminuido
Categorias 1
or FG,
P i & G3a Bchcemg 45-59
descripeién leve-moderado
¥ rango Descenso
{mL/min/ G3b moderade- 30-44
1,73m%) | grave
Descenso
G4 15-29
gra'.re
Falloo
G5 fracaso =15
renal

Tabla 4. Estadiaje y pronostico de la ERC por filtrado glomerular y alouminuria.

Nota: Los colores muestran el riesgo relativo ajustado para cinco eventos (mortalidad
global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado con dialisis o trasplante, fracaso
renal agudo y progresion de la enfermedad renal). El riesgo menor corresponde al color

verde (categoria “bajo riesgo” , seguido del color amarillo (riesgo  “moderadamente
aumentado” ), naranja ( “alto riesgo” ) y rojo ( “muy alto riesgo” ), que expresan

riesgos crecientes para los eventos mencionados. Adaptado de las referencias KDIGO
2012 y Nefrologia 2022;42(3):233-2

No obstante, y aunque las sociedades cientificas sugieren la utilizacién de la ecuacién de
CD-EPI para el cribado de la ERC?, existen otros métodos de valorar la funcion renal y
realizar la clasificacion del grado. Todas las ecuaciones para la estimacion de la funcion
renal incluyen la creatinina en sangre, ademas de otras variables. En el caso del célculo
del aclaramiento de creatinina, tanto medido como estimado, el resultado se muestra en
mililitros/minuto y la TFG en ml/minuto/1,73m?. Respecto a las ecuaciones que vamos a
ver en esta tesis doctoral, la ecuacion Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
cuyas variables incorpora la creatinina, edad, sexo y raza y la Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) cuyas variables incorporan creatinina, edad y

sexo y estiman a tasa de filtrado glomerular. Por otro lado, la ecuacion Cockcroft-Gault

10



(CG) estima el aclaramiento de creatinina e incorpora el peso en su ecuacion. Asi pues,
segun la ecuacion utilizada, puede haber un resultado diferente en la funcion renal
calculada para un determinado paciente. La ecuacién de CG estima el aclaramiento de
creatinina en ml/minuto y la ecuaciéon CKD-EPI estima la TFG en ml/min/1,73m?2. En
resumen, como ya se hacomentado, el aclaramiento de creatinina no es igual a la tasa de
funcion renal estimada®!. Esta es una cuestion a tener en cuenta, por ello sera un punto en

el que profundizaremos en esta tesis.

Asi pues, el FG corresponde al volumen de plasma del que una sustancia es eliminada a
través del rifidn por unidad de tiempo®. Este valor varia en relacién con la edad, el sexo y
masa corporal siendo en adultos jovenes 125ml/min/1,73m?2. Su obtencién nos permite

identificar y clasificar los estadios de enfermedad renal cronica.

De las mas de 70 ecuaciones que existen para estimar el FG, las mas difundidas son el
CG y la MDRD. No obstante, la recomendada para su utilizacion en la practica clinica
como ya se ha comentado es la CKD-EPI 1, siendo esta férmula de primera eleccién en
las guias KDIGO de ERC.

La ecuacion CKD-EPI obtenida con la concentracion de creatinina presenta mayor
exactitud que la MDRD asi como mayor capacidad para predecir mortalidad global y
cardiovascular. No obstante, ninguna de las dos esta exenta de limitaciones, las cuales se

muestran en la siguiente tabla:

Peso corporal extremo: IMC < 19 kg/m? o = 35 kg/m?

Dietas especiales (vegetarianos estrictos, suplementos de creatinina o creatina) o malnutricion

Alteraciones de la masa muscular (amputaciones, pérdida de masa muscular, enfermedades musculares o parilisis)
Enfermedad hepatica grave, edema generalizado o ascitis

Embarazo

Insuficiencia renal aguda o deterioro agudo de la funcién renal en pacientes con ERC

Pacientes en dilisis

Ajuste de dosis de firmaces de elevada toxicidad y de eliminacién renal

IMC: indice de masa corporal; FG: filtrado glomerular; ERC: enfermedad renal cronica.

Tabla 5. Limitaciones en el uso de ecuaciones de estimacion de filtrado glomerular
basadas en la concentracion sérica de creatinina. Extraido del documento de informacion
y consenso para la deteccién y manejo de la enfermedad renal croénica.

Nefrologia 2022;42(3):233-264
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1.1.2.4 Férmulas o ecuaciones para la valoracion de la funcion renal

La formula de CG*? permite estimar el aclaramiento de creatinina a partir de la creatinina
sérica en un paciente con creatinina estable. Se derivd de un estudio de 249 pacientes sin
enfermedad renal. Esta formula tiene en cuenta el incremento de creatinina que tiene lugar
en funcion del incremento de peso y el sexo, y al mismo tiempo la disminucion de
produccion que se produce con la edad. El gold estandar de la férmula es la determinacion
del aclaramiento de creatinina en orina de 24 h en las mediciones. Sobreestima la funcion
renal alrededor del 10 % en todos los estadios de insuficiencia renal. El peso no siempre

se obtiene en la consulta y ello es una limitacion para su utilizacion.

Las formulas MDRD® y CKD-EPI '* son méas complejas. Asi, para estimar el FG se
estudié la correlacion entre los valores obtenidos por isétopos radiactivos (%°I-
iotalamato) en 1.628 pacientes para la MDRD y 12.150 para CKD-EPI, y su correlacion
con ecuaciones que utilizaron la edad, , sexo y creatinina sérica. El gold estandar de estas
ecuaciones es la medicion del FG mediante iotalamato®#.

La ventaja que suponen estas formulas es que no necesitan el peso para su calculo. La
formula de CKD-EPI incrementa la precision de la del MDRD, especialmente en estadios
precoces de enfermedad renal (estadio 3: FG entre 39-59 ml/min/1,73 m?).

A pesar de la complejidad del célculo de estas formulas, hoy en dia la mayoria de los
laboratorios las proporcionan autométicamente en sus informes sin necesidad de
calcularlas. Son las formulas mas utilizadas y se puede realizar el calculo facilmente a

través de paginas web (www.senefro.org; www.mdrd.com).

Como se ha comentado con anterioridad, la TFG se ha aceptado como mejor indicador
de la funcién renal y cominmente, se estima a partir de ecuaciones basadas en la
creatinina sérica. No obstante, los niveles de creatinina serica cambian desde el
nacimiento hasta la senectud®®. Es por ese motivo que se propuso una ecuacion que
abarcara un espectro de edad unico, completo, para que no existieran diferencias entre el

paso de adolescente a adulto; es la llamada ecuacién Full Age Spectrum (FAS)?S,
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FAS — eGFR = ——— for 2 < age < 40 years
107.

x 0.98848==40)  for age >40years

Figura 2. Ecuacion FAS'®, El valor de Q es valor medio o mediano de la creatinina
sérica para poblaciones sanas especificas por edad y sexo en la tabla que se muestra a
continuacion. SCr es el valor de la creatinina sérica. Extraido de Pottel H et al. An
estimated glomerular filtration rate equation for the full age spectrum. Nephrol Dial
Transplant. 2016 May;31(5):798-806 (16)

Asi pues, se plantea esta nueva ecuacion, introduciendo continuidad en todo el espectro
de edades. Se trata de una ecuacion donde la correccion de edad y sexo ya se encuentra
implicita con una creatinina media determinada (una creatinina normalizada segun edad
y sexo0) que ha demostrado un rendimiento de prediccién de TFG superior a las ecuaciones
que se utilizan normalmente. Esta ecuacion ha sido fruto de un estudio de 6870 personas
blancas sanas y con enfermedades renales, incluidos 735 nifios menores de 18 afios y
4371 adultos entre 18 y 70 afios junto con 1764 adultos mayores con edad igual o mayor

a 70 afios en los que la TFG a través de inulina, io-hexol e iolamato®.
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Age, years Height", cm Q", pmol/L (mg/dL)

Boys and girls

1 75.0 23(0.26)
2 87.0 26 (0.29)
3 95.5 27(0.31)
4 1025 30(0.34)
5 110.0 34(0.38)
6 116.7 36(041)
7 123.5 39 (0.44)
8 129.5 41 (0.46)
9 135.0 43 (049)
10 140.0 45 (0.51)
11 146.0 47 (0.53)
12 1525 50(0.57)
13 159.0 52(0.59)
14 165.0 54 (0.61)
Male adolescents
15 172.0 64(0.72)
16 176.0 69(0.78)
17 178.0 72(0.82)
18 179.0 75(0.85)
19 180.0 78 (0.88)
Male adults
=20 21815 80 (0.90)
Female adolescents
15 164.5 57 (0.64)
16 166.0 59 (0.67)
17 166.5 61(0.69)
18 167.0 61(0.69)
19 167.5 62 (0.70)
Female adults
220 2168.0 62 (0.70)

Tabla 6. Valor promedio de la creatinina sérica segln edad y altura, que se utiliza para la
ecuacion FAS >17183)altura media de un nifio o adolescente a la edad especificada. b)
expresiones matematicas para relacion Q-edad y Q-altura para nifios, adolescentes y
adultos jovenes. Extraido de Pottel H et al. An estimated glomerular filtration rate
equation for the full age spectrum. Nephrol Dial Transplant. 2016 May;31(5):798-806
(16)

No obstante, como ya se ha dicho con anterioridad, las ecuaciones basadas en la creatinina
pueden ser imprecisas dado que la produccion de creatinina en distintas comorbilidades
0 caracteristicas del paciente se altera. En estas situaciones, la cistatina C se considera
una alternativa a tener en cuenta. Es por este motivo que se ha propuesto realizar una
ecuacion FAS combinando la creatinina y la cistatina (FAScrcc) o bien una ecuacion
FAS basada en la cistatina (FAScc). Estas ecuaciones muestran valores muy
equivalentes y en ocasiones, superiores a las ecuaciones que se utilizan habitualmente en
la préactica clinica. En concreto, en adultos mayores (poblacion principal de estudio en
esta tesis), la ecuacion FAScc funciona mejor que la CKD-EPIcistatina y muestra un

rendimiento equivalente a la ecuacion FAScr®,
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107.3
ScvsC :
Qs

FAScysc 0.988'*# %" when age > 40 years|.

By extending the same concept, we used the weighted aver
age of the two normalized biomarkers Scr/Q., and ScysC/
Q. leading to the general form of:

107.3

o % 5o+ (1 — o) x

I:"\Swruhl

ScvsC
Ot

x [11.933"‘-““ "' when age > 40 years|.

Figura 3. Ecuaciones FAScc y FAScrcc. Pottel H et al.Estimating glomerular filtration
rate for the full age spectrum from serum creatinine and cystatin C. Nephrol Dial
Transplant. 2017 Mar 1;32(3):497-507. (19)

Si la ecuacion FAS permite evitar el problema de los cambios de la TFG durante la
transicion de la nifiez y adolescencia a la edad adulta, no esta exenta de otros problemas,
pues sobrestima la TFG cuando los niveles de creatinina en suero son bajos?. Por ello,
se ha propuesto una nueva ecuacion que combina las ecuaciones de CKD-EPI con la
ecuacién FAS para asi, dar un sesgo menor en todo el espectro de edad y funcion renal.
Se trata de la ecuacion European Kidney Function Consortium (EKFC), validada de
forma interna y externa a traves de 13 cohortes (19629 pacientes en total). Esta nueva
ecuacion se basa en la creatinina sérica del paciente (representada en la ecuacion como
SCr) y la mediana especifica de creatinina en sexo y edad en personas sanas (representada
en la ecuacion como Q). Esta ecuacion, ha demostrado que funciona mejor y es mas util
en la estimacion de la TFG en comparacion con otras ecuaciones que utilizan los niveles
de creatinina séricos?'. No obstante, como toda ecuacion basa en creatinina, se sabe que
sobreestimara la TFG en personas con masa muscular reducida indicando erréneamente
hiperfiltracion. Ademas, tiene otra limitacién importante; se han incluido personas de
etnia blanca y no de raza negra, por lo que es un aspecto a tener en cuenta. A pesar de

ello, como se ha dicho, esta ecuacién mejora la precision de la estimacion de la TFG.
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Age SCr/Q Equation
240y <1 107.3 x (SCr/Q)-0322
21 107.3 x (SCr/Q)-1132
>40 y <1 107.3 x (SCr/Q)-9322 x 0.990(Age - 40)
=1 107.3 x (SCr/Q)-1.132 x 0.990(Age - 40)
Q Values
For ages 2-25 y:
Males:
In(Q) = 3.200 + 0.259 x Age - 0.543 x In{Age) - 0.00763 x Age? +
0.0000790 x Age?
Females:
In(Q) = 3.080 + 0.177 x Age — 0.223 x In{Age) — 0.00596 x Age? +
0.0000686 x Age®
For ages >25 y:

Males:

Q = 80 pmol/L (0.90 mg/dL)
Females:

Q =62 pmol/L (0.70 mg/dL)

SCrand Q in pmol/L (to convert to mg/dL, divide by 88.4)

Tabla 7. Ecuacién EKFC. Q (mediana creatinina especifica ara sexo y edad) SCr
(creatinina sérica). Extraida del articulo original: Pottel H et al Development and
Validation of a Modified Full Age Spectrum Creatinine-Based Equation to Estimate
Glomerular Filtration Rate: A Cross-sectional Analysis of Pooled Data. Ann Intern Med.
2021 Feb;174(2):183-191 (21)

Existe otra ecuacion basada en la creatinina sérica es la formula de Rule, también
Ilamada férmula cuadréatica de Mayo. Esta formula tenia como objetivo mejorar la TFG
en aquellos pacientes que tenian la funcion renal preservada. No obstante, tuvo una

precision menor respecto a MDRD en contextos clinicos?2.

eGFR = exp(1.911 + 5.249/[Serum Creatinine] — 2.114/[Serum Creatinine]” — 0.00686 x Age — [0.205 si es Femeninol)

Figura 4. Ecuacion Rule o Cuadratica de Mayo.

Desde el punto de vista practico, la facilidad de los laboratorios para proporcionar
automaticamente la estimacion del FG mediante la ecuacion de CKD-EPI, junto con los
problemas derivados de una adecuada recogida de orina de 24 horas (errores en recogida
y molestias para su realizacion) hacen que la utilizacion de la ecuacion de CKD-EPI se
haya generalizado y haya sido recomendada por las sociedades cientificas para la

estimacion de la funcién renal®, a pesar del gran nimero de ecuaciones existentes.
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Tabla 8. Diferencias del filtrado glomerular estimado entre la utilizacién de la féormula

CG frente a la CKD-EPI segun la creatinina sérica del paciente.

Fernandez-Prado R, Castillo-Rodriguez E, Velez-Arribas FJ, Gracia-Iguacel C, Ortiz A.

Creatinine Clearance Is Not Equal to Glomerular Filtration Rate and Cockcroft-Gault

Equation Is Not Equal to CKD-EPI Collaboration Equation. Am J Med. 2016

Dec;129(12):1259-1263.
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1.1.2.5. Ultimas recomendaciones de las guias KDIGO 2022

Tal y como se ha descrito con anterioridad, las guias de la KDIGO de 2012 recomiendan
el uso de férmulas con cistatina C en situaciones donde importa tener una estimacion mas
precisa del FG. En concreto sugirieron medir la cistatina C en adultos con una TFG
estimada entre 45 y 60 ml/min/1,73m? que carecen de excreciéon normal de otros

marcadores de dafio renal habituales como lo es la creatinina.l

Estudios a gran escala confirman que la cistatina C detecta un grupo muy significativo de
pacientes con ERC con alto riesgo de padecer eventos adversos, que no se detectan
mediante ecuaciones que utilizan la creatinina sérica, ya que la cistatina se encuentra
presente en situaciones de inflamacion sistémica, obesidad o diabetes.?*2* La cistatina C
es capaz de detectar pequefias alteraciones de la funcion renal, motivo por el cual también
es definido como predictor independiente de la morbimortalidad y mortalidad,
apareciendo muchas investigaciones en dicho tema?®. Respecto a los estudios disponibles
en esta area, cabe nombrar de nuevo el publicado recientemente por el Consejo Europeo
de la Funcion Renal (European Kidney Funciont Consortium, EKFC). Este grupo
desarrolld unas ecuaciones basadas en creatinina, cistatina y creatinina-cistatina. Se
validaron estas formulas y las estimaciones de la TFG fueron mas precisas en ecuaciones
combinadas donde aparecian los biomarcadores de creatinina y cistatina de forma
conjunta. Ademas, la ecuacion en la en la que Unicamente cuenta con la cistatina como
biomarcador presenta una ventaja frente a la ecuacién que utiliza la creatinina, ya que no
requiere las variables de sexo y raza para el calculo de la TFGe, es decir, la ecuacion en
la que se utiliza la cistina no requiere ni depende de datos antropométricos. Esta ecuacién
pues mejoro la precision de la estimacion de la tasa de filtrado glomerular respecto a otras

ecuaciones que se utilizan de forma comin.?®

Esto se ha confirmado en el borrador de las guias KDIGO 2023 (aun no publicada su
revision definitiva) donde se sugiere la medicién de la funcién renal con cistatina en
adultos con riesgo de ERC. En esta situacién recomienda la determinacion de cistatina C
si esta disponible, para usar en combinacidn con creatinina y cistatina C para el calculo
de la tasa de filtracion glomerular estimada basada en creatinina y cistatina C (eGFRcr-
cys) especialmente en pacientes con FG alrededor de 60 ml/min/1,73m? para confirmar o

para descartar el diagndstico de ERC en ausencia de otros marcadores como albuminuria
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o hematuria. El enfoque de las guias es utilizar unas pruebas de apoyo para establecer una
TFG lo mas exacta posible en la practica clinica para cada paciente. La prueba inicial que
se realizara es la tasa de filtracion glomerular estimada basada en la creatinina (eGFRcr)
pero si se espera que sea inexacta por las circunstancias anteriormente comentadas o se
necesita una valoracion mas precisa (como por ejemplo podria ser para la dosificacion de
farmacos), se recomienda medir la cistatina C y realizar la ecuacién eGFRcr-cys. Al
mismo tiempo, no hay que olvidar que la ecuacion eGFRcr-cys, como se ha comentado
anteriormente cuando se ha hablado de la cistatina C, puede ser inexacta ante pacientes
con masa muscular muy baja, niveles altos de inflamacion, estados catabolicos elevados
y uso de glucocorticoides externos. Por otro lado, se recomienda utilizar la TFG estimada
basada en cistatina C (eGFRcys) en lugar de eGFRcr-cys en pacientes con disminucion
de generacion de creatinina (por una baja masa muscular) o disminucion de eliminacion

de creatinina por el uso de determinados farmacos.

Centrandonos en el ajuste de farmacos por funcidon renal, en concreto en los
anticoagulantes orales de accién directa (ACOD), la ecuacion CG (la utilizada en los
estudios pivotales) presenta limitaciones ya que sobreestima el FG, no ha sido
reformulada para valores de creatinina obtenida por procedimientos estandarizados y no
puede ser rexpresada por los métodos actuales de medicién®. Se ha objetivado en varios
estudios que el filtrado glomerular estimado por CKD-EPI con la concentracién sérica de
creatinina se correlaciona mejor que el obtenido por CG para valores inferiores a
60ml/min/1,73m?, los cuales son pacientes mas susceptibles de necesidad de ajuste de

dosis de algun farmaco?’:,
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1.2 FIBRILACION AURICULAR
1.2.1 Epidemiologia.

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca méas frecuente y clinicamente
relevante en la poblacion adulta, particularmente prevalente en la poblacién anciana®.
Segun la Guia ESC 2020 sobre el diagnostico y el tratamiento de la FA, la prevalencia
estimada en adultos es de un 2-4% y se anticipa un aumento 2,3 veces debido a la mayor
longevidad de la poblacién general y la intensificacion de la busqueda de su diagndstico
en los Gltimos afios®®3L. Las tasas de incidencia y prevalencia son menores en mujeres
gue en varones. El riesgo de FA es de 1 de cada 3 individuos de origen europeo a una
edad de 55 afios32%,

A continuacién, se muestra una imagen obtenida de las guias ESC 20203 donde se

muestra la epidemiologia actual de la FA.
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Figura 5. Epidemiologia de la FA. Rev. Esp. Cardiol. 2021;74:437.e1-437.e116
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En dicha ilustracion se puede mostrar a modo resumen tres caracteristicas muy

importantes de la epidemiologia actual de la FA:

-Es un hallazgo més frecuente en varones (1 de cada 3 individuos de origen europeo
tendra un evento a una edad a partir de los 55 afios).

-Va a existir un incremento muy pronunciado en los proximos afios en pacientes de 65
afios 0 mas.

-El riesgo de presentarla es mayor cuanto mayores son los factores de riesgo presentes
en el paciente: tabaquismo, consumo de alcohol, indice de Masa Corporal (IMC)
elevado, diabetes mellitus (DM) tipo 1 o 2, antecedente de infarto de miocardio o de
insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar obstructiva

cronica y sindrome apnea obstructiva del suefio (SAOS).

Respiratorio:EPOC,

Insuficiencia
cardiaca,

fermedad 1 1 1A
enfermeda F I b rl I a C I O n Enfermedad renal
coronaria, cronica
enfermedad

vascular,

=weeod - ayricular

Alcohol,
tabaquismo,
obesidad

Figura 6. Principales factores de riesgo predisponentes de la fibrilacion auricular
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1.2.2 Anticoagulacion en la FA

La anticoagulacion en los pacientes que presentan FA es de suma importancia. A
continuacion se va a proceder a revisar los aspectos mas importantes de este abordaje, en
concreto en la FA no valvular que es el objeto de esta tesis (pacientes con ausencia de

estenosis mitral grave o protesis valvular cardiaca).

La FA aumenta 5 veces el riesgo de ictus aunque este riesgo también es dependiente de
otros factores modificadores de riesgo. Es por ello que se precisa la valoracion de todos
los factores de riesgo para indicar la anticoagulacién en estos pacientes.

Los factores de riesgo de ictus habituales y que se tienen en cuenta en la practica clinica
habitual se resumen en la escala clinica CHA2DS2-VASc®**: Insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, edad mayor o igual a 75 afios, DM, ictus, enfermedad vascular,
edad entre 65 y 74 afos y sexo femenino. Cabe en este punto aclarar que el sexo femenino

es mas bien un factor modificador de riesgo que un factor de riesgo de ictus en si.

Siglas Descripcién Puntaje

Insuficiencia cardiaca congestiva,
C disfuncion VI moderada-grave, 1 punto
miocardiopatia hipertrofica

Hipertension o tratamiento
H . . 1 punto
hipertensivo
A Edad mayor o igual a 75 afios 2 puntos
D Diabetes mellitus 1 punto
Antecedentes de ictus, AIT o
S . 2 puntos
tromboembolia
Enfermedad arterial periférica,
infarto de miocardio previo,
Vv o 1 punto
enfermedad coronaria significativa
o0 placa adrtica
A Edad 65-74 afios 1 punto

Sc Sexo mujer 1 punto

Figura 7. Escala CHA2DS2-VASc. Adaptado de G. Hindricks et al./Rev Esp Cardiol.
2021;74(5):437.e1-437 el
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Existen otras escalas como GARFIELD-AF, ATRIA y ABC-stroke pero presentan menor
practicidad ya que se incluyen biomarcadores que suponen jun gasto adicional para el

sistema de salud®.

Asi pues, aquellos pacientes con CHA2DS2-VASC de 0 en varones o de 1 punto en las
mujeres, no se instaurard el tratamiento anticoagulante. En los pacientes con CHA2DS2-
VASc 1 en varones o igual/mayor de 2 en mujeres se iniciara la anticoagulacion®,

En este punto cabe afiadir que, en los pacientes que presenten criterios de anticoagulacion,
debera valorarse el riesgo hemorragico mediante la escala HAS-BLED. Existen otras
escalas como el ABC basada en biomarcadores, edad e historia clinica, pero en los
estudios realizados no se mostré una ventaja importante a largo plazo sobre HAS-
BLED?3¢37, Ante una puntuacion HAS-BLED mayor o igual a 3 se debe tener un especial
control en dicho paciente, en concreto en los factores modificables de riesgo de sangrado,
ya que este paciente presenta un riesgo potencial de tener un evento adverso debido a la

anticoagulacion y a otros factores de riesgo afiadidos.

Factores de riesgo

y definiciones

H Hipertensidn no controladaPAS > 160 mmHg 1

A Funcidn renal o hepdtica anormalDiilisis, trasplante, creatinina sérica > 200 mmol/l, 1 punto
cirrosis, bilirrubina > 2 veces el LSN, AST/ALT/ALP > 3 veces el LSN cada uno

S Ietuslctus isquémico o hemorragico® previo 1

B Antecedente o predisposicidn al sangradoHemorragia mayor previa o anemia o 1

trombocitopenia grave

L INR Idbil"TRT < 60% en pacientes que toman AVK 1

E Pacientes mayoresEdad > 65 afios o fragilidad extrema 1

D Consumo de drogas o ingesta excesiva de alcohelUso concomitante de antiagregantes 1 punto
plaquetarios y AINE; consumo semanal de alcohol excesivo® cada uno

Puntuacién 9

mdxima

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ALP: fosfatasa alcalina; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato
aminotransferasa; AVK: antagonistas de la vitamina K; INR: razén internacional normalizada; LSN: |imite superior de la

normalidad; PAS: presion arterial sistdlica; TRT: tiempo en rango terapéutico.

Tabla 9 .Escala HAS-BLED. G. Hindricks et al./Rev Esp Cardiol. 2021;74(5):437.e1-437
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No modificables Potencialmente Modificables Biomarcadores

modificables
Edad > 65 afiosSangrado mayor Fragilidad extrema =+ Hipertension/PAS GDF-
previolnsuficiencia renal grave riesgo excesivo de elevadaTratamiento concomitante 15Cistatina
(didlisis o trasplante caidas’AnemiaRecuento  €on antiagregantes plaquetarios y C/CKD-
renal)Disfuncién hepatica grave o funcién plaquetaria  AINEIngesta excesiva de alcoholFalta | EPIcTnT-
(cirrosis)MalignidadFactores reducidalnsuficiencia | de adherencia a los ACOProfesiones | hsFactor de
genéticos (p. ej., polimorfismos del | ranal con AclCr < 60 o aficiones de riesgoTratamiento von
CYP 2C9)Ictus previo, enfermedad | m|/minEstrategia de puente con heparinaControl de la Willebrand

de vasos pequefios, etc.Diabetes INR (objetivo, 2,0-3,0), objetivo de (mds otros

tratamiento con AVK®
mellitusDeterioro TRT > 70%Eleccién y dosis marcadores
de

coagulacién)

cognitivo/demencia adecuadas de ACO

AclCr: aclaramiento de creatinina; ACO: anticoagulantes orales; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AVK:
antagonistas de la vitamina K; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; cTnT-hs: troponina cardiaca
T de alta sensibilidad; CYP: citocromo P; GDF-15: factor de diferenciacién de crecimiento 15; INR: razén internacional

normalizada; PAS: presion arterial sistdlica; TRT: tiempo en rango terapéutico.

a Dispositivos de ayuda para caminar; calzado adecuado; retirar de la casa objetos que representen peligro de

tropiezos; evaluacidn neurolégica cuando se estime necesario.

b Aumentar el control de la INR, consultas dedicadas a los ACO, autocontrol/autotratamiento, intervenciones

educativas/conductuales.
€ Para pacientes que reciben AVK.

d Regulacién de la dosis seglin la edad del paciente, el peso corporal y la concentracién sérica de creatinina.

Tabla 10. Factores de riesgo hemorragico. G. Hindricks et al./Rev Esp Cardiol.
2021;74(5):437.e1-437 el

Las contraindicaciones absolutas de la anticoagulacion incluyen la hemorragia grave,
numero de plaquetas inferior a 50.000/mm3, un acontecimiento hemorragico grave

reciente o anemia grave®,

Los tratamientos indicados para llevar a cabo la anticoagulacién en los pacientes con FA
no valvular son los antagonistas de la vitamina K y los ACOD.

Los antagonistas de la vitamina K fueron los primeros farmacos (junto la heparina)
indicados en la prevencion del ictus. Estos mostraron una reduccion del riesgo de ictus
de un 64% y la mortalidad en un 26%. No obstante, este farmaco esta limitado por el
estrecho intervalo terapéutico por lo que precisa monitorizacion frecuente del INR.
Intervalos de tiempo en rango terapéutico (TRT) superiores al 70% indica que son

farmacos eficaces y sequros3=°,
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Por su parte, los ACOD demostraron no ser inferiores a la warfarina para la prevencion
de ictus y/o embolia sistémica en los cuatro estudios pivotales.*%414243 |a reduccion del
riesgo relativo de sangrado mayor cuando se utilizaba un ACOD, era mayor cuando el
control del INR con la anti vitamina K era inadecuado. Ademas, estos farmacos, por su
perfil farmacocinético presentan menos interacciones con el resto de farmacos. Se realiz
un metaanalisis de los 5 estudios pivotales de los ACOD (RE-LY, ROCKETAF, J-
ROCKET AF, ARISTOTLE y ENGAGE) y se mostré que comparados con warfarina las

dosis de ACOD fueron mas efectivas en pacientes asiaticos que no asiaticos*.

Pero no se deben olvidar dos aspectos importantes de estos estudios pivotales. Uno ya se
ha comentado en el primer apartado de esta tesis. Los estudios se realizaron obteniendo
el FG de los pacientes a través de la formula CG y no CKD-EPI como se utiliza en la
practica clinica habitual. EI segundo aspecto es que se excluyeron a los pacientes con
insuficiencia renal avanzada, no obstante, rivaroxaban, edoxaban y apixaban mostraron
que una dosis reducida era una opcion posible para pacientes con aclaramiento de

creatinina mediante CG de 15-30 mil/min 4546,

25



1.2.3 Fibrilacion auricular y enfermedad renal crénica

La ERC aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular (enfermedad coronaria, FA,
insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, aneurisma aortico abdominal,
tromboembolismo venoso) siendo este dato de vital importancia puesto que es la principal
causa de muerte en este tipo de poblacion4’48495051  Dentro de los factores
fisiopatoldgicos que intervienen en esta relacion se encuentra la hipertension, la DM, los
cambios en el metabolismo Gseo, anemia, sobrecarga de volumen, inflamacion y
presencia de toxinas urémicas®253.5455,

La ERC es una entidad protromboética y prohemorréagica®>"%8la FA pueden acelerar la
progresion de la ERC. Asi, tienen FA un 15-20% de los pacientes con ERCy esto se
asocia con un aumento de mortalidad®; otros autores indican que podrian tener FA hasta
el 40-50% de los pacientes con ERC®?,

Por ello, la FA y la ERC tienen una relacién bidireccional ya que a menudo coexisten. La
disfuncion renal predispone a incidentes de FA, mientras que la FA se asocia con una
mayor incidencia de disfuncion renal y un mayor riesgo de desarrollo y progresion de la
ERC.

Los pacientes con ERC presentan una disfuncién plaquetaria y una alteracion en la
interaccion plaqueta-subendotelio®? y por otro lado presentan una tendencia a la trombosis
por el dafio endotelial referido, el aumento de factores de coagulacion y disminucién de

proteinas fibrinoliticas®.

La ERC favorece la aparicion y el mantenimiento de la FA y ésta a su vez, repercute en
la funcién renal. Los sujetos con FA tienen un aumento del riesgo del descenso del FG y
de aparicion de proteinuria, independientemente de la presencia de hipertension arterial
0 DM®,

En adultos con ERC, la aparicién de FA favorece la progresion de enfermedad renal .
La prevalencia de la fibrilacion auricular en pacientes con ERC es 10-20 veces mayor que

en la poblacion general®, y un 15% de los pacientes con ERC presentaran una FA®’,
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Asi pues, la FA y la ERC se asocian, como ya se ha mostrado, con un mayor riesgo
cardiovascular. A través de un estudio se demostrd la asociacion entre la funcion renal y
el accidente cerebrovascular o el infarto agudo de miocardio en pacientes con fibrilacion
auricular que estaban siendo tratados con anticoagulantes orales de accién directa. Se
compararon las tasas de accidente cerebrovascular e infarto agudo de miocardio en cada
uno de los grupos de pacientes segun su filtrado glomerular (>90 ml/min, 60-89 ml/min,
30-59 ml/min, <30 ml/min) y se objetivé que cada 10ml/min de disminucién de filtrado
glomerular estimado aumentaba un 8% el riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio,

pero no de sufrir un accidente cerebrovascular®,
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1.3 ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA EN LA
FIBRILACION AUTICULAR NO VALVULAR

1.3.1 Mecanismo de accion de los ACOD. Anticoagulantes orales de accién directa 'y
enfermedad renal cronica.

Los anticoagulantes orales se utilizan en la practica clinica como profilaxis y tratamiento
de la enfermedad tromboembodlica. Estos farmacos intervienen en la cascada de
coagulacién por diversos mecanismos. Dicha cascada se inicia con la activacion del factor
tisular (V1la), para posteriormente general el factor X activado (Xa) y de trombina,
generando asi la fibrina a partir de la activacion del fibrindgeno. Asi pues, los
anticoagulantes orales, mediante mecanismos de accién diferentes entre si impiden la

formacion de fibrina a partir de la generacién de la trombina®®.

Los antagonistas de la vitamina K han sido la base del tratamiento anticoagulante en
paciente con fibrilacion auricular durante decadas. Actlan a nivel del hepatocito
inhibiendo las carboxilaciones precisas para activar los factores Il, VII, IX, X y las
proteinas C y S, inhibidoras de la coagulacion. Presentan un estrecho margen terapéutico
y multiples interacciones siendo necesario realizar controles analiticos para el ajuste de

dosis.

Actualmente tenemos cuatro ACOD. Tres de ellos son inhibidores directos del factor X
activado (apixaban, rivaroxaban y edoxaban) y el restante es un inhibidor directo de la
trombina (dabigatran). Los cuatro han demostrado no ser inferiores a warfarina o
acenocumarol en la profilaxis del ictus y embolia sistémica en los pacientes con
fibrilacion auricular no valvular, presentado ademdas una ventaja con respecto a la
incidencia de eventos hemorragicos, principal complicacion de cualquier terapia

anticoagulante.

La aparicién de los ACOD aportd muchas ventajas al tratamiento y seguimiento de los
pacientes anticoagulados, ya que se suelen administrar con una dosis fija diaria, tienen un
inicio y fin de accidn corto y presentan pocas interacciones farmacoldgicas dadas sus
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas. No obstante, cada uno de ellos
presenta un porcentaje de eliminacion renal por lo que el ajuste de dosis se realiza segin

el FG del paciente.
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Figura 8. Mecanismo accién de los ACOD. Mateo J.Nuevos anticoagulantes orales y su
papel en la practica clinica. Rev Esp Cardiol Supl. 2013;13(C):33-
41DOI: 10.1016/S1131-3587(13)70057-8

Estos farmacos presentan una eliminacion renal variable como ya se ha comentado por lo
que el ajuste de la posologia en los pacientes con ERC toma un interés muy especial,
sobre todo en pacientes con FG <30ml/min, ya que estdn poco representados en los

estudios pivotales.

En los estudios pivotales (los cuales se trataran en el proximo apartado) se ha utilizado la
férmula de estimacion del filtrado glomerular de CG y no CKD-EPI, que es la que se
utiliza en la préactica clinica habitual, por lo que el ajuste de dosis, segun ficha técnica,

deberia realizarse segln el resultado de CG.

Como ya se ha expuesto anteriormente, la ecuacién de CG sobreestima la TFG en
comparacion a CKD-EPI. Esta diferencia puede dar lugar a una disminucion de eficacia

del ACOD o bien a un mayor riesgo hemorrégico si esta sobredosificado el paciente.

Cabe nombrar en este punto un estudio que se publicé en abril de 2018 sobre la
variabilidad del ajuste de dosis de los ACOD en pacientes con fibrilacion auricular e
insuficiencia renal donde se concluyé que las formulas MDRD y CKD-EPI no lograron

identificar correctamente una proporcion significativa de pacientes que requieren ajuste
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de dosis de los ACOD, limitando su utilidad clinica. En concreto MDRD y CKD-EPI
clasificaron incorrectamente al 36,2% y al 35,8% de los pacientes, respectivamente. Este
hecho dio lugar a un tratamiento insuficiente y en menor medida, a una

sobredosificacion.’

Respecto al dabigatran, se investigo en un estudio los resultados adversos que aparecian
en los pacientes con fibrilacion auricular cuando se utilizaban diferentes ecuaciones de
estimacion de funcion renal, obteniendo un resultado diferente a lo comentado hasta el
momento. La ecuacion CKD-EPI sobreestimo significativamente la funcion renal en la
poblacién anciana en comparacion con. Esta afirmacion podria dar lugar a error en el
ajuste de dosis de dabigatran, aumentando el riesgo del efecto adverso concluyendo en

este estudio de cohortes que para un ajuste posoldgico deberia utilizarse la ecuacion CG™2.

Se realiz6 otro estudio para valorar la precision de la dosificacion en los pacientes con
ERC (objetivada a través del aclaramiento de creatinina estimado mediante la formula
CG) y con FG normal. De los 388 pacientes de dicho estudio, 69 de ellos (17,8%)
recibieron una dosificacion inapropiada siendo el rivaroxaban, el ACOD con la tasa de
prescripcion inadecuada mas alta. En la mayoria de los pacientes utilizaron dosis
insuficientes. Los pacientes que recibieron una dosis erronea eran mas frecuentemente
mujeres de avanzada edad, con comorbilidad elevada y con un peso corporal menor o
igual a 60 kilogramos (Kg)’?. Este estudio concluyd que es necesario integrar otras

variables clinicas mas alla del FG.

En otro estudio donde se estudiaron los factores de prediccion de la dosificacion de
rivaroxaban utilizando la ecuacion CKD-EPI, de los 571 pacientes que se incluyeron, 41
recibieron dosis inapropiadas (9 por infradosificacion y 32 por sobredosificacion). En
concreto, un 89,1% recibieron la dosis de 20 mg al dia, un 10,3% recibieron una dosis de
15 mg al dia y un 0,5% tenian contraindicacién de la pauta. Sin embargo, aplicando la
ecuacién CG, un 85,3% debieron recibir la dosis de 20 mg al dia, un 14% la de 15 mg al

diay un 0,7% tendrian contraindicada su utilizacion’®.
Asi, las dosis de los ACOD en la practica clinica habitual pueden ser no adecuadas en

muchas ocasiones comparandolas con las dosis de la ficha técnica del farmaco. Esto se

traduce en una peor seguridad en los pacientes con ERC avanzada. Ello puede estar
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relacionado con la complejidad de dosificacion en la practica clinica por existir diferentes
métodos de ajuste de dosis con los distintos ACOD. Ademas, las sociedades cientificas
recomiendan el uso de la ecuacion de CKD-EPI que es la que reportan lo laboratorios en
sus informes, estdn facilmente disponibles para el clinico, pero no se suele utilizar
siempre el ajuste por férmulas en las que se realizaron los estudios pivotales
(generalmente CG o ajustes por otros métodos dependiendo de variables como el peso,

edad, creatinina).

A continuacién, se muestra una tabla donde se especifican los ajustes posoldgicos

utilizados en la actualidad segun el FG.

FGe Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

150mg/12 horas
>50ml/min (si riesgo de sangrado 20 mg/24 horas 5mg/12 horas * 60mg/24 horas**

110mg/12 horas)

150mg/12 horas
30-49 ml/min (si riesgo de sangrado 15 mg/24 horas 5mg/12 horas 30mg/24 horas

110mg/12 horas)

15-29 ml/min CONTRAINDICADO 15mg/24 horas 2,5mg/12 horas 30mg/24 horas

<15ml/min CONTRAINDICADO | CONTRAINDICADO | CONTRAINDICADO | CONTRAINDICADO

* reduccion a 2,5mg cada 12 horas si el paciente tiene 2 de los siguientes criterios: edad mayor o igual a 80 afios, peso menor o igual
a 6 0Kg, creatinina sérica mayor o igual a 1,5mg.
**Reduccion de dosis a 30mg al dia si presenta uno de los siguientes criterios: Aclaramiento de creatinina 30-50ml/min, peso menor

o0 igual a 60Kg, toma de verapamilo, quinidina o dronedarona.

Tabla 11. Ajuste posologico de los distintos ACOD en la ERC. Adaptado de la guia
EHRA 2021.

Se ha demostrado que los distintos grados de ERC no cambian la farmacodindmica de los

ACOD vy que el origen de la variabilidad de las concentraciones plasmaticas fueron

factores farmacocinéticos’4 7576,
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Cabe destacar por otro lado, como describe una revision narrativa publicada’” donde se
describe que la alternativa al tratamiento con anticoagulantes de accion directa, se ha
relacionado con mayor riesgo de calcifilaxis,sangrado, calcificacion acelerada vascular y
valvular. Ademas, en los pacientes con ERC moderada, se mostr6 un perfil riesgo-
beneficio de seguridad favorable para los ACOD que se confirmé en varios
metanalisis’® 7980,

En concreto, el metanalisis Cochrane demostré que los ACOD disminuyeron la tasa de
ictus y embolia sistémica reduciendo también de forma no significativa la incidencia de
hemorragia mayor frente a warfarina. No obstante, aqui viene la cuestion desconocida y
es que se incluyeron a pacientes con aclaramiento de creatinina >30ml/min siendo
entonces desconocido el riesgo/beneficio de los ACOD en pacientes en los estadios de
ERC 4 y 5. Sin embargo, un estudio recientemente publicado ha demostrado que los
pacientes con fibrilacion auricular y ERC en estadio 4 y 5 anticoagulados con un ACOD
presentaron menos tasas de accidente cerebrovascular (por isquemia o embolia), menores
eventos hemorragicos y menores eventos renales en comparacion con los antagonistas de
vitamina K&, mostrando asi una clara ventaja respecto a los antagonista de la Vitamina
K. Es decir, a pesar de que, en los estudios los pacientes con ERC estadio 4 y 5 estaban
poco representados, si que se obtuvo un claro beneficio respecto a accidentes
cerebrovasculares, eventos hemorragicos y eventos renales frente a los antagonistas de la

vitamina K.
En las siguientes tablas (12 y 13) se muestran los resultados del Gltimo estudio comentado

y de forma afiadida, las caracteristicas farmacocinéticas de los ACOD (Tabla 14) con los

ajustes de dosis recomendados en los pacientes en diferentes estadios de ERC.
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Tabla 12 y 13. Disminucion de tasa de accidente cerebrovascular,evento hemorragico y
eventos renales en pacientes anticoagulares con acod frente antagonistas de la vitamina
K. Lin Y, et al. Cardiovascular and renal outcomes in patients with atrial fibrillation and
stage 4-5 chronic kidney disease receiving direct oral anticoagulants: a multicenter
retrospective cohort study. J Thromb Thrombolysis. 2023 Aug 21. doi: 10.1007/s11239-
023-02885-9. Epub ahead of print. PMID: 37605063.
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Dabigatran Apixzaban Rivaroxaban Edoxaban
Bicaval ability 3-7% 0% BE6-100 % 62%
Protain binding 35% B7% =80% 55%
Half-kfe 12-14h ~12h 5-9 h {young) 10-14h
11=13 h {eldary)
Renal alimination =B0% 27% 3% 50%
Diakizaldity Yas {50-60%) Smal Mo Mo
Revarsal agant Idarucizumab Andaxanat aifa Andexanat alfa Andexanat aifa
Usual dose 150 mg bid or 110mg 5mg bid 20mg'd 60 mg'd
bid (Europa)
Dose adjustments by renal funetion
Europe CrCl 30-50 CrCl= 30: 8 Cr = 1.5 mg/d CrQ1 15-50 15 mg/d CrCl 1550
110 myg bid if high and 1of 2 {age = B0 yrs or Crl< 15 Contraindicated 30 mg'd
bleeding risk wiaight = 60kg) 2.5mg bid, Ol <15

United States

CrCl =30 Contraindicated

CrCl = 30

150 myg bid

CrCI15-30

75 g bid

CrCl< 15 Contraindicated

otherwise 5mg bid

CrCl = 30 2.5mg bid

CrCl < 15 Contraindicatad
Atleast 2/3, Srlr=15
mg/dl, age = BO yrs, waight
= 80kg 2.5mg bid,
otharwise 5mg bid

ESKD 5 myg bid

fage < BO yrs or weight =
E0kg)

Crl3 15-50

15 mg'd

Crll = 15 or dialysis
15 mg'd (Bmited data)

Contraindicatad

CrCl = 85
Contraindicated
CrCl15-50

30 mg'd

CrCl =15
Contraindicated

B hadea dalhe FEKD Fedl-glava kivkhay disasasa: Crl)) Clraalinina claaranca: Se Ce Samim crasatinioa

Tabla 14. Ajuste de la dosis de los ACOD vy propiedades farmacocinéticas. Extraido de

Cases A et al. Non-valvular Atrial Fibrillation in CKD: Role of Vitamin K Antagonists

and Direct Oral Anticoagulants. A Narrative Review. Front Med (Lausanne). 2021 Sep

17;8:654620.
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1.3.2 Estudios pivotales y posologia.

En los ultimos afios, los ACODS han tomado un papel fundamental en la anticoagulacién
de los pacientes con FA no valvular. Existen, como ya se ha comentado, dos grupos
diferenciados por su farmacologia. Los inhibidores del factor X activado (apixaban,
rivaroxaban y edoxabén) y el inhibidor directo de la trombina (dabigatrén). Todos ellos
han demostrado en sus estudios pivotales que a continuacion se citan en beneficio en la
prevencion del ictus y de la embolia sistémica, asi como las escasas interacciones

farmacoldgicas con otros farmacos.

El estudio RE-LY*° se encargd de demostrar que el dabigatran (Pradaxa®) a dosis de 110
mg 2 veces al dia era superior a la warfarina en la prevencion del ictus y de la embolia
sistémica, presentando menor riesgo hemorragico. En una dosis de 150 mg dos veces al
dia fue superior también a la warfarina, sin diferencias significativas en hemorragias
mayores, pero con mayor riesgo de hemorragias digestivas. El ajuste de dosis de este
farmaco se hizo en funcion al riesgo de sangrado y no en base a la funcién renal. Este
farmaco fue aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) el 18 de marzo
de 2008. El dabigatran etexilato es un profarmaco que al ser escindido por las esterasas
acidas en el estomago se transforma a dabigatran, que inhibe directa, especifica y
reversiblemente la trombina libre. Este profarmaco se desarrollo para facilitar la
absorcion gastrointestinal. Las concentraciones plasméticas méximas (Cmax) se alcanzan
después de 1,5-3 horas después de la administracion oral presentando un aclaramiento

principalmente renal (80%) de forma inalterada®23,

El estudio ROCKET-AF* indic6 que el rivaroxaban (Xarelto®), a dosis de 20 mg frente
a warfarina no fue inferior en la prevencion de ictus y tampoco demostro diferencias en
el riesgo de hemorragia mayor, aunque si una disminucion en la hemorragia intracraneal.
El rivaroxaban fue aprobado por la EMA el 30 de septiembre de 2008. Rivaroxaban es
un inhibidor selectivo del factor X activado y de la protrombinasa que inhibe de forma
especificay reversible tanto la protrombinasa como el factor X activado unido al coagulo.
Presenta una biodisponibilidad oral del 80%-100% a una dosis de 10 mg. La
concentracion maxima se obtiene tras 2-4 horas posteriores a la ingesta. Los pesos

extremos pueden afectar ligeramente a la concentracion plasmatica. No presenta
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metabolitos activos después de su absorcion y presenta una doble via de eliminacién:

hepatobiliar y urinaria (40%)2+,

El estudio ARISTOTLE?*? demostrd que el apixaban (Eliquis®) a dosis de 5mg 2 veces
al dia era superior a warfarina en la prevencion de ictus, embolia sistémica y sangrado
mayor. Apixaban fue aprobado por la EMA el 18 de mayo de 2011. Apixaban es un
inhibidor potente y directo y reversible del factor Xa unido al coagulo asi como la
protrombinasa. La biodisponibilidad oral de apixaban es de un 60% en la dosis de 2,5 mg
y 50% a dosis de hasta 10 mg. Las concentraciones maximas se obtienen tras 3-4 horas
después de la ingesta. En su eliminacién interviene la via renal (27%), la excrecion
hepatobiliar (2,5%) y la via fecal (56%0)862,

El estudio ENGAGE AF-TIMI*® evidencioé que edoxaban (Lixiana®) a dosis de 60mg no
fue inferior a warfarina en la prevencion de ictus y embolia sistémica. Ademas, demostrd
una reduccién significativa en la hemorragia intracraneal y otros tipos de hemorragia
comparado con warfarina. Edoxaban fue aprobado por la EMA el 19 de junio de 2015.
Edoxaban es un inhibidor potente y directo y reversible del factor Xa unido al coagulo,
asi como la protrombinasa. Presenta una biodisponibilidad oral aproximada de un 62%.
La concentracion plasmatica maxima se alcanza de de la primera y segunda hora después
de la ingesta. La eliminacion sigue se produce a través de la via urinaria (50%) y

hepatobiliarg®8°,
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Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Diabetes mellitus 23% 40% 25% 36%
Aclaramiento 19% 21% 15% 19%
creatinina 30-
50ml/min
Edad >75 afios 40% 44% 31% 40%
Ictus o accidente 20% 52% 19% 28%
isquémico
transitorio previo
Insuficiencia 32% 63% 35% 57%
cardiaca
Hipertension 79% 91% 87% 94%
arterial
CHASDS?2 2,1 3,5 2,1 2,8
HAS-BLED> o 10% 63% 23% 46%
igual a 3

Tabla 15. Caracteristicas los pacientes incluidos en los ensayos pivotales. Adaptado de

Selecting the best anticoagulant treatment for patients with atrial fibrillation and

diabetes or chronic kidney disease: the role of rivaroxaban. Cepeda JM et al' Rev Esp

Cardiol Supl. 2020;19(A):39-45

Respecto al rivaroxaban cabe matizar un aspecto. Se han publicado muchos estudios en

sujetos con FA no valvular y diabetes mellitus tratados con rivaroxaban, todos ellos

acordes al ensayo clinico pivotal. Pero ademas demostraron una reduccion significativa

del 25% de los eventos cardiovasculares, del 63% en los eventos adversos mayores de las

extremidades (amputaciones, revascularizaciones endovasculares y quirargicas),del 17%

en el riesgo de lesion renal aguda, y del 18% en el riesgo de enfermedad renal terminal o

necesidad de dialisis.?%-21:92.93

Por todo lo expuesto hasta el momento, se considera que esta tesis tiene especial interés,

ya gque no hay revisiones ni ensayos realizados con pacientes con ERC avanzada y hasta

el momento existe mucha controversia con el ajuste posoldgico en estos pacientes.
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Asi pues, la European Heart Rhytm Association Practical Guide on the Use of Non-
Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in patients with Atrial Fibrillation 2021

propone y describe el siguiente ajuste acorde a la funcién renal:

CrCl Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban

— —

90 mi/min —§------

60 mg®

Bl 7Y T SN, (Sm——— T 1 Smg BID/

I e
50 mi/min 110mg BID® 2.5 mg BID®

40 ml/min — 15mg 30 mg

30 MM = T s e T

15 ml/min —

Dialysis —

v

Figura 9. EHRA practical Guide 2021. Steffel J, et al. Europace (2021) 00,1-65

a) dos veces al dia en pacientes con alto riesgo de sangrado (por ejemplo sindromes
mieloproliferativos (SmPCSs) b) reducir la dosis si presentan peso <60Kg c) 2,5mg dos
veces al dia si tienen dos de estos tres pardmetros: edad mayor o igual a 80 afios, peso

menor o igual a 60kg, creatinina mayor o igual a 1,5mg/dl.
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1.3.3 Niveles plasmaticos de los anticoagulantes orales de accion directa

La bibliografia en este punto es muy escasa. La Unica referencia a esta informacion tratada

en las guias se menciona en la Guia EHRA (European Hearth Rhytm Association) 2021.

Dicha guia hace referencia a que la actividad anticoagulante de los ACODs se puede
medir a través de una determinacion especifica descrita en ensayos desarrollados para la
cuantificacion de sus niveles plasmaticos®3%4, La cromatografia liquida-espectrometria
de masas puede cuantificar directamente la concentracion plasmatica de los
anticoagulantes orales. Es un método muy sensible y especifico por lo que se considera
el gold estandar para la medicién de las concentraciones plasmaticas®. Sin embargo,
requiere una tecnologia muy costosa y personas capacitadas para su utilizacion.

En los farmacos antiXa, la ausencia de actividad antiXa excluye niveles del farmaco
practicamente relevantes. La determinacion de niveles antiXa calibrados para
rivaroxaban, apixaban y edoxaban tienen una buena correlacion con los niveles
plasmaticos. Por ello, se observd y se correlacion6 el resultado anti-Xa, tiempo de
trombina diluido con los niveles por cromatografia y se observé que la correlacion era
buena, por lo que se expresan en ng/dl como si fueran niveles de farmaco. Para el
dabigatran, el tiempo de trombina diluida y el tiempo de ecarina muestran una relacion
lineal con las concentraciones de dabigatrdn y son adecuados para su valoracién

cuantitativa®’-98.99,

La medicion de las concentraciones de ACOD en situaciones de urgencia podria ayudar
a tomar decisiones clinicas y al mejor manejo terapéutico del paciente critico. Se realizd
un estudio cuyo objetivo fue evaluar el papel de los ensayos cromogénicos anti-Xa en
Urgencias en 30 pacientes con hemorragia aguda o procedimientos en el paciente critico.
Se registraron los niveles anti-Xa cuyo tiempo de obtencion fue de 45,9 minutos. Los
pacientes cuyos niveles de anti-Xa estaban por debajo de los 30 ng/ml, ninguno recibid
complejo protombinico poniendo en relieve el papel novedoso de la determinacién de los

niveles de ACOD para evitar administraciones innecesarias de agentes reversores®,

En otro estudio se analizaron los niveles anti-Xa en pacientes que tomaban apixaban o
rivaroxaban con eventos hemorragicos mayores. La media de los niveles anti-Xa en

pacientes con sangrado y sin sangrado mayor fue similar. Sin embargo, los tratados con
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apixaban que fueron tratados con agentes reversores tenian niveles mas altos. Lo
significativo de este estudio fue exponer que los niveles de farmacos como tal no sélo
eran el factor que estaba asociado a mayor probabilidad de sangrado si no que fue una
edad mayor a 80 afios, sobredosificaciones y niveles moderados de anti-Xa (100-

300ng/dl) para rivaroxaban los que se asociaban a mayor posibilidad de sangrado°?,

Los niveles dptimos valle de cada anticoagulante definidos por la European Heart
Rhythm Asoociation Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral
Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation son los siguientes: para dabigatran
28-215 ng/dl, para apixaban 34-230 ng/dl, para edoxaban 12-43 ng/dl, para rivaroxaban
12-137 ng/dl.

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Niveles pico
(2-3 horas tras 52-383 69-321 101-288 178-343
ingesta)
Niveles valle 28-215 34-230 12-43 12-137

Tabla 16. Adaptado desde EHRA practical Guide 2021. Steffel J, et al. Europace (2021)
00,1-65. Niveles plasmaticos en el pico (2-3 horas post ingesta) y en el valle (previo a la

toma proxima) de los anticoagulantes orales.

Generalmente no se recomienda la monitorizacion de los niveles farmacoldgicos de los
ACOD para guiar la terapia ya que no existen rangos terapéuticos como tales y ningun
ensayo prospectivo ha evaluado su utilidad. Sin embargo, la EHRA ha establecido que
medir dichos niveles podria ser util en situaciones de emergencia (hemorragia
potencialmente grave o cirugia urgente) o bien en determinados casos especiales como
son los pacientes con bajo peso, pacientes con neoplasia activa o bien con interacciones

farmacocinéticas entre los farmacos utilizados de forma concomitante.

No todos los centros hospitalarios pueden disponer de esta técnica para la medicion de
los niveles plasmaticos por su alto coste. Ademas, como se ha visto con anterioridad, el

valor numérico de los niveles plasmaticos 6ptimos varia mucho dentro del intervalo,
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desconociendo en la actualidad si esto influye en el grado de anticoagulacion. Es por ello
que hay que considerar siempre el estado de la funcion renal del paciente y las probables

interacciones farmacolégicas que pueda haberi??,

Por todo ello, creemos adecuado analizar si el ajuste posoldgico de los ACOD en base a
la formula de CG, tal y como dicen las guias, y por CKD-EPI, tal y como se utiliza de
manera frecuente en la practica clinica, se correlaciona con los niveles 6ptimos de
anticoagulante oral directo en plasma ya que dicha cuestion no ha sido estudiada hasta el
momento. De la misma manera seria de interés analizar dicha correlacion con el resto de
las formulas que se pueden utilizar en la actualidad, como aquellas que incluyen la

cistatina C para su calculo o las nuevas férmulas como FAS, EKFC o Rule.

41



1.4 HIPOTESIS Y JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La estimacion del FG mediante la formula CKD-EPI es la que se utiliza en la préactica
clinica habitual y la que recomiendan las distintas sociedades cientificas. Se utiliza
preferentemente respecto a CG dado que ésta sobrestima la funcion renal en
aproximadamente un 10%. Por otra parte, la dificultad de disponer del peso del paciente
para el célculo de la formula de CG, asi como la facilidad por parte de los laboratorios de
facilitar de forma automatica la edad y sexo para la ecuacién de CKD-EPI, hace que en
la clinica se utilice esta Ultima ecuacion para el ajuste de farmacos, entre ellos para los
ACOD.

En los ensayos clinicos de eficacia y seguridad de los ACOD (apixaban, rivaroxaban,
dabigatran y edoxaban) la estimacion de la funcién renal se realizé mediante la férmula
CG, y es como deberian hacerse los ajustes de los ACOD. Ademas, de los estudios
pivotales fueron excluidos los pacientes con ERC avanzada, y los pacientes con ERC (FG
estimado <60 ml/min/1,73 m? no han superado el 25 % en los ensayos pivotales. Hay que
afiadir que en el caso del apixaban, para el ajuste de dosis, se utilizaron otras variables
como la creatinina, el peso y la edad; respecto al dabigatran el ajuste de dosis se hizo en
relaciéon al riesgo de sangrado y no a la funcion renal. Una vez consideradas estas
premisas, en la actualidad se ha generado mucha controversia en relacién al ajuste de
dosis en pacientes con ERC avanzada y hasta la actualidad, no existen estudios cientificos

s6lidos que generen una respuesta a esta controversia.

La incidenciay prevalencia de la FA va en ascenso en la poblacion general, y la aparicion
de ERC en estos pacientes vienen unidas, ya que ambas entidades poseen una relacién
bidireccional: la FA favorece el progreso de la enfermedad renal cronica y el referir ERC
predispone a la aparicién de una fibrilacion auricular. Asi pues, estos pacientes son cada
dia mas frecuentes tanto en los Servicios de Urgencias como en las consultas de
Hematologia, Nefrologia y Cardiologia. Por ello, es fundamental realizar el analisis del
ajuste posologico segun las distintas ecuaciones ya que la pauta administrada puede ser
diferente y de ello depende los efectos secundarios que pueden aparecer, entre los mas
graves, la aparicién de eventos hemorragicos o trombdticos importantes. Si no existiese
variabilidad entre las formulas, la posologia y la concentracion plasmatica del farmaco,

habria que estudiar otras variables que podrian estar relacionadas.
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Hasta la fecha, no hay datos sélidos publicados, lo que motiva el interés de realizar esta
tesis. Por lo tanto, la hipotesis de trabajo es que no existe una correlacion perfecta entre
la férmula de CG y la ecuacion de CKD-EPI y ello puede dar lugar a infra o dosificacion

de los ACOD cuando se usa la ecuacion de CKD-EPI.
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1.5 OBJETIVOS

A continuacion de especifican los objetivos principales y secundarios de esta tesis.

OBJETIVOS PRINCIPALES:

e Analizar si la pauta de dosificacion prescrita de ACOD en la préactica clinica diaria

en pacientes con ERC (FGe < 60 ml/min/1,73m?) esta acorde con la pauta de

dosificacion descrita en la ficha técnica (grado de cumplimiento de la pauta de

fiche técnica). Se analizara el % de concordancia.

Este objetivo se establece porque en la practica clinica los informes de laboratorio

reportan la ecuacion de CKD-EPI, tal y como sugieren las sociedades cientificas,

y en cambio, la dosificacién de los ACOD en los ensayos pivotales se hizo segun

la formula de CG o a una mezcla de peso, creatinina 'y edad en el caso de apixaban.

e Determinar si los niveles de anti Xa calibrados (apixaban, rivaroxaban, exoxaban)

y antitrombina (dabigatran) en los pacientes del estudio (pacientes con FA, ERC

y FGe < 60 ml/min/1,73m?) estan en rango. Ello ayudara a conocer si la pauta de

prescripcion realizada en base a las recomendaciones de ficha técnica y practica

clinica muestra es adecuada por presentar niveles en rango de eficacia

anticoagulante o no (infradosificacion o sobredosificacion). De esta manera se

podréa determinar si la prescripcién de estos farmacos por ficha técnica permite

unos niveles adecuados en sangre de anti-Xa o inhibidor de la trombina.

OBJETIVO SECUNDARIO

- Analizar si la dosificacion pautada puede variar utilizando distintas medidas de la

funcion renal, calculando el grado de concordancia entre CG y otras ecuaciones
(ecuacion de MDRD, CKD-EPI, CKD-EPIcistatina, CKD-EPI creatinina-cistatina,)

- Analizar el grado de concordancia de las nuevas ecuaciones, la mayoria de ellas
poco utilizadas, como FAS creatinina (FAScr), FAS cistatina C (FAScc), FAS
creatinina-cistatina (FAScrcc), ecuacion de Rule MC, EKFC creatinina (EKFCcr),

EKFC cistatina C (EKFCcc) respecto a CG.



2- METODOLOGIA

Es un estudio de base hospitalaria, de recogida transversal, donde los pacientes con ERC
y FA no valvular tratados con un ACOD van ser estudiados, con los siguientes criterios
de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion:

e Edad>18 afios.

e Diagnostico de fibrilacion auricular no valvular con estimacion del filtrado

glomerular <60ml/min/1,73m?
e Firma del consentimiento informado.
e Tratamiento con ACOD al menos 1 semana.

Criterios de exclusion:

e Cualquier paciente que no cumple los tres criterios de inclusion.

Entre los afios 2018 y 2021, aquellos pacientes que acudian a consultas externas del
servicio de Hematologia y Hemoterapia de los hospitales Dr. Peset y Clinico de Valencia
con los criterios de inclusién arriba citados se les preguntaba si querian participar en este
estudio de investigacion. La principal dificultad que presentaba esta fase era que estos
pacientes tenian una edad avanzada por lo que, en ocasiones, no presentaban controles
analiticos habituales y su participacion en esta tesis se veia limitada por su capacidad
funcional. Finalmente, tras estos dos afos, y con la pandemia de COVID al finalizar la
recogidad de datos se consiguié un nimero total de 122 pacientes. El estudio fue aprobado
por el Comité Etico de Investigacion del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia
(expediente dictamen 42/16) con ampliacion a un segundo centro en agosto de 2020).
Ademas, el estudio pasé por la comision CAEPO de la Conselleria de Sanitat de la
Comunidad Valenciana (comisién de estudios postautorizacion observacional

prospectivo con medicamentos. Cédigo: BNC-DAB-2019-01).

Los 122 participantes de la tesis firmaron el consentimiento informado correspondiente.
Estos pacientes ya presentan un control estricto por parte de los hemat6logos, pues se
trata de pacientes anticoagulados con ERC vy fibrilacion auricular no valvular en los que
precisan al menos un control analitico anual. La participacion de este estudio para esta

tesis consistia en la realizacion de una analitica sanguinea donde se solicitaron unos
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determinados parametros que posteriormente se describiran, asi como una muestra de
orina de 24 horas obteniendo laalbiminay creatinina en la misma. Es importante destacar
que las muestras de orina no han podido ser obtenidas en todos los pacientes, ya que
muchos de los participantes presentan un deterioro funcional importante y la recogida de
orina de 24 horas no podia ser recogida de forma correcta.

Se anonimizaron las muestras obtenidas de estos pacientes mediante la asignacion de un
numero del 1 al 122 y se transcribieron todos los valores analiticos y antropometricos a
una base de datos Excel para posteriormente derivar estos datos al programa estadistico
SPSS statistics para MAC version 25.0.

Respecto a la descripcion de la muestra, el analisis de variables continuas se ha mostrado
con lamedia y desviacion estandar o mediana y rango intercuartil segln corresponda. Las
variables cualitativas o categdrica se han mostrado con porcentajes.

Se realizd el analisis de la normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk (para
determinar si la distribucion era normal o no paramétrica). Para las variables cuantitativas
con distribucion normal la descripcion se realizb con la media aritmética y la desviacion
estandar (DE), y para aquellas variables cuantitativas que presentaban una distribucion
no paramétrica, la descripcion de la muestra se realizbé con la mediana y el rango
intercuartilico (p25-p75). Para las variables cualitativas, el analisis se realizé utilizando
el nimero de pacientes (n) y el porcentaje (%).

Para medir el grado de concordancia entre las formulas se ha utilizado el coeficiente
Kappa de Cohen.

Se analiz6 mediante tablas cruzadas la concordancia entre las distintas formulas de
estimacion de filtrado glomerular descritas anteriormente. Esta concordancia no se va a
medir por un porcentaje de concordancia (dado que el porcentaje no considera el azar)
sino que se va a analizar a través de la Kappa de Cohen (x), una medida estadistica que
mide el grado de concordancia/coincidencia en que dos métodos asignan las
observaciones en las mismas categorias. El coeficiente kappa debe ser mayor de 0 para
que la concordancia que exista sea mayor a la esperada por el azar, siendo mas
concordante aquel coeficiente que sea mas préximo a 1. Valores entre 0,40 y 0,75
representan una concordancia superior al azar pero de forma entre regular y buena.
Valores superiores a 0,75 muestran una concordancia excelente.

En el caso concreto de las formulas de estimacion de la tasa de filtrado glomerular, se

analiza la concordancia entre CG (férmula utilizada en los estudios pivotales de los
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anticoagulantes orales de accion directa) frente a CKD-EPI, MDRD-IV, CKD-EPI
cistatina, CKD-EPI creatinina-cistatina, FAScr, FAScc, FAScrcc, EKFCcr, EKFCcc y

ecuacion de Rule.
A continuacion, se describen las variables analizadas en el estudio que incluyen los datos
antropométricos y los pardmetros analiticos que forman parte de la base de datos del

estudio de esta tesis:

Parametros antropométricos de los pacientes.

-Sexo: codificado como 1 Hombre, 2 Mujer

-Edad (afios)

-Edad por terciles: codificado como 1 <75, 2 75-84, 3 >84
-Peso (Kg)

-Talla (cm)

-Indice de Masa Corporal (IMC) (Kg/m?)

Pardmetros analiticos analizados en sangre en los pacientes.

-Tasa de estimacion de filtrado glomerular por MDRD-1V.

-Tasa de estimacion de filtrado glomerular por CKD-EPI.

-Tasa de estimacién de filtrado glomerular por C-GAULT.

-Tasa de estimacion de filtrado glomerular por CKD-EPI Cistatina.

-Tasa de estimacion de filtrado glomerular por CKD-EPI Creatinina-Cistatina.
-Tasa de estimacion de filtrado glomerular mediante FAS Creatinina.

-Tasa de estimacién de filtrado glomerular mediante FAS Cistatina C.

-Tasa de estimacion de filtrado glomerular mediante FAS Creatinina-Cistatina.
-Tasa de estimacién de filtrado glomerular mediante Rule MC.

-Tasa de estimacion de filtrado glomerular mediante EKFC Creatinina.

-Tasa de estimacién de filtrado glomerular mediante EKFC Cistatina C.

-Tasa de estimacion de filtrado glomerular codificado por rango en cada una de las
formulas utilizadas: 1 <30 ml/min/m?, 2 30-50 ml/min/m?, 3 >50 ml/min/m?
-Hemoglobina

-Volumen Corpuscular Medio (VCM)

-Plaquetas
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-Hierro

-Transferrina

-Ferritina

-Indice Saturacion Transferrina (IST)

-Receptos Soluble de la Transferrina (RST)

-Creatinina

-Urea

-Tiempo de Protrombrina

-Tiempo Parcial de Tromboplastina Activada (TTPA)
-Albumina

-Cistatina

-Niveles de apixaban. HemosIL® Liquid AntiXa

-Niveles de rivaroxaban. . HemosIL® Liquid AntiXa
-Niveles de dabigatran. HemosIL® Direct Thrombin Inhibitor Assay (DTI)
-Niveles de edoxaban. HemosIL®. HemosIL Liquid AntiXa
-Transaminasa glutamico oxalacética (GOT)

-Glutamico piravico transferasa (GPT)

-Gamma-glutamil transferasa (GGT)

Otras variables reqgistradas en la base de datos

-Posologia: codificado como 1 apixaban 2,5mg cada 12 horas, 2 apixaban 5 mg cada 12
horas, 3 dabigatran 110 mg cada 12 horas,4 dabigatran 15mg 1/12 horas, 5 rivaroxaban
20mg 1 /24 horas, 6 rivaroxaban 15mg 1 /24 horas, 7 edoxaban 60mg 1/24 horas
-Paciente cumplidor: codificado como 1 si, 0 no

-Escala CHA2DS2-VASC (numérico)

-Escala-HAS-BLED (numérico)

-Riesgo sangrado: codificado como 1 si, 0 no. Se ha codificado como riesgo sangrado
HAS-BLED mayor o igual a 3.

-Niveles de farmaco en sangre en rango: codificado como 0 infradosificado, 1 niveles en
rango, 2 supradosificado.

-Posologia del ACOD segun estimacion del filtrado glomerular por CKD-EPI: 1 pauta
correcta, 2 supradosificado, 3 no valorable por ajuste de otros pardmetros, 4 no valorable

por error en dosis.
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-Posologia del ACOD segun estimacion del filtrado glomerular por C- Gault: 0

infradosificado, 1 pauta correcta, 2 supradosificado.

El aclaramiento de creatinina (Cl. Cr) estimado de los pacientes se ha calculado mediante
la férmula Cockroft-Gault: [(140-edad) x peso/(72xCr)] x 0,85 si es mujer.

La tasa de filtrado glomerular estimada se ha calculado mediante las formulas CKD-EPI,
MDRD-4, CKD-EPI Cistatina y CKD-EPI Creatinina cistatina. A continuacion, se
describen (las formulas FAScr,FAScc,FAScrcc,RuleMC,EKFCcr,EKFCcc ya han sido
descritas en el apartado 1.1.2)

MDRD-4 [175x creatinina sérica>1>* x edad 2% Jx 0,742 si mujer x 1,212 si raza negra

CKD-EPI no raza negra. HOMBRE Cr. < o igual 20,9 141*(Cr/0.9)” %411 xg gg38dad
Cr>0,9 141%(Cr/0.9)” 1209 xq ggatdad
MUJER Cr<oiguala07  144%(Cr/0.7)” 9-329 x0 gg3edad
Cr>0,7 144*(Cr/0.7)” 1209 xq gg3edad
Cockroft-Gault [(140-edad) x peso] /72 xCr ]( x0.85 si mujer)
CKD-EPI Cistatina
-0.499 edad
Cist<0.8 133x(Cist/0.8) x0.996
HOMBRE
-1.328 edad
Cist>0.8 133x(Cist/0.8)  x0.996
. . -0.499 edad
Cist<0.8 133x(Cist/0.8) x0.996 *(0.932
MUJER
. . -1.328 edad
Cist>0.8 133x(Cist/0.8) x0.996 *(0.932
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CKD-EPI Creatinina-Cistatina

HOMBRE

MUJER

Cr<0.9

Cr>0.9

Cr0.7

Cr>0.7

Cy<0.8

Cist>0.8

Cist<0.8

Cist>0.8

Cist<0.8

Cist>0.8

Cist<0.8

Cist>0.8

-0.207 -0.375 edad
135%(Cr/0.9) X(Cy/0.8) X0.995

-0.207 -0.711 edad
135*(Cr/0.9) *(Cy/0.8) *0.995

-0.601 -0.375 edad
135%(Cr/0.9) *(Cyl0.8) *0.995

-0.601 -0.711 edad
135%(Cr/0.9) *(Cy/0.8) *0.995

-0.248 -0.375 edad
130*(Cr/0.7) *(Cyl/0.8) *0.995

-0.248 -0.711 edad
130*(Cr/0.7) *(Cy/0.8) *0.995

-0.601 -0.375 edad
130%(Cr/0.7) *(Cyl0.8) *0.995

-0.601 -0.711 Age
130*(Cr/0.7) *(Cy/0.8) *0.995
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3-RESULTADOS
3.1.- Caracteristicas generales de los pacientes.

La poblacion estudiada total es de 122 pacientes con FG<60 ml/min/1,73m? calculados
por la formula CKD-EPI (tabla 17). La mediana de la edad de los pacientes fue de 81
afios, mediana del peso 75Kg, estando un 52,5% de ellos entre los 75 y 84 afios. Los
pacientes estudiados fueron un 50% hombres y 50% mujeres. EI ACOD mas frecuente
utilizado fue apixaban 5mg en dosis Unica (41% de los pacientes) seguido de apixaban
2,5mg cada 12 horas (16,4%) y dabigatran 110mg cada 12 horas (9,8%). Un 98,4% era
un buen cumplidor del tratamiento y un 66,3% de estos pacientes no presentaba un alto
riesgo de sangrado (consideramos alto riesgo de sangrado HAS-BLED mayor o igual a
3) con un CHA2DS2-VASC medio de 4 (tabla 17).

Respecto a la funcion renal, la mediana de los FG fue diferente segun la formula utilizada.
La media de la TFG estimada fue de 52 ml/min/ 1,73m? utilizando tanto MDRD-1V como
CKD-EPI. Sin embargo, las cifras fueron diferentes cuando se utilizé otra férmula. Con
CG se obtuvo un aclaramiento de creatinina de 47 ml/min; cuando se utilizaron CKD-EPI
cistatina y CKD-EPI creatinina-cistatina la tasa estimada de filtrado glomerular fue de 42

ml/min/ 1,73m? y 49ml/min/ 1,73m? respectivamente, con 10 valores perdidos.

Respecto a las formulas menos conocidas como FAScr, FAScc, FAScrce, RuleMC,
EKFCcr, EKFCcc, la mediana de los FG fueron 67,55ml/min/1,73m?,
63,72ml/min/1,73m?2, 64,69ml/min/1,73m?2, 68,37ml/min/1,73m?, 47,08ml/min/1,73m? ,

34,70ml/min/1,73m? respectivamente.
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Variable N= 122 pacientes Valores perdidos

Edad 81[75-84] 0
Edad por terciles <75 29 (23,8%)

75-84 64 (52,5%)

>84 29 (23,8%)

Sexo 0
e Varén 61 (50%)
e Mujer 61 (50%)
Peso, Kg 75 [66-82] 0
Talla, m 1,64 0,10 0
IMC 27,31 [25-29,4] 0
Posologia Apixaban 2,5 mg 20 (16,4%) 0

Apixaban 5 mg 50 (41%)
Dabigatran 110mg 12 (9,8%)
Dabigatran 150mg 9 (7,4%)
Rivaroxaban 20mg 12 (9,8%)
Rivaroxaban 15mg 8 (6,6%)

Edoxaban 60mg 2 (1,6%)

Edoxaban 30mg 9 (7,4%)

Cumplidor de tratamiento 0
o Si 120 (98,4%)
e No 2 (1,6%)
Alto riesgo de sangrado 0
o Si 42 (33,6%)
e No 81 (66,3%)
CHA2DS2-VASC 4 [3-5] 0
HAS-BLEED 2 [1-3] 0
TFGe MDRD-1V, ml/min/1,73m2 52 [41-64,7] 0
TFGe CKD-EPI, ml/min/1,73m2 52 [39,6-62,7] 0
CI.Cr Cockcroft-Gault, ml/min 47,2 [36,6-56,1] 0
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TFGe CKD-EPI Cistatina,
ml/min/1,73m2

TGFe CKD-EPI Creatinina-
Cistatina, ml/min/1,73m2
TGFe Rule MC, ml/min/1,73m2
TGFe EKFC Cistatina,
ml/min/1,73m2

TGFe EKFC creatinina,
ml/min/1,73m2

TGFe FAS creatinina-cistatina,
ml/min/1,73m2

TGFe FAS cistatina,
ml/min/1,73m2

TGFe FAS creatinina,
ml/min/1,73m2

Hemoglobina, g/dL

Volumen Corpuscular Medio, fL
Plaquetas,mcL

Hierro, microg/dL

Transferrina ,mg/dL
Ferritina,ng/ml

Indice Saturacion Trasferrina, %
Receptor Soluble Transferrina,
mg/L

Creatinina,mg/dL

Urea, mg/dL

Tiempo Protrombina,seg

TTPA ratio

Albumina, g/dL

Cistatina, mg/L

Creatinina Orina 24 horas, mg

AlbUmina orina 24 horas, mg

42 [28-52]

49 [36-60]

68,37 [49,45-81,17]
34,70 [24,43-46,10]

47,08 [36,83-56,75]

64,69 [52,29-76,95]

63,72 [45-97-74,92]

67,55 [55,32-80,69]

13,1 [11,9-14,05]
94 [89,9-98]

148.500 [23.075-219.250]

67 [49,7-89]

254,50 [222,75-299,25]

55 [23-112,5]
20,15 [14,85-28,85]
1,9[1,5-2,1]

1,16 [0,96-1,37]
57,50 [44-68]
1,21 [1,13-1,30]
1,06 [1-1,19]
4,1[3,9-4,3]
1,46 [1,23-1,97]
816 [264,8-1146]
27 [13,5-81,5]

10

10

10

10

10
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GOT,UI/L 22 [17,25-25] 6
GPT,Ul/L 16 [12-20] 5
GGT, UI/L 30,5 [22-51,25] 8

Tabla 17. Tabla descriptiva con medias, medianas, desviacién estandar y rango
intercuartil de las variables cuantitativas asi como el porcentaje de las variables

cualitativas de todas las variables estudiadas.
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3.2 Concordancia entre dosificacion prescrita de ACOD en la préctica clinica diaria

y la pauta de dosificacion descrita en la ficha técnica.

En la tabla tabla 18 se compara la TFG por tramos mediante CKD-EPI (utilizada en la
practica clinica habitual) frente al aclaramiento de creatinina calculado por la formula CG
(ecuacion utilizada en los estudios pivotales), a los 122 pacientes del estudio, resultando
un coeficiente de concordancia (Kappa) de 0,71 por lo que existe buena concordancia
entre ambas formulas, objetivo principal a estudio de esta tesis. Por lo tanto, coincidian
los tramos de filtrados glomerulares calculados por ambas formulas en un 71,4% de los
pacientes que presentaban una tasa de filtrado glomerular <30ml/min/1,73m?, un 62,9%
pacientes con un FG entre 30 y 50 ml/min/1,73m? y un 91,3% con un FG
>50ml/min/1,73m2. Estos resultados demuestran un porcentaje de concordancia
considerable entre ambas formulas en los tres tramos de FG .

CG <30 CG30-50 CG>50 TOTAL

TFGe CKD-EPI <30

(tramos)

- 30-50  4(28,6%) 39 (62,9%) 4 (8,7%) 47 (38,5%)

>50 0(0%)  22(355%) 42(91,3%) 64 (52,5%)

10 (71,4%) 1 (1,6%) 0 (0%) 11 (9%)

x=0,71 (1C 95% 0,608-0,814) con p<0,0001
Tabla 18. Tabla cruzada: Concordancia entre el filtrado glomerular estimado por CKD-

EPI (ml/min/1,73m?) y CG por tramos (ml/min).
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3.3 Concordancia de CG frente a otras ecuaciones de estimacion de FG.
A continuacion, se comparan otras ecuaciones frente al aclaramiento de creatinina

calculado por CG.

En la tabla 19 se compara la tasa de fitrado glomerular por tramos mediante MDRD-4
frente al aclaramiento de creatinina calculado por la férmula CG, en los 122 pacientes del
estudio, resultando un coeficiente de concordancia (Kappa) de 0,617 por lo que existe
buena concordancia entre ambas férmulas. En el caso de la comparacién de ambas
férmulas, observamos que para filtrados calculados con ambas férmulas coincidentes por
debajo de 30 ml/min/1,73m?, s6lo se encuentra el 42,85% de los pacientes (<50%). Sin
embargo es a partir de filtrado mayor de 30ml/min/1,73m? cuando mas pacientes (mayor
porcentaje) son concordantes. En concreto,un 53,23% de los pacientes con FG entre 30-

50 ml/min/1,73m? y un 93,48% de los pacientes con FG > 50ml/min/1,73m? presentan

tramos coincidentes por ambas formulas.
CG <30 CG 30-50 CG >50 TOTAL

TFGe  MDRD- <30
1\V/(tramos)

30-50 8 (57,15%) 33 3(6,52%) 44 (36,1%)
(53,23%)

>50 0 (0%) 28 43 71(58,20%)
(45,16%)  (93,48%)

6(42,85%) 1(1,61%) 0 (0%) 7 (5,7%)

x=0,617 (IC 95% 0,508-0,725) P<0,0001
Tabla 19. Tabla cruzada: Concordancia entre el filtrado glomerular estimado por MDRD-

IV (ml/min/1,73m?) y CG por tramos (ml/min).

En la tabla 20 se compara la tasa de fitrado glomerular por tramos mediante CKD-EPI
cistatina frente al aclaramiento de creatinina calculado por la formula CG. Se obtiene un
coeficiente kappa de 0,543 por lo que existe una concordancia entre regular y buena entre
ambas formulas. Las coincidencias entre ambas férmulas por tramos es del 100% en
aquellos pacientes con FG por debajo de 30 ml/min/1,73m?, 52,7% en aquellos pacientes
con FG entre 30 y 50 ml/min/1,73m? y 54,3% en pacientes con FG >50ml/min/1,73m?2.
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CG <30 CG30-50 CG>50 TOTAL

U <30 11(100%) 19 (34,5%)  3(6,5%) 33 (29,5%)

EPI cistatina

(tramos)

- 30-50 0(0%)  29(52,7%) 18(39,1%) 47 (42%)

>50 0(0%)  7(12,7%) 25 (54,3%) 32 (28,6%)

k=0,543 (1C 95% 0,419-0,667) p<0,001
Tabla 20. Tabla cruzada: Concordancia entre el filtrado glomerular estimado por CKD-
EPI cistatina (ml/min/1,73m?) y CG por tramos (ml/min).

En la tabla 21 observamos la comparacién de la tasa de fitrado glomerular por tramos
calculada mediante CKD-EPI creatinina-cistatina frente al aclaramiento de creatinina
calculado por la férmula CG. De esta comparacion se obtiene un coeficiente de
concordancia kappa de 0,686 presentando asi buena concordancia entre ambas formulas.
Se observa coincidencia entre ambas formulas por tramos del 81,8% en aquellos pacientes
con FG por debajo de 30 ml/min/1,73m?, 61,8% en aquellos pacientes con FG entre 30 y
50 ml/min/1,73m? y 82,6% en pacientes con FG >50ml/min/1,73m>.

CG <30 CG30-50 CG>50 TOTAL

TGFe por CKD- [PZT) 9 (81,8%) 4 (7,3%) 0 (0%) 13 (11,6%)

EPI creatinina-

cistatina (tramos)

- 30-50  2(18,2%) 34 (61,8%) 8 (17,4%) 44 (39,3%)
_ >50 0(0%)  17(30,9%) 38(82,6%) 55 (49,1%)

x=0,686 (IC 95% 0,573-0,799) p<0,001

Tabla 21. Tabla cruzada: Tabla cruzada: Concordancia entre el filtrado glomerular
estimado por CKD-EPI creatinina-cistatina (ml/min/1,73m?) y CG por tramos (ml/min).
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3.3.1 Concordancia de las ecuaciones poco utilizadas como FAScr, FAScc, FAScrecc,
ecuacion de Rule MC, EKFCcr , EKFCcc respecto a CG.

A continuacion, desde la tabla 22 hasta la tabla 27 se va a estudiar la concordancia de las
férmulas FAScr, FAScc, FAScrcc, EKFCcr, EKFCcc y ecuacion de Rule respecto a CG;
férmulas poco utilizadas pero que forman parte del estudio de esta tesis, para ver si se

podrian tener en cuenta y ser utilizadas de forma més habitual en el ajuste posolégico de
los ACOD.

CG <30 CG30-50 CG>50 TOTAL

TGFe por Rule <30
MC (tramos)

30-50 8 (57,15%) 17 0(0%) 25 (20,5%)
(27,87%)

>50 0 (0%) 44 47 (100%) 91 (74,6%)
(72,13%)

6 (42,85) 0 (0%) 0 (0%) 6 (4,90)

k=0,536 (IC 95% 0,420-0,651) p<0,001
Tabla 22. Tabla cruzada: Tabla cruzada: Concordancia entre el filtrado glomerular

estimado por Rule MC (ml/min/1,73m?) y CG por tramos (ml/min).

Como se observa en la tabla anterior, (22) la concordancia entre la ecuacion Rule MC y
CG es entre regular y buena, pues posee un indice kappa de 0,536 . Como ya se ha
comentado, valores comprendidos entre 0,40 y 0,75 representan una concordancia
superior al azar pero de forma no de forma excelente. Se obtiene una coincidencia entre
ambas férmulas por tramos de FG del 42,85% de pacientes por debajo de 30
ml/min/1,73m?, 28,87 % en aquellos pacientes con FG entre 30 y 50 ml/min/1,73m? y
100% en pacientes con FG > 50ml/min/1,73m?2.

En la tabla 23 de observa una concordancia escasa de CG frente a FAScr , pues presenta
un indice kappa de 0,371. Como puede observarse, las coincidencias entre FG por tramos
de ambas férmulas es muy bajo por debajo de 30 ml/min/1,73m?y en pacientes con FG

entre 30 y 50 ml/min/1,73m?. En concreto, sélo un 14,28% de los pacientes presentaba
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una concordancia entre ambas férmulas en el tramo por debajo de 30 ml/min/1,73m?,

9,83 % con FG entre 30 y 50 ml/min/1,73m? y 100% en pacientes con FG superior a
50ml/min/1,73m?2,

CG <30 CG30-50 CG>50 TOTAL

<30 2 (14,28) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1,64%)
(tramos)
30-50 11 6 (9,83%) 0 (0%) 17
(78,58%) (13,93%)

>50  1(7,14%) 55 47 (100%) 103
(90,17%) (84,43%)

k=0,371 (IC 95% 0,257-0,485) p<0,001
Tabla 23. Tabla cruzada: Tabla cruzada: Concordancia entre el filtrado glomerular

estimado por FAScr (ml/min/1,73m?) y CG por tramos (ml/min).

Como se puede observar en la tabla inferior (Tabla 24), la concordancia entre FAScc y

CG también es escasa, presentando una indice kappa de 0,412. S6lo un 9,1% de pacientes

presenta una concordancia entre ambas formulas en el tramo inferior a 30 ml/min/1,73m?,
35,19% en el tramo entre 30 y 50 ml/min/1,73m? y 87,23% en el tramo de FG
>50ml/min/1,73m?,

CG<30 CG30-50 CG>50  TOTAL
<30  1(9,1%)
(tramos)
30-50 10 (90,9%) 19 6 (12,77%) 35
- (35,19%) (31,25%)

>50 0 (0%) 35 41 76
(64,81%)  (87,23%)  (67,86%)

0 (0%) 0(0%) 1 (0,89%)

k=0,412 (IC 95% 0,288-0,536) p<0,001
Tabla 24. Tabla cruzada: Tabla cruzada: Concordancia entre el filtrado glomerular

estimado por FAScc (ml/min/1,73m?) y CG por tramos (ml/min).
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En la tabla 25, observamos la concordancia por tramos de FG entre FAScrcc y CG .
Presenta una concordancia escasa, al igual que FAScc y FAScr, pues posee un indice
Kappa es de 0.387. Ningun paciente obtuvo una coincidencia en el tramo inferior a 30
ml/min/1,73m? (0%), s6lo un 20,37% de pacientes concidieron en el tramo entre 30 y 50
ml/min/1,73m?y 87,23% en el tramo de FG >50ml/min/1,73m>.

CG <30 CG30-50 CG>50 TOTAL

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

TGFe por FAScc <30 0 (0%)
30-50 11 (100%) 11 1(2,13%) 23 (20,5%)
(20,37%)

>50 0 (0%) 43 46 89 (79,5%)
(79,63%)  (97,87%)
«=0,387 (IC 95% 0,285-0,489) p<0,001

Tabla 25. Tabla cruzada: Tabla cruzada: Concordancia entre el filtrado glomerular

estimado por FAScrcc (ml/min/1,73m?) y CG por tramos (ml/min).

Como se muestra en la siguiente tabla, la concordancia entre CG y EKFCcr es excelente,
pues presenta un indice kappa de 0,802, siendo la formula que mayor concordancia

presenta frente a CG.

CG <30 CG30-50 CG>50 TOTAL

TGFe por EKFCer [Ty 13 4 (6,56%) 0 (0%) 17
(tramos)

(92,86%) (13,93%)

30-50  1(7,14%) 46 6 (12,77%) 53

(75,41%) (43,44%)

>50 0 (0%) 11 41 52
(18,03%)  (87,23%)  (42,63%)
x=0,802 (IC 95% 0,718-0,886) p<0,001

Tabla 26. Tabla cruzada: Tabla cruzada: Concordancia entre el filtrado glomerular

estimado por EKFCcr (ml/min/1,73m?) y CG por tramos (ml/min).
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Se puede observar que un 92,86% de pacientes presentan coincidencia entre ambas
formulas en el tramo de FG<30 ml/min/1,73m?. Un 75,41% de pacientes coincidieron en
el tramo entre 30 y 50 ml/min/1,73m? y 87,23% en el tramo de FG >50ml/min/1,73m?,

Sin embargo, la concordancia entre EKFCcc y CG es escasa, puesto que presenta un
indice Kappa de 0,460 (ver tabla 27).
CG <30 CG30-50 CG>50 TOTAL

USSR <30 11 (100%) 24 4 (8,51%) 39

(44,45%) (34,82%)
30-50 0 (0%) 29 28 57 (50,9%)

- (53,70%)  (59,58%)

>50 0(0%)  1(1,85%) 15 16(14,28%)
(31,91%)

k=0,460 (I1C 95% 0,348-0,572) p<0,001
Tabla 27. Tabla cruzada: Tabla cruzada: Concordancia entre el filtrado glomerular

estimado por EKFCcc (ml/min/1,73m?) y CG por tramos (ml/min).
Un 100% de pacientes presentan coincidencia entre ambas férmulas en el tramo de

FG<30 ml/min/1,73m?, pero un 53,70% de pacientes coincidieron en el tramo entre 30 y
50 ml/min/1,73m? y sélo un 31,9% en el tramo de FG >50ml/min/1,73m?,
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3.3.2 Resumen de los resultados obtenidos para el estudio de concordancia entre las
férmulas estudiadas correspondiente a los objetivos secundarios.

Las diez tablas cruzadas anteriores donde se comparan las TFGe mediante las distintas
formulas frente a CG dan como resultado distintas concordancias frente a ésta Gltima,
todas ellas con un p valor <0,05 por lo que son los resultados estadisticamente
significativos.

La formula que mayor concordancia presenta frente a CG es EKFCcr, seguida de CKD-
EPI, la cual es la més utilizada en la préctica clinica habitual.

Las férmulas conocidas como MDRD-1VV CKD-EPIcistatina y CKDP-EPIcreatinina-
cistatina presentan también buena concordancia, con un porcentaje muy elevado de
pacientes coincidentes en el tramo inferior de 30/ml/min/1,73m?y en el tramo de FG entre
30 y 50 ml/min/1,73m?2.

De forma gréafica, en la figura namero 10 que aparece a continuacion, se muestra el
numero de pacientes que presenta concordancia en cada uno de los tramos de filtrado
glomerular; es decir, el nimero de pacientes que presenta un filtrado dentro del rango

referido tanto por calculo de CG como por el resto de formulas estudiadas.

Dentro de las formulas poco utilizadas, la formula EFKCcr frente a CG (ecuacion
utilizada en los estudios pivotales de los ACOD) presenta una coincidencia muy buena
en el tramo de FG<30/ml/min/1,73m? (92,86% de pacientes). De los 17 pacientes que
presentaba un FG<30 <30/ml/min/1,73m?,13 de ellos coincidieron en el tramo calculado
por ambas férmulas. Sin embargo, la concordancia Rule MC, FAScr, FAScc y FAScrcc
era escasa, sobre todo en los tramos de FG <30 ml/min/1,73m? y FG entre 30 y 50

ml/min/1,73m2.

Estos datos son muy importantes, puesto que forman parte de la respuesta a los objetivos

secundarios planteados en esta tesis y seran comentados en el apartado de la discusion.
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Consistencia entre EKFCer y Cockeroft-Gault
Kappa = 0.802
P <0.001 Consistencia entre EKFCcc y Cockcroft-Gault
Kappa = 0.460
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Figura 10. Tablas cruzadas con el nimero de pacientes que presentan concordancia entre
CG y MDRD-1V,CKD-EPI, CKD-EPI cistatina, CKD-EPI creatinina-cistatina, FAScr,
FAScc, FAScrce, EKFCcr, EKFCcc en cada uno de los tramos de FG calculado por estas
formulas.

En la tabla siguiente (28) se describen los coeficientes Kappa de todas las formulas
estudiadas frente a CG, mostrando que EKFCcr es la que presenta mayor concordancia
frente a CG, seguida de CKD-EPI. Las formulas FAScr ,FAScc,FAScrcc y EKFCcc son

las formulas que presentan menor concordancia respecto a CG.

Formulas TFGe Coeficiente Kappa

CG-CKD-EPI 0,71

CG-MDRD-1V 0,617
CG-CKD-EPI Cistatina 0,543
CG-CKD-EPI Creatinina-Cistatina 0,686
CG-RuleMC 0,536
CG-FAScr 0,371
CG-FAScc 0,412
CG-FAScrcc 0,387
CG-EKFCcr 0,802
CG-EKFCcc 0,460

Tabla 28. Coeficientes kappa entre las distintas férmulas de estimacion de la funcién renal

comparadas con CG.
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3.4 Niveles de anti Xa calibrados (apixabéan, rivaroxaban, exoxaban) y antitrombina

(dabigatran) en los pacientes del estudio y su correlacién con la funcién renal.

En las siguientes tablas (29-33) se va a mostrar qué porcentaje de pacientes se encuentran
dentro de rango, infradosificados o sobredosificados en funcion de la formula de
estimacion de filtrado glomerular mediante CKD-EPI, CKD-EPI cistatina, CKD-EPI
creatinina-cistatina, MDRD-IV, CG y los niveles de farmaco medidos en sangre

periférica.

Cabe destacar en este analisis que, en todas las formulas nombradas anteriormente, mas
de un 70% de los pacientes del estudio se encuentran con una dosificacion correcta,
siendo la formula de CKD-EPI cistatina y CKD-EPI creatinina-Cistatina la que mayor
porcentaje de pacientes muestra una dosificacion correcta, sobre todo en aquellos
pacientes que presentan filtrado entre 30-50 ml/min y <30 ml/min/1,73m2. Es importante
también comentar que, dentro de los niveles fuera de rango, se ha observado que la
sobredosificacion es mas frecuente que la infradosificacion. La formula de estimacién de

FG en la que se mostré mas sobredosificacion fue la MDRD-IV.

Infradosificacion () (0%) 3 (4,8%) 1 (2’2%) 4 (3’3%)

- Niveles dentro de 1285 706) 52 (83,9%) 39 (84,8%) 103 (84,4%)
rango

Sobredosificacion  2(14 304) 7 (11,3%) 6 (13%) 15 (12,3%)

Tabla 29. Niveles correctos de farmaco relacionados con el Cl. Cr por tramos calculado
por CG.
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MDRD<30 MDRD MDRD>50 TOTAL
NV ESGeERE e Infradosificacion 0 (O%) 2 (4’5%) 2 (2’8%) 4 (3’3%)

Niveles dentro de 571 406) 37 (84,1%) 61 (85,9%) 103 (84,4%)

rango

Sobredosificacion  2(28 60%) 5 (11,4%) 8 (11,3%) 15 (12,3%)

Tabla 30. Niveles correctos de farmaco relacionados con TFG por tramos calculado por
MDRD.

CKD-EPI<30 CKD-EPI130-50 CKD-EPI>50 TOTAL

WV ESGERE e Infradosificacion 0 (0%) 2 (4,3%) 2 (3’ 1%) 4 (3’3%)

Niveles dentro e 9(81,896) 39 (83%) 55 (85,9%) 103 (84,4%)

rango

Sobredosificacion (18 29%) 6 (12,8%) 7 (10,9%) 15 (12,3%)

Tabla 31. Niveles correctos de farmaco relacionados con la TFG por tramos calculado

=)
=
O
A
¢
m
3

CKD-EPIcist CKD-EPIcist CKD-EPIcist
<30 30-50 >50

0 (0%) 1(2,1%)  2(6,3%)

NV E e R Ewe | Infradosificacion

3 (2,7%)

Niveles dentro de  30(90,9%) 39 (83%) 27 (84,4%) 96 (85,7%)

rango

Sobredosificacion  3(9, 104) 7 (14,9%) 3(9,4%) 13 (11,6%)

Tabla 32. Niveles correctos de farmaco relacionados con la TFG por tramos calculado
por CKD-EPI Cistatina.
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CKD-EPIcr-cist CKD-EPIcr-cist CKD-EPIcr-cist
Infradosificacion () (09%) 1 (2,3%) 2 (3,6%) 3(2,7%)
- Niveles dentro de  12(92 306) 36 (81,8%) 48 (87,3%) 96 (85,7%)
rango

Supradosificacién 1(7,7%) 7 (15,9%) 5 (9,1%) 13 (11,6%)

Tabla 33. Niveles correctos de farmaco relacionados con la TFG por tramos calculado

por Creatinina-Cistatina.

En resumen, las tablas muestran que el riesgo de infradosificacion en cualquiera de las
férmulas estudiadas es minimo. No obstante, el riesgo de sobredosificacién no es
despreciable. En concreto, la ecuacion CKD-EPI que es la que se utiliza en la préctica
clinica habitual, presenta una sobredosificacion en el 18,2% de los pacientes con FG<30
ml/min/1,73m?,un 12,8% de los pacientes con FG entre 30 y 50 ml/min/1,73m? y un
10,9% de los pacientes con FG>50 ml/min/1,73m>.

En las tablas siguientes (34-37) se muestra el nimero de pacientes que presentan una
dosificacion correcta, infradosificados y sobredosificados respecto a cada farmaco y
férmula de estimacion de filtrado glomerular de CG,CKD-EPI,CKD-EPI Cistatina, CKD-
EPI Creatinina-Cistatinay MDRD-IV.
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En el caso de apixaban (tabla 34), se estudiaron 70 pacientes y se puede observar como
la mayor parte de los pacientes estdn correctamente dosificados en las 5 formulas
utilizadas, siendo la infradosificacion un hallazgo nulo es éstos, pues no se encuentra
ninguna de ellos mal dosificado con ninguna de las formulas estudiadas. La dosificacion
erronea de estos pacientes se centra, aunque en un porcentaje muy pequefio, en la
sobredosificacion. Ademas, tanto por la ecuacion CG como por CKD-EPI el nimero de

paciente correctamente dosificados es el mismo, en porcentaje corresponde al 94,28%.

Apixaban C. Gault CKD-EPI CKD-EPI | CKD-EPICr- | MDRD-IV
Cistatina Cistatina
Infradosificacion 0 0 0 0 0
Dosis correcta 66 66 62 62 66
Sobredosificacion 4 4 4 4 4

Tabla 34. Numero de pacientes con pauta de apixaban infradosificada, dosis correcta o

sobredosificados segun las distintas férmulas de estimacion de filtrado glomerular.

Respecto al rivaroxaban (tabla 35), tras estudiar 20 pacientes vemos también que la mayor
parte de éstos estan correctamente dosificados en cualquier formula utilizada. Las
ecuaciones de CG y CKD-EPI volvieron a mostrar, igual que con el apixaban, un nimero
idéntico de pacientes correctamente dosificados, en concreto un 70% del total. No
obstante, la infradosificacion si que esta presente en algunos de los pacientes del estudio,

siendo esta forma de estar fuera de rango la més frecuente.

Rivaroxabéan C. Gault CKD-EPI CKD-EPI | CKD-EPICr- | MDRD-IV
Cistatina Cistatina
Infradosificacion 4 4 3 3 4
Dosis correcta 14 14 12 12 14
Sobredosificacion 2 2 2 2 2

Tabla 35. Numero de pacientes con pauta de rivaroxaban infradosificada, dosis correcta

0 sobredosificados segun las distintas férmulas de estimacion de filtrado glomerular.
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En cuanto al dabigatran (tabla 36) se estudiaron 21 pacientes, de los cuales 16 de ellos
presentaban una dosis correcta por cualquiera de las formulas utilizadas, siendo la
infradosificacion un hallazgos nulo. Si comparamos CG con CKD-EPI vemos que un

76,19% de los pacientes estan correctamente dosificados por ambas formulas.

Dabigatran C. Gault CKD-EPI CKD-EPI | CKD-EPICr- | MDRD-IV
Cistatina Cistatina
Infradosificacion 0 0 0 0 0
Dosis correcta 16 16 16 16 16
Sobredosificacion 5 5 4 4 5

Tabla 36. NUmero de pacientes con pauta de dabigatran infradosificada, dosis correcta o

sobredosificados segun las distintas formulas de estimacion de filtrado glomerular.

Y, por altimo, respecto al edoxaban (11 pacientes, tabla 37), la mayor parte de los
pacientes también estaban dosificados de forma correcta, siendo la sobredosificacion un
hallazgo similar en cuanto a nimero de pacientes obtenidos (3-4) en cualquiera de las 5

féormulas utilizadas.

Edoxabén C. Gault CKD-EPI CKD-EPI | CKD-EPICr- | MDRD-IV
Cistatina Cistatina
Infradosificacion 0 0 0 0 0
Dosis correcta 7 7 6 6 7
Sobredosificacion 4 4 3 3 4

Tabla 37. Nimero de pacientes con pauta de edoxaban infradosificada, dosis correcta o

supradosificados segun las distintas formulas de estimacion de filtrado glomerular.

Asi pues, como han mostrado las tablas, el nimero de pacientes correctamente
dosificados en los cuatro farmacos coinciden plenamente tanto si se calcula el FG por CG
como CKD-EPI, es decir, un 94,28% de los pacientes tratados con apixaban presentan
una dosificacion correcta tanto por CG como por CKD-EPI, un 70% de pacientes tratados

con rivaroxaban, un 76,19% de pacientes tratados con dabigatran y un 63,63% de
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pacientes tratados con edoxaban. El apixaban es el farmaco que mas pacientes

correctamente dosificados presenta a través de ambas ecuaciones.

No existen pacientes con riesgo de infradosificacion para apixaban, dabigatran y
edoxaban por ninguna de las ecuaciones estudiadas, existiendo en éstos un riesgo de
sobredosificacion diferente entre ellos cuando se realiza el ajuste posolégico en base al
FG mediante CG o CKD-EPI (5,71% para pacientes tratados con apixaban, 23,80%
pacientes tratados con dabigatran y 36,36% de pacientes tratados con edoxaban).

Respecto a rivaroxaban existe riesgo tanto de sobredosificacion como de
infradosificacion, siendo este Gltimo el mas frecuente. En concreto, existe un riesgo de
sobredosificacion cuando se realiza el ajuste tanto por CG como CKDP-EPI del 10% y

un riesgo de infradosificacion del 20%.
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4-DISCUSION

El hallazgo mas relevante de esta tesis ha sido la buena concordancia obtenida entre la
ecuacion CG frente a CKD-EPI. En concreto, presenta un coeficiente kappa de 0,71 y el
porcentaje de concordancia entre ambas formulas es del 71,4% en pacientes con FG <30
ml/min/1,73m2, un 62,9% en pacientes con FG entre 30 y 50 ml/min/1,73m2 y un 91,3%
en pacientes con FG>50 ml/min/1,73m2. Ademas, se ha demostrado que también existe
una buena concordancia de CG frente a otras formulas como MDRD-1V, CKD-EPI
cistatina, CKD-EPI creatinina-cistatina, aunque menor que CKD-EPI. Todas ellas tienen
buena correlacion con la formula CG en los 122 pacientes estudiados. En concreto un
94,28% de los pacientes tratados con apixaban presentan una dosificacion correcta tanto
por CG como por CKD-EPI. Sin embargo, con rivaroxaban, dabigatran y edoxaban ocurre
en un 70%,76,19% y 63,63% respectivamente.

No obstante, hay otras ecuaciones de estimacion de FG menos conocidas y entre ellas
hemos detectado una que presenta la mayor concordancia de todas las ecuaciones
estudiadas en la tesis frente a CG, mayor que CKD-EPI. En concreto se trata de la
ecuacion EKFCcr. Esta ecuacion ha presentado una concordancia frente a CG del 92,86%
en pacientes con FG<30 ml/min/1,73m?,un 75,41% de pacientes con FG entre 30 y 50
ml/min/1,73m?, y un 87,23% de pacientes con FG>50 ml/min/1,73m?. EKFCcr es la
férmula que mayor coeficiente de correlacion Kappa presenta (0,802) frente CG , seguida
de CKD-EPI. Por ello, podemos decir que ambas ecuaciones se ajustan y se correlacionan
de forma excelente frente a CG, siendo pues una formula 6ptima y valida para el control
de los pacientes con filtrado glomerular <60ml/min. Ademas, el analisis de los niveles
plasmaéticos de los distintos ACOD mostrd que existia minimo riesgo de infradosificacion
y un leve-moderado riesgo de sobredosificacion cuando se utilizaba la ecuacion de CKD-
EPI

Con todo ello nuestros datos muestran que la formula CKD-EPI, que es la ecuacion que
utilizamos para medir la estimacion de filtrado glomerular habitualmente en la practica
clinica, presenta una buena correlacién respecto a CG, que es la formula que se utilizé en
los estudios pivotales de los ACOD y que, segun ficha técnica, debemos guiarnos a través

de ella para el ajuste posoldgico en los pacientes que refieren cualquier grado de ERC.
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En los estudios pivotales de los cuatro ACOD no solo estaban poco representados los
pacientes con un FG entre 30-50ml/min/m?y menor de 30 ml/min/m? sino que el ajuste
posolégico se hizo Unicamente con la formula CG#0414243 En la préactica clinica no
utilizamos CG, sino CKD-EPI ya que como mdltiples estudios han mostrado, entre sus
ventajas mas importantes destacan la no necesidad de calcular el peso del paciente y la
mayor capacidad de predecir la mortalidad global y cardiovascular!. Es por ello por lo
que es la formula que las guias KDIGO 2012 y las guias KDIGO 2023 (a falta de las
Gltimas revisiones) recomiendan utilizar. Asi pues, podemos seguir realizando el ajuste
posoldgico mediante CKD-EPI sin pensar que estamos incurriendo en un error de

dosificacién utilizando esta formula.

Respecto a la formula EKFCcr, se trata de una ecuacion poco utilizada pero que en
numerosos estudios ha mostrado ser mas Util que otras ecuaciones que se basan también
en la creatinina?!.Este hallazgo pone de relieve que quizas, deberia tenerse en cuenta en
un futuro su utilizacion en la préactica clinica habitual, debiéndose realizar mas estudios
al respecto para valorar si podria ser una ecuacion a tener en cuenta cuando se necesita
una estimacion de FG mas precisa, como lo es ante pacientes con ERC en tratamiento con
algin ACOD. Las otras formulas estudiadas en la tesis pero poco conocidas como FAScr,
FAScc, FAScrce, RuleMC,EKFCcc han mostrado escasa correlacion frente a CG. Esta
escasa correlacion nos indica que, de cara al ajuste posolégico de los ACOD, no serian
consideradas como opciones correctas para estimar el FG de estos pacientes y realizar el
ajuste de dosis en base a éste. No obstante, ha demostrado ser férmulas Gtiles con buena

precision en el calculo del filtrado glomerular estimado?6:1°,

Dentro de las formulas estudiadas en esta tesis, también se ha valorado el papel de la
cistatina, pues tal y como indican las guias KDIGO, se recomienda utilizar este marcador
en situaciones donde importa tener una estimacion méas precisa del FG. En concreto se
sugirié medir en adultos con una TFG estimada entre 45y 60 ml/min/1,73m? que carecen
de excrecion normal de otros marcadores de dafio renal habituales como lo es la
creatinina®. Los resultados obtenidos en esta tesis muestran que la formula de estimacién
de filtrado glomerular CKD-EPI creatinina-cistatina muestra una correlacion positiva
respecto a CG, siendo la tercera formula (detras de CKD-EPI) que mayor concordancia
tiene. Por ello, seria interesante y recomendable utilizarla en la préactica clinica cuando

los valores de creatinina que presenta el paciente pueden estar alterados por distintas
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causas, tal y como indican las guias KDIGO. Es importante recordar que las ecuaciones
basadas en cistatina detectan un grupo de alto riesgo para predecir efectos adversos?324
por lo que seria muy interesante realizar mas estudios profundizando en este tema, para
conocer si dentro de los efectos deletéreos que es capaz de predecir, se encuentran los
eventos tromboticos 0 hemorragicos en los pacientes con ERC y en tratamiento con algln
ACOD.

Respecto al porcentaje de la dosificacion correcta segun ficha técnica de los ACOD con
las cinco formulas estudiadas, cabe destacar el hallazgo de un porcentaje considerable en
la correcta dosificacion en todas ellas, siendo la sobredosificion el modo err6neo de la
prescripcion mas frecuente y practicamente nula la infradosificacion, excepto en los
pacientes que toman rivaroxaban, donde hay un porcentaje pequefio de pacientes que si
estan infradosificados. Este punto podria ser considerado para estudios posteriores, pues
si la sobredosificacion ha sido el modo de prescripcidn incorrecto mas frecuente, se podria
valorar y estudiar las causas que incurren en dicha sobredosificacion, investigando si
dichos pacientes realizan complicaciones hemorragicas mayores 0 menores, asi como
otras variables que puedan estar produciendo esta sobredosificacion. Obtener un
porcentaje idéntico de pacientes correctamente dosificados entre CG y CKD-EPI nos
confirma que no estamos incurriendo en error cuando realizamos el ajuste posoldgico del
ACOD en la practica clinica habitual mediante CKD-EPI, a pesar de ser pacientes con
ERC. No obstante, un estudio posterior a esta tesis donde se investigara si alguno de estos
pacientes ha sufrido algun evento hemorragico o trombdtico nos ayudaria a conocer si

existen otros factores que pueden estar relacionados con estos eventos.

Otro hallazgo relevante que se ha obtenido en esta tesis es la buena correlacion que han
tenido las formulas MDRD-1V, CKD-EPI cistatina, CKD-EPI creatinina-cistatina con los
niveles de farmaco dentro de rango. La infradosificacion es un hallazgo practicamente
nulo y la sobredosificacion presenta un riesgo no despreciable. En concreto, cuando se
realiza el ajuste posologico a través de la ecuacion CKD-EPI (que es la que se utiliza en
la practica clinica habitual), presenta un riesgo de sobredosificacion en el 18,2% de los
pacientes con FG<30 ml/min/1,73m?,un 12,8% de los pacientes con FG entre 30 y 50
ml/min/1,73m?y un 10,9% de los pacientes con FG>50 ml/min/1,73m>.
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En esta tesis se ha querido tratar este tema y aportar mas datos a la escasa evidencia que
hay en este momento respecto a ello, tal y como muestra la guia EHRA. Los distintos
grados de ERC no cambian la farmacodinamica de los ACOD por lo que la variabilidad
de las concentraciones plasmaéticas obtenidas en otros estudios se relacionaron con
factores farmacocinéticos’7#7> . Los niveles que se obtienen en el laboratorio no son
niveles plasmaticos como tal, sino que se correlaciona la actividad antiXa, tiempo de
trombina diluido y tiempo de ecarina y se expresa como si fueran niveles
plasmaticos®”%%° | Como ya se comentd en la introduccion, se mostr6 en un estudio
previo realizado, que los niveles de antiXa en pacientes en tratamiento con ACOD con
sangrado o sin sangrado fue similar y que mas bien, la aparicion de eventos hemorragicos
estaba relacionado con la edad y con la sobredosificacion segun ficha técnical?t. Dado
gue no existen rangos terapéuticos como tal ni estudios prospectivos que evallen la
utilidad de la medicion rutinaria de los niveles plasmaticos de los ACOD, no se

recomienda su medicion de forma habitual, tal y como indica la guia EHRA.

La guia EHRA 2021 propone que la medicion de niveles de farmacos se deberia realizar
unicamente es situaciones de extrema urgencia. Ademas, no todos los laboratorios tienen
la capacidad de disponer esta prueba las 24 horas al dia. Los rangos correctos de cada
farmaco en sangre son muy variables y la medicion de los niveles es posible, pero esté
sujeta a una variabilidad intrapaciente considerable. Tal y como muestra uno de los pocos
estudios realizados sobre este tema, la edad y la funciéon renal pueden confundir los
niveles de ACOD en sangre periférica, no existiendo hasta la fecha estudios realizados en
pacientes ancianos o con insuficiencia renal'®. Es por todo ello, que, en esta tesis, tras
incluir pacientes ancianos y con ERC, una vez analizados los niveles de farmaco en
sangre periférica y ver que existe un porcentaje amplio de niveles en plasma correctos,
podemos decir que practicamente no son relevantes en el ajuste de dosis rutinario,
debiendo quizads dejar la medicion de niveles en sangre periférica para situaciones

urgentes.

Este estudio presenta limitaciones. EI nimero de pacientes que han participado es de 122
(70 pacientes tratados con apixaban, 20 pacientes tratados con rivaroxaban, 21 pacientes
tratados con dabigatran y 11 pacientes tratados con endoxaban) por lo que quizas, un
numero mas elevado de pacientes por cada ACOD diferente podrian darnos resultados

mas contundentes. Ademas, dado la edad y la comorbilidad de los pacientes que han
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participado en el estudio no se ha podido calcular el aclaramiento de creatinina en orina

de 24 horas, pues el proceso de recoleccién y cuantificacion de la misma es dificultoso.

En resumen, tras el analisis de los datos expuestos, podemos concluir que la ecuacion
EKFCcr es la formula que mayor coeficiente de correlacion Kappa presenta (0,802) frente
CG (férmula utilizada en los estudios pivotales de los ACOD), seguida de CKD-EPI
(0,71). Si comparamos CKD-EPI frente a CG calculando el filtrado glomerular de los
pacientes por estas dos formulas, se obtiene un porcentaje idéntico de pacientes bien
dosificados por ambas, concluyendo pues que CKD-EPI es una buena herramienta para
controlar a estos pacientes. El resto de las formulas estudiadas con MDRD-1V, CKD-EPI
cistatina, CKD-EPI creatinina-cistatina también presentan buena correlacion frente a CG,
aunque la menor de éstas es CKD-EPI Cistatina. Ecuaciones como FAScr, FAScc,

FAScrcc, RuleMC,EKFCcc han mostrado escasa correlacion frente a CG.

Respecto a los niveles plasméaticos de ACOD medidos en los pacientes, se puede concluir
que los niveles se encuentran en rengo en un niumero muy considerable de pacientes en
todos los ACOD utilizados, pero no en su totalidad. De hecho, el pequefio nimero de
pacientes que no se encontraba en rango presentaban una sobredosificacion tanto en
apixaban, dabigatran y edoxaban, no siendo asi para rivaroxaban, que la infradosificacion
fue mas frecuente. Con estos datos obtenidos podriamos decir que los niveles no nos

aportan una informacién determinante de cara al ajuste de posologia de los ACOD.

Con estas conclusiones quedan respondidos los objetivos planteados al inicio de la tesis,
los cuales no habian sido estudiados aun en la evidencia cientifica actual. No obstante, se
han abierto nuevas preguntas por responder, como es principalmente la investigacion de
los niveles plasmaticos fuera de rango (tanto sobredosificacion como infradosificacion)
que presentan determinados pacientes con ERC. Valorar sus caracteristicas y tener en
cuenta otras variables podria ser objeto de préximos estudios, individualizando asi al
méaximo la posologia de los ACOD para evitar tanto complicaciones hemorragicas como
trombdticas. Ademas, tal y como se ha comentado, la ecuacion EKFCcr es la ecuacion
que mejor se correlaciona con CG. Queda en evidencia pues que se trata de una formula
que podria considerarse su uso méas extendido, pudiendo realizarse méas estudios de
investigacion respecto a ésta para valorar su introduccién en las guias de practica clinica
para el ajuste posolégico de los ACOD en pacientes con ERC y tomar especial

importancia en diferentes escenarios clinicos.
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5-CONCLUSIONES

Las conclusiones que se obtienen de esta tesis son las siguientes:

1-La formula CKD-EPI presenta una buena concordancia frente a CG, en concreto
presenta un coeficiente kappa de 0,71. El porcentaje de concordancia en los tramos de
filtrados glomerulares calculados por ambas formulas es un 71,4% de los pacientes que
presentaban una tasa de filtrado glomerular <30ml/min/1,73m?, un 62,9% de pacientes
con un FG entre 30 y 50 ml/min/1,73m? y un 91,3% con un FG >50ml/min/1,73m?2. Por
ello, podemos concluir que aunque los estudios pivotales de los ACOD se realizaran con
la formula CG, la férmula que utilizamos habitualmente en la practica clinica (CKD-EPI)

presenta una buena correlacion por lo que es valida para el ajuste posologico.

2- Se ha observado en esta tesis que los niveles de los ACOD son correctos entre un 84,4-
85,7%, ya sea el célculo del filtrado glomerular estimado por CG, MDRD-IV,CKD-EPI,
CKDP-EPI Cistatina, CKD-EPI Creatinina-Cistatina. La infradosificacion es un hallazgo
practicamente nulo y la sobredosificacién presenta un riesgo no despreciable. En
concreto, cuando se realiza el ajuste posoldgico a través de la ecuacion CKD-EPI (que es
la que se utiliza en la practica clinica habitual), presenta un riesgo de sobredosificacion
en el 18,2% de los pacientes con FG<30 ml/min/1,73m?en un 12,8% de los pacientes con
FG entre 30 y 50 ml/min/1,73m? y en un 10,9% de los pacientes con FG>50

ml/min/1,73m2.

Asi pues, determinar los niveles de farmaco en sangre periférica no es una herramienta
util para determinar la posologia de ACOD de forma rutinaria en aquellos pacientes con
FG estimado menor 60 ml/min/1,73m? puesto que no nos aporta cambios significativos

en la posologia de los ACOD.

3- La formula de estimacion de FG que presenta mayor concordancia respecto a CG es
EKFCecr (coeficiente kappa de 0,802), seguida de CKD-EPI (coeficiente kappa de 0,71).
El resto de formulas como MDRD-IV,CKD-EPI Cistatina, CKD-EPI Creatinina-
Cistatina presentan también buena concordancia, aunque menor que las anteriormente

mencionadas.
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El porcentaje de pacientes con una dosificacion correcta de los cuatro ACOD estudiados
(apixaban, rivaroxaban, dabigatran y edoxaban) es de forma significativamente correcta
por las formulas de estimacion de filtrado glomerular de CG, CKD-EPI, MDRD-
IV,CKD-EPI Cistatina, CKD-EPI Creatinina-Cistatina. Si comparamos la dosificacion de
cada ACOD utilizando CG frente a CKD-EPI se objetiva un porcentaje idéntico de
pacientes con una dosificacion correcta por ambas formulas. Un 94,28% de los pacientes
tratados con apixaban presentan una dosificacion correcta tanto por CG como por CKD-
EPI. Lo mismo ocurre en un 70% de pacientes tratados con rivaroxaban, en un 76,19%
de pacientes tratados con dabigatran y en un 63,63% de pacientes tratados con edoxaban.
El apixaban es el farmaco que mas pacientes correctamente dosificados presenta a través

de ambas ecuaciones.

4-Ecuaciones como FAScr, FAScc, FAScrcc, RuleMC, EKFCcc han mostrado escasa
correlacion frente a CG, no siendo Gtil su utilizacion para el ajuste posologico de los
ACOD.
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