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Resumen
Contexto: la anticoagulacion en pacientes con enfermedad renal crénica es un reto terapéutico
debido a que la evidencia médica es escasa y los beneficios son discutibles, ademas, el riesgo de

Recepcion: sangrado en estos pacientes es mayor.

13/Jun/2023 Objetivo: describir los pacientes con enfermedad renal G4-5 que recibieron terapia anticoagu-
Aceptacion: lante oral durante por lo menos tres meses en la Subred Centro Oriente de Bogota.

13/Oct/2023 Metodologia: studio analitico de pacientes con enfermedad renal cronica G4-5 en un hospital de
Publicacion: referencia entre enero del 2018 y diciembre del 2021, en el cual se analizaron variables sociode-
30/Nov/2023

mogréficas, clinicas y se realizé una regresion logistica sobre los anticoagulantes y la frecuencia
de eventos (hemorragicos o embolicos).

Resultados: se evalu6 a 75 pacientes con diagnostico de enfermedad renal croénica G4-5 anti-
coagulados, donde el anticoagulante mas usado fue warfarina (76 %), seguido de apixabéan (16 %)
y rivaroxaban (8 %). El sangrado mayor se presentd con warfarina (8,47 %), apixaban (10 %) y
rivaroxaban (16,6 %). No se encontraron diferencias significativas entre el sangrado mayor con
warfarina (OR: 2,8; IC 95 %: 0,46-16,9; p = 0,262) y rivaroxaban (OR: 1,86; IC 95 %: 0,18-18,7; p =
0,596), ademas, el sangrado no mayor y clinicamente relevante fue del 28,9 % con warfarina. Solo
se presentd una complicacién trombotica en un paciente que recibid rivaroxaban.
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Conclusiones: en los pacientes con enfermedad renal G4-5 que recibieron warfarina y los anticoa-
gulantes orales directos no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la presentacion de
sangrado mayor y no mayor, clinicamente relevantes.

Palabras clave: anticoagulantes, enfermedad renal, fibrilacién auricular, tromboembolismo pulmonar.

Anticoagulation in G4-G5 chronic kidney disease in a

network of hospitals in Bogota

Abstract

Background: Anticoagulation in patients with chronic kidney disease is a therapeutic challenge since
the medical evidence is scarce and the benefits are debatable since the risk of bleeding in these patients
is greater.

Purpose: To describe patients with G4-5 kidney disease who received oral anticoagulant therapy for
at least 3 months in the central-eastern subnetwork of Bogota.

Methodology: Analytical study of patients with G4-5 chronic kidney disease, in a reference hospi-
tal between January 2018 and December 2021, in which sociodemographic and clinical variables were
analyzed, and a logistic regression was performed on anticoagulants and the frequency of events (he-
morrhagic or embolic).

Results: 75 anticoagulated patients diagnosed with G4-5 chronic kidney disease were evaluated. The
most commonly used anticoagulant was warfarin (76 %), apixaban (16 %), and rivaroxaban (8 %). Major
bleeding occurred with warfarin (8.47 %), apixaban (10 %), and rivaroxaban (16.6 %). There are no sig-
nificant differences between major bleeding with warfarin (OR: 2.8; 95 % CI: 0.46;16.9; p= 0.262), and
rivaroxaban (OR: 1.86; 95 % CI: 0.18;18.7; p=0.596). Clinically relevant non-major bleeding was 28.9 %
with warfarin. A thrombotic complication only occurred in one patient who received rivaroxaban.
Conclusions: In patients with G4-5 kidney disease who received warfarin and direct oral anticoagu-
lants, no significant differences were found in terms of the presentation of clinically relevant major
and non-major bleeding.

Keywords: Anticoagulants, Kidney Disease, Atrial Fibrillation, Pulmonary Thromboembolism.

Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) es definida como la pérdida de la estructuralidad o la
funcionalidad del rifién , lo que produce una alta carga de morbimortalidad. La Cuenta de
Alto Costo (CAC) en Colombia reporta que el 4,64 % de las personas en Colombia tienen ERC
estadios 4-5 [1]. En Latinoamérica, la prevalencia es aproximadamente del 9,9 % [2] y para el

ano 2030, aproximadamente 14,5 millones de personas tendran ERC [3].

La ERC es un factor independiente de riesgo para el desarrollo de fibrilacion auricular (FA)

y enfermedad tromboembolica venosa, esto para quienes tienen indicacién de anticoagulacion
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con warfarina y con nuevos anticoagulantes directos (DOAC) [4]. Los estudios de los DOAC
que permitieron utilizarlos como anticoagulantes fueron publicados en el 2009, inicialmente
con dabigatran [5, 6] y luego aparecieron los inhibidores de Xa, rivaroxaban, apixaban y
edoxaban [7-12].

Los DOAC son una alternativa terapéutica a la warfarina con claras ventajas sobre la
administracion, el seguimiento y un menor riesgo de sangrado, pero cuando se requieren en
pacientes con ERC, estos son excluidos al tener tasas de filtracion glomerular (TFG) < 30
ml/min/1,73 m? para dabigatran, rivaroxaban y edoxaban y TFG < 25 ml/min/1,73 m? en el
caso de apixaban [13, 14]. La seguridad de los DOAC en pacientes con ERC ha sido descrita

principalmente en estudios observacionales, registros de la vida real y metaanalisis [15-18].

Por su parte, el uso de warfarina en pacientes con ERC en hemodialisis aumenta el proceso
de calcificacion vascular, el cual contribuye a desarrollar arterioesclerosis avanzada y su uso
en hemodialisis puede conducir a complicaciones potencialmente mortales de la calcifilaxis en
raras ocasiones [19]. En pacientes en hemodialisis, se ha demostrado que el uso de rivaroxaban
a dosis de 10 mg evidenci6 una reduccion en el desenlace compuesto de eventos cardiovascu-
lares fatales y no fatales en ambos grupos de rivaroxaban, también mostré una reducciéon en
el riesgo de sangrado amenazante para la vida, mayor en el grupo de rivaroxaban solo y con
suplencia de vitamina K2 (HR: 0,39; IC 95 %: 0,17-0,9; p = 0,03 y HR: 0,48; IC 95 % 0,22-1,08; p =

0,08), sin diferencias en muerte de cualquier causa, de origen cardiaco o sin riesgo de ACV [20].

La dosis usada de apixaban en pacientes con hemodialisis fue de 2,5 mg cada 12 horas
cuando evaluaron un sangrado mayor, sangrado no mayor clinicamente relevante o muerte
por cualquier causa, en estos casos no hay diferencias significativas [21]. El estudio Renal-AF
con apixaban culmin6é prematuramente por problemas de reclutamiento, sin alcanzar el
tamafio muestral propuesto, aunque en los datos publicados habia una tendencia a mayores

desenlaces de muerte y sangrado con apixaban [22].

En Colombia no existen estudios de seguimiento acerca de la seguridad y la efectividad del

uso de anticoagulantes orales en los pacientes con ERC avanzada.

Materiales y métodos

Disefio y tipo de estudio

Estudio de observacion del corte transversal.

Rev. Colomb. Nefrol.  Vol. 10, Nim. 1 (2023) http:/doi.org/10.22265/acnef.10.1.750


http://doi.org/10.22265/acnef.10.1.750

4 Gamba Pérez et al.

Poblacion y muestra

El estudio se realiz6 con los pacientes que estuvieron en consulta de anticoagulacion, en
una unidad de medicina interna en la ciudad de Bogota, Colombia. La poblacion de estudio
fue incluida en un periodo comprendido entre el 1 de enero del 2018 y el 31 de diciembre de
2021.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de ERC estadio 4 y 5 (ERC
4-5), con antecedentes de fibrilacion auricular, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca,
diabetes mellitus y eventos tromboembolicos venosos. Ademas, se excluyeron las historias
clinicas de los pacientes con diagnostico de insuficiencia renal aguda o trasplante renal que no
requirieran anticoagulantes. Asimismo, se excluyeron los registros en los que no se encontrd
el consentimiento informado para el manejo médico o donde los pacientes asistieron a otro

centro de salud para continuar la terapia anticoagulante.

La informacion se recolect6 directamente de las historias clinicas y no se calcul6 un tamano
muestral debido a que se incluyeron todos los pacientes que cumplieron con los criterios de

seleccion establecidos (n = 75).

Variables

Se estudiaron variables sociodemograficas (edad, sexo y estrato socioeconémico) y clinicas
(medidas antropométricas, fibrilacion auricular no valvular, enfermedad tromboembdlica ve-
nosa, hipertension arterial, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica,
tipo de terapia de remplazo renal y uso de medicamentos anticoagulantes). Adicionalmente,
se evaluaron otras variables: sangrado mayor, sangrado menor y complicaciones (sitio de

sangrado, evento cerebrovascular y hospitalizaciones).

Los datos se analizaron con el software Stata, version 11.0 (Statistical software: release
11, College Station, Texas: Stata Corp LP) y se realizé un analisis estadistico descriptivo con
medidas de tendencia central, con desviaciones estandar (+ DE) para variables continuas con
distribucion normal y mediana, y con rango intercuartilico (RIC) para variables continuas de

distribucién no normal.

Las variables categoéricas se agruparon en frecuencias absolutas y relativas, y medidas en
porcentajes para su descripcion. Ademas, se realizé un analisis exploratorio respecto a la re-
lacién entre el tipo de anticoagulante y la frecuencia de eventos adversos (hemorragicos o

embdlicos).
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Aspectos éticos

El protocolo recibi6 el aval del comité de ética del centro de referencia implicada en la
investigacion, en la categoria de investigacion sin riesgo. Ademas, se respetaron los princi-

pios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki, por lo que no se recolect6 informacion

relacionada a datos personales de los pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes anticoagulados con ERC

Variable Warfarina | Rivaroxaban | Apixaban »
(n=57) (n =6) (n=12)
Hombre (%) 22 (38,5) 2 (33) 4(33) 0,922
Edad (DS) 59 (+/-2,01) | 78,5 (+/-1,8) | 68,1(+/-3,1) | 0,004
Indice de masa corporal (DS) 24,9 (+/-0,43) 24,6(+/-1,4) 24,2 (+/-2,6) | 0,674
Tasa de filtracion glomerular (DS)* 14,5 (+/-1,0) 23,1 (+/-2,0) 19,5 (+/-2,1) | 0,004
Enfermedad renal créonica G4 ( %) 23 (58,9) 5(12,8) 11 (28,2) 0.001
Enfermedad renal cronica G5 (%) 34 (94,4) 1(2,7) 1(2,7) ’
Terapia de remplazo renal (%) 41 (85,4) 1(2,0) 6 (12,5) 0,015
Hemodialisis ( %) 34 (82,9) 1(2,4) 6 (14,6) 0,497
Dosis de anticoagulacion
Rivaroxaban 15 mg al dia (%) - 3 (50) -
Apixaban 2,5 mg cada 12 horas ( %) - - 7 (70)

- 7 0,001
Apixaban 5 mg cada 12 horas (%) - - 3 (30)
Rivaroxaban 20 mg al dia (%) - 3 (50) -

Indicaciones de anticoagulacion

Fibrilacién auricular ( %) 18 (58) 6 (19,3) 7 (22,5)
Tromboembolismo pulmonar (%) 3 (75) - 1(25)
Trombosis venosa profunda ( %) 13 (76,4) - 4 (23,5)
Trombosis venosa profunda/tromboembolismo 0,274

3 (100) - -
pulmonar ( %)
Valvula biolégica (%) 3 (100) - -
Valvula mecanica ( %) 3 (100) - -
Otras (%) 9 (100) - -

Duracion de la terapia
Indeterminado ( %) 12 (21) 4 (66,6) 6 (50) 0,015
3-6 meses (%) 45 (78,9) 2 (33,3) 6 (50)
Meses de seguimiento (DS) 10 (3,4) 8(4,2) 11 (2,0) 0,795
Comorbilidades

Hipertension arterial ( %) 438 (84,2) 4 (66,6) 11 (91,6) 0,393
Diabetes mellitus tipo 2 (%) 14 (24,5) 1(16,6) 2 (16,6) 0,784
Insuficiencia cardiaca (%) 35 (61,4) 5 (83,3) 8 (66,6) 0,555
Evento cerebrovascular ( %) 10 (17,5) 1 (16,6) 1(8,3) 0,731
Fraccién de eyeccion (DS) 36,5 (+/-22,9) | 32,4 (+/-17,7) | 46,5 (+/-16,7) | 0,008

Nota aclaratoria: *la tasa de filtracién glomerular TFG fue calculada con CKD-EPI (ml/min/1,73 m?).
Fuente: elaboracion propia.
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Resultados

Entre el periodo de enero del 2018 y diciembre del 2021 se incluy6 a 75 pacientes, donde
la edad promedio de la cohorte fue de 68,5 afios (+ 2,3 anos), el 61,8 % perteneci6 al sexo
femenino y la tasa de filtracion glomerular promedio fue de 16 ml/min/m? (+ 8,11 ml/min/m?).
El 63 % de los pacientes se encontraba en terapia de reemplazo renal tipo hemodialisis, las
comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension arterial (84 %) e insuficiencia cardiaca
congestiva (64,9 %), con un FEVI promedio de 33 % (+ 12,4 %) y el anticoagulante oral mas
utilizado fue la warfarina (76 %), segun el estadio de la enfermedad renal: estadio 4 (56,6 %) y
estadio 5 (93,4 %) (tabla 1).

Los anticoagulantes orales directos usados en este estudio fueron rivaroxaban (8 %) y
apixaban (16 %), un paciente en estadio 5 recibi6 rivaroxaban y lo mismo sucedi6 con apixaban.
La mayoria de los pacientes a los que se les administr6 este medicamento se encontraban con

una TFG entre 15 y 30 ml/min/m?.

En lo referente a la seguridad, los episodios de sangrado no mayor clinicamente relevante
se presentaron con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron warfarina (28,9 %) y no se
presentaron episodios de sangrado no mayor clinicamente relevante en el grupo de anticoa-
gulantes directos; en cuanto a los episodios de sangrado mayor, se present6 un evento tanto
para rivaroxaban como para apixaban y cinco episodios en el grupo de warfarina (8,47 %),
ademas, se presentd solo un evento trombotico en el grupo de rivaroxaban. El principal si-
tio de sangrado fue el sistema respiratorio, donde destacan principalmente los episodios de
epistaxis; ademas, el numero de ingresos por complicaciones derivadas de la anticoagulacion,
nueve en el grupo de warfarina y uno con rivaroxaban, se debieron principalmente a episodios
de sangrado, con un promedio de 9,7 dias de estancia intrahospitalaria y, adicionalmente, en
los pacientes internados se presenté un aumento de la duracion de hospitalizacién en cuatro
pacientes, asi, en todos los casos por sobreanticoagulaciéon por warfarina y uno asociado a
sangrado gastrointestinal, la duracion de estancia hospitalaria adicional tuvo un promedio de
4,5 dias extras (tabla 2).

La muerte por otras causas se presentd mas en aquellos que recibieron warfarina y hubo
una muerte relacionada a la terapia anticoagulante: un paciente que presenta una hemorragia
cerebral intraparenquimatosa; sin embargo, a pesar de una mayor presentacién en los eventos
de seguridad en lo referente a sangrado con warfarina, no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en cuanto a complicaciones hemorragicas o tromboticas entre estos

anticoagulantes (tablas 3 y 4).
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Tabla 2. Complicaciones asociadas a la anticoagulacion en pacientes con ERC

Variable Warfarina | Apixaban | Rivaroxaban p
(n=55) (n=10) (n=6)
0,90
Sangrado mayor (%) 5 (8,47) 1 (10) 1 (16,6) 4
Sangrado no mayor clinicamente 17 (28.9) i i i
relevante ( %)
Sitio del sangrado
Sistema nervioso central 1(1,75) - 1 (16,6)
Sistema genitourinario 2 (3,51) - -
Sangrado intraabdominal 2(3,51) 1 (10) 1 (16,6) 0.572
Accesos vasculares 3 (5,26) - - ’
Sistema respiratorio 6 (10,53) - -
Sitio operatorio 4 (7,02) - -
Sangrado gastrointestinal 2(3,51) - -
Complicacion

Eventos tromboembdlicos™* - - 1 (16,6) -
Mu.erte relaq(,)nada con la 1 (1,75) i i i
anticoagulacion
Muerte por otra causa 14 (24,56) 2(22,2) 1 (16,6) 0,9
Requiere cambio de anticoagulacion 2(3,33) 3 (30) 3 (50) 0,00

Nota aclaratoria: **definido como trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar y ACV.
Fuente: elaboracion propia.

Tabla 3. Complicaciones en pacientes anticoagulados con warfarina vs. apixaban en ERC

Complicaciones OR | IC95% P
Eventos tromboembdlicos - - -
Sangrado mayor 2,8 | 0,46;16,9 | 0,262

Sangrado no mayor clinicamente relevante | 0,83 | 0,15; 4,41 | 0,836

Muerte relacionada a anticoagulacion - - -

Muerte por cualquier causa 1,4 | 0,19; 10,1 | 0,739

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 4. Complicaciones en pacientes anticoagulados con warfarina vs. rivaroxaban en ERC

Complicaciones OR | IC95% P
Eventos tromboembdlicos - - -
Sangrado mayor 1,86 | 0,18;v18,7 | 0,596

Sangrado no mayor clinicamente relevante | 0,55 | 0,06; 5,04 | 0,605
Muerte relacionada a

anticoagulacién
Muerte por cualquier causa 1,75 | 0,12;24,6 | 0,678

Fuente: elaboracién propia.
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Discusion

La prevalencia de pacientes con ERC que reciben anticoagulantes orales por presentar
eventos tromboembolicos o tener fibrilaciéon auricular de base es muy baja, en nuestro
estudio encontramos una prevalencia del 2,43 % y cerca de la tercera parte de estos pacientes
(31,57 %) present6 alguna complicacion asociada a la anticoagulacion, siendo principalmente

las manifestaciones hemorragicas secundarias al uso de los anticoagulantes orales.

Los pacientes con fibrilacién auricular que se encuentran en hemodialisis tienden a pre-
sentar un mayor costo en el sistema de salud, dado que generan sobrecostos por el aumento
de las consultas al servicio de urgencias, junto con el aumento de la estancia hospitalaria
por complicaciones como lo son eventos hemorragicos clinicamente relevantes (48,5 %),
accidentes cerebrovasculares, infartos de miocardio, embolias pulmonares o sistémicas y
muertes (26,8 %) [19].

Los pacientes que recibieron anticoagulacion con cumarinicos (75 %) presentaron mas
episodios de sangrado mayor y sangrado no mayor clinicamente relevantes, sin observar
alguna diferencia estadisticamente significativa; el unico episodio de sangrado fatal fue en un

paciente que recibié warfarina.

Es claro que aun falta mucho camino por recorrer en cuanto a la anticoagulacién se
refiere, sobretodo en aquellos escenarios complejos, entre los cuales destaca la ERC G4-5. La
evidencia continda siendo escasa y los diversos estudios realizados han sido observacionales,
ademas solo contamos con dos ensayos clinicos de pocos pacientes, en donde no se encontr6
diferencia entre el uso de anticoagulantes directos como el rivaroxaban y el apixaban en

pacientes con fibrilacién auricular en pacientes con hemodialisis [20, 23].

Por el momento, las guias de practica clinica no llegan a un acuerdo sobre el uso de los
anticoagulantes orales directos en ERC G4-5 y terapia de reemplazo renal. En el libro de
anticoagulacion publicado por nuestro grupo de investigacion se abordan las recomendacio-
nes actuales de anticoagulaciéon en ERC en hemodialisis [22]. Creemos que con los estudios
Valquiria y Axadia Afnet 8 ya puede haber una luz a esta pregunta y se generara evidencia

mas robusta en este escenario de practica clinica tan dificil [24].

Este es el primer estudio que se realiza en Colombia que involucra pacientes con ERC
G4-G5 en terapia de hemodialisis que recibieron anticoagulantes orales, aunque se deben

tener en cuenta las limitaciones que se tuvieron: la calidad de la informacién obtenida de las
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historias clinicas es variable y la naturaleza del estudio hace que este sea susceptible a sesgos

de informacion y seleccion.

La Subred Centro Oriente es una institucion de salud publica, donde la mayoria de los
pacientes son personas de escasos recursos econdmicos, bajo nivel educativo y redes de
apoyo familiar deficientes, los cuales son factores importantes que pueden influenciar en
la presentacion de complicaciones secundarias a la administraciéon de estos medicamentos,
cambios en la dosificacion o uso concomitante con otros farmacos que predispongan a una
mayor presentacion de sangrado. Otra limitacion en nuestro estudio fue la incapacidad
de controlar las citas de seguimiento ambulatorio, dirigidas especificamente a evaluar la
anticoagulacion, donde un aspecto que llama la atenciéon fue el escaso seguimiento de la
anticoagulacion en algunos de estos pacientes, o también el tiempo en rango terapéutico que
se encontraba por debajo del considerado adecuado (> 60 %) para garantizar menos eventos
de sangrado y tromboticos, sumado a esto se evidencié que la mayoria de estos pacientes no

tuvieron seguimientos en una clinica de anticoagulacion.

En Colombia no se ha realizado ningun estudio de seguimiento a pacientes con ERC en
hemodialisis y anticoagulacion oral, por lo que esperamos que este sea un punto de partida

para hacer en un futuro estudios mas grandes y seguimientos mas extensos a estos pacientes.

Conclusiones

Los pacientes con ERC G4-5 que reciben a anticoagulantes orales (warfarina, rivaroxaban y
apixaban) presentaron una alta tasa de complicaciones principalmente eventos hemorragicos

no mayores.

No hay diferencias significativas entre la warfarina y los nuevos anticoagulantes orales
(apixaban y rivaroxaban) para los desenlaces de sangrado mayor, no mayor clinicamente rele-

vante y muerte por cualquier causa.
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