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PARA USTED MISMO,
;CONSIDERARIA TANTO LA EFICACIA
COMO LA SEGURIDAD?

En los pacientes con FANV, ELIQUIS® es el Gnico inhibidor del factor Xa que ha demostrado:

« Superioridad demostrada en la prevencion del ictus y de la embolia

sistémica en comparacion con warfarina?, y El/C]U/S
» Superioridad demostrada en la reduccién significativa del sangrado apixaban

mayor en comparacion con warfarina?

FANV: fibrilacion auricular no-valvular

ELIQUIS® (apixaban): Un inhibidor oral directo del factor Xa indicado para:
La prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular no valvular (FANV) con uno o méas factores de riesqo, tales como ictus o ataque isquémico transitorio
(AIT) previos; 275 afios de edad; hipertension; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomatica (> Clase Il en la escala NYHA).?
El tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP), asi como la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos.?
La prevencion del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla.?

Bibliografia: 1. Grander et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011; 365: 981-992 2. Ficha técnica de ELIQUIS® (apixaban).
Cédido del documento/Fecha de preparacién: PP-ELI-ESP-0146 / feb 2018. www.anticoadulaciononline.com. Ficha técnica disponible aqui.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Eliquis 5 mg
comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Eliquis
2.5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5
mg de apixaban. Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido recubierto con pelicula de 2,5 mg
contiene 51,43 mg de lactosa (ver seccion 4.4). Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5,0 mg de apixaban. Excipientes con efecto conocido.
Cada comprimido recubierto con pelicula de 5 mg contiene 102,86 mg de lactosa (ver seccion 4.4). Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Eliquis 2,5
mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos de color amarillo, redondos, con 893 grabado
en una cara y 2% en la otra. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos de color
rosa, ovalados, con 894 grabado en una cara y 5 en la otra. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones
terapéuticas. Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Prevencion del tromboembolismo
venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla.
Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular novalvular
(FANV) con uno o mas factores de riesgo tales como ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos;
edad = 75 afios; hipertension; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomatica (= Clase 2 escala
NYHA). Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencion
de las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos (ver en seccion 4.4 pacientes con EP
hemodinamicamente inestables). Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Prevencion del ictus
y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular novalvular (FANV) con uno o
mas factores de riesgo tales como ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos; edad = 75 afos;
hipertension; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomatica (= Clase 2 escala NYHA). Tratamiento
de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencion de las recurrencias
de la TVP y de la EP en pacientes adultos (ver en seccion 4.4 pacientes con EP hemodinamicamente
inestables). 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. Prevencién del TEV en cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla. La dosis recomendada de apixaban es de 2,5 mg administrados dos veces al
dia por via oral. La dosis inicial debe tomarse entre 12 y 24 horas después de la intervencién quirlrgica.
Para decidir el momento de administracion en esta ventana de tiempo, los médicos deben considerar
tanto los beneficios potenciales de un inicio temprano en el tratamiento para la profilaxis del TEV como
el riesgo de sangrado post-quirargico. En pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de cadera. La duracion
recomendada del tratamiento es de 32 a 38 dias.En pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de rodilla. La
duracion recomendada del tratamiento es de 10 a 14 dias. Prevencion del ictus y de la embolia sistémica
en pacientes con fibrilacién auricular no-valvular (FANV). La dosis recomendada de apixaban es de 5
mg administrados dos veces al dia por via oral. Reduccion de dosis. La dosis recomendada de apixaban
es 2,5 mg administrados dos veces al dia para pacientes con FANV y al menos dos de las siguientes
caracteristicas: edad = 80 afnos, peso corporal <60 kg, o creatinina sérica = 1,5 mg/dl (133 micromoles/l).
El tratamiento debe continuarse a largo plazo. Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencion de las
recurrencias de la TVP y de la EP. La dosis recomendada de apixaban para el tratamiento de la TVP aguda
y el tratamiento de la EP es de 10 mg dos veces al dia por via oral, durante los primeros 7 dias, seguida
de 5 mg dos veces al dia por via oral. De acuerdo con las guias médicas disponibles, la duracion corta
del tratamiento (como minimo de 3 meses) se debe basar en factores de riesgo transitorios (p.ej., cirugia
reciente, traumatismo, inmovilizacion). La dosis recomendada de apixaban para la prevencion de las
recurrencias de la TVP y de la EP es de 2,5 mg dos veces al dia por via oral. Cuando esté indicada la
prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP, se debe iniciar con 2,5 mg dos veces al dia después
de completar 6 meses de tratamiento con apixaban 5 mg dos veces al dia o con otro anticoagulante, tal
como se indica en la Tabla 1 a continuacién (ver también seccion 5.1). Tabla 1:

Pauta de tratamiento Dosis maxima diaria
Tratamiento de la TVP o EP 10 mg dos veces al dia 20 mg
durante los primeros 7
dias
seguida de 5 mg dos 10 mg
veces al dia
Prevencion de las recurrencias de la TVP 2,5 mg dos veces al dia 5mg
y/o EP después de completar 6 meses de
tratamiento de TVP o EP

La duracion del tratamiento global se debe individualizar después de una evaluacién minuciosa del
beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccién 4.4). Dosis omitidas. Si se omite una
dosis, el paciente debe tomar Eliquis inmediatamente y continuar con la toma dos veces al dia como
antes. Cambio de tratamiento. El cambio de tratamiento con anticoagulantes parenterales a apixaban (y
viceversa) se puede hacer en la siguiente dosis programada (ver seccion 4.5). Estos medicamentos no
se deben administrar simultaneamente. Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a Eliquis.
Cuando cambie el tratamiento de antagonistas de la vitamina K (AVK) a Eliquis, se debe interrumpir el
tratamiento con warfarina u otro tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Eliquis cuando el
cociente internacional normalizado (INR) sea < 2. Cambio de tratamiento con Eliquis a antagonistas de la
vitamina K (AVK). Cuando cambie el tratamiento con Eliquis a tratamiento con AVK, se debe continuar con
la administracion de Eliquis durante al menos 2 dias después de empezar el tratamiento con AVK.
Después de 2 dias de administracién conjunta de Eliquis con AVK, se debe medir el INR antes de la
proxima dosis programada de Eliquis. Se debe continuar con la administracion conjunta de Eliquis y AVK
hasta que el INR sea = 2. Insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada aplican
las siguientes recomendaciones: - para la prevencion del TEV en cirugia electiva de cadera o rodilla, para
el tratamiento de la TVP, tratamiento de EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP, no es
necesario un ajuste de dosis (ver seccién 5.2); - para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en
pacientes con FANV, y creatinina sérica = 1.5 mg/dl (133 micromoles/l) asociada a edad = 80 afios o peso
corporal < 60 kg, es necesaria una reduccion de dosis como la descrita anteriormente. En ausencia de
otros criterios de reduccion de dosis (edad, peso corporal), no es necesario un ajuste de dosis (ver
seccién 5.2.). En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min)
aplican las siguientes recomendaciones (ver secciones 4.4 y 5.2): - para la prevencion del TEV en cirugia
electiva de cadera o rodilla, para el tratamiento de la TVP, tratamiento de EP y prevencion de las
recurrencias de la TVP y de la EP, apixaban se debe usar con precaucion; - para la prevencion del ictus
y la embolia sistémica en pacientes con FANVIos pacientes deben recibir una dosis menor de apixaban,
de 2,5 mg dos veces al dia. En pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/min, o en pacientes
sometidos a didlisis, no hay experiencia clinica y por tanto apixaban no esta recomendado (ver secciones
4.4y 5.2). Insuficiencia hepatica. Eliquis esta contraindicado en los pacientes con hepatopatia asociada a
coagulopatia y riesgo clinicamente relevante de sangrado (ver seccion 4.3). No se recomienda su uso en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver secciones 4.4. y 5.2). Debe utilizarse con precaucion en

pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child Pugh A o B). No es necesario ningln ajuste
de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (ver secciones 4.4 y 5.2). Se excluyé
de los ensayos clinicos a los pacientes con valores elevados de enzimas hepaticas glutamato oxalacetato
transaminasa (GOT)/glutamato piruvato transaminasa (GPT) > 2 x LSN o bilirrubina total = 1,5 x LSN. Por
tanto, Eliquis debe utilizarse con precaucion en esta poblacion (ver secciones 4.4 y 5.2). Antes de iniciar
el tratamiento con Eliquis, se debe medir la funcién hepatica. Peso corporal. Prevencion de TEV y
tratamiento/prevencion de recurrencias de la TVP y EP - No se requiere ajuste de dosis (ver secciones
4.4y 5.2). FANV - No se requiere ajuste de dosis, a menos que se cumplan los criterios de reduccion de
dosis (ver Reduccién de dosis al inicio de la seccién 4.2). Sexo. No se requiere ajuste de dosis (ver seccion
5.2). Pacientes de edad avanzada. Prevencion de TEV y tratamiento/prevencion de recurrencias de la TVP
y EP - No se requiere ajuste de dosis (ver secciones 4.4 y 5.2). FANV - No se requiere ajuste de dosis, a
menos que se cumplan los criterios de reduccién de dosis (ver Reduccién de dosis al inicio de la seccién
4.2). Cardioversion (FANV). Los pacientes pueden continuar con apixaban mientras estan siendo
cardiovertidos. Poblacion pediatrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Eliquis en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles. Forma de administracién. Uso oral. Eliquis
debe ingerirse con agua, con o sin alimentos. Para pacientes que no pueden tragar los comprimidos
enteros, los comprimidos de Eliquis se pueden triturar y disolver con agua, o glucosa al 5% en agua
(G5A), o zumo de manzana o mezclarse con puré de manzana y administrarse inmediatamente por via
oral (ver seccion 5.2). Como alternativa, los comprimidos de Eliquis se pueden triturar y disolver en 60 ml
de agua o G5A y administrarse inmediatamente a través de una sonda nasogastrica (ver seccion 5.2).
Los comprimidos triturados de Eliquis son estables en agua, G5A, zumo de manzana, y puré de manzana
hasta 4 horas. 4.3 Contraindicaciones. < Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccién 6.1. « Sangrado activo, clinicamente significativo. « Hepatopatia, asociada a
coagulopatia y a riesgo de sangrado clinicamente relevante (ver seccién 5.2). « Lesion o patologia si se
considera que supone un riesgo significativo de sangrado mayor. Esto puede incluir una ulcera
gastrointestinal existente o reciente; presencia de neoplasmas malignos con alto riesgo de sangrado;
dafio cerebral o espinal reciente; reciente cirugia cerebral, espinal u oftalmica; reciente hemorragia
intracraneal; sospecha o conocimiento de varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas
vasculares; o grandes anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales. « Tratamiento concomitante
con cualquier otro agente anticoagulante como heparinas no fraccionadas, heparinas de bajo peso
molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de heparinas (fondaparinux, etc.), anticoagulantes
orales (warfarina, rivaroxaban, dabigatran, etc.), excepto en circunstancias especificas de cambio de
tratamiento anticoagulante (ver seccion 4.2) o cuando las heparinas no fraccionadas se administren a las
dosis necesarias para mantener abierto un catéter central venoso o arterial (ver seccion 4.5). 4.4
Advertencias y pr iones especiales de empleo. Riesgo de hemorragia. Como en el caso de otros
anticoagulantes, se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes que toman Eliquis y muestren cualquier
signo de sangrado. Se recomienda utilizar con precaucion en situaciones clinicas con un riesgo aumentado
de hemorragia. Se debe interrumpir la administracion de Eliquis en el caso de una hemorragia grave (ver
secciones 4.8 y 4.9). Aunque el tratamiento con apixaban no requiere una monitorizacién rutinaria de
exposicion a apixaban, un ensayo cuantitativo anti-factor Xa calibrado puede ser (til en situaciones
excepcionales en las que conocer la exposicion a apixaban permita ayudar en decisiones clinicas, por
ejemplo, sobredosis y cirugia de emergencia (ver seccion 5.1). Interaccién con otros medicamentos que
afectan a la hemostasia. Debido al aumento del riesgo de sangrado, esta contraindicado el tratamiento
concomitante con cualquier otro anticoagulante (ver seccion 4.3). El uso concomitante de Eliquis con
agentes antiplaquetarios puede aumentar el riesgo de sangrado (ver seccién 4.5). Se debe tener cuidado
silos pacientes reciben tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo
&cido acetilsalicilico. Después de una cirugia no se recomienda el uso concomitante con Eliquis de otros
inhibidores de la agregacion plaquetaria (ver seccion 4.5). En pacientes con fibrilacion auricular y
condiciones que requieran mono o doble terapia con farmacos antiplaquetarios, se debe hacer una
cuidadosa evaluacion de los potenciales beneficios frente a los potenciales riesgos antes de coadministrar
este tratamiento. En un ensayo clinico en pacientes con fibrilacién auricular, el uso concomitante de AAS
incremento las tasas de sangrado mayor con respecto a las de apixaban, de un 1,8% al afio a un 3,4% al
afio, y aumento el riesgo de sangrado con respecto al de warfarina, de un 2,7% al afio a un 4,6% al afo.
En este ensayo clinico, hubo un uso limitado (2,1%) de doble terapia con farmacos antiplaquetarios. En
un ensayo clinico en pacientes de alto riesgo tras un sindrome coronario agudo reciente, caracterizados
por multiples comorbilidades cardiacas y no cardiacas, y que recibieron AAS solo o combinacién de AAS
con clopidogrel, se observé un aumento significativo del riesgo de sangrado mayor clasificado segun
clasificacion ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) para apixaban (5,13% al afio)
en comparacion con el placebo (2,04% al afio). Uso de agentes tromboliticos para el tratamiento del ictus
i émi . Hay experiencia muy limitada con el uso de agentes tromboliticos para el tratamiento
del ictus isquémico agudo en pacientes a los que se administrd apixaban. Pacientes con prétesis
valvulares cardiacas. No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Eliquis en pacientes con protesis
valvulares cardiacas, con o sin fibrilacién auricular. Por tanto, no se recomienda el uso de Eliquis en este
grupo de pacientes. Cirugi imientos invasivos. Eliquis se debe discontinuar al menos 48 horas
antes de una cirugia electiva o procedimientos invasivos con un riesgo moderado o elevado de sangrado.
Esto incluye intervenciones para las que no puede excluirse la probabilidad de sangrado clinicamente
significativo, o para las que el riesgo de sangrado es inaceptable. Eliquis se debe discontinuar al menos
24 horas antes de la cirugia electiva o procedimientos invasivos con un riesgo bajo de sangrado. Esto
incluye intervenciones para las cuales se espera que cualquier sangrado producido sea minimo, no-
critico por la localizacion o facilmente controlable. Si no se puede retrasar la cirugia o los procedimientos
invasivos, se deben tomar las precauciones apropiadas, teniendo en consideracion el riesgo aumentado
de sangrado. Este riesgo de sangrado se debe sopesar con respecto a la urgencia de la intervencion.
Eliquis se debe reiniciar tan pronto como sea posible, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya
establecido una hemostasis adecuada (ver cardioversion en la seccién 4.2). Interrupcién temporal. La
interrupcién de anticoagulantes, incluyendo Eliquis, por motivos de sangrado activo, cirugia electiva, o
procedimientos invasivos coloca a los pacientes en un riesgo aumentado de trombosis. Deben evitarse
periodos sin tratamiento y si la anticoagulacion con Eliquis debe discontinuarse temporalmente por
cualquier razén, el tratamiento debe reinstaurarse lo antes posible. Anestesia espinal/epidural o puncién
lumbar. Cuando se utiliza la ar ia neuroaxial (ar ia epidural o espinal) o se realiza una puncion
lumbar o epidural, los pacientes tratados con antitromboéticos para la prevencion de complicaciones
tromboembolicas tienen riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que puede causar paralisis
a largo plazo o permanente. El riesgo de estos eventos puede verse aumentado por el empleo
postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o por la administracion concomitante de
medicamentos que afectan a la hemostasia. Los catéteres epidurales o intratecales permanentes deben
retirarse al menos 5 horas antes de la dosis inicial de Eliquis. El riesgo también puede verse aumentado
por la puncion epidural o espinal traumatica o repetida. Debe controlarse frecuentemente la presencia de
signos y sintomas de deterioro neurolégico (por ejemplo, adormecimiento o debilidad de extremidades
inferiores, disfuncion intestinal o vesical). Si se observa compromiso neurolégico, es necesario un




diagnostico y un tratamiento urgente. Antes de la intervencion neuroaxial, el médico debe valorar el
beneficio potencial frente al riesgo en los pacientes en tratamiento con anticoagulantes o que van a recibir
medicamentos anticoagulantes como tromboprofilaxis. No hay experiencia clinica sobre el uso de
apixaban con catéteres intratecales o epidurales permanentes. En caso de ser necesarios y en base a los
datos farmacocinéticos, deberia transcurrir un intervalo de 20-30 horas (es decir 2 veces la semivida de
eliminacion) entre la Gltima dosis de apixaban y la retirada del catéter, y como minimo deberia omitirse
una dosis antes de la retirada del catéter. La siguiente dosis de apixaban debe administrarse al menos 5
horas después de la retirada del catéter. Como con todos los nuevos medicamentos anticoagulantes, se
dispone de limitada experiencia en bloqueo neuroaxial y por tanto se recomienda extremar la precaucion
cuando se utilice apixaban en presencia de bloqueo neuroaxial. Pacientes con EP hemodinamicamente
inestables o pacientes que requieran trombolisis 0 embolectomia pulmonar. Eliquis no esta recomendado
como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con embolia pulmonar que estan
hemodinamicamente inestables o que puedan ser sometidos a trombolisis o0 embolectomia pulmonar, ya
que no se ha establecido la seguridad y eficacia de apixaban en estas situaciones clinicas. Pacientes con
cancer activo. No se ha establecido la eficacia y seguridad de apixaban en el tratamiento de la TVP,
tratamiento de EP y prevencion de recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes con cancer activo.
Pacientes con insuficiencia renal. Datos clinicos limitados indican que las concentraciones plasmaticas
de apixaban aumentan en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29
ml/min), lo que puede llevar un riesgo aumentado de sangrado. Para la prevencion del TEV en pacientes
sometidos a cirugia electiva de cadera o rodilla, tratamiento de TVP, tratamiento de EP y prevencion de
recurrencias de TVP y EP, apixaban debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min) (ver secciones 4.2 y 5.2). Para la prevencion del ictus
y embolia sistémica en pacientes con FANV, los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina de 15-29 ml/min), y pacientes con creatinina sérica = 1,5 mg/dl (133 micromoles/l), asociada a
edad = 80 afios o peso corporal <= 60 kg deben recibir una dosis menor de apixaban, de 2,5 mg
administrados dos veces al dia (ver seccion 4.2). En pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/
min, o en pacientes sometidos a didlisis, no hay experiencia clinica y por tanto apixaban no esta
recomendado (ver secciones 4.2 y 5.2). Pacientes de edad avanzada. Con el aumento de la edad puede
aumentar el riesgo de hemorragias (ver seccion 5.2). También, la administracion conjunta de Eliquis con
AAS se debe realizar con precaucion en pacientes de edad avanzada, a causa del potencial aumento en
el riesgo de sangrado. Peso corporal. Un bajo peso corporal (< 60 kg) puede aumentar el riesgo de
sangrado (ver seccion 5.2). Pacientes con insuficiencia hepatica. Eliquis esta contraindicado en los
pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y riesgo de sangrado clinicamente relevante (ver
seccion 4.3). No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver seccion 5.2). Debe
utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child Pugh A o B) (ver
secciones 4.2y 5.2). Se excluyo6 de los ensayos clinicos a los pacientes con valores elevados de enzimas
hepaticas (GOT/GPT > 2 x LSN) o bilirrubina total = 1,5 x LSN. Por tanto, Eliquis debe utilizarse con
precaucion en esta poblacion (ver seccion 5.2). Antes de iniciar el tratamiento con Eliquis, se debe medir
la funcién hepatica. Interaccién con los inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y de la
P-glicoproteina (P-gp). No se recomienda el uso de Eliquis en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp, tales como antimicoticos azoélicos (p.ej.
ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la proteasa de VIH (por ejemplo,
ritonavir). Estos medicamentos pueden duplicar la exposicién a apixaban (ver seccion 4.5) o aumentarla
aun mas en presencia de factores adicionales que aumentan la exposicién a apixaban (por ejemplo
insuficiencia renal grave). Interaccion con los inductores del CYP3A4 y de la P-gp. La administracion
concomitante de Eliquis con inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo, rifampicina,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan) puede causar una reduccién de ~50% en
la exposicién a apixaban. En un ensayo clinico en pacientes con fibrilacién auricular, se observé una
disminucion de la eficacia y un mayor riesgo de sangrado cuando se coadministraba apixaban junto con
inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp, en comparacién a cuando se administraba solamente
apixaban. En los pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes tanto
del CYP3A4 como de la P-gp se aplican las siguientes recomendaciones (ver seccion 4.5): - para la
prevencion del TEV en cirugia electiva de cadera o rodilla, para la prevencion del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con FANV y para la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP, apixaban
se debe usar con precaucion; - para el tratamiento de la TVP y tratamiento de EP, no se debe utilizar
apixaban ya que la eficacia se puede ver comprometida. Cirugi fractur: ra. No se ha estudiado
apixaban en ensayos clinicos con pacientes sometidos a cirugia por fractura de cadera para evaluar la
eficacia y seguridad en estos pacientes. Por lo tanto, no se recomienda apixaban en estos pacientes.
Parametros de laboratorio. Las pruebas de coagulacién [p. ej. tiempo de protrombina (TP), INR, y tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPa)] se vieron afectadas como se esperaba, debido al mecanismo
de accion de apixaban. Los cambios observados en estas pruebas de coagulacién utilizando la dosis
terapéutica son pequefios y estan sujetos a un alto grado de variabilidad (ver seccion 5.1). Informacion
acerca de los excipientes. Eliquis contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp. La administracién concomitante de apixaban con ketoconazol (400
mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP3A4 y de la P-gp, aumenté 2 veces el AUC medio de
apixaban y aument6 1,6 veces la C_ media de apixaban. No se recomienda el uso de Eliquis en los
pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la
P-gp como los antimicéticos azélicos (ejemplo: ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o
inhibidores de la proteasa de VIH (por ejemplo ritonavir) (ver seccién 4.4). Se espera que principios
activos que no se consideran inhibidores potentes ni de CYP3A4 ni de la Pgp (por ejemplo diltiazem,
naproxeno, claritromicina, amiodarona, verapamilo, y quinidina) aumenten en menor grado la
concentracion plasmatica de apixaban. No es necesario ningin ajuste de dosis de apixaban en
administracion concomitante con inhibidores no potentes del CYP3A4 y/o la P-gp. Por ejemplo, diltiazem
(360 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4 y un inhibidor débil de la P-gp,
aumento 1,4 veces el AUC medio de apixaban y aument6 1,3 veces la C_,. Naproxeno (500 mg, en unica
dosis), un inhibidor de la P-gp pero no del CYP3A4, aument6 1,5 veces y 1,6 veces el AUC medio y la
C,., de apixaban, respectivamente. Claritromicina (500 mg, dos veces al dia), un inhibidor de la P-gp y
un inhibidor potente del CYP3A4 aument6 1,6 veces y 1,3 veces el AUC medio y la C_ de apixaban,
respectivamente. Inductores del CYP3A4 y de la P-gp. La administracion concomitante de apixaban con
rifampicina, un potente inductor del CYP3A4 y de la P-gp, produjo disminuciones aproximadas del 54% y
42%enelAUC medioyenlaC_ ,respectivamente. El uso concomitante de apixaban con otros inductores
potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San
Juan) también puede causar una disminuciéon en la concentracion plasmatica de apixaban. No es
necesario ningin ajuste de dosis durante el tratamiento concomitante con dichos medicamentos. No
obstante, en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes tanto del
CYP3A4 como de la Pgp, apixaban se debe utilizar con precaucion para la prevencion del TEV en cirugia

electiva de cadera o rodilla, para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV y
para la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP. No se recomienda apixaban para el
tratamiento de la TVP y tratamiento de EP en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante
con inductores potentes tanto del CYP3A4 como de la Pgp, ya que la eficacia se puede ver comprometida
(ver seccion 4.4). Anticoagulantes, Inhibidores de la agregacion plaquetaria y AINEs. Debido al aumento
del riesgo de sangrado, esta contraindicado el tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante
(ver seccion 4.3). Después de la administracién combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con
apixaban (dosis Unica de 5 mg), se observé un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa. No hubo
interacciones farmacocinéticas ni farmacodinamicas evidentes cuando se administré apixaban con 325
mg de AAS una vez al dia. La administracién concomitante con clopidogrel (75 mg una vez al dia) o con
el tratamiento combinado de 75 mg de clopidogrel y 162 mg de AAS una vez al dia, o con prasugrel (60
mg seguidos de 10 mg una vez al dia) en ensayos de Fase | no mostré un aumento relevante en los
parametros estandar del tiempo de sangrado ni mayor inhibicion de la agregacion plaquetaria, en
comparacion con la administracion de estos medicamentos antiplaquetarios sin apixaban. El aumento de
los valores en las pruebas de coagulacion (TP, INR, y TTPa) fue consistente con los efectos del apixaban
solo. Naproxeno (500 mg), un inhibidor de la P-gp, aumenté el AUC medioy laC__ de apixaban 1,5y 1,6
veces, respectivamente. Se observaron los correspondientes aumentos en las pruebas de coagulacion
de apixaban. No se observaron cambios en el efecto de naproxeno sobre la agregacion plaquetaria
inducida por acido araquidénico y tampoco se observé ninguna prolongacion clinicamente relevante del
tiempo de sangrado después de la administracién concomitante de apixaban y naproxeno. A pesar de
estos datos, puede haber individuos con una respuesta farmacodinamica mas pronunciada cuando se
coadministran farmacos antiplaquetarios con apixaban. Eliquis se debe administrar con precauciéon
cuando se administra concomitantemente con AINEs (incluyendo &acido acetilsalicilico) dado que estos
medicamentos normalmente aumentan el riesgo de sangrado. Se notificé6 un aumento significativo en el
riesgo de sangrado con la administracion triple de apixaban, AAS y clopidogrel en un ensayo clinico en
pacientes con sindrome coronario agudo (ver seccion 4.4). No se recomienda el uso concomitante de
Eliquis con medicamentos asociados con sangrados graves, como: agentes tromboliticos, antagonistas
de los receptores GPIIb/llla, tienopiridinas (por ejemplo, clopidogrel), dipiridamol, dextrano, y
sulfinpirazona. Otros tratamientos concomitantes. No se observé ninguna interaccion farmacocinética o
farmacodinamica clinicamente significativa cuando se administré apixaban con atenolol o famotidina. La
administracion concomitante de 10 mg de apixaban con 100 mg de atenolol no tuvo ningin efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de apixaban. Después de la administracion concomitante
de los dos medicamentos el AUC medio y la Cmax de apixaban fueron el 15% y 18% mas bajos que cuando
se administr6 apixaban solo. La administracion de 10 mg de apixaban con 40 mg de famotidina no
produjo ningun efecto sobre el AUC o la C_ de apixaban. Efecto de apixaban sobre otros medicamentos.
Los ensayos in vitro de apixaban no mostraron ningiin efecto inhibidor sobre la actividad de CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 o CYP3A4 (IC50 >45 puM) y mostraron un bajo efecto
inhibidor sobre la actividad del CYP2C19 (IC50 >20 M) con concentraciones que son significativamente
mayores a las concentraciones plasmaticas maximas observadas en los pacientes. Apixaban no indujo al
CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 a una concentraciéon de hasta 20 uM. Por lo tanto, no es de esperar que
apixaban altere la eliminacion metabolica de los medicamentos administrados concomitantemente que
se metabolizan por estas enzimas. Apixaban no es un inhibidor significativo de la P-gp. En los ensayos
en individuos sanos, como se describe a continuacion, apixaban no alterd significativamente la
farmacocinética de digoxina, naproxeno o atenolol. Digoxina. La administracién concomitante de apixaban
(20 mg una vez al dia) y digoxina (0,25 mg una vez al dia), un sustrato de la P-gp, no afecté el AUC ni la
C,... de digoxina. Por lo tanto, apixaban no inhibe el transporte de sustrato mediado por P-gp. Naproxeno.
La administraciéon concomitante de dosis Unicas de apixaban (10 mg) y naproxeno (500 mg), un AINE
utilizado frecuentemente, no tuvo ningdn efecto sobre el AUC o la C_, de naproxeno. Atenolol. La
administracion concomitante de dosis Unicas de apixaban (10 mg) y atenolol (100 mg), un betabloqueante
comun, no alter6 la famacocinética de atenolol. Carbén activado. La administracion de carbon activado
reduce la exposicion a apixaban (ver seccion 4.9). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No
existen datos sobre la utilizacién de apixaban en mujeres embarazadas. Los ensayos en animales no
indican efectos dafinos directos o indirectos sobre la toxicidad reproductiva. No se recomienda apixaban
durante el embarazo. Lactancia. Se desconoce si apixaban o sus metabolitos se excretan en la leche
materna. Los datos disponibles en los ensayos con animales han mostrado que apixaban se excreta en
la leche. En la leche de ratas se observo una alta relacion de leche/plasma materno (C_ alrededor de 8,
AUC alrededor de 30), posiblemente debido al transporte activo en la leche. No se puede excluir un
riesgo en recién nacidos y lactantes. Se debe tomar una decisién sobre si interrumpir la lactancia o si
interrumpir/suspender el tratamiento con apixaban. Fertilidad. En los ensayos con animales a los que se
les administré apixaban no se observaron efectos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Eliquis no tiene ninguna influencia sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. La
seguridad de apixaban se ha investigado en 7 ensayos clinicos fase Ill incluyendo mas de 21.000
pacientes; mas de 5.000 pacientes en estudios de prevencion del TEV, mas de 11.000 pacientes en
estudios de FANV y més de 4.000 pacientes en estudios de tratamiento de TEV, con una exposicion total
media de 20 dias, 1,7 afios y 221 dias respectivamente (ver seccion 5.1). Las reacciones adversas
frecuentes fueron hemorragias, contusiones, epistaxis y hematomas (ver Tabla 2 con el perfil de
reacciones adversas y frecuencias por indicacion). En estudios de prevencion del TEV, en total el 11% de
los pacientes tratados con 2,5 mg de apixaban dos veces al dia presentaron reacciones adversas. La
incidencia global de reacciones adversas relacionadas con sangrados con apixaban fue de un 10% en los
estudios de apixaban frente a enoxaparina. En los estudios de FANV, la incidencia global de reacciones
adversas relacionadas con sangrado con apixaban fue del 24,3% en el estudio de apixaban frente a
warfarina y de un 9,6% en el estudio de apixaban frente a &cido acetilsalicilico. En el estudio de apixaban
frente a warfarina, la incidencia de sangrado gastrointestinal mayor ISTH (incluyendo sangrado Gl
superior, sangrado Gl inferior, y sangrado rectal) con apixaban fue de 0,76%/afo. La incidencia de
sangrado intraocular mayor ISTH con apixaban fue 0,18%/afio0. En los estudios de tratamiento de TEV, la
incidencia global de reacciones adversas relacionadas con sangrado con apixaban fue de 15,6% en el
estudio de apixaban frente a warfarina y del 13,3% en el estudio de apixaban frente a placebo (ver
seccion 5.1). Tabla de reacciones adversas. En la tabla 2 se presentan las reacciones adversas segun la
clasificacion de sistemas y 6rganos y segln la frecuencia, utilizando la siguiente convencién: muy
frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 y < 1/10); poco frecuentes (= 1/1000 y < 1/100); raras (= 1/10000
y < 1/1000); muy raras (< 1/10000); desconocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles)
para la prevencién del TEV, la FANV y el tratamiento de TEV, respectivamente. Tabla 2.




Clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA

Prevencion
de TEV en
pacientes adultos
sometidos a
cirugia electiva de
cadera o rodilla
(VTEp)

Prevencion del
ictusy de la
embolia sistémica
en pacientes con
FANV, con uno o
mas factores de
riesgo (FANV)

Tratamiento de la
TVPydelaEPy
prevencion de
recurrencias de la
TVPy EP (VTEt)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia

Frecuentes

Trombocitopenia

Poco frecuentes

Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad, edema alérgico y
Anafilaxis

Raras

Poco frecuentes

Prurito

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes*

Trastornos del sistema nervioso

Hemorragia cerebral

‘ Poco frecuentes ‘

Raras

Trastornos oculares

Hemorragia ocular (incluyendo ‘ Raras ‘ Frecuentes ‘ Poco frecuentes

hemorragia conjuntival)

Trastornos vasculares

Hemorragias, hematomas Frecuentes Frecuentes Frecuentes

Hipotension (incluyendo hipotension Poco frecuentes - -

durante la intervencion)

Hemorragia intra-abdominal - Hemorragia intra- -
abdominal

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Epistaxis Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes

Hemoptisis Raras Poco frecuentes Poco frecuentes

Hemorragia del tracto respiratorio - Raras Raras

Trastornos gastrointestinales

Nauseas Frecuentes - -

Hemorragia gastrointestinal Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes

Hemorragia hemorroidal,
hemorragia bucal

Poco frecuentes

Hematoquecia

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Hemorragia rectal, sangrado
gingival

Raras

Frecuentes

Frecuentes

Hemorragia retroperitoneal

Raras

Trastornos hepatobiliares

Aumento de las transaminasas,
aspartato

aminotransferasa elevada,
gammaglutamil transferasa elevada,
prueba de funcion hepatica anormal,
aumento de la fosfatasa alcalina
sérica, aumento de la bilirrubina
sérica)

Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcién cutanea

Poco frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Hemorragia muscular

‘ Raras

Trastornos renales y urinarios

Hematuria

‘ Poco frecuentes

‘ Frecuentes

Frecuentes

Trastornos del aparato reproductor y de la

mama

Hemorragia vaginal normal,
hemorragia urogenital

Poco frecuentes ‘

Poco frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Sangrado en el sitio quirargico

Poco frecuentes

Exploraciones complementarias

Sangre oculta en heces positiva

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Lesiones trauméticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Hematoma ‘

Frecuentes

‘ Frecuentes ‘

Frecuentes

Hemorragia post-procedimiento Poco frecuentes - -
(incluyendo hematoma post-
operatorio,

hemorragia de la herida, hematoma
del vaso en el sitio de la puncién y
hemorragia en el sitio del cateter),
secrecion de la herida, hemorragia
enel

sitio de la incision incluyendo
hematoma en el sitio de la
incision),hemorragia operatoria

Hemorragia traumatica, hemorragia - Poco frecuentes Poco frecuentes
post-operatoria, hemorragia en el

lugar de la incision

* No hubo notificaciones de prurito generalizado en el ensayo CV185057 (prevencion a largo plazo del
TEV). El uso de Eliquis puede asociarse a un incremento del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta
en cualquier tejido u 6rgano, lo que puede producir anemia post-hemorragica. Los signos, sintomas
y gravedad variaran segin la localizacion y el grado o la extensiéon de la hemorragia (ver secciones
4.4 y 5.1). Notifi h, ion versas. Es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada
de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. No se dispone de un antidoto para Eliquis. Una
sobredosis de apixaban puede producir un riesgo méas elevado de sangrado. En caso de producirse
complicaciones hemorragicas, se debe interrumpir el tratamiento e investigar el origen del sangrado.
Debe considerarse la instauracion del tratamiento apropiado (por ejemplo, hemostasis quirargica o la
transfusion de plasma fresco congelado). En los ensayos clinicos controlados, tras administrar apixaban
por via oral a individuos sanos a dosis de hasta 50 mg diarios durante un periodo de 3 a 7 dias (25 mg
dos veces al dia durante 7 dias 0 50 mg una vez al dia durante 3 dias) no hubo ninguna reaccion adversa
clinicamente relevante. En voluntarios sanos, la administracion de carbon activado a las 2 y 6 horas
después de la ingestion de una dosis de 20 mg de apixaban redujo la AUC media de apixaban en un 50%
y 27% respectivamente, y no tuvo impacto en la C__ . La semivida de eliminacion de apixaban disminuyo
de 13,4 horas cuando se administré apixaban solo a 5,3 horas y 4,9 horas respectivamente, cuando se
administr6 carbén activado a las 2 y 6 horas de la administracion de apixaban. Por tanto, la administracion
de carbon activado puede utilizarse para manejar la sobredosis o ingestion accidental de apixaban. Si
el sangrado pusiera en peligro la vida del paciente y no se pudiera controlar con las medidas anteriores,
puede considerarse la administracién de concentrados de complejo protrombinico (CPPs) 6 factor Vila
recombinante. Al final de la infusion fue evidente la reversion de los efectos farmacodinamicos de Eliquis,
tal como demuestran los cambios en el ensayo de generacion de trombina, alcanzandose los valores
basales a las 4 horas tras iniciarse una infusiéon de 30 minutos de un CPP de 4-factores en voluntarios
sanos. Sin embargo, actualmente no hay experiencia con el uso de productos CPP de 4-factores para
revertir el sangrado en individuos que han recibido Eliquis. Actualmente no hay experiencia con el uso
de factor Vlla recombinante en pacientes que reciben apixaban. Debe considerarse la redosificacion
del factor Vlla recombinante y ajustar la dosis dependiendo de la mejoria del sangrado. Dependiendo
de la disponibilidad local, se debe considerar la posibilidad de consultar a un experto en coagulacién en
caso de sangrados mayores. La hemodialisis disminuyé el AUC de apixaban en un 14% en sujetos con
enfermedad renal terminal (ERT), cuando se administré por via oral una dosis Gnica de 5 mg de apixaban.
Por tanto, es poco probable que la hemodidlisis sea una medida efectiva para manejar la sobredosis
de apixaban. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo
farmacoterapéutico: Medicamentos antitrombéticos, inhibidores directos del factor Xa, codigo ATC:
BO1AF02. Mecanismo de accion. Apixaban es un potente inhibidor oral reversible, directo y altamente
selectivo del factor Xa. No requiere antitrombina Ill para la actividad antitrombética. Apixaban inhibe
el factor Xa libre y ligado al coagulo, y la actividad protrombinasa. Apixaban no tiene efectos directos
sobre la agregacion plaquetaria sino que inhibe indirectamente la agregacion plaquetaria inducida por
la trombina. Al inhibir el factor Xa, apixaban previene tanto la formacion de trombina como la formacion
de trombos. Los ensayos preclinicos de apixaban en modelos animales demostraron la eficacia
antitrombotica en la prevencion de trombosis arterial y venosa a dosis que conservaron la hemostasis.
Efectos farmacodinamicos. Los efectos farmacodinamicos de apixaban reflejan el mecanismo de accién
(inhibicion del Factor Xa). Como resultado de la inhibicion del factor Xa, apixaban prolonga las pruebas
de coagulacién como el tiempo de protrombina (TP), INR y el tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa). Los cambios observados en estas pruebas de coagulacion con el uso de la dosis terapéutica son
pequefios y estan sujetos a un alto grado de variabilidad. No se recomiendan para evaluar los efectos
farmacodinamicos de apixaban. En el ensayo de generacion de trombina, apixaban reduce el potencial de
trombina endégena, una medida de la generacion de trombina en el plasma humano. Apixaban también
ha demostrado la actividad anti-Factor Xa de forma evidente por la disminucion de la actividad enzimatica
del Factor Xa en muiltiples kits comerciales anti-Factor Xa, aunque los resultados difieren entre los kits. En
los ensayos clinicos solo hay datos disponibles para el ensayo cromogénico de Rotachrom® Heparin. La
actividad anti-Factor Xa presenta una estrecha relacion directa y lineal con la concentracion plasmatica
de apixaban, alcanzando los valores maximos al mismo tiempo que las concentraciones plasmaticas
maximas de apixaban. La relacién entre la concentracion plasmatica y la actividad anti-Factor Xa de
apixaban es aproximadamente lineal en un amplio rango de dosis de apixaban. La Tabla 3 a continuacion
muestra la exposicion y actividad anti-Factor Xa en estado estacionario para cada indicacion. En pacientes
que toman apixaban para la prevencion del TEV después de cirugia de reemplazo de cadera o rodilla,
los resultados demuestran una fluctuacion de menos de 1,6 veces en la actividad anti-Factor Xa méaxima
a minima. En pacientes con fibrilacién auricular no valvular que toman apixaban para la prevencion del
ictus y de la embolia sistémica, los resultados demuestran una fluctuacién de menos de 1,7 veces en
la actividad anti-Factor Xa maxima a minima. En pacientes que toman apixaban para el tratamiento
de la TVP y de la EP o prevencion de las recurrencias de la TVP y EP, los resultados demuestran una
fluctuacion menor de 2,2 veces entre los niveles maximos y minimos.

Tabla 3: Exposicion y Actividad anti-Factor Xa en estado estacionar

Apix. Apix. Actividad Anti-Xa | Actividad Anti-Xa
C.. (ng/ml) | C_. (ng/ml) | Max de Apix.(U/ Min de Apix.(UV
ml) ml)

Mediana [Percentil 5/95]




* Poblacién con dosis ajustadas basadas en 2 de los 3 criterios de reduccion de dosis del ensayo
ARISTOTLE.

Aunque el tratamiento con apixaban no requiere una monitorizacion rutinaria de exposicion a apixaban,
un ensayo cuantitativo anti-Factor Xa calibrado puede ser Util en situaciones excepcionales en las que
conocer la exposicion a apixaban puede ayudar en decisiones clinicas, por ejemplo, sobredosis y cirugia
de emergencia. Eficacia clinica y seguridad. Prevencién del TEV en cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla. El programa clinico de apixaban se disefié para demostrar la eficacia y seguridad en la prevencion
de los eventos del tromboembolismo venoso (TEV) en un amplio rango de pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla. Un total de 8.464 pacientes fueron aleatorizados en dos
ensayos multinacionales, doble ciego y pivotales que compararon 2,5 mg de apixaban administrado dos
veces al dia por via oral (4.236 pacientes) con 40 mg de enoxaparina una vez al dia (4.228 pacientes).
En este total se incluyeron 1.262 pacientes (618 en el grupo de apixaban) mayores de 75 afios, 1.004
pacientes (499 en el grupo de apixaban) de peso corporal bajo (<60 kg), 1.495 pacientes (743 en el grupo
de apixaban) con el IMC =33 kg/m?, y 415 pacientes (203 en el grupo de apixaban) con insuficiencia renal
moderada. El ensayo ADVANCE-3 incluy6 a 5.407 pacientes sometidos a cirugia electiva de reemplazo
de cadera y el ensayo ADVANCE-2 incluy6 a 3.057 pacientes sometidos a cirugia electiva de reemplazo
de rodilla. Los sujetos recibieron bien 2,5 mg de apixaban dos veces al dia por via oral (po bid) o bien 40
mg de enoxaparina administrada una vez al dia por via subcutanea (sc od). La dosis inicial de apixaban
se administr6 entre 12 y 24 horas después de la intervencion quirGrgica mientras que la administracion de
enoxaparina se inicié de 9 a 15 horas antes de la intervencion. Tanto apixaban como enoxaparina fueron
administrados durante un periodo de 32 a 38 dias en el ensayo ADVANCE-3 y durante un periodo de 10
a 14 dias en el ensayo ADVANCE-2. Basandose en el historial médico de los pacientes en la poblacion
estudiada del ADVANCE-3 y del ADVANCE-2 (8.464 pacientes), el 46% tenia hipertension, el 10% tenia
hiperlipidemia, el 9% tenia diabetes y el 8% tenia enfermedad arterial coronaria. Apixaban demostr6 una
disminucion estadisticamente significativa en la variable primaria, compuesta por eventos de TEV totales/
muertes por cualquier causa, y en la variable TEV Mayor, compuesta por TVP proximal, EP no fatal y
muerte relacionada con TEV, comparado con enoxaparina tanto en la cirugia electiva de reemplazo de
cadera como en la cirugia electiva de reemplazo de rodilla (ver Tabla 4). Tabla 4: Resultados de Eficacia
de los Ensayos Pivotales de Fase Il

Ensayo ADVANCE-3 (cadera) ADVANCE-2 (rodilla)
Tratamiento de Apixaban Enoxapa- valor-p Apixaban Enoxaparin | valor-p
ensayo 2,5 mg po rina 2,5 mg po a 40 mg sc
Dosis dos veces al 40 mg sc dos veces al | unavezal
Duracion deltrata- dia una vez al dia dia
miento 35+3d dia 12+2d 12+2d

35+3d
Numero de eventos de TEV totales/ muertes por cualquier causa
Namero de 27/1.949 74/1.917 147/976 243/997
acontecimientos/ 1,39% 3,86% 15,06% 24,37%
sujetos
indice de aconteci- <0,0001 <0,0001
mientos ’ ’
Riesgo Relativo 0,36 0,62
95% IC (0,22; 0,54) (0,51; 0,74)
TEV Mayor
Numero de 10/2.199 25/2.195 13/1.195 26/1.199
acontecimientos/ 0,45% 1,14% 1,09% 2,17%
sujetos
Indice de aconteci- 0.0107 0,0373
mientos ’ ’
Riesgo Relativo 0,40 0,50
95% IC (0,15; 0,80) (0,26; 0,97)

Las variables de seguridad de sangrado mayor, compuesta por sangrado mayor y sangrado no mayor
clinicamente relevante (NMCR), y de todos los sangrados mostraron tasas similares para los pacientes
tratados con 2,5 mg de apixaban en comparacién con pacientes tratados con 40 mg de enoxaparina (ver
Tabla 5). Todos los criterios de sangrado incluyeron sangrado en el sitio quirdrgico. Tabla 5: Resultados
de Sangrado de los Ensayos Pivotales de Fase IlI*.

ADVANCE-3
Apixaban

ADVANCE-2
Apixaban

Enoxaparina Enoxaparina

2,5 mg po dos 40 mg sc una 2,5 mg podos | 40 mg sc una vez
veces al dia vez al dia veces al dia al dia
35+3d 35+3d 12+2d 12x2d

Prevencién del TEV: cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla Total tratados n=2673 n =2.659 n=1.501 n=1.508

2,5 mg dos veces al dia 77 [41,146] | 51[23; 109] 1,3[0,67; 2,4] 0,84[0,37; 1,8] Periodo de tratamiento '

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica: FANV Mayor 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)

2,5 mg dos veces al dia* 123 [69, 79 [34; 162] 1,8[1,0; 3,3] 1,2[0,51;2,4] Fatal 0 0 0 0
221] Mayor + NMCR 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)

5 mg dos veces al dia AR A 26[1.4:48) 15106134 | o0 313 (11,7%) 334 (12,6%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)

Tratamiento de TVP, tratamiento de EP y prevencion de recurrencias de la TVP y EP Periodo de tratamiento post-cirugia ®

2,5 mg dos veces al dia 67 (30, 153] | 32[11;90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4] Mayor 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4(0,3%) 9 (0.6%)

5 mg dos veces al dia 132[59, | 63[22;177] 2,1[0,91;5,2] 1,0 [0,33;2,9] Fatal 0 0 0 0
302] Mayor + NMCR 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)

10 mg dos veces al dia 251 [111, 120 [41; 4,2[1,8;10,8] 1,9 [0,64;5,8] Todos 261 (9,8%) 293 (11,0%) 89 (5,9%) 103 (6,8%)
572] 335] * Todos los criterios de sangrado incluyeron sangrado en el sitio quirtrgico.

1 Incluye los acontecimientos que ocurrieron después de la primera dosis de enoxaparina (antes de la
cirugia)

2 Incluye los acontecimientos que ocurrieron después de la primera dosis de apixaban (después de la
cirugia)

La incidencia global de reacciones adversas de sangrado, anemia y anormalidades de transaminasas
(por ejemplo: niveles de GPT) fue numéricamente mas baja en pacientes tratados con apixaban que en
pacientes tratados con enoxaparina, en los ensayos fase |l y fase Ill de cirugia electiva de reemplazo
de cadera y rodilla. En el ensayo de cirugia de reemplazo de rodilla durante el periodo de tratamiento
previsto se diagnosticaron 4 casos de embolismo pulmonar (EP) en el brazo de apixaban frente a
ningun caso en el brazo de enoxaparlna No se ha encontrado expll::a(:lon para este mayor nimero
de EP. Prevencion del ict I lia_sistém N fibril ricular_no-valvular (FANV).
En el programa clinico se aleatorlzaron un total de 23 799 pacientes (ARISTOTLE apixaban frente a
warfarina, AVERROES: apixaban frente a AAS) incluyendo 11.927 aleatorizados a apixaban. El programa
se disen6 para demostrar la eficacia y seguridad de apixaban para la prevencion del ictus y embolia
sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular (FANV) y uno o mas factores adicionales de
riesgo, tales como: « ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos. * edad = 75 afos. * hipertension.
« diabetes mellitus. « insuficiencia cardiaca sintomatica = Clase 2 escala New York Heart Association
(NYHA). ESTUDIO ARISTOTLE. En el estudio ARISTOTLE se aleatorizaron un total de 18.201 pacientes
a un tratamiento doble-ciego con 5 mg de apixaban dos veces al dia (0 2,5 mg dos veces al dia en
pacientes seleccionados [4,7%], ver seccién 4.2) o warfarina (objetivo de INR 2,0-3,0), los pacientes
recibieron el farmaco de estudio durante una media de 20 meses. La edad media fue de 69,1 afios, el
indice CHADS2 medio fue 2,1 y el 18,9% de los pacientes habian sufrido previamente un ictus o ataque
isquémico transitorio. En el estudio, apixaban consiguié una superioridad estadisticamente significativa
en la variable primaria de prevencion del ictus (hemorrégico o isquémico) y de la embolia sistémica (ver
Tabla 6) en comparacién con warfarina. Tabla 6: Resultados de eficacia en pacientes con fibrilacion
auricular en el estudio ARISTOTLE.

Apixaban Warfarina Cociente de valor-p
N=9.120 N=9.081 riesgos
n (%/afho) n (%/afo) (95% IC)
Ictus o embolia sistémica 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,0114
0,95)
Ictus
Isquémico o no especifi- 162 (0,97) 175 (1,05) ,92 (0,7
cado 1,13
Hemorragico 40 (0,24) 8 (0,47) ,51 (0,3
0 75 )
Embolia sistémica 15 (0,09) 7 (0,10) 0,87 (0,4
1,75

)
Para pacientes aleatorizados a warfarina, el porcentaje medio del tiempo en r:
(INR 2-3) fue de un 66%.

Apixaban demostr6é una reduccion del ictus y embolia sistémica en comparacion con warfarina a lo
largo de los diferentes niveles de TTR; en el cuartil superior de TTR con respecto al centro, el cociente
de riesgos de apixaban frente a warfarina fue 0,73 (95% IC; 0,38; 1,40). Las variables secundarias
principales de sangrado mayor y muerte por cualquier causa se ensayaron en una estrategia jerarquica
pre-especificada para controlar el error tipo 1 global en el ensayo. También se consiguié una superioridad
estadisticamente significativa en las variables secundarias principales, tanto de sangrado mayor como
de muerte por cualquier causa (ver Tabla 7). Cuanto mejor es el control en la monitorizacion del INR,
disminuyen los beneficios observados para apixaban en comparaciéon con warfarina en lo relativo a
muerte por cualquier causa. Tabla 7: Variables Secundarias en Pacientes con Fibrilacién Auricular
en el Estudio ARISTOTLE

ango terapéutico (TTR).

Apixaban Warfarina Cociente de valor-p
N =9.088 N =9.052 riesgos
n (%/afo) n (%/afo) (95% IC)
Sangrado
Mayor* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; <0,0001
0,80
Fatal 10 (0,06) 37 (0,24)
Intracraneal 52 (0,33) 122 (0,80)
Mayor + NMCR 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; <0,0001
0,75




Todos 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; <0,0001

0,75)
Otras variables

Muerte por cualquier causa 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 0,0465
1,00)

Infarto de miocardio 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66;
1,17)

* Sangrado mayor definido segun los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis

(ISTH).

En el estudio ARISTOTLE la tasa de discontinuacion total debido a reacciones adversas fue del 1,8%
para apixaban y 2,6% para warfarina. Los resultados de eficacia para los subgrupos pre-especificados,
incluyendo el indice CHADS2, edad, peso corporal, sexo, estado de la funcion renal, ictus o AIT
previos, y diabetes, fueron consistentes con los resultados de eficacia primaria para la poblacién global
estudiada en el ensayo. La incidencia de sangrado gastrointestinal mayor ISTH (incluyendo sangrado
gastrointestinal superior, inferior y rectal) fue 0,76%/afo con apixaban y 0,86%/afno con warfarina. Los
resultados de sangrado mayor para los grupos pre-especificados, incluyendo el indice CHADS2, edad,
peso corporal, sexo, estado de la funcion renal, ictus o AIT previos, y diabetes, fueron consistentes
con los resultados para la poblacion global estudiada en el ensayo. ESTUDIO AVERROES. En el estudio
AVERROES un total de 5.598 pacientes considerados por los investigadores como intolerantes a los
antagonistas de vitamina K (AVK), fueron aleatorizados al tratamiento con 5 mg de apixaban dos veces al
dia (0 2,5 mg dos veces al dia en los pacientes seleccionados [6,4%)], ver seccion 4.2) o a AAS. EI AAS
fue administrado en una dosis diaria de 81 mg (64%), 162 mg (26,9%), 243 mg (2,1%), 0 324 mg (6,6%) a
criterio del investigador. Los pacientes recibieron el farmaco de estudio durante una media de 14 meses.
La edad media fue de 69,9 afios, el indice CHADS2 medio fue 2,0 y el 13,6% de los pacientes habian
sufrido previamente un ictus o ataque isquémico transitorio. En el ensayo AVERROES las razones méas
comunes de intolerancia a la terapia con AVK incluian incapacidad/imposibilidad para conseguir valores
INR dentro del intervalo requerido (42,6%), pacientes que rechazaron el tratamiento con AVK (37,4%),
indice CHADS2 = 1 junto a la recomendacion del médico para no usar AVK (21,3%), pacientes en los que
no se podia asegurar la adherencia a las instrucciones del tratamiento con medicamentos AVK (15,0%),
y dificultad real o potencial para contactar al paciente en caso de un cambio urgente de la dosis (11,7%).
El ensayo AVERROES fue interrumpido prematuramente basandose en una recomendacion del Comité
independiente de Monitorizacion de Datos (Data Monitoring Committee) debido a la clara evidencia de
reduccion del ictus y embolia sistémica con un perfil de seguridad aceptable. En el ensayo AVERROES
la tasa global de discontinuacion debido a reacciones adversas fue del 1,5% para apixaban y 1,3% para
AAS. En el estudio, apixaban consigui6 una superioridad estadisticamente significativa en la variable
de eficacia primaria de prevencion de ictus (hemorragico, isquémico o no especificado) y de la embolia
sistémica (ver Tabla 8) en comparaciéon con AAS. Tabla 8: Resultados de Eficacia en Pacientes con
Fibrilacion Auricular en el Estudio AVERROES.

un comité ciego independiente. ESTUDIO AMPLIFY. En el estudio AMPLIFY un total de 5.395 pacientes
fueron aleatorizados a un tratamiento con apixaban 10 mg dos veces al dia por via oral durante 7 dias,
seguido de 5 mg de apixaban dos veces al dia por via oral durante 6 meses, o enoxaparina 1 mg/kg
dos veces al dia por via subcutanea durante al menos 5 dias (hasta conseguir un INR= 2) y warfarina
(objetivo de INR en un rango 2,0-3,0) por via oral durante 6 meses. La edad media fue de 56,9 afios y
el 89,8% de los pacientes aleatorizados padecian eventos de TEV no provocados. Para los pacientes
aleatorizados a warfarina, el porcentaje del tiempo medio en el rango terapéutico (INR 2,0-3,0) fue de
60,9. Apixaban mostr6 una reduccion en el TEV sintomatico recurrente o muerte relacionada con TEV
en los distintos niveles de TTR; en el cuartil mas alto de TTR respecto al control de los centros, el riesgo
relativo de apixaban vs enoxaparina/warfarina fue de 0,79 (95% IC; 0,39; 1,61). En el estudio, apixaban
demostro ser no-inferior a enoxaparina/warfarina en la variable primaria compuesta por TEV sintomatico
recurrente adjudicado (TVP no fatal o EP no fatal) o muerte relacionada con TEV (ver Tabla 10). Tabla
10: Resultados de Eficacia del Estudio AMPLIFY.

Apixaban Enoxaparina/Warfa- Riesgo relativo
N=2.609 rina (95% IC)
n (%) N=2.635
n (%)
TEV o Muerte . *
relacionada con TEV 59 (2.3) 7127) 0,84 (0,60; 1,18)
TVP 20(0,7) 33(1,2)
EP 27 (1,0) 23(0,9)
Muerte relacionada
con TEV 12(0,4) 15 (0,6)
TEV o muerte por .
cualquier causa 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
TEV o muerte de .
origen cardiovascular 61(2.3) 77(29) 0.80(0,57;1,11)
TEV, muerte
relacionada con TEV, 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
o sangrado mayor

* No inferior comparado con enoxaparina/warfarina (valor-p <0,0001)

La eficacia de apixaban en el tratamiento inicial del TEV fue consistente entre pacientes que fueron
tratados por una EP [Riesgo relativo 0,9; 95% IC (0,5, 1,6)] o TVP [Riesgo relativo 0,8; 95% IC (0,5; 1,3)].
La eficacia entre los subgrupos, incluyendo edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), funcion renal,
extension del indice de EP, localizacion del trombo de la TVP, y uso previo de heparina parenteral fue en
general consistente. La variable principal de seguridad fue el sangrado mayor. En el estudio, apixaban fue

* Evaluados siguiendo una estrategia de ensayo secuencial para controlar el error tipo 1 global en el
ensayo.

1 Variable secundaria

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de sangrado mayor entre apixaban
y AAS (ver Tabla 9). Tabla 9: Eventos de Sangrado en Pacientes con Fibrilacion Auricular en el
Estudio AVERROES.

Apixaban AAS Cociente valor-p
N =2.798 N =2.780 de riesgos
n(%/afho) n (%/ano) (95% IC)
Mayor* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Fatal, n 5(0,16) 5(0,16)
Intracraneal, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Mayor + NMCRt 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Todos 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

*Sangrado mayor definido segun los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis
(ISTH).

1 Sangrado no-mayor clinicamente relevante

Tratamiento de la TVP. tratamiento de la EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP. El programa
clinico (AMPLIFY: apixaban frente a enoxaparina/warfarina, AMPLIFY-EXT: apixaban frente a placebo)
se disen6 para demostrar la eficacia y seguridad de apixaban para el tratamiento de la TVP y/o EP
(AMPLIFY), y la terapia extendida para la prevencién de las recurrencias de la TVP y/o EP después
de 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante para la TVP y/o EP (AMPLIFY-EXT). Ambos estudios
fueron ensayos aleatorizados, de grupos paralelos, doble-ciego, multinacionales en pacientes con TVP
proximal sintomatica o EP sintomatica. Las variables clave de seguridad y eficacia fueron evaluadas por

Apixaban AAS Cociente de valor-p estadisticamente superior a enoxaparina/warfarina en la variable principal de seguridad [Riesgo relativo
N =2.807 N =2.791 riesgos 0,31, 95% de intervalo de confianza (0,17; 0,55), valor-p <0,0001] (ver Tabla 11). Tabla 11: Resultados
n (%/afio) | n (%/afo) (95% IC) de Sangrado en el Estudio AMPLIFY.
Ictus 0 embolia sistémica’ 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) <0,0001 Apixaban Enoxaparina/ Warfa- Riesgo relativo
N=2.676 n (%) rina (95% IC)
Ictus N=2.689 n (%)
Isquémico o no especificado 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63) Mayor 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Hemorrégico 6(0,19) 9(0,28) | 067(0,24;1,88) Mayor + NMCR 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Embolia sistémica 2(0,06) | 13(0,41) | 0,15(0,03;0,68) Menor 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Lc;g;;rp:mlia sistémica, IM, o muerte | 132 (4,21) | 197 (6,35) | 0,66 (0,53;0,83) 0,003 Todos 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)
- - El sangrado mayor y sangrado NMCR adjudicados en cualquier lugar del cuerpo fueron por lo general
Infarto de miocardio 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48) inferiores en el grupo de apixaban cuando se compara con el grupo de enoxaparina/warfarina. Se produjo
R sangrado gastrointestinal mayor ISTH adjudicado en 6 (0,2%) pacientes tratados con apixaban y 17
Muerte vascular 84(2,65 | 96(3,03) | 087(0651.17) (0,6%) pacientes tratados con enoxaparina/warfarina. ESTUDIO AMPLIFY-EXT. En el estudio AMPLIFY-
Muerte por cualquier causa’ 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068 EXT un total de 2.482 pacientes fueron aleatorizados al tratamiento con 2,5 mg de apixaban dos veces

al dia por via oral, apixaban 5 mg dos veces al dia por via oral, o placebo durante 12 meses después
de completar entre 6 y 12 meses de tratamiento anticoagulante inicial. De éstos, 836 pacientes (33,7%)
participaron en el estudio AMPLIFY antes de incluirse en el estudio AMPLIFY -EXT. La edad media fue
de 56,7 afios y el 91,7% de los pacientes aleatorizados padecian eventos de TEV no provocados. En el
estudio, ambas dosis de apixaban fueron estadisticamente superiores a placebo en la variable primaria
de TEV sintomatico recurrente (TVP no fatal o EP no fatal) o muerte por cualquier causa (ver Tabla 12).
Tabla 12: Resultados de Eficacia del Estudio AMPLIFY-EXT.

Apixaban | Apixaban Placebo Riesgo relativo (95% IC)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) | frente a placebo | frente a placebo
n (%)
TEV recurrente o 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
muerte por cual- (0,15; 0,40)* (0,11; 0,33)*
quier
causa
TVP* 6(0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
EP* 7(0,8) 4(0,5) 13 (1,6)
Muerte por 6(0,7) 3(0,4) 11 (1,3)
cualquier causa
TEV recurrente o 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
muerte relacionada (0,11;0,33) (0,11;0,34)
con TEV




TEV recurrente o 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
muerte de origen (0,105 0,32) (0,11;0,33)
Ccv
TVP no fatalt 6(0,7) 8(1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
(0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
EP no fatalt 8(1,0) 4(0,5) 15(1,8) 0,51 0,27
(0,22;1,21) (0,09; 0,80)
Muerte relacionada 2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
con TEV (0,06; 1,37) (0,12;1,71)

¥ valor-p <0,0001

* Para pacientes con mas de un evento contribuyendo a la variable compuesta, solo fue notificado el
primer evento (ej, si un

sujeto experimenta tanto una TVP y después un EP, solo se notificé la TVP)

1 Los sujetos individuales podian experimentar mas de un evento y se representados en ambas
clasificaciones

La eficacia de apixaban para la prevencion de las recurrencias de un TEV se mantuvo entre los subgrupos,
incluyendo edad, sexo, IMC, y funcién renal. La variable de seguridad primaria fue el sangrado mayor
durante el periodo de tratamiento. En el estudio, la incidencia de sangrado mayor para ambas dosis
de apixaban no fue estadisticamente distinta de la del placebo. No hubo diferencia estadisticamente
significativa en la incidencia de sangrado mayor, sangrado NMCR, sangrado menor, y todos los tipos de
sangrado entre los grupos de tratamiento con apixaban 2,5 mg dos veces al dia y placebo (ver Tabla 13).
Tabla 13: Resultados de Sangrado en el Estudio AMPLIFY-EXT.

Apixaban | Apixaban Placebo Riesgo relativo (95% IC)

2,5mg 5,0 mg Apix 2, 5 mg Apix 5, 0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) frenteap ) | frenteap )
n (%)

Mayor 2(0,2) 1(0,1) 4(0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)

Mayor + NMCR 7 (3,2) 35 (4,3) 22(2,7) 1,20 1,62
(0,69; 2,10) (0,96; 2,73)

Menor 5 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91;1,75) (1,25; 2,31)

Todos 4 (11,2) | 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Los casos de sangrado gastrointestinal mayor ISTH adjudicado se produjeron en 1 (0,1%) paciente
tratado con la dosis de 5 mg de apixaban dos veces al dia, no hubo en los pacientes tratados con la dosis
de 2,5 mg de apixaban dos veces al diay en 1 (0,1%) paciente tratado con placebo. Poblacion pediatrica.
La Agencia Europea de Medicamentos ha aplazado la obligacién de presentar los resultados de ensayos
con Eliquis en uno o méas subgrupos de la poblacion pediatrica en embolismo venoso y arterial y trombosis
(ver seccion 4.2 Informacién sobre el uso en poblacion pediatrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas.
Absorcién. La biodisponibilidad absoluta de apixaban es aproximadamente del 50% para dosis de hasta
10 mg. Apixaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (C__) 3 a 4 horas después
de tomar el comprimido. La ingesta de alimentos no afecta el AUC nila C_, de apixaban a dosis de 10
mg. Apixaban puede tomarse con o sin alimentos. Apixaban muestra una farmacocinética lineal con
incrementos proporcionales a la dosis cuando se administra a dosis orales de hasta 10 mg. Con dosis de
=25 mg, apixaban presenta una absorcion limitada por la disolucién, con biodisponibilidad reducida. Los
parametros de exposicion de apixaban exhiben una variabilidad de baja a moderada que se refleja en una
variabilidad intra e intersujeto de ~20% CV y ~30% CV, respectivamente. Después de la administracién
oral de 10 mg de apixaban como 2 comprimidos triturados de 5 mg disueltos en 30 ml de agua, la
exposicion fue comparable a la exposicion después de administracion oral de 2 comprimidos completos
de 5 mg. Después de la administracion oral de 10 mg de apixaban como 2 comprimidos triturados de 5
mg en 30 g de puré de manzana, la C__ vy el AUC fueron el 20% y 16% inferior, respectivamente, en
comparacion con la administracion de 2 comprimidos completos de 5 mg. La reduccion en la exposicion
no se considera clinicamente relevante.Después de la administracion de un comprimido triturado de 5 mg
de apixaban disuelto en 60 ml de G5A y administrado a través de una sonda nasogastrica, la exposicién
fue similar a la observada en otros ensayos clinicos con individuos sanos que recibieron una dosis oral
Unica de un comprimido de 5 mg de apixaban. Teniendo en cuenta el predecible perfil farmacocinético de
apixaban proporcional a la dosis, los resultados de biodisponibilidad obtenidos de los estudios realizados
son aplicables a dosis menores de apixaban. Distribucién. La unién a las proteinas plasmaticas humanas
es de aproximadamente el 87%. El volumen de distribucion (Vss) es de aproximadamente 21 litros.
Biotransformacién y eliminacion. Apixaban tienen mdltiples vias de eliminacion. De la dosis de apixaban
administrada en humanos se recuperé aproximadamente el 25% como metabolitos, y la mayor parte se
elimind en las heces. La excrecion renal de apixaban supone aproximadamente el 27% del aclaramiento
total. Se observaron contribuciones adicionales de excrecién biliar e intestinal directa en los ensayos
clinicos y no clinicos, respectivamente. Apixaban tiene un aclaramiento total de alrededor de 3,3 I/h y una
semivida de aproximadamente 12 horas. Las principales rutas de biotransformaciéon son O-demetilacion
e hidroxilacion en la fraccion 3- oxopiperidinil. Apixaban es metabolizado principalmente por el CYP3A4/5
con contribuciones menores de CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, y 2J2. Apixaban en forma inalterada es el
compuesto mas importante relacionado con el farmaco en el plasma humano y no hay presencia de
metabolitos activos circulantes. Apixaban es un sustrato de las proteinas transportadoras, la P-gp y la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). Insuficiencia renal. La insuficiencia renal no causé
ninglin impacto sobre la concentracion maxima de apixaban. Se observo un aumento de la exposicion de
apixaban correlacionado con la disminucion de la funcién renal, evaluada mediante las determinaciones
del aclaramiento de creatinina. En personas con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de
51-80 ml/min), moderada (aclaramiento de creatinina de 30-50 mil/min), o grave (aclaramiento de
creatinina de 15-29 ml/min), las concentraciones plasmaticas de apixaban (AUC) aumentaron el 16, 29 y
44% respectivamente, comparado con personas con aclaramiento de creatinina normal. La insuficiencia
renal no tuvo ningln efecto manifiesto sobre la relacion entre la concentracion plasmatica y la actividad
anti-Factor Xa de apixaban. En sujetos con enfermedad renal terminal (ERT), el AUC de apixaban se
incremento en un 36% en comparacion con el observado en sujetos con funcion renal normal, cuando se

administré6 una dosis Gnica de 5 mg de apixaban inmediatamente después de la hemodialisis. La
hemodialisis, iniciada dos horas después de la administraciéon de una dosis tnica de 5 mg de apixaban,
disminuy6 en un 14% el AUC en estos sujetos con ERT, lo que se corresponde con un aclaramiento de
apixaban de 18 ml/min durante la diélisis. Por tanto, es poco probable que la hemodiélisis sea una medida
efectiva para manejar la sobredosis de apixaban. Insuficiencia hepatica. En un ensayo comparando 8
sujetos con insuficiencia hepatica leve, con una puntuacioén de Child PughAde 5 (n=6)yde 6 (n=2)y
8 sujetos con insuficiencia hepatica moderada, con una puntuacién de Child Pugh Bde 7 (n=6) y de 8
(n =2), con 16 individuos control sanos, ni la farmacocinética ni la farmacodinamia de una dosis Unica de
5 mg de apixaban se vieron alteradas en los sujetos con insuficiencia hepatica. Los cambios en la
actividad anti-Factor Xa e INR fueron comparables entre los sujetos con insuficiencia hepatica leve o
moderada y los sujetos sanos. Pacientes de edad avanzada. Los pacientes de edad avanzada (més de
65 afios) presentaron concentraciones plasmaticas mayores que los pacientes mas jovenes, con unos
valores medios del AUC que fueron aproximadamente un 32% superiores y sin diferencia en C__ . Sexo.
La exposicion a apixaban fue aproximadamente un 18% mas alta en mujeres que en hombres. Orlge
étnico y raza. Los resultados de los ensayos de Fase | no mostraron diferencias perceptibles en la
farmacocinética de apixaban entre individuos Blancos/Caucasicos, Asiaticos y Negros/Afroamericanos.
Los hallazgos de un anélisis farmacocinético de poblacién en pacientes que recibieron apixaban fueron
generalmente coherentes con los resultados de los ensayos de Fase |. Peso corporal. Comparado con la
exposicion a apixaban en individuos con peso corporal de 65 a 85 kg, el peso corporal > 120 kg fue
asociado con una exposicion aproximadamente un 30% mas baja y el peso corporal < 50 kg fue asociado
con una exposicion aproximadamente un 30% mas alta. Relacion farmacocinética/farmacodinamica. Se
ha evaluado la relacion farmacocinética / farmacodinamia (PK/PD) entre la concentracion plasmatica de
apixaban y diversas variables PD (actividad anti-Factor Xa, INR, tiempo de protrombina, TTPa) después
de la administraciéon de un amplio rango de dosis (de 0,5 a 50 mg). La mejor forma de describir la relacion
entre la concentracion de apixaban y la actividad anti-Factor Xa es a través de un modelo lineal. La
relacion PK/PD observada en pacientes que recibieron apixaban fue coherente con la relacion establecida
en individuos sanos. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos preclinicos no revelan ningin
peligro especial para los seres humanos, a partir de los ensayos convencionales de farmacologia de
seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, fertilidad y desarrollo
embriofetal, y toxicidad en animales juveniles. Los principales efectos observados en los ensayos de
toxicidad de dosis repetida fueron aquellos relacionados con la accion farmacodinamica de apixaban en
los parametros de coagulacion sanguinea. En los ensayos de toxicidad el aumento de la tendencia al
sangrado fue minimo o inexistente. Sin embargo como esto puede deberse a una menor sensibilidad de
las espemes no clinicas en comparacién con los humanos, este resultado debe interpretarse con
precaumon al extrapolarse a los humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes.
Nucleo del comprimido. Lactosa anhidra. Celulosa microcristalina (E460). Croscarmelosa sédica.
Laurilsulfato de sodio. Estearato de magnesio (E470b). Cubierta pelicular: Lactosa monohidrato.
Hipromelosa (E464). Dioxido de titanio (E171). Triacetina (E1518). Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos
con pelicula: Oxido de hierro amarillo (E172). Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Oxido
de hierro rojo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 arfios. 6.4
Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales de
conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: Blisteres de Aluminio-PVC/PVdC. Envases con 10, 20, 60, 168 y 200 comprimidos recubiertos
con pelicula. Blisteres unidosis perforados de Aluminio-PVC/PVdC con 60x1 6 100x1 comprimidos
recubiertos con pelicula. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Blisteres de Aluminio-PVC/
PVdC. Envases con 14, 20, 28, 56, 60, 168 y 200 comprimidos recubiertos con pelicula. Blisteres unidosis
perforados de Aluminio-PVC/PVdC con 100x1 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que sélo
estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion.
Ninguna especial. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb
House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex UB8 1DH Reino Unido 8.
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/11/691/001-015. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion:
18 de Mayo de 2011. Fecha de la Gltima renovacion: 14 de Enero de 2016. 10. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO. 19 de octubre de 2017. La informacién detallada de este medicamento esta disponible en
la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos_http://www.ema.europa.eu. CONDICIONES DE
PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Indicaciones de
Prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla,
y Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular no-valvular
(FANV) con uno o mas factores de riesgo: Incluido en la oferta del SNS con aportacion reducida. Visado
de inspeccion. Indicacion de Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar
(EP), y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos: No incluido en la oferta
del Sistema Nacional de Salud. PRESENTACIONES Y PRECIO. Eliquis 2,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula. Envase de 20 comprimidos (C.N. 654803.5): PVL: 19,40 €; PVP: 29,12 €;
PVP IVA: 30,29 €. Envase de 60 comprimidos (C.N. 654804.2): PVL: 58,20 €; PVP: 87,36 €; PVP IVA:
90,86 €. Envase Clinico de 100x1 comprimidos (C.N. 605460.4): PVL: 97 €; PVP: 113,45 €; PVP IVA:
117,99 €. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Envase de 28 comprimidos (C.N.
703230. 4): PVL: 27,16 €; PVP: 40,77 €; PVP IVA: 42,40 €. Envase de 60 comprimidos (C.N. 694840.8):
PVL: 58,20 €; PVP: 87,36 €; PVP IVA: 90,86 €. Envase Clinico de 100x1 comprimidos (C.N. 606138.1):
PVL:97 €; PVP: 113,45 €; PVP IVA: 117,99 €. MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE
LOS NINOS. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la
Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Si necesita informaciéon adicional,
dirijase al Servicio de Informacion Médica de Bristol-Myers Squibb (en nombre de la Alianza Bristol Myers
Squibb y Pfizer) a través del teléfono 900 150 160, de la siguiente direccion de correo electronico:
informacion.medica@bms.com, o del siguiente enlace:
http://www.globalbmsmedinfo.com/index.aspx
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ANTECEDENTES La digoxina se utiliza ampliamente en los pacientes con fibrilacion auricular (FA).

OBJETIVOS El objetivo de este articulo fue explorar si el uso de digoxina se asocia de manera independiente a
un aumento de la mortalidad en los pacientes con FA y si la asociacidén es modificada por la insuficiencia cardiaca
y/o la concentracidn sérica de digoxina.

METODOS La asociacién entre el uso de digoxina y la mortalidad se evalud en 17.897 pacientes con el empleo
de un andlisis ajustado con propensity score y en los pacientes que iniciaron digoxina durante el ensayo frente a
participantes controles ajustados por propensity score. Los autores investigaron la asociacion independiente entre
la concentracidn sérica de digoxina y la mortalidad tras un ajuste multivariable.

RESULTADOS En la situacidn inicial, 5824 (32,5%) pacientes estaban siendo tratados con digoxina. EL empleo

de digoxina en la situacion inicial no se asocié a un aumento del riesgo de muerte (hazard ratio [HR] ajustada: 1,09,
intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,96 a 1,23, p = 0,19). Sin embargo, en los pacientes con una concentraciéon de
digoxina en suero = 1,2 ng/ml hubo un aumento del 56% en el riesgo de mortalidad (HR ajustada: 1,56; IC del 95%:
1,20 a 2,04) en comparacién con los pacientes no tratados con digoxina. Al analizarla como variable continua,

la concentracién de digoxina en suero se asocié a un riesgo ajustado de muerte un 19% superior por cada 0,5 ng/ml
de aumento (p = 0,0010); estos resultados fueron similares en los pacientes con y sin insuficiencia cardiaca. En
comparacion con los participantes controles ajustados por propensity score, el riesgo de muerte (HR ajustada: 1,78;
IC del 95%: 1,37 a 2,31) y de muerte stbita (HR ajustada: 2,14; IC del 95%: 1,11 a 4,12) fue significativamente superior
en los pacientes que iniciaron digoxina durante el ensayo.

CONCLUSIONES En pacientes con FA tratados con digoxina, el riesgo de muerte mostré una relacion independiente
con la concentracion de digoxina en suero y alcanzd su valor mas alto en los pacientes con

concentraciones = 1,2 ng/ml. La instauracion de un tratamiento con digoxina se asoci6é de manera independiente

a una mayor mortalidad en los pacientes con FA, en pacientes con y sin insuficiencia cardiaca. (J Am Coll Cardiol
2018;71:1063-74) © 2018 American College of Cardiology Foundation.
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Digoxina y mortalidad en la fibrilacién auricular

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

FA, fibrilacion auricular
IC, intervalo de confianza

GDF, factor de diferenciacion
del crecimiento

HR, hazard ratio

FEVI, fraccion de eyeccion
de ventriculo izquierdo

a digoxina es un firmaco bien estable-
cido en la medicina cardiovascular, que
se emplea ampliamente en los pacien-
tes con fibrilacion auricular (FA). Las guias
actuales (1,2) recomiendan el empleo de digo-
xina para el control de la frecuencia cardiaca
en los pacientes con FA, en especial los que
presentan una insuficiencia cardiaca concomi-

tante. El empleo de digoxina se ha evaluado en
pacientes con insuficiencia cardiaca y ritmo sinusal (3),
pero no hay ningtin ensayo controlado y aleatorizado en
el que se haya evaluado la eficacia o la seguridad a largo
plazo de la digoxina en pacientes con FA. En un intento de
llenar este vacio, recientemente se han publicado varios
andlisis observacionales, incluidos analisis post hoc de
ensayos clinicos, registros y metanalisis (4-20). En estos
estudios se han obtenido resultados contradictorios,
debido posiblemente a las diferencias en la poblacién de
pacientes y en los métodos analiticos (21-27).

La digoxina tiene un margen terapéutico estrecho, y
sus niveles se ven influidos de manera sustancial por las
interacciones farmacoldgicas y las comorbilidades (28).
Una limitacién importante de todos los estudios previos
en los que se ha examinado la seguridad de la digoxina en
los pacientes con FA es la falta de determinaciones de la
concentracion sérica de este farmaco, que son necesarias
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para definir una posible relacién entre dosis y respuesta.
Un analisis post hoc del ensayo DIG (Digitalis Investiga-
tion Group) en 1171 pacientes con insuficiencia cardiaca
pero sin FA sugirié que la concentracién de digoxina en
suero estaba directamente relacionada con la mortali-
dad, y que esta era mas baja en los pacientes con niveles
de digoxina bajos (de entre 0,5 y 0,8 ng/ml) y aumentaba
en los pacientes con niveles >1,1 ng/ml (29).

En el presente estudio se exploro la asociacidn entre
el empleo de digoxina, la concentraciéon de digoxina en
suero y la mortalidad en pacientes con FA en el ensayo
ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) (30,31).
Analizamos si esta asociacion era modificada por la pre-
sencia de insuficiencia cardiaca, la concentracién de di-
goxina en suero, los biomarcadores, las medicaciones
concomitantes u otras caracteristicas clinicas o analiticas
asociadas al uso de la digoxina, a la concentracién de di-
goxina en suero o a la mortalidad. Se evalué también la
eficacia y la seguridad del apixaban en comparacién con
las de la warfarina, en funcién del uso de digoxina.

METODOS

Realizamos un andlisis post hoc de los subgrupos de
digoxina del ensayo ARISTOTLE, en el que se compard el

Institute, Bristol-Myers Squibb, Pfizer, y, en parte, de la subvencién R03 HS24310 de la Agency for Healthcare Research and
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apixaban con la warfarina en la prevencién del ictus o la
embolia sistémica en pacientes con FA y como minimo
1 factor de riesgo adicional para el ictus (30,31). La varia-
ble de valoracion principal de la eficacia fue el ictus
(isquémico o hemorragico) o la embolia sistémica. La va-
riable de valoracién principal de la seguridad fue la
hemorragia mayor definida segun los criterios de la In-
ternational Society on Thrombosis and Haemostasis. Los
eventos clinicos, incluida la causa de la muerte, fueron
adjudicados (validados) por un comité de eventos clini-
cos que no conocia el tratamiento asignado a cada pa-
ciente, en funcién de unos criterios especificados a priori.
Todos los pacientes dieron su consentimiento informado
por escrito, y se obtuvo la aprobacion del comité de ética
pertinente de cada centro.

MORTALIDAD, USO DE DIGOXINA E INSUFICIENCIA
CARDIACA. Para este andlisis, la variable de valoracién
principal fue el tiempo transcurrido hasta la mortalidad
por cualquier causa; se analizé también la mortalidad de
causa cardiovascular y no cardiovascular y la muerte su-
bita cardiaca, en las que las causas de muerte en compe-
tencia se abordaron mediante censura para el analisis
estadistico (30).

Todos los parametros de valoracion clinicos se habian
especificado a priori en el plan de analisis estadistico. En
cada visita de seguimiento, se registro el uso de digoxina,
indicando las fechas de inicio y final de empleo del far-
maco. Se clasificé a los pacientes como tratados o no tra-
tados con digoxina en la situacidn inicial, en funcién de
que estuvieran recibiendo o no este farmaco en el mo-
mento de iniciar el estudio, y como pacientes con inicio
de tratamiento si no tomaban digoxina en la situacién
inicial y comenzaban un tratamiento con este farmaco
durante el transcurso del estudio.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca constituye-
ron un subgrupo de interés y ello se especific6 a priori en
el plan de anélisis estadistico. Se registré en el formulario
de recogida de datos y se defini6 por la presencia de una
insuficiencia cardiaca sintomatica en los 3 meses previos
o la existencia de antecedentes de insuficiencia cardiaca
y/o una fracciéon de eyeccién de ventriculo izquierdo
(FEVI) < 40% y/o una disfuncién ventricular izquierda
moderada o grave si no se disponia de datos de la FEVI
como variable continua.

DIGOXINA Y OTROS ANALISIS BIOQUIMICOS. Se ana-
lizaron las concentraciones de digoxina en muestras de
suero obtenidas en la situacién inicial y conservadas con-
geladas hasta el momento del anélisis en un laboratorio
central, utilizando un analizador ARCHITECT ci8200
(Abbott Core Laboratory, Abbott Park, Illinois). Se utiliza-
ron reactivos (1E06-21) y un TDM Multiconstituent Cali-
brator (5P04-01), también de Abbott, para el método de
inmunoturbidimetria. Los andlisis se realizaron en el
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Departamento de Quimica Clinica de la Uppsala Universi-
ty, Uppsala, Suecia, que dispone de acreditacion segtn el
SS-EN ISO/IEC 15189, incluido el esquema de pruebas
de calidad externas interlaboratorio de Equalis AB
(Uppsala, Suecia). Se determinaron los niveles de bio-
marcadores prondsticos propéptido natriurético de tipo
B aminoterminal, troponina [ y T, y factor de diferencia-
cién del crecimiento (GDF)-15 en muestras de plasma
con el empleo de los métodos de ensayo de Roche o
Abbott, segiin lo publicado con anterioridad (32-35).

ANALISIS ESTADISTICO. Los pacientes tratados y los no
tratados con digoxina, en el conjunto de pacientes del es-
tudio y en los grupos definidos segun la insuficiencia
cardiaca, se compararon con la prueba exacta de Fishery
la prueba de suma de orden de Wilcoxon por lo que
respecta a las variables discretas y continuas, respec-
tivamente. Se calcularon las tasas de eventos por
100 afios-paciente en los pacientes tratados/no tratados
con digoxina en la situacion inicial, y se determinaron a
partir de ellas los valores de hazard ratio (HR) y los co-
rrespondientes intervalos de confianza (IC) del 95% para
la comparacién de las tasas de eventos entre los grupos.
Se llevaron a cabo dos andlisis diferentes: un analisis de pa-
cientes con uso de digoxina prevalente y un andlisis de
pacientes con uso de digoxina incidente (nuevo). En ambos
se incluyeron variables de valoracién de la mortalidad
(mortalidad por cualquier causa, de causa cardiovascular,
de causa no cardiovascular y por muerte subita cardiaca) y
de la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.

ANALISIS DEL USO PREVALENTE (TRATAMIENTO
CON DIGOXINA EN LA SITUACION INICIAL). Se com-
pararon los pacientes tratados y no tratados con digoxina
desde la situacion inicial del estudio, con el empleo de un
modelo de regresion de Cox, utilizando una ponderaciéon
por propensity score con solapamiento (36). El modelo de
propensity score se ajustd mediante una regresion logisti-
ca e incluyd las siguientes variables: parametros sociode-
mograficos; antecedentes médicos, caracteristicas de la
FA, medicaciones concomitantes; indicadores de la fun-
cién renal (creatinina sérica y aclaramiento de creatinina
estimado); acido urico y biomarcadores prondésticos
(propéptido natriurético de tipo B aminoterminal, tropo-
nina [y Ty GDF-15) (tabla 1 online). El tratamiento alea-
torizado no se asoci6 al uso prevalente de digoxina y es
improbable que sea un factor de confusién relevante; por
consiguiente, no se incluy6 en el modelo de propension.
Los valores no disponibles fueron < 1,7% para todas las
variables, excepto los biomarcadores, en los que la falta
de datos fue ~18%, y se utilizé para ellos una sola im-
putacién con el empleo del método de especificacion
plenamente condicional (37). Se evalué la igualdad de
covariables entre los grupos (con digoxina y sin digoxi-
na) mediante las diferencias estandarizadas (tabla 2
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online). Se dispuso de las concentraciones séricas de di-
goxina en muestras de suero en la situacion inicial en
4434 (76%) pacientes tratados con digoxina en la situa-
cion inicial. La relacion entre la concentracion de digoxi-
na en suero y los resultados clinicos se evalué con una
regresion de Cox multivariable.

Para evaluar el efecto del tratamiento (apixaban fren-
te a warfarina) sobre el ictus/embolia sistémica, la mor-
talidad por cualquier causa y la hemorragia mayor segin
los criterios de la International Society on Thrombosis
and Haemostasis en los pacientes tratados y no tratados
con digoxina en la situacién inicial, se ajusté un modelo
de regresion de Cox, que incluia efectos principales para
el tratamiento aleatorizado, el uso de digoxina en la si-
tuacion inicial y la interaccion. Se obtuvieron los valores
de HR para el apixaban en comparacion con la warfarina,
con sus correspondientes IC del 95%, en los pacientes
tratados con digoxina en la situacién inicial y en los no
tratados, y se calculd el valor de p para la interaccién.

ANALISIS DEL USO INCIDENTE (PACIENTES CON UN
INICIO DE TRATAMIENTO CON DIGOXINA). Para in-
vestigar la asociacidn entre el empleo de digoxina inicia-
do durante el seguimiento y los resultados clinicos, se
tuvieron en cuenta tan solo los pacientes no tratados con
digoxina en la situacion inicial (n = 12.073). Cada pacien-
te en el que se inici6 el empleo de digoxina durante el
seguimiento se emparej6 con 3 participantes de control.
Se aplic6 de forma longitudinal un emparejamiento por
conjunto de riesgo (38), un método que identifica partici-
pantes de control para cada inicio del tratamiento con
digoxina de entre el conjunto de riesgo de pacientes que
contindan con vida y sin tratamiento en el momento en el
que un paciente inicia un tratamiento de digoxina. Las
covariables, tanto iniciales como dependientes del tiem-
po, medidas antes del emparejamiento, se incorporan a
través de un modelo de propensity score dependiente del
tiempo para el inicio del tratamiento con digoxina, que se
estima con el empleo de una regresion de riesgos propor-
cionales de Cox (39).

Los parametros sociodemograficos y las caracteristi-
cas iniciales se consideraron covariables fijas, mientras
que las medicaciones concomitantes, las constantes vita-
les, los valores analiticos y los antecedentes patolégicos
se actualizaron durante el seguimiento (tabla 3 online).
El emparejamiento se realizé dentro de la region, el con-
texto clinico en el que se iniciaba el tratamiento con digo-
xina (durante una hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca, durante una hospitalizaciéon por otra causa o
fuera del hospital) y la presencia de insuficiencia cardia-
ca. Los pacientes que iniciaron un tratamiento con digo-
xina fuera del hospital fueron emparejados también
segun el tiempo transcurrido desde la hospitalizacién
mas reciente. Se evalu6 la igualdad de covariables entre

JACC VOL. 71, NO. 10, 2018
13 DE MARZO, 2018:1063-74

los pacientes tratados y los participantes de control me-
diante las diferencias estandarizadas (tabla 4 online). Se
compararon los pacientes con un inicio de tratamiento
de digoxina con los participantes de control empareja-
dos, utilizando una regresién de Cox con una estimacion
en sandwich robusta para la matriz de covarianza. Se
llevd a cabo un andlisis de sensibilidad con la exclusiéon
de los pares que se habian emparejado durante una hos-
pitalizacion, con lo cual se limitaba el analisis al inicio del
tratamiento con digoxina fuera del hospital. En un ana-
lisis preliminar, evaluamos también la variable de va-
loracion de la mortalidad con el empleo de modelos
estructurales marginales para los tratamientos que va-
riaban en el tiempo, y se observaron resultados simila-
res. En nuestro estudio, se prefiri6 el enfoque de
emparejamiento por conjunto de riesgo para una mayor
transparencia e interpretabilidad.

Todos los andlisis se realizaron con el programa SAS
version 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina).

RESULTADOS

POBLACION. Enun total de 17.897 pacientes (98% de la
poblacién global) del estudio ARISTOTLE (30,31) se dis-
puso de informacién sobre el uso de digoxina en la situa-
cién inicial y sobre la presencia o no de insuficiencia
cardiaca. De ellos, 5824 (32,5%) estaban siendo tratados
con digoxina en la situacidn inicial, y 6693 (37,4%) te-
nian una insuficiencia cardiaca concomitante. Un total de
680 (11,7%) pacientes tratados con digoxina en la situa-
cién inicial dejaron de recibir este tratamiento antes del
final del ensayo. La mediana de tiempo hasta la detencién
del tratamiento fue de 184 dias (percentiles 25, 75: 50,
366 dias). En la tabla 1 se resumen las diferencias clinicas
entre los pacientes tratados con digoxina y los no trata-
dos de entre los que tenian y no tenian insuficiencia car-
diaca.

En un total de 109 (0,6%) pacientes se implanté un
desfibrilador automatico implantable con posterioridad
a la asignacion aleatoria: 32 (0,55%) en el grupo con tra-
tamiento de digoxina en la situacién inicial y 77 (0,64%)
en el grupo sin tratamiento con digoxina en la situacion
inicial. En 46 (0,25%) pacientes se utilizé un desfibrila-
dor con terapia de resincronizacion cardiaca después de
la asignacidn aleatoria: 18 (0,31%) en el grupo con trata-
miento de digoxina en la situacién inicial y 28 (0,23%) en
el grupo sin tratamiento con digoxina en la situacién ini-
cial. De los 12.905 pacientes en los que se dispuso de
datos de FEVI, 1146 (8,8%) tenian una FEVI < 35%. De
los 5296 pacientes con datos de FEVI no disponibles, en
1716 se dispuso de datos para la clasificacion respecto a
la disfuncién ventricular izquierda, y 70 (4,1%) fueron
clasificados en la categoria de disfuncién grave (definida
por un valor de FEVI < 30%).
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales estratificadas segtin la insuficiencia cardiaca y el uso de digoxina en la situacién inicial
Insuficiencia cardiaca Ausencia de insuficiencia cardiaca Global
Con digoxina Sin digoxina Con digoxina Sin digoxina Con digoxina Sin digoxina
(n=3003) (n=3690) Valor de p (n=2821) (n=8383) Valor de p (n=5824) (n=12.073)
Edad, afios 68 (60, 74) 69 (62, 75) <0,0001 71(64,77) 71 (64, 76) 0,0103 69 (62, 76) 70 (63, 76)
Mujeres 1034 (34,4) 1264 (34,3) 0,88 1200 (42,5) 2826 (33,7) <0,0001 2234 (38,4) 4090 (33,9)
Raza blanca 2411 (80,3) 3196 (86,6) < 0,0001 2253 (79,9) 6950 (82,9) 0,0003 4664 (80,1) 10.146 (84,0)
Hispanos o latinos 731(24,3) 663 (18,0) <0,0001 628 (22,3) 1524 (18,2) < 0,0001 1359 (23,3) 2187 (18,1)
Fumadores actuales 290 (9,7) 320(8,7) 0,16 194 (6,9) 663 (7,9) 0,07 484 (8,3) 983 (8,1)
Antecedentes patolégicos
Ictus, AIT o ES previos 495 (16,5) 690 (18,7) 0,0182 598 (21,2) 1686 (20,1) 0,22 1093 (18,8) 2376 (19,7)
FEVI, % 42 (34, 55) 48 (38, 60) <0,0001 60 (54, 65) 60 (55, 65) 0,0037 53 (40, 60) 58 (50, 65)
Tamafio Al, cm 4,8 (4,3,54) 4,7 (4,2,5.3) 0,0023 4,6 (41,5,2) 4,5(4,0,5,0) < 0,0001 4,7 (4,2,53) 4,6 (41,5)
Diabetes 763 (25,4) 950 (25,7) 0,75 813 (28,8) 1970 (23,5) <0,0001 1576 (27,1) 2920 (24,2)
Hipertension 2406 (80,1) 3200 (86,7) <0,0001 2459 (87,2) 7629 (91,0) <0,0001 4865 (83,5) 10.829 (89,7)
Enfermedad coronaria 1236 (41,2) 1778 (48,2) <0,0001 676 (24,0) 2273 (27.1) 0,0010 1912 (32,8) 4051(33,6)
Hospitalizacién por angina 285 (9,5) 464 (12,6) <0,0001 146 (5,2) 598 (7.1) 0,0003 431(7,4) 1062 (8,8)
inestable
Infarto de miocardio previo 580 (19,3) 852 (23,1) 0,0002 243 (8,6) 879 (10,5) 0,0042 823 (14,1) 1731 (14,3)
Cirugia cardiaca previa 1111 (37,0) 1768 (47,9) <0,0001 1192 (42,3) 4099 (48,9) <0,0001 2303 (39,5) 5867 (48,6)
ICP previa 179 (6,0) 356 (9,6) <0,0001 173 (6,1) 676 (8,1) 0,0008 352(6,0) 1032 (8,5
Clase funcional de la NYHA <0,0001 <0,0001
| 493 (16,4) 838(22,7) 1931(68,6) 6223 (74,4) 2424 (41,7) 7061 (58,6)
Il 1736 (57,8) 2086 (56,5) 766 (27,2) 1958 (23,4) 2502 (43,0) 4044 (33,5
1] 726 (24,2) 748 (20,3) 17 (4,2) 179 (2,1) 843 (14,5) 927 (7.7)
\% 47 (1,6) 18 (0,5) 1(0,0) 4(0,0) 48(0,8) 22(0,2)
Valvulopatia como minimo 751(25,0) 907 (24,6) 0,67 451(16,0) 1089 (13,0) <0,0001 1202 (20,6) 1996 (16,5)
moderada
TV sostenida 41(0,4) 58 (1,6) 0,49 13(0,5) 58 (0,7) 0,18 54(0,9) 116 (1,0)
FV/TV paro cardiaco 29(1,0) 57(,5) 0,0365 15(0,5) 43 (0,5) 0,90 44 (0,8) 100 (0,8)
Sincope 106 (3,5) 189 (5,1) 0,0016 134 (4,8) 422 (5,0) 0,55 240 (4,) 611 (5,1)
Asma 145 (4,8) 153 (4,2) 0,18 179 (6,4) 385 (4,6) 0,0002 324 (5,6) 538 (4,5)
Apnea del suefio 122 (41) 203 (5,5) 0,0064 175 (6,2) 508 (6,1) 0,77 297 (5,1) 711 (5,9)
Enfermedad tiroidea 269 (9,0) 421(1,4) 0,0010 342 (12,1) 992 (11,9) 0,70 611(10,5) 1413 (11,7)
Anemia 189 (6,3) 319(8,7) 0,0003 179 (6,4) 547 (6,5) 0,74 368 (6,3) 866 (7,2)
Enfermedad renal crénica 798 (26,6) 968 (26,2) 0,75 595 (21,1) 1541 (18,4) 0,0015 1393 (23,9) 2509 (20,8)

Continda en la pdgina siguiente

USO DE DIGOXINA EN LA SITUACION INICIAL Y RE-
SULTADOS CLINICOS. El empleo de digoxina en la si-
tuacién inicial no se asocié a una mortalidad por
cualquier causa superior (4,81 frente a 3,19 eventos por
100 anos-paciente en los pacientes tratados con digoxina
frente a los no tratados, respectivamente; ajustada: 1,09;
IC del 95%: 0,96 a 1,23, p = 0,19). Se observaron resulta-
dos similares en los pacientes con o sin insuficiencia car-
diaca (tabla 2). Las tasas de mortalidad cardiovascular
(2,61 frente a 1,58 por 100 afos-paciente; HR ajustada:
1,11;1Cdel 95%: 0,93 a 1,32; p = 0,2363), asi como las de
muerte subita cardiaca (1,08 frente a 0,59 por 100 afios-
paciente; HR: 1,27; IC del 95%: 0,96 a 1,67; p = 0,0941),
fueron numéricamente mayores en los pacientes trata-
dos con digoxina en comparacién con los no tratados
(figura1Ay B).

CONCENTRACIONES DE DIGOXINA EN SUERO Y RE-
SULTADOS CLINICOS. Las concentraciones de digoxina
en suero en la situacién inicial se determinaron en 4434

(76,1%) pacientes tratados con digoxina. Las caracteris-
ticas iniciales fueron similares en los pacientes en los que
se dispuso de datos de concentracién de digoxina y en los
pacientes en los que no se dispuso de ellos (tabla 5 onli-
ne). La mediana de las concentraciones de digoxina en
suero fue significativamente mayor en los pacientes que
fallecieron en comparacién con los que sobrevivieron
(mediana: 0,62 [percentiles 25, 75: 0,39, 1,01] ng/ml
frente a 0,55 [percentiles 25, 75: 0,16, 0,86] ng/ml;
p < 0,0001). En los pacientes con unos niveles de digoxi-
na < 0,9 ng/ml (n = 3373 [76% de los pacientes en los
que se dispuso de determinaciones de la digoxina]), no
hubo aumento alguno del riesgo de muerte (HR ajustada:
1,00; IC del 95%: 0,85 a 1,16; p = 0,96) en comparaciéon
con los pacientes no tratados con digoxina. En los pacien-
tes con unos niveles 20,9y < 1,2 ng/ml (n =559 [12,6%]),
hubo un aumento del 16%, no significativo, del riesgo
de muerte (HR ajustada: 1,16; IC del 95%: 0,87 a 1,55;
p = 0,32) en comparacidén con los pacientes no tratados
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TABLA 1 Continuacién

Insuficiencia cardiaca Ausencia de insuficiencia cardiaca Global
Con digoxina Sin digoxina Con digoxina Sin digoxina Con digoxina Sin digoxina
(n=3003) (n=3690) Valor de p (n=2821) (n=8383) Valor de p (n=5824) (n=12.073)
Antecedentes patoldgicos
relacionados con la FA
Tipo de FA < 0,0001 <0,0001
Paroxistica 160 (5,3) 661 (17,9) 181 (6,4) 1733 (20,7) 341(5,9) 2394 (19,8)
Permanente 2843 (94,7) 3027 (82,1) 2640 (93,6) 6649 (79,3) 5483 (94,1) 9676 (80,2)
Tiempo de evolucion de la FA 0,33 < 0,0001
< 6 meses 869 (29,0) 1022 (27,9) 588 (20,9) 2446 (29,2) 1457 (25,1) 3468 (28,8)
6 meses a 2 afios 611 (20,4) 725 (19,8) 495 (17,6) 1619 (19,3) 1106 (19,1) 2344 (19,5)
> 2 afios 1513 (50,6) 1921 (52,4) 1728 (61,5) 4303 (51,4) 3241 (55,8) 6224 (51,7)
FA/fliter en la inclusion 2859 (95,4) 3074 (83,6) < 0,0001 2666 (94,6) 6785 (81,3) < 0,0001 5525 (95,0) 9859 (82,0)
Marcapasos en la inclusion 158 (5,4) 282 (7,8) < 0,0001 125 (4,5) 526 (6,4) 0,0003 283 (4,9) 808 (6,8)
Duracién del episodio mas 2507 (83,8) 2712 (74,0) < 0,0001 2240 (80,0) 5744 (69,5) < 0,0001 4747 (81,9) 8456 (70,9)
reciente >14 dias
Estrategia de tratamiento: 2791 (93,0) 2934 (79,7) < 0,0001 2573 (91,4) 6226 (74,4) < 0,0001 5364 (92,2) 9160 (76,0)
control de la frecuencia
Cardioversidn previa 336 (11,2) 597 (16,2) < 0,0001 515 (18,3) 1615 (19,3) 0,24 851 (14,6) 2212 (18,3)
Analitica y constantes vitales
Frecuencia cardiaca, latidos/min 80 (69, 90) 75 (65, 86) <0,0001 76 (67, 85) 74 (64, 84) <0,0001 78 (68, 88) 74 (65, 84)
PAS, mm Hg 130 (118,140) 130 (120, 140) < 0,0001 130 (120,140) 130 (120, 141) 0,73 130 (120, 140) 130 (120, 140)
BRI o BRD en el ECG 449 (38,0) 545 (36,6) 0,48 279 (29,4) 769 (27,3) 0,21 728 (34,1) 1.314 (30,5)
Creatinina, mg/dl 1,0(0,9,1,2) 11(0,9,1,3) <0,0001 1,0(0,8,1,1) 1,0(0,9,1,2) < 0,0001 1,0(0,9,1,2) 1,0(0,9,1,2)
Aclaramiento de creatinina, 74 (55, 97) 73 (56, 95) 0,37 72 (56, 94) 74 (58, 96) 0,0005 73 (55, 95) 74 (57, 95)
ml/min
Aclaramiento de creatinina, 0,27 < 0,0001
ml/min
<50 560 (18,8) 671(18,4) 526 (18,8) 1275 (15,4) 1086 (18,8) 1946 (16,3)
>50a<80 1194 (40,1) 1534 (42,1) 1194 (42,7) 3549 (42,9) 2388 (41,4) 5083 (42,6)
>80 1223 (41,1) 1442 (39,5) 1075 (38,5) 3458 (41,8) 2298 (39,8) 4900 (41,1)
NT-proBNP, ng/L 991 (565, 1713) 802 (412, <0,0001 741 (413,1229) 590 (282, < 0,0001 856 (474, 647 (317, 1146)
1494) 1028) 1469)
Troponina I, ng/L 82(4,7,16,0) 6,2(3,6,12,2) < 0,0001 57(3,6,10,1) 4,4(2,8,75) < 0,0001 7.0 (41,13,1) 4,8(3,0,838)
Troponina T, ng/L 13,4(9,1,20,5) 11,8 (7.8,18,3) < 0,0001 11,5(8,0,170) 9,8(7.0,14,4) < 0,0001 12,5(8,5,19,0) 10,3(7,2,15,5)
GDF-15, pg/ml 1510 1452 0,0133 1430 1304 <0,0001 1473 1343
(1049, 2251) (997, 2231) (1003,2076) (948, 1905) (1026,2180) (960, 2000)
Medicaciones concomitantes
Acido acetilsalicilico 919 (30,6) 1316 (35,7) < 0,0001 746 (26,4) 2647 (31,6) < 0,0001 1665 (28,6) 3963 (32,8)
Clopidogrel/ticlopidina 48 (1,6) 89 (2,4) 0,0194 43 (1,5) 174 (2,1) 0,07 91(1,6) 263 (2,2)
Tratamiento previo con AVK 1592 (53,0) 1974 (53,5) 0,69 1849 (65,5) 4852 (57,9) <0,0001 3441 (59,1) 6826 (56,5)
> 30 dias
Sotalol 28(0,9) 12 (3,0) < 0,0001 50(1,8) 328(3,9) < 0,0001 78(1,3) 440 (3,6)
Amiodarona 305 (10,2) 637 (17,3) <0,0001 158 (5,6) 950 (11,3) <0,0001 463 (7,9) 1587 (13,1)
Farmacos antiarritmicos 18 (0,6) 100 (2,7) <0,0001 44 (1,6) 424 (5,1) <0,0001 62 (1,1) 524 (4,3)
de clase |
Diuréticos 2281(76,0) 2429 (65,8) <0,0001 1360 (48,2) 3630 (43,3) <0,0001 3641(62,5) 6059 (50,2)
Antagonistas de aldosterona 68 (2,3) 61(1,7) 0,07 20(0,7) 36 (0,4) 0,07 88 (1,5) 97 (0,8)
Inhibidores de la ECA 1827 (60,8) 2248 (60,9) 0,95 1224 (43,4) 3584 (42,8) 0,56 3051(52,4) 5832 (48,3)
Betabloqueantes 2032 (67,7) 2695 (73,0) < 0,0001 1554 (55,1) 5194 (62,0) < 0,0001 3586 (61,6) 7889 (65,3)
Calcioantagonistas 560 (18,6) 894 (24,2) < 0,0001 966 (34,2) 3145 (37,5) 0,0018 1526 (26,2) 4039 (33,5)
Alfabloqueadores 140 (4,7) 235 (6,4) 0,0025 200 (7,1) 778 (9,3) 0,0004 340 (5,8) 1013 (8,4)
ARA 583 (19,4) 808 (21,9) 0,0128 679 (24,1) 2235 (26,7) 0,0066 1262 (21,7) 3043 (25,2)
Farmacos hipolipemiantes 1060 (35,3) 1705 (46,2) < 0,0001 1244 (44,) 4186 (49,9) < 0,0001 2304 (39,6) 5891 (48,8)

Los valores corresponden a la mediana (percentiles 25, 75) o al n (%).

ECA = enzima de conversion de la angiotensina; FA = fibrilacion auricular; ARA = antagonista del receptor de angiotensina II; ECG = electrocardiograma; GDF = factor de diferenciacion del crecimiento;
Al = auricular izquierdo; BRI = bloqueo de rama izquierda del haz; FEVI = fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo; NT-proBNP = propéptido natriurético de tipo B aminoterminal ; NYHA = New York Heart
Association; ICP = intervencién coronaria percutdnea; BRD = bloqueo de rama derecha del haz; PAS = presion arterial sistdlica; ES = embolia sistémica; AIT = accidente isquémico transitorio; FV = fibrilacién
ventricular; AVK = antagonista de vitamina K; TV = taquicardia ventricular.
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TABLA 2 Tasas de eventos segtin la FC y el uso de digoxina en la situacion inicial
HR sin ajustar HR ajustada
(IC del 95%): (IC del 95%):
Tasa con digoxina* Tasa sin digoxina* Con digoxina frente Con digoxina frente
(eventos) (eventos) asin digoxina a sin digoxina Valor de p
Muerte por cualquier causa
Global 4,81 (518) 3,19 (729) 1,51 (1,35-1,69) 1,09 (0,96-1,23) 0,19
Sin IC 3,35 (178) 2,43 (389) 1,38 (1,15-1,64) 1,16 (0,88-1,52) 0,30
ConlIC 6,24 (340) 4,98 (340) 1,26 (1,08-1,46) 1,04 (0,83-1,30) 0,73
Muerte CV
Global 2,61(281) 1,58 (360) 1,65 (1,41-1,93) 1,11(0,93-1,32) 0,24
SinIC 141 (75) 1,13 (181) 1,24 (0,95-1,63) 1,07 (0,71-1,61) 0,76
ConIC 3,78 (206) 2,62 (179) 1,44 (118-1,76) 113 (0,84-1,54) 0,42
Muerte subita cardiaca
Global 1,08 (116) 0,59 (134) 1,83 (1,43-2,34) 1,27 (0,96-1,67) 0,09
Sin IC 0,64 (34) 0,41 (65) 1,57 (1,04-2,38) 1,51(0,77-2,96) 0,23
Con IC 1,51(82) 1,01 (69) 1,48 (1,07-2,04) 1,15 (0,72-1,86) 0,56
Muerte de causa no CV
Global 1,45 (156) 1,05 (239) 1,39 (1,13-1,70) 1,14 (0,92-1,42) 0,24
SinIC 1,39 (74) 0,88 (140) 1,59 (1,20-2,11) 1,28 (0,82-1,99) 0,27
Con IC 1,50 (82) 1,45 (99) 1,04 (0,78-1,40) 1,01 (0,65-1,58) 0,95
Hospitalizacién por IC
Global 3,09 (323) 1,98 (444) 1,55 (1,34-1,79) 1,00 (0,85-1,16) 0,95
Sin IC 1,45 (76) 1,14 (180) 1,27 (0,97-1,66) 1,03 (0,68-1,56) 0,89
Con IC 4,75 (247) 4,03 (264) 1,17 (0,98-1,39) 0,98 (0,76-1,27) 0,89
Andlisis por propensity score: todas las variables mencionadas en la tabla 1 se incluyeron en el modelo de propensity score excepto el tamafio Al y la presencia de BRI/BRD en el
ECG debido a que habia un porcentaje sustancial de valores no disponibles. * Tasas por 100 afios-paciente de seguimiento.
IC=intervalo de confianza; CV=cardiovascular; IC=insuficiencia cardiaca; HR=hazard ratio; el resto de abreviaturas se indican en la tabla 1.

con digoxina. En los pacientes con unos niveles de digoxi-
na 21,2 ng/ml (n = 499 [11,4%]), hubo un aumento, sig-
nificativo, del 56% del riesgo de muerte (HR ajustada:
1,56;1Cdel 95%: 1,202 2,04; p=0,0011) en comparaciéon
con los pacientes no tratados con digoxina.

Tras aplicar un ajuste respecto a posibles factores de
confusion, la concentracion de digoxina en suero en la si-
tuacion inicial, tomada como variable continua, mostrd
una relacion directa con la mortalidad global (ilustracion
central). Cada 0,5 ng/ml de aumento de la concentraciéon
de digoxina en suero en la situacién inicial se asociaba a
un aumento de la mortalidad en la poblacién global
(HR ajustada: 1,19; IC del 95%: 1,07 a 1,32; p = 0,0010), y
ello era coherente con lo observado en los pacientes con
insuficiencia cardiaca (HR ajustada: 1,22; IC del 95%:
1,08 a 1,38; p = 0,0018) y en los pacientes sin insuficien-
cia cardiaca (HR ajustada: 1,18; IC del 95%: 0,97 a 1,45,
p =0,10). Por cada 0,1 ng/ml de aumento de la concentra-
cién de digoxina en suero en la situacidn inicial, se regis-
traba un riesgo un 4% superior de mortalidad global (HR
ajustada: 1,04; 1C del 95%: 1,01 a 1,06). Las concentracio-
nes de digoxina en suero en la situacion inicial mostraron
también una asociacion significativa con un mayor riesgo
de muerte de causa cardiovascular (HR ajustada: 1,24; IC
del 95%: 1,08 a 1,42; p = 0,0019 por cada 0,5 ng/ml de
aumento). Se observé un patrén similar para la muerte
stbita (HR ajustada: 1,05; IC del 95%: 0,83 a 1,34; p=0,68

por cada 0,5 ng/ml de aumento) (tabla 6 online); estos
resultados fueron similares en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca (HR: 1,03; IC del 95%: 0,76 a 1,40;
p = 0,85, por cada 0,5 ng/ml de aumento) y en los pacien-
tes sin insuficiencia cardiaca (HR: 1,32; IC del 95%: 0,81 a
2,14; p = 0,27 por cada 0,5 ng/ml de aumento).

PACIENTES QUE INICIARON UN TRATAMIENTO CON
DIGOXINA. De los 12.703 pacientes no tratados con di-
goxina en la situacion inicial, 873 (6,9%) iniciaron el em-
pleo de este foirmaco durante el seguimiento (pacientes
con un inicio de tratamiento de digoxina). De ellos,
786 pacientes fueron emparejados con 2337 participan-
tes de control (1:3). Cinco de los pares fueron excluidos
del analisis debido a que se habia emparejado el mismo
control con un caso, con lo que hubo 781 pacientes em-
parejados con 2343 participantes de control (tabla 4 on-
line). Al agregar la informacién sobre las variables de
valoracion, se excluyeron otros 2 pares, y el analisis final
se llevo a cabo en 779 pacientes y 2337 participantes de
control. Tan solo para 1 variable (enfermedad pulmonar
obstructiva crénica) hubo unas diferencias estandariza-
das > 10% (11,8%). Las caracteristicas iniciales observa-
das en los casos prevalentes e incidentes se describen en
la tabla 7 online.

En los pacientes con un inicio de tratamiento de
digoxina hubo una mortalidad total significativamente
superior (HR ajustada: 1,78; IC del 95%: 1,37 a 2,31;
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FIGURA 1
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p <0,0001) que la observada en los participantes de con-
trol emparejados (tabla 3). Estos resultados fueron simi-
lares en los pacientes con insuficiencia cardiaca (HR
ajustada: 1,58; IC del 95%: 1,12 a 2,24; p = 0,0100) y en
los pacientes sin insuficiencia cardiaca (HR ajustada:
2,07; 1C del 95%: 1,39 a 3,08, p = 0,0003). En los pacien-
tes que iniciaron un tratamiento con digoxina y fallecie-
ron, la mediana de tiempo transcurrido hasta la muerte
fue de 165 dias (percentiles 25, 75: 28, 363 dias). Las
curvas de Kaplan-Meier de la muerte por cualquier causa
mostraron un resultado significativamente peor en los
pacientes con un inicio de tratamiento con digoxina en

comparacion con los participantes de control empareja-
dos, tanto en la poblacién global como en los pacientes
con y sin insuficiencia cardiaca en la situacién inicial (fi-
gura1Cy 1D). En el andlisis de sensibilidad, se observaron
resultados similares en los pares en los que el empareja-
miento se habia hecho tan solo en un contexto ambulato-
rio (tabla 8 online). Por lo que respecta a la mortalidad
por cualquier causa, el nimero necesario para causar
dafio a 1 afo fue de 34 (IC del 95%: 19 a 84); y a los
2 afios fue de 17 (IC del 95%: 9 a 41).

El inicio de un tratamiento con digoxina se asoci6 a un
aumento del riesgo de muerte subita cardiaca, con un ries-
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En los pacientes con fibrilacién auricular tratados con digoxina, el riesgo de muerte esta relacionado de manera independiente con la concentracién de digoxina en suero.
La instauracion de un tratamiento con digoxina se asocié de manera independiente a una mayor mortalidad y muerte subita en los pacientes con FA, con independencia
de la insuficiencia cardiaca. IC = intervalo de confianza; IC = insuficiencia cardiaca; HR = hazard ratio.

go de eventos 2 veces superior en los pacientes que inicia-
ron un tratamiento de digoxina en comparacién con los
participantes de control emparejados (HR ajustada: 2,14;
IC del 95%: 1,11 a 4,12, p = 0,0230). En los pacientes que
iniciaron un tratamiento con digoxina y presentaron una
muerte subita, la mediana de tiempo transcurrido hasta la
muerte fue de 148 dias (percentiles 25, 75: 48, 583 dias).
Las curvas de supervivencia en cuanto a la muerte subita
confirmaron también un resultado significativamente

peor, con una separacién temprana de las curvas, en los
pacientes con un inicio del tratamiento de digoxina (ilus-
tracion central) en comparacion con los que no tomaron
digoxina. En el analisis de sensibilidad, los resultados fue-
ron similares en los pares emparejados tan solo en un con-
texto ambulatorio (tabla 8 online). Por lo que respecta a la
muerte subita cardiaca, el nimero necesario para causar
dafio a 1 afio fue de 180 (IC del 95%: 138 a 1844); y a los
2 afios fue de 56 (IC del 95%: 43 a 568).
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En los pacientes que iniciaron un tratamiento de digo-
xina, las tasas de hospitalizacion por insuficiencia cardia-
ca fueron significativamente superiores (HR ajustada:
1,69;1C del 95%: 1,15 a 2,49; p = 0,0083) a las de los par-
ticipantes de control emparejados (tabla 3, figura 1 onli-
ne). Estos resultados fueron similares en los pacientes
con insuficiencia cardiaca (HR ajustada: 2,06; IC del 95%:
1,30a3,27; p=0,0022) pero no ocurri6 asi en los pacien-
tes sin insuficiencia cardiaca (HR ajustada: 1,22; IC del
95%: 0,61 a 2,47; p = 0,58) (figura 2 online). En los
pacientes que iniciaron un tratamiento con digoxina y
fueron hospitalizados por una insuficiencia cardiaca, la
mediana de tiempo transcurrido hasta la hospitalizacién
fue de 169 dias (percentiles 25, 75: 52, 326 dias). Por lo
que respecta a la hospitalizacion por insuficiencia cardia-
ca, el nimero necesario para causar dafio a 1 afio fue de
34 (IC del 95%: 16 a 159); y a los 2 afios fue de 23 (IC del
95%: 11 a 106).

COMPARACION DE APIXABAN CON WARFARINA
SEGUN EL EMPLEO DE DIGOXINA EN LA SITUACION
INICIAL. La superioridad del apixaban frente a la warfa-
rina por lo que respecta a la mortalidad global, el ictus o
la embolia sistémica, y la hemorragia mayor se mantuvo
en los pacientes tratados con digoxina y en los no trata-
dos (valores de p para la interaccion < 0,05 en todos los
casos) y fue coherente con los resultados globales obser-
vados en el ensayo (tabla 9 online).

DISCUSION

Nuestro estudio puso de manifiesto que el empleo de di-
goxina en la situacién inicial no se asociaba de manera
independiente a un aumento de la mortalidad en los pa-
cientes con FA y riesgo de ictus. Sin embargo, en los pa-
cientes con FA tratados en ese momento con digoxina, el
riesgo de muerte mostré una relacién independiente con

TABLA 3 Uso de digoxina: Pacientes con un inicio de tratamiento y resultados clinicos

Pacientes Participantes
con inicio de de control HR (IC del 95%)
tratamiento de emparejadost Con digoxina
digoxina (n =779) (n=2337) frente asin
Tasa * (eventos) Tasa * (eventos) digoxina Valor de p
Muerte 8,13 (79) 511 (151) 1,78 (1,37-2,31) <0,0001
Muerte CV 3,70 (36) 2,30 (68) 1,60 (1,07-2,38) 0,0218
Muerte stbita 1,34 (13) 0,61(18) 2,14 (11-4,12) 0,0230
cardiaca
Muerte de causa 3,19 (31) 1,93 (57) 1,67 (112-2,49) 0,0121
no CV
Hospitalizacién 4,22 (33) 2,52 (62) 1,69 (1,15-2,49) 0,0083
por ICt

pitalizados.

* Tasa por 100 afios-paciente de seguimiento. t Cada paciente que inicié un nuevo tratamiento con digoxina fue
emparejado con 3 participantes de control de la misma region, contexto de inicio del tratamiento con digoxina
(durante una hospitalizacién por IC, durante una hospitalizacién por otra causa o por sensibilidad) y la presencia
de IC. % Hospitalizacién por IC para los participantes con tratamiento de digoxina/participantes de control no hos-

Abreviaturas como en la tabla 2.
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la concentracién de digoxina en suero y alcanzé su valor
mas alto en los pacientes con concentraciones = 1,2 ng/
ml (ilustracién central). Hubo una asociacién indepen-
diente entre la concentracién de digoxina en suero y la
mortalidad, con un “efecto relacionado con la dosis” que
es coherente con una asociacién causal plausible entre
las concentraciones de digoxina y el riesgo de muerte.
Estas observaciones se ven reforzadas por el hecho de
que, tras el empleo de un enfoque de emparejamiento ro-
busto mediante conjuntos de riesgo, basado en una pro-
pensity score dependiente del tiempo, el riesgo de muerte
fue maximo poco después del inicio del tratamiento con
digoxina en los pacientes que no recibian este farmaco,
sobre todo por lo que respecta a la muerte subita cardia-
ca. Por tltimo, en contra de lo que se ha observado ante-
riormente en pacientes con insuficiencia cardiaca en
ritmo sinusal (3), observamos que el inicio de un trata-
miento con digoxina en los pacientes con FA se asociaba
de manera significativa a un aumento del riesgo de hospi-
talizacién por insuficiencia cardiaca, sobre todo en los
pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca pre-
via. Estas observaciones indican que la digoxina debe uti-
lizarse con precaucidon y con una monitorizacién de su
concentracién en suero en los pacientes con FA y debe
evitarse preferiblemente su empleo si los sintomas pue-
den aliviarse con otros tratamientos.

Aunque el uso de la digoxina ha disminuido en los 1l-
timos 30 afios (40), hasta una tercera parte de los pa-
cientes con FA de todo el mundo contintan recibiendo
tratamiento con este fairmaco (4,5,31). En estudios de
observacion recientes ha surgido cierta preocupacion
por un posible efecto nocivo de la digoxina sobre la su-
pervivencia en los pacientes con FA (5-16). En otros es-
tudios no se observo relacion alguna entre el uso de
digoxina y la mortalidad tras introducir un ajuste respec-
to a las caracteristicas iniciales, lo cual indica que es mas
probable que la digoxina se prescriba a pacientes ancia-
nos y mas fragiles, y sugiere por lo tanto la presencia de
factores de confusion en la asociacion entre el uso de di-
goxina y la mortalidad (4,17-19). Es probable que hubie-
ra un sesgo de seleccidn, a través de un condicionamiento
de la supervivencia después del tratamiento, en las com-
paraciones del uso prevalente de digoxina. Un disefio ba-
sado en los pacientes con un inicio del tratamiento, como
el empleado en el presente estudio, reduce al minimo el
sesgo de seleccion y constituye una aportacién importan-
te y novedosa.

Por lo que respecta a los pacientes tratados, no resulta
extrafio que los pacientes con un uso incidente presenta-
ran mas eventos que los pacientes con un uso prevalente.
Los pacientes tratados con digoxina en la situacién inicial
pueden haber sobrevivido ya a los posibles efectos noci-
vos de esta medicacion o haber demostrado ya que son
capaces de tolerarla (sesgo de supervivencia), puesto
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que de no ser asi hubieran fallecido o se hubiera suspen-
dido la medicacidn. Esta teoria podria ayudar a explicar,
al menos en parte, la falta de asociacién entre el empleo
de digoxina y la mortalidad en los pacientes que reciben
un tratamiento estable con este fairmaco. Es de destacar
que en la guia mas reciente para el manejo de la FA, de
2016, se contintia asignando una recomendacion de clase
I a la digoxina, tanto en los pacientes con una FEVI redu-
cida como en los que tienen una FEVI preservada (2).

El aumento de la tasa de eventos en los participantes
de control emparejados con los pacientes con tratamien-
to incidente requiere un comentario. Esta observacion
puede atribuirse a las diferencias registradas entre las
cohortes. Los pacientes que inician un tratamiento con
digoxina corresponden a una combinacién de diferentes
tipos de pacientes: algunos pacientes con un riesgo ele-
vado y otros con una hospitalizacién reciente por FA,
insuficiencia cardiaca u otras causas. Realizamos un em-
parejamiento cuidadoso segtn los antecedentes de hos-
pitalizacién, dado el aumento del riesgo de eventos que
se produce alrededor del momento de la hospitalizacién.
El andlisis de sensibilidad, con la inclusién Ginicamente
de los pacientes que iniciaron un tratamiento con digoxi-
na en un contexto ambulatorio y de los participantes
de control emparejados con ellos, mostré unas tasas de
eventos inferiores, de manera similar a lo observado en
la poblacién con tratamiento prevalente.

Hay varios aspectos de nuestro analisis observacional
que son coherentes con una posible relacién causal entre
el uso de digoxina y una mayor mortalidad. En primer
lugar, el riesgo estimado en los pacientes que iniciaron
digoxina fue superior al de los pacientes que estaban
tomando ya este farmaco, tal como se esperaba para un
medicamento que puede aumentar la mortalidad. En se-
gundo lugar, el aumento de la muerte stbita (presumible-
mente arritmica) en los pacientes que iniciaron digoxina
es biol6gicamente plausible y es algo esperable teniendo
en cuenta el mecanismo de accién de la digoxina. En ter-
cer lugar, la separaciéon temprana de las curvas de su-
pervivencia y la magnitud del aumento del riesgo en los
pacientes que iniciaron digoxina respaldan el concepto
de que la digoxina podria aumentar la mortalidad
temprana en este contexto. En cuarto lugar, hubo una
asociacion independiente y directa entre la concentra-
cion de digoxina en suero y la mortalidad, que es cohe-
rente con una relacién entre dosis y respuesta. Una
importante limitacién de la mayor parte de estudios pre-
vios es que no se determinaron las concentraciones de
digoxina en suero. La unica excepcién es el ensayo DIG
(3), realizado hace > 20 afios en una poblacién limitada
de 1171 pacientes con insuficiencia cardiaca que estaban
en ritmo sinusal (41).

En estudios previos (11) se han observado unas con-
centraciones de digoxina en suero significativamente
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mayores en los pacientes que fallecieron en comparacion
con los que sobrevivieron. En el ensayo PALLAS (Perma-
nent Atrial Fibrillation Outcome Study Using Dronedarone
on Top of Standard Therapy), las concentraciones de digo-
xina en suero fueron significativamente mayores en los
pacientes tratados con dronedarona en comparacién con
un placebo y con el uso concomitante de digoxina, y el
empleo de dronedarona aumenté de manera significativa
el riesgo de eventos adversos (42). En el presente estu-
dio, la evidencia indicativa de la relacion entre la digoxi-
na y la mortalidad se vio reforzada por la asociacién
continua, que fue lineal (no hubo evidencia de no lineali-
dad). Este resultado indica que los niveles crecientes de
digoxina se asocian a un aumento del riesgo de muerte.
Presentamos un anélisis como variable discreta (subgru-
pos) con objeto de facilitar la comparabilidad con anali-
sis publicados con anterioridad sobre el uso de digoxina
en el contexto de la insuficiencia cardiaca (22) y no en la
FA. Este resultado de relacién dosis-efecto ajustado su-
braya el aumento gradual del riesgo de muerte asociado
al uso de digoxina, en especial a niveles = 1,2 ng/ml.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La primera y mas impor-
tante de las limitaciones es que este ensayo es un estudio
de observacién y no un analisis aleatorizado; asi pues, no
podemos descartar un efecto de confusién residual a
pesar del amplio ajuste aplicado. Por ejemplo, el deterio-
ro del estado clinico no registrado en los formularios de
recogida de datos podria haber conducido al inicio de un
tratamiento con digoxina y a un peor resultado clinico.
Ademas, en nuestro andlisis del tratamiento incidente
hubo algunos pequefios desequilibrios entre los grupos
que podrian ser motivo de preocupacion. Dado que el ta-
mafio muestral de la cohorte de tratamiento incidente
fue menor, el resultado de igualacién de los grupos fue
relativamente tranquilizador, pero hay pequefos des-
equilibrios que podrian haber afectado a los resultados
limitrofes. Aunque determinamos la concentracién de
digoxina en suero en la situacion inicial, no se obtuvieron
los niveles de digoxina durante el seguimiento y/o en los
pacientes que iniciaron un tratamiento con este firmaco
durante el transcurso del ensayo. Las concentraciones de
digoxina en suero no se determinaron en el 100% de los
pacientes tratados con digoxina en la situacion inicial, ya
que no todos los pacientes participaron en el subestudio
de biomarcadores del ensayo ARISTOTLE. No obstante,
presentamos datos sobre la asociacién entre la concen-
tracién de digoxina en suero y los resultados clinicos en
> 4400 pacientes, lo cual constituye, hasta donde noso-
tros sabemos, la poblacién de estudio mas amplia estu-
diada hasta ahora en la que se dispone de datos sobre la
concentracion de digoxina en suero en el contexto con-
trolado de un ensayo clinico y la primera vez que se lleva
a cabo en pacientes con FA. Nuestra definicién de la
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insuficiencia cardiaca fue amplia. Se definieron otros
subgrupos de la insuficiencia cardiaca, como la insufi-
ciencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida o con
fraccion de eyeccién preservada, y se utilizaron para
fines de ajuste, pero no se exploraron como subgrupos
por si solos debido al pequefio tamafio muestral y para
evitar un ajuste excesivo en los modelos estadisticos. El
presente estudio incluye, ademds, un aspecto tinico por
lo que respecta al ajuste respecto a los marcadores bio-
quimicos muy sensibles de que se dispone actualmente
para la disfuncién miocardica y la insuficiencia cardiaca.
El propéptido natriurético tipo B aminoterminal, la
troponina T de alta sensibilidad, la troponina I de alta
sensibilidad y el GDF-15 son parametros descriptores
continuos potentes de los factores de confusion y se dis-
puso de ellos en la casi totalidad de los pacientes; y se
introdujeron en los analisis tanto de los pacientes en tra-
tamiento crénico como de los pacientes que iniciaron el
tratamiento. Aunque la definicién de la insuficiencia car-
diaca fue amplia y discutible, la correccién de los resulta-
dos respecto a los marcadores de alta sensibilidad de la
insuficiencia cardiaca sugiere claramente que nuestros
resultados fueron coherentes en los pacientes con y sin
insuficiencia cardiaca.

A pesar de estas limitaciones, este estudio fue una ex-
ploraciéon amplia y exhaustiva de la asociacién indepen-
diente entre la concentracion de digoxina y los resultados
obtenidos en el contexto de la FA. Asi pues, dada la falta
de evidencias respecto a la seguridad basadas en ensayos
aleatorizados, las asociaciones que describimos pueden
tener una repercusion sustancial en las guias cientificas y
en el tratamiento de los pacientes con FA.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados indican que, en los pacientes con FA
que estan siendo tratados con digoxina, el riesgo de
muerte muestra una relacion independiente con la con-
centracion de digoxina en suero, de tal manera que el
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riesgo fue significativamente mayor en los pacientes con
concentraciones = 1,2 ng/ml. La instauracion de digoxina
en los pacientes con FA se asocié de manera indepen-
diente a una mayor mortalidad, con independencia de la
presencia de insuficiencia cardiaca. Asi pues, en ausencia
de datos basados en ensayos aleatorizados que indiquen
su eficacia y seguridad, estas observaciones indican que
la digoxina debe utilizarse con precaucién y con una mo-
nitorizacion de su concentracion en suero en los pacien-
tes con FA 'y que debe evitarse preferiblemente su empleo
si los sintomas pueden aliviarse con otros tratamientos.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA

DE LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: La instauracion

de un tratamiento con digoxina en los pacientes
con FA se asoci6 a una mayor mortalidad, con
independencia de la presencia de insuficiencia
cardiaca. En los pacientes con FA que estan siendo
tratados ya con digoxina, puede ser prudente realizar
una monitorizacion de la concentracion sérica,
estableciendo como objetivo un nivel en sangre

< 1,2 ng/mlL.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Son necesarios
ensayos clinicos para evaluar la eficacia y la seguridad
de la digoxina en los pacientes con FA.
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Digoxina en pacientes con fibrilacion

e insuficiencia cardiaca

Ni contigo ni sin ti tienen mis penas remedio (coplilla popular atribuida a Antonio Machado)

Maria Tamargo?, Juan TamargoP

a digoxina ha sido utilizada durante décadas en el

tratamiento de la fibrilacién auricular (FA) y de la

insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccion
reducida (ICFEr). Sin embargo, este fArmaco presenta un
estrecho margen terapéutico y multiples interacciones
medicamentosas lo que unido a la apariciéon de farmacos
mas seguros y eficaces, ha relegado su uso. En las Guias
de la Sociedad Europea de Cardiologia para el trata-
miento de la FA (1) se indica que: a) en pacientes con
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo 240%, el
control agudo o crénico de la frecuencia ventricular se
puede conseguir con digoxina y otros farmacos que
deprimen la conduccién auriculo-ventricular (AV), tales
como amiodarona, b-bloqueantes, verapamilo o diltia-
zem), en monoterapia o en combinacién (Recomenda-
cién [,B). b) En pacientes con ICFEr se recomienda el uso
de digoxina y/o beta-bloqueantes, ya que diltiazem,
verapamil estan contraindicados (Recomendacién I,B).
¢) La combinacién de farmacos que bloquean la conduc-
cion AV se recomienda cuando cualquiera de ellos en
monoterapia no controla la frecuencia ventricular
(Recomendacidn I1a,C). Por otro lado, las Guias de la
AHA/ACC/HRS (2) recomiendan en ausencia de pre-
excitacion el uso de digoxina: a) para controlar la fre-
cuencia ventricular en reposo en pacientes con ICFEr
(Recomendacion I,C); b) en asociacién con otros farma-
cos que deprimen la conduccién AV para reducir la fre-
cuencia ventricular en reposo y durante el ejercicio en
pacientes con FA (Recomendacion I1a,B); c) por via IV
para reducir de forma rapida la frecuencia ventricular
en pacientes con IC (recomendacién I,B) y d) en pacien-
tes con FA y un sindrome coronario agudo asociado a
disfunciéon grave del ventriculo izquierdo e IC o inestabi-
lidad hemodindmica (Recomendaciéon IIb,C). Sin
embargo, y a pesar de estas recomendaciones, no dispo-

nemos en la actualidad de estudios controlados que
hayan analizado la seguridad y eficacia de la digoxina en
pacientes con ICFEr y FA.

Durante los ultimos afios diversos estudios observa-
cionales, registros y meta-analisis han analizado la efica-
ciay seguridad a largo plazo de la digoxina con resultados
bien dispares. Baste con recordar que el andlisis de los
resultados del estudio AFFIRM dieron lugar a dos publica-
ciones en el European Heart Journal, una en la que se con-
clufa que la digoxina aumentaba la mortalidad (3) y otra
que no observaba que la digoxina incrementara la morta-
lidad en pacientes con FA paroxistica o persistente (4). En
su ausencia, diversos registros y meta-analisis han anali-
zado la seguridad de la digoxina en pacientes con FA e IC
alcanzado conclusiones totalmente contradictorias. Asi,
mientras que algunos estudios observacionales y meta-
analisis conclufan que el uso de digoxina se asocia con un
aumento de la mortalidad en pacientes con FA o con IC
(3,5-12), esto no ha sido confirmado por otros (4,13-18).
Se ha argumentado que el supuesto aumento de la morta-
lidad no refleja un efecto directo de la digoxina, sino que
podria ser consecuencia de sesgos de seleccion y pres-
cripcién, ya que la digoxina se prescribe con mayor fre-
cuencia en ancianos, pacientes con mayor deterioro
clinico, mas comorbilidades (insuficiencia cardiaca, dia-
betes) o que han sido hospitalizados por FA o IC, que son
los que presenten un mayor riesgo de mortalidad (13-18).

Dado que no parece que en los préximos afios ningin
estudio prospectivo vaya a analizar la seguridad y eficacia
alargo plazo de la digoxina, Lopes et al (19) han intentado
responder de forma indirecta a la pregunta de si la digoxi-
na era un factor de riesgo independiente que aumentaba la
mortalidad en pacientes con FA e ICFEr. Para ello, han ana-
lizado a 17.897 pacientes procedentes del estudio ARIS-
TOTLE que comparaba apixaban y warfarina en pacientes

aDepartamento de Cardiologia, Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Instituto de Investigacién Sanitaria
Gregorio Marafién, CIBERCV, Madrid. Correo electrénico: jtamargo@med.ucm.es; PDepartamento de Farmacologia, Facultad
de Medicina, Universidad Complutense, Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Maranén, CIBERCV, Madrid



con FA no valvular y uno o mas factores adicionales de
riesgo de istus (20). De ellos, al comienzo del estudio
5.824 tomaban digoxina y 6.693 presentaban ICFEr. En
esta cohorte, el uso previo de digoxina no se asociaba a un
aumento de la mortalidad por cualquier causa, tanto en
pacientes con o sin IC (HR1.09; CI al 95% 0.96-1.23;
p=0.19), aunque la mortalidad cardiovascular y la muerte
subita cardiaca eran numéricamente mayores en los pa-
cientes que utilizaban digoxina. Ademas, observaron que
la digoxinemia era significativamente mayor en los pacien-
tes que fallecian. Al igual que se habia descrito en el estu-
dio DIG (Digitalis Investigation Group)(21), Lopes et al
(19) observaron que existia una correlacion entre los nive-
les plasmaticos de digoxina y la mortalidad. Asi, en pacien-
tes con digoxinemias <0.9 ng/ml no se observaba un
aumento de la mortalidad, en los que presentaban digoxi-
nemias entre 2 0.9 y < de 1.2 ng/ml se observaba un au-
mento no significativo (16%) y en los pacientes con
digoxinemias 2 1.2 ng/ml se observaba un aumento signi-
ficativo de la mortalidad (HR 1.56; CI al 95% 1.20-2.04;
p=0.0011) con respecto a los que no tomaban digoxina. Es
decir que existia una relacién causa-efecto entre digoxine-
mia y aumento de mortalidad. Con ello calcularon que
cada aumento de 0.05 ng/ml en la digoxinemia incremen-
taba la mortalidad total en un 19% tanto en los pacientes
con o sin IC. En 873 pacientes que iniciaron el tratamiento
con digoxina durante el estudio se observé un aumento
significativo de la mortalidad total (HR 1.78; CI al 95%
1.37-2.31; p=0.0001) y de la muerte subita cardiaca (HR
2.14; CI al 95% 1.11-4.12; p=0.023) con respecto a sus
controles respectivos. A lo largo del estudio se estim6 que
en el caso de la mortalidad total el niimero de pacientes
tratados necesario para dafiar (NNH) era de 34 al final del
primer afio y de 17 al cabo de los 2 afios de seguimiento,
mientras que para la muerte stbita cardiaca el NNH era de
180y 56 pacientes, respectivamente. Este hallazgo unido a
la temprana separacion de las curvas de mortalidad suge-
rirfan una correlacion directa entre el inicio del tratamien-
to con digoxina y el aumento de la mortalidad. Por tltimo,
y en contra de lo que se habia previamente descrito en el
estudio DIG en pacientes con IC en ritmo sinusal (21), ini-
ciar el tratamiento con digoxina aumentaba en un 69% las
hospitalizaciones por IC (p=0.0083).

Es interesante resefiar que el hallazgo de que en los
pacientes del estudio ARISTOTLE iniciar el tratamiento
con digoxina en pacientes con FA incrementa la mortali-
dad total y subita cardiaca independientemente de la
existencia de IC concuerda con los resultados observados
en un analisis retrospectivo de los pacientes del estudio
ROCKET AF en el que se concluia que en pacientes con AF
tratados con rivaroxaban o warfarina, la digoxina aumen-
taba la mortalidad total, vascular y subita (22).

Estos hallazgos tienen indudables connotaciones
practicas si pensamos que casi un tercio de la poblacién
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con FA e ICFEr estan siendo tratados con este farmaco.
Por ello, Lopes et al (19) concluyen que: 1) en pacientes
con FA la digoxina deberia prescribirse con precaucion,
monitorizando sus niveles plasmaticos para evitar alcan-
zar niveles = a 1.2 ng/ml; esta recomendaciéon no es
nueva y no hace mas que los hallazgos post-hoc del estu-
dio (23), ni debe constituir una sorpresa, ya que es bien
conocido que la digoxina presenta un estrecho margen
terapéutico. 2) En pacientes sintomaticos, posiblemente
deberia de ser reemplazada por otros firmacos también
efectivos en el control de la frecuencia ventricular. Sin
embargo, es su estudio, Lopes et al (19) no cumplen sus
recomendaciones, ya que no realizaron determinaciones
periddicas de la digoxinemia ni en los pacientes que to-
maban digoxina al entrar en el estudio ni en los que ini-
ciaron el tratamiento durante el mismo y sus conclusiones
se basan en los niveles plasmaticos de digoxina basal,
disponibles solo en un 73.6% de los pacientes. Por otro
lado, no explican las razones por las que 6.697 pacientes,
es decir, el 37% de los pacientes del estudio ARISTOTLE,
recibian digoxina. Este porcentaje indica que la digoxina
sigue teniendo un papel en los pacientes con FA e IC que
permanecen sintomaticos a pesar de otros tratamientos.

Este estudio presenta varias limitaciones importantes.
La primera y fundamental es que es un estudio post-hoc,
observacional y no aleatorizado, por lo que a pesar del es-
tricto ajuste de los pacientes seleccionados controles no
se pueden descartar los sesgos de seleccidn y prescrip-
cién antes mencionados. Por otro lado, los niveles de di-
goxina solo se determinaron en condiciones basales, pero
no durante el seguimiento ni en los pacientes que inicia-
ron el tratamiento con digoxina. Ademas, la definicion de
IC utilizada por los autores es muy amplia y discutible a
pesar de que se utilizaban diversos marcadores (NT-pro-
BNP, troponinas T e I de alta sensibilidad y TGF-15) dado
que el estudio no estaba disefiado para analizar este sin-
drome y, finalmente, los autores no analizan las razones
por las que un 32% de los pacientes tomaban digoxina
antes de iniciar el estudio, ni los posibles cambios de
dosis durante el mismo o las causas del deterioro clinico
de los pacientes tratados con digoxina, que revisando los
datos, presentaban un peor perfil clinico (menor fraccién
de eyeccidn, mayor tasa de diabetes, mayor porcentaje de
pacientes en clase funcional III-IV de la NYHA y mayor
presencia de valvulopatias al menos moderadas).

Por tanto, y a pesar de los numerosos estudios retros-
pectivos y meta-andlisis, no disponemos de estudios
prospectivos, controlados y diseniados para responder a
la pregunta de si la digoxina es segura y eficaz en pacien-
tes con FA con o sin ICFEr, y no parece que vayamos a
disponer de esta informacién en un futuro préximo.
Mientras tanto, seguiremos prescribiendo digoxina, con
precaucion, y a poder ser, controlando los niveles plas-
maticos cuando esté indicada.
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Anticoagulantes orales no b
antagonistas de la vitamina K
y riesgo de lesidn hepatica grave

Antonios Douros, MD, PuD,*P Laurent Azoulay, PuD,>>d Hui Yin, MSC,2 Samy Suissa, PuD,P
Christel Renoux, MD, PHD®b-e

ANTECEDENTES Los anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K (NACO) son farmacos relativamente
nuevos que se emplean para la prevencion del ictus en la fibrilacidn auricular no valvular (FANV). Sin embargo, existe
cierta preocupacion respecto a que su uso puede asociarse a efectos hepatotoxicos.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar si el uso de los NACO se asocia a un aumento del riesgo de
lesion hepatica grave, en comparacion con el uso de los antagonistas de la vitamina K (AVK) en pacientes con FANV
con o sin una hepatopatia previa.

METODOS Con el empleo de bases de datos administrativas de los seguros de salud de la provincia canadiense

de Québec, los autores llevaron a cabo un estudio de cohortes en pacientes con una FANV de nuevo inicio entre enero
de 2011 y diciembre de 2014. Se calcularon los valores de la hazard ratio (HR) ajustada y los intervalos de confianza
(IC) del 95% de la lesion hepatica grave (definida por la necesidad de hospitalizacion o la muerte relacionada con ella)
utilizando modelos de riesgos proporcionales de Cox dependientes del tiempo, para comparar el uso actual de NACO
con el uso actual de AVK, por separado en los pacientes con o sin una hepatopatia previa.

RESULTADOS La cohorte la formaron 51.887 pacientes, entre los que habia 3778 con una hepatopatia previa.
Durante un total de 68.739 afios-persona de seguimiento, 585 pacientes presentaron una lesidon hepdtica grave.

En comparacion con el uso actual de AVK, el empleo actual de NACO no se asoci6 a un aumento del riesgo de lesion
hepatica grave en los pacientes sin hepatopatia previa o con ella (HR ajustada: 0,99; IC del 95%: 0,68 a 1,45;

y HR ajustada: 0,68; IC del 95%: 0,33 a 1,37, respectivamente).

CONCLUSIONES En comparacion con los AVK, los NACO no se asociaron a un aumento del riesgo de lesion
hepdtica grave, independientemente de que hubiera o no una lesién hepatica en la situacién inicial. En términos
generales, estos resultados resultan tranquilizadores respecto a la seguridad hepatica de los NACO. (J Am Coll Cardiol
2018;71:1105-13) © 2018 American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

IC, intervalo de confianza
HR, hazard ratio

CIE-10-CA, Clasificacion
Internacional de Enfermedades-
102 revision, para Canada

1SQ, Institut de la statistique

du Québec

MEDECHO, Maintenance et
Exploitation des Données pour
'Etude de la Clientéle Hospitaliére

NACO, anticoagulantes orales no

os anticoagulantes orales no antago-
nistas de la vitamina K (NACO [nuevos
anticoagulantes orales]) se utilizan
para la prevencion del ictus isquémico en pa-
cientes con fibrilacién auricular no valvular
(FANV) (1). Los NACO son inhibidores directos
de enzimas de la coagulacién. Asi, el dabiga-
tran inhibe el factor Ila, mientras que el rivaro-
xaban, el apixaban y el edoxaban inhiben el
factor Xa.
Aunque se ha observado que los diferentes
NACO muestran unos perfiles de riesgo de

antagonistas de vitamina K

FANV, fibrilacién auricular no

valvular

RAMQ, Régie de l'assurance
maladie du Québec (seguro
de salud de la provincia
canadiense de Québec)

AVK, antagonista de vitamina K

hemorragia similares o mejores que los de los
antagonistas de la vitamina K (AVK) (2), esta
surgiendo cierta preocupaciéon por las des-
cripciones de casos y los analisis de farmaco-
vigilancia que indican un posible riesgo
hepatotdxico asociado al uso de los NACO (3,4).

Ademas, todos los NACO se han asociado a
elevaciones de las transaminasas (5-7). Ademas, el xime-
lagatran, un inhibidor del factor Ila, no obtuvo la autori-
zacion de comercializacién debido a la preocupacion
existente por los posibles eventos adversos hepaticos
(8,9). Asi pues, la guia actual de la Sociedad Europea de
Cardiologia sobre el uso de los NACO recomienda una vi-
gilancia anual de la funcién hepatica (10).

Hasta la fecha ha habido tan solo 1 estudio observa-
cional en el que se ha evaluado el riesgo de lesion hepati-
ca asociado al uso de los NACO, en el que se ha observado
una disminucién del riesgo en comparacién con los AVK
(11). Sin embargo, no esta claro si estos resultados son
consecuencia de limitaciones metodolégicas, como el
desvio hacia la clase de farmacos de comparaciéon (es
decir, los AVK) de los pacientes de alto riesgo o un sesgo
de informacién (12). Ademas, dado que la poblacidn del
estudio consistié en una combinacién de pacientes con y
sin hepatopatia previa, no pueden hacerse inferencias
respecto a la hepatotoxicidad en funcién del estado hepa-
tico existente en la situacién inicial. En consecuencia, son
necesarios nuevos estudios para abordar esta importan-
te cuestion de seguridad.

Asi pues, el objetivo de este estudio de base poblacio-
nal fue determinar si el empleo de NACO se asocia a un
aumento del riesgo de lesiéon hepética grave en compara-
cion con el uso de AVK en pacientes con FANV con o sin
una hepatopatia previa.

METODOS

ORIGEN DE LOS DATOS. En este estudio se utilizaron
las bases de datos informatizadas de los seguros de salud
de la provincia canadiense de Québec (Régie de
l'assurance maladie du Québec [RAMQ]), la Maintenance
et Exploitation des Données pour I'Etude de la Clientéle
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Hospitaliére (MEDECHO) y el Institut de la statistique du
Québec (1SQ). Estas bases de datos han sido ampliamente
utilizadas con fines de investigacién en el pasado (13-
15), entre otros para los estudios de la anticoagulaciéon
oral en pacientes con FANV (16).

La RAMQ se encarga de administrar los servicios uni-
versales de asistencia sanitaria de todos los residentes
que viven actualmente en la provincia canadiense de
Québec. Dado que la cobertura de asistencia sanitaria es
obligatoria para los residentes en Québec, esta base de
datos incluye informacién de varios millones de benefi-
ciarios (por ejemplo, 7.875.427 asegurados en 2013).
La RAMQ cuenta con 3 bases de datos informatizadas:
1) la base de datos demografica que incluye la edad, el
sexo y el codigo postal de todos los individuos registra-
dos; 2) la base de datos de servicios médicos que incluye
informacion sobre el programa de servicios médicos, in-
cluida la naturaleza del servicio prestado, la especialidad
del médico que realiza el tratamiento y del médico que
remite al paciente, la fecha y lugar, asi como el cédigo
diagnoéstico del servicio; y 3) la base de datos de pres-
cripciones que contiene informacién sobre las prescrip-
ciones ambulatorias, incluido el nombre, la dosis y la
cantidad de medicacién dispensada, la fecha, el nimero
de dias de tratamiento prescrito y si ha habido o no una
renovacion de la dispensacion o una nueva prescripcion.
El programa da cobertura a todas las personas de edad
igual o superior a 65 afios, los beneficiarios de la ayuda
social y todos los residentes de Québec, que no tienen ac-
ceso a un programa de seguro de medicacién privado
(aproximadamente un 40% a 45% de la poblacién de
Québec).

La MEDECHO ha mantenido bases de datos de los pa-
cientes hospitalizados desde 1980, y contiene datos rela-
tivos a todas las hospitalizaciones de Québec, incluida la
fecha y tipo de ingreso y de alta, el tipo de centro hospi-
talario, los diagndsticos principales y secundarios y los
codigos de las intervenciones realizadas (con las corres-
pondientes fechas de intervencién). Desde 2006, los
diagnoésticos se codifican mediante la versién mejorada
de la Clasificacién Internacional de Enfermedades-102
revision-para Canada (CIE-10-CA), y las intervenciones
se codifican segun la Canadian Classification of Health
Interventions.

Por ultimo, el ISQ administra la base de datos de cau-
sas de muerte, que contiene las estadisticas de vida,
como la fecha de muerte, el c6digo médico correspon-
diente a la causa subyacente de la muerte, y el centro en
el que se ha producido la defuncién. Cada una de estas
bases de datos contiene el niimero de Seguridad Social
(anonimizado) de la persona, que se asigna al nacer o en
el momento de pasar a ser residente, se mantiene inalte-
rado a lo largo de toda la vida de la persona, y se emplea
para vincular los registros con los de las bases de datos
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de RAMQ y los de MEDECHO. Se ha observado que la
exactitud general de la vinculacién entre la base de datos
de prescripcién y la base de datos de servicios médicos
es del 98% (17,18).

POBLACION EN ESTUDIO. Hemos identificado a todos
los pacientes de edad = 40 afios con un primer diagnésti-
co hospitalario o ambulatorio de fibrilaciéon auricular
(cédigo de CIE-10: 148) entre el 1 de enero de 2011, fecha
en la que el dabigatran fue el primer NACO introducido
para el tratamiento de la FANV en Québec (las fechas de
autorizacién del rivaroxaban y el apixaban en Québec
fueron enero de 2012 y diciembre de 2012, respectiva-
mente), y el 31 de diciembre de 2014. La inclusién en la
cohorte se definié como la fecha del primer diagnéstico
hospitalario o ambulatorio de fibrilacion auricular. Si el
diagnéstico tenia lugar durante la hospitalizacidn, la in-
clusién en la cohorte se definfa como la fecha de alta hos-
pitalaria. En todos los miembros de la cohorte se exigi6
que hubieran dispuesto de cobertura de medicacion de la
RAMQ durante un minimo de 1 afio antes de la inclusién
en la cohorte, con objeto de que hubiera una informacién
inicial suficiente sobre las comorbilidades y el uso previo
de medicacién. Para confirmar que el diagnéstico de fi-
brilacién auricular fuera nuevo (caracter incidente del
diagndstico) e incluir tan solo a pacientes con FANV, ex-
cluimos a todos los pacientes en los que habia alguna
mencion de fibrilacién auricular previa a la inclusién en
la cohorte, asi como a los que tenian antecedentes de val-
vulopatia mitral o adrtica, reparacién valvular o hiperti-
roidismo. Con objeto de tener en cuenta tan solo a los
individuos que iniciaron un tratamiento con anticoagu-
lantes orales, excluimos también a los pacientes con una
prescripcion de cualquier anticoagulante oral en el afio
anterior a la inclusion en la cohorte. Por ultimo, exclui-
mos a los pacientes en los que se habia utilizado un trata-
miento antirretroviral o un tratamiento con isoniazida o
amoxicilina/acido clavulanico en los 3 meses previos a la
inclusidn en la cohorte, ya que estas medicaciones se han
asociado a un notable aumento del riesgo de hepatotoxi-
cidad (19); sin embargo, la prevalencia de su uso antes de
la inclusion en la cohorte fue baja (figura 1).

Dentro de esta cohorte, identificamos 2 subcohortes
distintas, en funcién del estado hepatico en el momento
de la inclusién en la cohorte: 1) la subcohorte con hepa-
topatia previa la formaron todos los pacientes con FANV
que tenian algin antecedente de hepatitis infecciosa,
colangitis, sindrome de Budd-Chiari, enfermedad de
Wilson, hemocromatosis, hepatopatia alcohdlica u otra
hepatopatia téxica, fibrosis hepatica, cirrosis hepatica,
insuficiencia hepatica, tumores hepaticos malignos o be-
nignos o trasplante hepatico; y 2) la subcohorte sin hepa-
topatia previa la formaron el resto de pacientes con
FANV. Se realiz6 un seguimiento de todos los individuos
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de la cohorte hasta la aparicidon de un evento de los resul-
tados evaluados en el estudio (que se definen mas ade-
lante), la fecha de emigracion del paciente, la salida del
programa de medicacién de prescripcion, la muerte por
una causa no hepatica o el final del periodo de estudio (es
decir, el 31 de diciembre de 2014), lo que sucediera
antes.

EXPOSICION. Se analizaron todas las prescripciones
ambulatorias de NACO y AVK autorizados para la FANV
en Québec durante el periodo de estudio y que llevaron a
una dispensacién durante el periodo de seguimiento. Se
utilizé una definicion de la exposicion dependiente del
tiempo, en la que cada dia-persona de seguimiento se cla-
sificé en una de las siguientes 4 categorias mutuamente
excluyentes: uso actual de un NACO en monoterapia (da-
bigatran, rivaroxaban o apixaban), uso actual de un AVK
en monoterapia, uso actual de 2 anticoagulantes orales o
mas, y ausencia de uso actual. Para todas las categorias,
el tiempo-persona de exposicion se definié mediante la
duracidn de la prescripcién mas un margen adicional de
30 dias. Asi pues, se considerd que los pacientes tenian
una exposicion continua si la duracién de una prescrip-
cién se solapaba con la fecha de la prescripcién siguiente,
utilizando el margen adicional en el caso de que 2 pres-
cripciones sucesivas no se solaparan. Dado que los NACO
constituyen una alternativa a los AVK (1), la categoria de
referencia para todos los andlisis fue la del uso actual
de AVK.

CRITERIOS DE VALORACION. El resultado de interés
fue la lesion hepatica grave, definida como una hospitali-
zacion por una lesion hepatica o la muerte a causa de una
lesion hepatica, utilizando los respectivos cédigos de la
CIE-10 (K71, K72, K74.6, K75.9, K76.2, K76.9, Z944) en
la MEDECHO (en cualquier lugar del registro de hospita-
lizacion) y en el ISQ (como causa subyacente de la muer-
te). Los cédigos de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades se han utilizado satisfactoriamente con
anterioridad para evaluar los resultados hepaticos ad-
versos (20,21).

COVARIABLES. En todos los modelos se introdujo un
ajuste respecto a los factores de riesgo que se sabe que se
asocian a la lesion hepatica y que podrian influir también
en la decision de iniciar un tratamiento con anticoagu-
lantes orales. Los parametros demograficos, consistentes
en la edad, el sexo y el afio de inclusidon en la cohorte, se
determinaron en el momento de la inclusién en la cohor-
te. La edad se introdujo en el modelo de un modo flexible,
como variable continua, utilizando splines cubicos res-
tringidos, con 5 nudos de interior para tener en cuenta
una posible relacién no lineal con el resultado (22). En
los modelos se utiliz6 también un ajuste respecto a
la insuficiencia cardiaca congestiva, la dislipidemia y la
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de fibrilacién auricular
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73

14
1153

54.200 Pacientes con fibrilacién auricular
no valvular incidente

2313

48.109
hepatopatia previa

FIGURA 1 Diagrama de flujo del estudio de pacientes con FANV con y sin hepatopatia previa

83.946 Pacientes con un nuevo
diagnéstico de fibrilacién auricular
entre el 1 de enero de 2011y
el 31 de marzo de 2014
9227 Excluidos
1750
7477
74.719  Pacientes incluidos en la cohorte

20.519 Excluidos

2313 Excluidos

Cohorte de estudio sin 3778

Edad < 40 afios
Cobertura < 365 dias en la base de datos o
inconsistencias de fecha

Antecedentes de valvulopatia mitral o adrtica o

de reparacion valvular previa

Hipertiroidismo previo

Prescripcion de cualquier anticoagulante oral en

el afo anterior a la inclusion en la cohorte

Prescripcion de tratamiento antirretroviral de gran actividad
Prescripcion de isoniazida

Prescripcion de amoxicilina/acido clavuldnico

Sin seguimiento

Cohorte de estudio con
hepatopatia previa

FANV = fibrilacién auricular no valvular.

diabetes mellitus registradas en cualquier momento an-
terior al de la inclusién en la cohorte, ya que estos tras-
tornos se han asociado a la hepatopatia (23,24). Ademas,
introdujimos un ajuste respecto al uso de paracetamol en
el afio anterior a la inclusion en la cohorte, ya que la he-
patotoxicidad asociada al paracetamol es la causa mas
frecuente de lesion hepatica inducida por medicamentos
y la prevalencia de su uso en nuestra cohorte fue alta
(tabla 1) (25). Por ultimo, se aplicé un ajuste respecto al
numero de fairmacos no anticoagulantes en el afio ante-
rior alainclusién en la cohorte, como indicador indirecto
de la salud general.

ANALISIS ESTADISTICO. Utilizamos estadistica des-
criptiva para resumir las caracteristicas del conjunto de
la cohorte y de las 2 subcohortes definidas segtn la exis-
tencia de una hepatopatia previa. Se calcularon para cada
grupo de exposicion las tasas de incidencia brutas para la
lesién hepatica grave con los intervalos de confianza (IC)
del 95%, basandose en la distribucién de Poisson. Utili-
zamos modelos de riesgos proporcionales de Cox depen-
dientes del tiempo para estimar los valores de hazard
ratio (HR) y los IC 95% de la lesién hepética grave asocia-
da al uso actual de NACO en comparacion con el uso de
AVK. Se introdujo en los modelos un ajuste respecto a los
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posibles factores de confusién antes enumerados. Todos
los analisis se realizaron por separado para las 2 subco-
hortes.

ANALISIS SECUNDARIOS. Llevamos a cabo 4 anilisis
secundarios. En primer lugar, evaluamos si habia una re-
lacién de duracidn-respuesta entre el uso actual de NACO
y la lesion hepatica grave, clasificando el uso actual en
categorias con 3 duraciones predefinidas (< 3,3 a6y
> 6 meses). En segundo lugar, evaluamos si el uso actual
de cada NACO concreto se asociaba a un aumento del
riesgo de lesion hepatica grave en comparacién con el
uso actual de AVK. Para este andlisis en la subcohorte con
hepatopatia previa, se consideraron de forma agrupada
los inhibidores de factor Xa rivaroxaban y apixaban, por
motivos de potencia estadistica. En tercer lugar, para in-
vestigar una posible modificacién del efecto segin la
edad, evaluamos si el riesgo de lesiéon hepatica grave
asociado a los NACO diferia en los pacientes de edad
< 75 afios respecto a los pacientes de > 75 afios. Por tlti-
mo, para investigar una posible modificacién del efecto
segun el sexo, evaluamos si el riesgo de lesion hepatica
grave asociado a los NACO diferia entre los dos sexos.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD. Llevamos a cabo 8 analisis
de sensibilidad para evaluar la robustez de nuestros re-
sultados. En primer lugar, para evaluar un posible error
de clasificacion de la exposicion, repetimos el analisis
principal utilizando un margen de tiempo adicional de
60 dias y de 180 dias entre las sucesivas prescripciones.
En segundo lugar, utilizamos una definicion mas estricta
de los resultados evaluados, teniendo en cuenta tan solo
los diagnosticos de insuficiencia hepatica (cédigo de CIE-
10: K72). En tercer lugar, introdujimos un ajuste para
otras 16 variables con objeto de valorar la posibilidad de
que hubiera factores de confusiéon adicionales (véase
Métodos 1, online). En cuarto lugar, utilizamos el enfoque
de puntuacién de riesgo de enfermedad como método al-
ternativo para el control de los factores de confusion (26).
Se calculé la puntuacién de riesgo de enfermedad con el
empleo de una cohorte histérica de pacientes a los que se
habia diagnosticado una FANV entre el 1 de enero de
2007 y el 31 de diciembre de 2010. Realizamos regresio-
nes logisticas multivariantes para evaluar la asociacién
entre cada covariable utilizada en el analisis principal y la
lesion hepatica, y a continuacién estimamos el riesgo de
lesion hepatica inicial en cada miembro de la cohorte
de estudio. El modelo final de valoracién del resultado se
estratificé entonces segun los quintiles de la puntuacién
de riesgo de enfermedad. En quinto lugar, llevamos a cabo
un andlisis mediante propensity score, en un nuevo inten-
to de introducir un control respecto a los factores de con-
fusiébn (27). Identificamos los pacientes de nuestra
cohorte que iniciaron un tratamiento de anticoagulacién
oral con un NACO o un AVK, y definimos la inclusion en la
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TABLA 1 Parametros demograficos y caracteristicas clinicas en la situacion inicial
en los pacientes con y sin antecedentes previos de hepatopatia, con estratificacion segun
el uso de medicamentos en el momento de la inclusion en la cohorte
Cohorte Uso en la inclusion en la cohorte*
completa Uso de NACO Uso de AVK
Pacientes sin hepatopatia previa
Total 48.109 7580 11.928
Edad, afios 76,1+10,7 75,6 +8,9 783+8,9
Varones 23.244 (48,3) 3729 (49,2) 5662 (47,5)
Afio de inclusion en la cohorte
20Mm 14.751(30,7) 1126 (14,9) 4390 (36,8)
2012 14.948 (31,1) 1818 (24,0) 4122 (34,6)
2013 14.695 (30,6) 3505 (46,2) 2860 (24,0)
2014 3715 (7,7) 131 (14,9) 556 (4,7)
Insuficiencia cardiaca congestiva 7796 (16,2) 856 (11,3) 2427 (20,4)
Dislipidemia 14.376 (29,9) 1827 (24.1) 3848 (32,3)
Diabetes mellitus 12.714 (26,4) 1850 (24,4) 3729 (31,3)
Paracetamol 11.695 (24,3) 1459 (19,3) 3019 (25,3)
Nimero de farmacos no 104+6,6 94 +5,8 1,0+64
anticoagulantes
Pacientes con hepatopatia previa
Total 3778 285 735
Edad, afios 753 +10,7 752+9,9 76,5+94
Varones 2083 (55,1) 159 (55,8) 398 (54,2)
Afio de inclusién en la cohorte
20m 1068 (28,3) 41(14,4) 230 (31,3)
2012 1207 (32,0) 55(19,3) 251(34,2)
2013 1222 (32,4) 134 (47,0) 212 (28,8)
2014 281(74) 55(19,3) 42(5,7)
Insuficiencia cardiaca congestiva 1129 (29,9) 77 (27,0) 275 (37,4)
Dislipidemia 1677 (44,4) 128 (44,9) 412 (56,1)
Diabetes mellitus 1510 (40,0) 102 (35,8) 335(45,6)
Paracetamol 1315 (34,8) 86 (30,2) 256 (34,8)
Numero de farmacos no anticoagulantes 133+78 11,8+70 142+75
Los valores corresponden a media + DE o n (%). * Medido en los primeros 3 meses siguientes a la inclusién en
la cohorte.
NACO = anticoagulantes orales no antagonistas de vitamina K; AVK = antagonistas de la vitamina K.

cohorte como la fecha de la primera toma del NACO o el
AVK después del diagnéstico de FANV. A continuacién rea-
lizamos una regresién logistica multivariante para esti-
mar la probabilidad de recibir un NACO frente a la de un
AVK, en funcién de todas las variables enumeradas en el
articulo mas la de “tiempo desde el diagnostico de la
FANV hasta el inicio del tratamiento” como covariable adi-
cional. Eliminamos entonces los pacientes con distribu-
ciones de propensity score no solapadas. El resto de
pacientes fueron seguidos desde la inclusién en la cohorte
hasta que pasaron de los NACO a los AVK o viceversa,
hasta que abandonaron el tratamiento o hasta que pre-
sentaron un evento de la variable de valoracién del resul-
tado, lo que sucediera antes. Se permitio que los pacientes
pasaran de un NACO a otro (por ejemplo, de dabigatran a
rivaroxaban) o de un AVK a otro durante el seguimiento.
Por tltimo, se estim6 la HR de la lesion hepatica con el
empleo de un modelo de riesgos proporcionales de Cox
con un ajuste respecto a los quintiles de la propensity
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score, por separado para los pacientes con y sin hepatopa-
tia previa. En sexto lugar, para evaluar la posibilidad de un
factor de confusién que variara a lo largo del tiempo,
repetimos el andlisis principal, utilizando para ello un mo-
delo de riesgos proporcionales de Cox estructural marginal
(véase Método 2, online) (28). Por ultimo, se llevé a cabo un
analisis adicional teniendo en cuenta el riesgo en compe-
tencia debido a la muerte, con el empleo del modelo de sub-
distribucién propuesto por Fine y Gray (29). Todos los
analisis se realizaron con el programa SAS versién 9.4 (SAS
Institute, Cary, North Carolina) y el programa R (R Founda-
tion for Statistical Computing, Viena, Austria).

RESULTADOS

De los 48.109 pacientes sin hepatopatia previa, 319 fue-
ron hospitalizados o fallecieron a causa de la lesion
hepatica (tasa de incidencia cruda: 4,9 eventos por
1000 afios-persona). Durante el seguimiento, 9137 pa-
NACO y
13.899 pacientes iniciaron un tratamiento con AVK. De

cientes iniciaron un tratamiento con
entre los que iniciaron un tratamiento con un NACO, 489
(5,4%) cambiaron de tratamiento para pasar a un AVK,
mientras que 3128 (22,5%) pacientes que iniciaron un
tratamiento con un AVK cambiaron a un tratamiento de
NACO. Ademas, hubo 266 hospitalizaciones o muertes
debidas a lesién hepatica en los 3778 pacientes con he-
patopatia previa (tasa de incidencia bruta: 69,4 eventos
por 1000 afios-persona). Durante el seguimiento, 347
pacientes iniciaron un tratamiento con NACO y 859 pa-
cientes iniciaron un tratamiento con AVK. De entre los
que iniciaron un tratamiento con un NACO, 14 (4,0%)
cambiaron de tratamiento para pasar a un AVK, mientras
que 167 (19,4%) pacientes que iniciaron un tratamiento

con un AVK cambiaron a un tratamiento de NACO.

TABLA 2 HR brutas y ajustadas para la asociacion entre el uso de NACO y el riesgo de lesion
hepatica grave en los pacientes sin antecedentes previos de hepatopatia
Tasade
Afios- incidencia HR bruta HR ajustada

Exposicion* Eventos persona (IC del 95%)t (IC del 95%) (ICdel 95%)
Uso actual de AVK 73 16.063 4,5(3,6-5,7) 1,00 (referencia) 1,00 (referencia)
Uso actual de NACO 44 11180 39(2,9-53) 0,89(0,61-1,29) 0,99 (0,68-1,45)
Duracion del uso de NACO

< 3 meses 17 2967 573,3-9,2) 0,84(0,49-1,43) 0,95(0,55-1,63)

3-6 meses 12 2179 55(2,8-96) 144(0,77-2,70) 1,60 (0,85-3,01)

> 6 meses 15 6035 2,501,4-41) 0,71 (0,40-1,26) 0,79 (0,45-1,39)
Tipo de NACO

Dabigatran 26 7579 3,4(2,2-50) 0,83(0,53-1,30) 0,92 (0,59-1,44)

Rivaroxaban 16 3297 49(2,8-79) 0,98(0,57-1,69) 1,13(0,65-1,97)

Apixabdn 2 301 6,6 (0,8-24,0) 0,95(0,23-3,88) 1,05 (0,25-4,34)
* En el modelo se tuvieron en cuenta el uso actual de una combinacién de AVK y NACO y la ausencia de uso de todo
anticoagulante oral, pero no se presentan en la tabla. t Por 1000 afios-persona. # Ajustado para la edad, el sexo, el
afio de la inclusion en la cohorte, la insuficiencia cardiaca congestiva, la dislipidemia, la diabetes mellitus, el uso de
paracetamol y el nimero de farmacos no anticoagulantes.

IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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En la tabla 1 se presentan las caracteristicas de los pa-
cientes con FANV tratados con un NACO frente a los trata-
dos con un AVK en el momento de inclusién en la cohorte,
segun los antecedentes de hepatopatia previa. En ambas
subcohortes, los pacientes tratados con NACO fueron de
menor edad; tenfan una menor probabilidad de presen-
tar antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva,
dislipidemia o diabetes mellitus; y era menos probable
que hubieran tomado paracetamol, en comparacidn con
los pacientes tratados con AVK. Ademas, era més proba-
ble que hubieran sido incluidos en la cohorte en los 2 1l-
timos afos del periodo de estudio.

En la tabla 2 se muestran los resultados relativos al uso
de NACO y el riesgo de lesion hepatica grave en la subco-
horte de pacientes sin antecedentes previos de hepatopa-
tia. El uso actual de NACO no se asocié a un mayor riesgo
de lesion hepatica grave en comparacion con el uso actual
de AVK considerados de forma global (tasas de incidencia
brutas: 3,9 frente a 4,5 por 1000 afios-persona; HR ajusta-
da: 0,99; IC del 95%: 0,68 a 1,45), y para cada una de las
3 categorias de duracién del uso especificadas a priori.
Ademas, los analisis especificos para cada farmaco mos-
traron unos riesgos similares para el dabigatran, el rivaro-
xaban y el apixaban. La edad y el sexo no modificaron la
asociacion existente entre el uso de NACO y el riesgo de
lesion hepatica grave (tablas 1y 2 online). Los resultados
del andlisis de sensibilidad se resumen en la ilustracion
central y se presentan detalladamente en las tablas 3 a 10
online. Globalmente, los resultados continuaron siendo
coherentes con los del andlisis principal, excepto por el
analisis de sensibilidad en el que tan solo se tuvo en cuen-
ta la insuficiencia hepatica para definir el resultado a eva-
luar (HR ajustada: 0,59; IC del 95%: 0,30 a 1,16) (tabla 5
online). Sin embargo, este analisis con una definicién mas
estricta del criterio de valoracion del resultado se basé en
un namero bajo de eventos de exposicion.

En la tabla 3 se presentan los resultados relativos al
uso de NACO en la subcohorte con antecedentes previos
de hepatopatia. El uso actual de NACO se asocié a una dis-
minucién numérica, pero sin significacién estadistica, del
riesgo de lesion hepatica grave en comparaciéon con el
uso actual de AVK considerados de forma global (tasas de
incidencia brutas: 24,5 frente a 44,8 por 1000 afos-per-
sona; HR ajustada: 0,68; IC del 95%: 0,33 a 1,37), y para
la duracion de uso < 3 y de 3 a 6 meses, pero no para la
duracién de uso de > 6 meses. Se observ6 también una
disminucién numérica, pero sin significacién estadistica
del riesgo en los analisis especificos de cada farmaco por
lo que respecta al dabigatran y alos 2 inhibidores del fac-
tor Xa, rivaroxaban y apixaban. Sin embargo, los analisis
de larelacidn entre duracion y respuestay los de los efec-
tos de farmacos especificos se basaron en un nimero
muy bajo de eventos de exposicion. La edad y el sexo no
modificaron la asociacién existente entre el uso de NACO
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y el riesgo de lesion hepética grave (tablas 11 y 12 onli-
ne). Los resultados de los andlisis de sensibilidad conti-
nuaron siendo coherentes con los del analisis principal
(tal como se resume en la ilustracion central, y se presenta
de manera detallada en las tablas 13 a 20 online).

DISCUSION

Nuestro estudio evalud el riesgo de lesién hepatica grave
asociado al empleo de los NACO en las poblaciones espe-
cificas de pacientes con FANV sin antecedentes de hepa-
topatia previa y de pacientes con FANV con antecedentes
de hepatopatia previa. En comparacién con el uso de
AVK, el uso de NACO no se asocié a un aumento del riesgo
de lesion hepatica grave, con independencia de los ante-

NACO y lesion hepética: un estudio de cohortes

cedentes hepaticos previos existentes en la situacidn ini-
cial, y tanto para el conjunto de la poblacién como en los
distintos niveles de duracién del uso o con los distintos
farmacos considerados por separado. Los resultados de
los andlisis principales continuaron siendo coherentes
en diversos andlisis de sensibilidad.

Hasta la fecha, los resultados existentes respecto al
potencial hepatotéxico de los NACO son contradictorios
(3,4,11). Las presentaciones de casos y los andlisis de
datos de farmacovigilancia han sugerido un aumento del
riesgo de los NACO, y en especial del rivaroxaban (3,4).
Sin embargo, es posible que algunos problemas como la
infranotificacién general de los eventos adversos, un au-
mento selectivo de la notificacion respecto a los fairmacos
recientemente autorizados, como los NACO, y el hecho de
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ILUSTRACION CENTRAL NACO y lesi6n hepatica: Graficos de bosque para el analisis principal y todos los analisis
de sensibilidad.

Analisis HR (IC del 95%)

A Analisis en pacientes sin hepatopatia previa
Anélisis principal
Variacion del margen adicional (60 dias)
Variacion del margen adicional (180 dias)
Teniendo en cuenta tan solo la insuficiencia hepatica
Con un ajuste para otras covariables adicionales
Puntuacién de riesgo de enfermedad
Propensity score
Modelo estructural marginal
Analisis de riesgo en competencia

0,99 (0,68-1,45)
1,00 (0,69-1,47)
0,95 (0,65-1,40)
0,59 (0,30-1,16)
1,00 (0,68-1,46)
0,95 (0,65-1,38)
0,88 (0,55-1,40)
1,16 (0,77-1,74)
1,00 (0,69-1,46)

1

B Anilisis en pacientes con hepatopatia previa
Analisis principal
Variacién del margen adicional (60 dias)
Variacion del margen adicional (180 dias) ——
Teniendo en cuenta tan solo la insuficiencia hepatica
Con un ajuste para otras covariables adicionales
Puntuacién de riesgo de enfermedad
Propensity score
Modelo estructural marginal
Analisis de riesgo en competencia

0,68 (0,33-1,37)
0,70 (0,35-1,42)
0,56 (0,26-1,21)
0,65 (0,18-2,38)
0,74 (0,36-1,50)
0,66 (0,33-1,32)
0,75 (0,32-1,74)
0,65 (0,31-1,36)
0,70 (0,34-1,42)

0.1 0,5 1,0 2,0 3,0

Douros, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(10):1105-13.

(A) Grafico de bosque con los valores de HR para la lesidn hepética asociada al uso actual de NACO en comparacién con el uso actual de AVK en el anélisis principal y en todos
los andlisis de sensibilidad en pacientes sin hepatopatia previa. (B) Grafico de bosque con los valores de HR para la lesion hepética asociada al uso actual de NACO en
comparacion con el uso actual de AVK en el andlisis principal y en todos los analisis de sensibilidad en pacientes con hepatopatia previa. IC = intervalo de confianza;

HR = hazard ratio; NACO = anticoagulante oral no antagonista de vitamina K; AVK = antagonista de vitamina K.
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TABLA 3 HR brutas y ajustadas para la asociacion entre el uso de NACO y el riesgo de lesion
hepatica grave en los pacientes con antecedentes previos de hepatopatia

apixaban

Tasa de
Afios- incidencia HR bruta HR ajustada

Exposicion* Eventos persona (IC del 95%)t (IC del 95%) (IC del 95%)+
Uso actual de AVK 36 804 44,8 (31,4-62,0) 1,00 (referencia) 1,00 (referencia)
Uso actual de NACO 10 409 24,5 (11,7-45,0) 0,61(0,30-1,23) 0,68 (0,33-1,37)
Duracion del uso de NACO

< 3 meses 3 19 25,2(5,2-73,7)  0,34(0,11-1,11) 0,38 (0,12-1,24)

3-6 meses 2 84 23,8(2,9-86,0) 0,79 (0,19-3,32) 0,87 (0,21-3,64)

> 6 meses 5 206 24,3 (7,9-56,6) 0,99 (0,38-2,57) 1,11(0,43-2,87)
Tipo de NACO

Dabigatran 5 272 18,4 (6,0-42,9) 0,51(0,20-1,30) 0,57 (0,22-1,45)

Rivaroxaban/ 5 138 36,2 (11,8-84,6) 0,75(0,30-1,92) 0,84 (0,33-2,16)

* En el modelo se tuvieron en cuenta el uso actual de una combinacién de AVK y NACO y la ausencia de uso de todo
anticoagulante oral, pero no se presentan en la tabla. t+ Por 1000 afios-persona. + Ajustado para la edad, el sexo, el
afio de la inclusion en la cohorte, la insuficiencia cardiaca congestiva, la dislipidemia, la diabetes mellitus, el uso de
paracetamol y el nimero de farmacos no anticoagulantes.

Abreviaturas como en las tablas 1y 2.

que los datos incluidos en las bases de datos de farmaco-
vigilancia sean con frecuencia incompletos, limiten la va-
lidez de estas observaciones (30).

Recientemente, un estudio observacional ha mostra-
do una disminucién del 43%, 12% y 30% del riesgo de
lesion hepatica asociado al dabigatran, al rivaroxaban y al
apixaban, respectivamente, en comparacién con los AVK
en pacientes con FANV (11). Sin embargo, los autores uti-
lizaron una poblacién formada por una combinacién de
pacientes con y sin hepatopatia previa (aproximadamen-
te a un 5% de los pacientes se les habia diagnosticado
anteriormente una hepatopatia), de la que se excluy6 tan
solo a los pacientes con una hospitalizaciéon debida a le-
sion hepatica en los 3 meses previos a la inclusiéon en la
cohorte. En consecuencia, la modificacion del efecto de-
bida a la hepatopatia subyacente o el desvio de los AVK
hacia los pacientes con hepatopatia subyacente, y por
consiguiente con un mayor riesgo de sufrir una hepato-
patia, podrian haber explicado estos resultados (12).
Ademas, el uso de una definicién de la exposicién segin
el criterio de intencion de tratar puede haber introducido
una clasificacion errénea de la exposicion. En general, el
enfoque de intencién de tratar conduce a una clasifica-
cion errénea no diferenciada de la exposicion, que causa
un sesgo hacia el efecto nulo en las estimaciones del ries-
go. Sin embargo, dado que el cambio de tratamiento de
un AVK a un NACO se observa con mas frecuencia que el
cambio de un NACO a un AVK (31,32), no puede descar-
tarse una clasificacién errénea diferenciada de la exposi-
cién que dé lugar a un sesgo en las estimaciones del
riesgo en el sentido contrario al del efecto nulo. Por
ultimo, la definicion de la lesion hepatica basada en los
sintomas de baja especificidad, como la ictericia, y de po-
sibles patologias extrahepaticas, como los trastornos de
la via biliar, puede haber introducido una clasificaciéon

JACC VOL. 71, NO. 10, 2018
13 DE MARZO, 2018:1105-13

erronea de los resultados, lo cual constituye otro posible
origen de sesgo en los estudios de observacidon.

Nuestro estudio evalu6 el riesgo de lesiéon hepética
grave asociado al empleo de los NACO por separado en
los pacientes con FANV con o sin antecedentes previos de
hepatopatia. En consecuencia, los resultados del anélisis
de cada subcohorte pueden generalizarse a las respecti-
vas poblaciones. Ademas, utilizamos una definicién de la
exposicion dependiente del tiempo, lo cual atentia la cla-
sificacion errénea de la exposicion. Sin embargo, con ob-
jeto de tener en cuenta la posibilidad de que se produjera
o se diagnosticara la lesion hepéatica después de suspen-
der la administracion del firmaco, utilizamos también un
margen de tiempo adicional de 60 y de 180 dias en los
analisis de sensibilidad. Por tltimo, nuestra definicién de
la lesién hepatica grave se bas6 tan solo en patologias es-
pecificas del higado que motivaron una hospitalizacién o
la muerte, y ello reduce los errores de clasificaciéon en
cuanto al resultado evaluado.

En los pacientes con FANV y sin hepatopatia previa,
observamos que los NACO no se asociaban a un aumento
del riesgo de lesidn hepatica grave en comparacién con
los AVK. En los pacientes con FANV con una hepatopatia
previa, observamos una disminucién numérica, pero sin
significacién estadistica, del riesgo de lesion hepatica
grave asociada al uso de los NACO. Dado el pequefio ta-
mafio de esta subcohorte, que motivé una menor preci-
sién con unos IC del 95% relativamente amplios, no
puede extraerse una conclusion sélida respecto a la posi-
ble seguridad de los NACO en comparacién con los AVK.
Una disminucién del riesgo de lesion hepatica con los
NACO podria deberse a su menor grado de metabolismo
hepatico y eliminacién en comparacién con los AVK (3),
dado que los farmacos con una menor intervencién hepa-
tica en su farmacocinética se han asociado a una menor
hepatotoxicidad (33). Sin embargo, el desvio antes men-
cionado de los AVK hacia los pacientes de alto riesgo po-
dria haber explicado también los resultados. De hecho,
dada la reciente preocupacién surgida respecto a la posi-
ble hepatotoxicidad de los NACO, a diferencia del perfil
de seguridad bien conocido de los AVK, que solo rara vez
se han asociado a eventos adversos hepaticos (34,35), es
posible que los médicos prescriban de manera preferen-
te los AVK a los pacientes en los que perciben un mayor
riesgo. Ademas, los pacientes en los que se prescribe por
primera vez un NACO suelen ser de menor edad y gozar
de mejor salud que los pacientes en los que se prescribe
por primera vez un AVK (36,37), y esto se observo tam-
bién en nuestro estudio.

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTU-
DIO. Nuestro estudio tiene varios puntos fuertes. En pri-
mer lugar, evaluamos el riesgo de lesién hepética grave
asociado al uso de NACO por separado en pacientes con
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FANV con y sin antecedentes previos de hepatopatia. Por
consiguiente, a la vez que aportan una evidencia indicati-
va de que el riesgo de hepatotoxicidad de los NACO en los
pacientes con una funcidn hepatica inalterada es compa-
rable al de los AVK, nuestros resultados son también una
contribucioén valiosa para definir el perfil de riesgo de los
NACO en los pacientes con un deterioro de la funciéon he-
patica, dada la escasez de datos de seguridad clinica dis-
ponibles en el contexto de una hepatopatia subyacente
(38). En segundo lugar, el contexto de base poblacional y
los pocos criterios de exclusion aplicados durante la for-
macioén de la cohorte de nuestro estudio hacen que los
resultados sean muy generalizables.

Nuestro estudio tiene también algunas limitaciones.
En primer lugar, dado que la RAMQ no contiene valores
analiticos, nuestra definicion del resultado de valoracién
se baso tan solo en los c6digos de la CIE-10 y no pudimos
tener en cuenta las elevaciones de las enzimas hepaticas.
Aunque es posible que esto haya reducido la sensibilidad
de nuestra definicién del resultado, incluimos tan solo
casos de lesion hepatica que hubiera requerido hospita-
lizacién o causado la muerte, y es mas probable que esta
informacién sea valida en las bases de datos (39). En
consecuencia, no prevemos una clasificacion errénea
sustancial por lo que respecta al resultado evaluado. En
segundo lugar, dado que se trata de un estudio de obser-
vacion, es posible que haya factores de confusion resi-
duales. Concretamente, el desvio de los pacientes de alto
riesgo hacia los AVK podria ser una causa de sesgo. De
hecho, los pacientes tratados con AVK fueron de mayor
edad y presentaron una mayor prevalencia de factores
de riesgo hepatotéxicos en la situacién inicial. Con objeto
de atenuar esta posible limitacion, estratificamos a los
pacientes en funcién de su estado hepatico en la situa-
cion inicial e introdujimos un ajuste respecto a los posi-
bles factores de confusion bien definidos. Asimismo,
llevamos a cabo varios analisis de sensibilidad, por ejem-
plo con un ajuste para otras 16 covariables adicionales,
con el empleo de la puntuacién de riesgo de enfermedad
y de la propensity score como métodos alternativos de
controlar los factores de confusién, y con el empleo de
un modelo de riesgos proporcionales de Cox estructural
marginal para evaluar los posibles factores de confusion
dependientes del tiempo; estos andlisis produjeron unos
resultados coherentes con los del analisis principal. Por
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ultimo, dado el tamafio relativamente pequefio de la sub-
cohorte con antecedentes previos de hepatopatia, no po-
demos descartar una disminucién del riesgo de lesién
hepatica grave asociado al empleo de los NACO en esa
poblacién. Por otra parte, para estimar el efecto con
NACO especificos y sobre todo para los 2 inhibidores del
factor Xa rivaroxaban y apixaban, sera necesario repro-
ducir los resultados debido al bajo nimero de eventos de
exposicion.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados resultan tranquilizadores respecto a
la seguridad hepatica de los NACO. En comparacién con
los AVK, los NACO no se asociaron a un aumento del ries-
go de lesién hepatica grave en los pacientes con FANV
con o sin una hepatopatia diagnosticada con anteriori-
dad. Asi pues, el higado no debe ser un elemento central
en la toma de decisiones del médico respecto a la anti-
coagulacién oral apropiada para la prevencion del ictus
en la FANV.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Christel
Renoux, Centre for Clinical Epidemiology, Lady Davis
Institute, Jewish General Hospital, 3755 Cote Sainte-
Catherine Road, H425.1, Montreal, Quebec H3T 1E2,
Canada. Correo electrdnico: christel.renoux@mcgill.ca.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
En los pacientes con una fibrilacién auricular recién
identificada, el empleo de anticoagulantes orales con
dianas especificas no se asocia a un mayor riesgo de
lesion hepatica que el de los AVK, con independencia
de que el paciente tenga antecedentes de
hepatopatia.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
estudios mas amplios para comparar los efectos de
cada uno de los anticoagulantes orales con dianas
especificas sobre la funcién hepatica.
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Efectos hepatotoxicos de los nuevos
anticoagulantes orales: falsa alarma

o realidad

Andres Enriquez MD

n la ultima década, los nuevos anticoagulantes

orales (non-vitamin K oral anticoagulants o

NOACs) han reemplazado en gran medida a los
antagonistas de la vitamina K para la prevenciéon de acci-
dente vascular cerebral (AVC) en la fibrilacién auricular
(FA) y para la prevencion y tratamiento del tromboem-
bolismo venoso. Actualmente son 4 los agentes aproba-
dos por la U.S. Food and Drug Administration y por la
Agencia Europea de Medicamentos para estas indica-
ciones: dabigatran (Pradaxa, Boehringer Ingelheim),
rivaroxaban (Xarelto, Bayer HealthCare AG), apixaban
(Eliquis, Pfizer and Bristol-Myers Squibb) y edoxaban
(Savaysa, Daiichi Sankyo). El dabigatran es un inhibidor
competitivo directo de la trombina, mientras el rivaroxa-
ban, apixaban y edoxaban inhiben el factor Xa y la activi-
dad protrombinasa, evitando asi la conversién de pro-
tombina en trombina. En FA no valvular, los NOACs se
asocian a un riesgo menor o comparable de AVC, embo-
lismo sistémico, sangramiento mayor y muerte, respecto
a warfarina (1-4). En comparacién con los antagonistas
de la vitamina K, los NOACs tienen un efecto terapéutico
mas predecible, no requieren monitoreo de rutina
del efecto anticoagulante, tienen menos interacciones
potenciales con otros fAirmacos y no requieren restric-
ci6n de alimentos que contienen vitamina K.

Debido a su mecanismo de accidn, las complicaciones
hemorragicas son por lejos el efecto adverso mas comun
de los NOACs, con una tasa anual de sangramiento mayor
que oscila entre 2 'y 3% en los estudios clinicos randomi-
zados (1-4). Sin embargo los estudios clinicos a menudo
son incapaces de detectar reacciones idiosincraticas a
drogas, las cuales son eventos de baja frecuencia y no
predecibles por las propiedades farmacolégicas de la
droga. Estas reacciones habitualmente son detectadas
una vez que el firmaco se encuentra ya en el mercado y el
monitoreo post-marketing cobra especial importancia

para validar el perfil de seguridad de nuevas drogas. Es
conocido que los pacientes de la “vida real” son mas afio-
sos, con mas comorbilidades y polifarmacia que en estu-
dios randomizados, los cuales ademas excluyen pacientes
con disfunciones orgénicas significativas.

Uno de los posibles efectos adversos que ha desperta-
do especial alarma en afios recientes es el riesgo de dafio
hepatico inducido por drogas, el cual abarca un amplio
espectro de manifestaciones que van desde la elevacion
asintomadtica de las enzimas hepaticas hasta la falla hepa-
tica fulminante que requiere trasplante hepatico. Ximela-
gatran, el primer inhibidor oral directo de la trombina,
fue retirado del mercado el 2004, luego que estudios de-
mostraran el riesgo de hepatotoxicidad asociado al uso
de ximelagatran > 35 dias (5). Durante los estudios fase
I1I con los diferentes NOACs actualmente disponibles, la
tasa de elevacion de enzimas hepaticas fluctué entre 0.1
y 1.0%, aunque no fue significativamente superior en
comparacion al grupo control (habitualmente warfarina
o enoxaparina) (6). Con posterioridad a su ingreso al
mercado, casos de hepatotoxicidad asociada a cada uno
de los diferentes NOACs han sido descritos en reportes
de casos y andlisis de farmacovigilancia (7,8). El primer
estudio observacional destinado a aclarar esta interro-
gante fue realizado por Alonso et al., quien analizé una
cohorte de mas de 100.000 nuevos usuarios de anticoa-
gulantes por FA no valvular (9). Durante un seguimiento
medio de 12 meses, 960 hospitalizaciones por dafio he-
patico fueron reportadas (7.3 eventos por 1000 perso-
nas-aio) y el riesgo fue, de hecho, menor en usuarios de
NOACs que en pacientes tratados con warfarina (HR para
dabigatran de 0.57 [0.46-0.71], para apixaban de 0.70
[0.50-0.97] y para rivaroxaban de 0.88 [0.75-1.03]).

En este nimero de JACC en Espariol, Douros et al.
reportan los resultados de un estudio observacional rea-
lizado a partir de tres bases de datos de salud pertene-
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cientes a la provincia canadiense de Quebec (10). En este
estudio de cohorte retrospectivo se incluyeron todos los
pacientes = 40 afios con un nuevo diagnéstico de FA no
valvular y se analizaron las tasas de dafio hepatico seve-
ro, definido como aquel con resultado de hospitalizacion
o muerte. El periodo de estudio abarcé desde enero de
2011 (fecha de introduccion del primer NOAC, dabiga-
tran) hasta diciembre de 2014, incluyendo 51.887 pa-
cientes y 68.739 personas-afio de seguimiento. Durante
el seguimiento, 585 pacientes experimentaron el para-
metro de valoracién primario y el uso de NOACs no se
asoci6 a un riesgo aumentado de dafio hepatico severo en
comparacion con los antagonistas de la vitamina K, tanto
en pacientes con o sin enfermedad hepatica preexistente
(HR de 0.99 [0.68-1.45] y 0.68 [0.33-1.37], respectiva-
mente).

La principal limitacién del estudio radica en la falta
de randomizacion propia de un disefio de cohorte re-
trospectivo. Los pacientes en el grupo tratado con NOACs
eran mas jévenes y tenian menor prevalencia de factores
de riesgo de dafio hepatico, tales como dislipidemia, dia-
betes mellitus e insuficiencia cardiaca congestiva, ade-
mas de menor uso de acetaminofeno en el afio previo al
ingreso. Para minimizar el resultante sesgo de canaliza-
cion, los autores realizaron ajuste por dichas variables
de confusién y una serie de analisis de sensibilidad fue-
ron ejecutados, los cuales fueron consistentes con los
resultados del andlisis primario. En segundo lugar, solo
un 7% de los individuos incluidos tenfa enfermedad he-
patica preexistente. La etiologia y severidad del dafio
hepatico (categoria Child-Pugh) no es reportada, por lo

que los resultados en este grupo deben ser interpreta-
dos con precaucidn. En tercer lugar, la determinacién de
los parametros de valoracién se hizo en base a los cédi-
gos de la International Classification of Diseases (ICD-
10), sin incluir mediciones de laboratorio, excluyendo
asi del analisis elevaciones asintomaticas de las enzimas
hepéticas.

Hasta la fecha, las conclusiones de analisis post-
marketing a gran escala han sido consistentes respecto a
la eficacia y seguridad de los NOACs en la “vida real”, en
linea con los resultados de los estudios randomizados. El
presente estudio es valioso y tranquilizador en cuanto
reafirma la seguridad hepatica de los diferentes NOACs y
tiene a disipar la alarma creada por reportes prelimina-
res de hepatototoxicidad. Dicho esto y considerando la
alta prevalencia de FA (1-2% de la poblacién) y el hecho
de que la gran mayoria de los pacientes son candidatos a
terapia anticoagulante oral, mas estudios de la “vida real”
son bienvenidos y necesarios para replicar estos resulta-
dos. La evidencia es atn limitada en determinados gru-
pos étnicos (no caucasicos), en pacientes con insuficiencia
cardiaca y en otros contextos clinicos (tromboembolismo
venoso). Es esperable que andlisis de cohortes mas gran-
desy més diversas vengan en el futuro a complementar la
informacion entregada.
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ANTECEDENTES Aunque el infarto de miocardio silente (IMS) supone alrededor de la mitad del nimero total de
infartos de miocardio (IM), el riesgo de insuficiencia cardiaca (IC) en los pacientes con IMS no estd bien establecido.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue examinar la asociacién del IMS y el infarto de miocardio con
manifestaciones clinicas (IMC) con la IC, en comparacién con los pacientes sin IM.

METODOS Se incluyd en este analisis a un total de 9243 participantes en el estudio ARIC, Atherosclerosis Risk in
Communities Study que no presentaban enfermedad cardiovascular en la situacion inicial (visita 1 del ARIC: 1987 a
1989). EL IMS se definié como la presencia de signos electrocardiograficos de IM sin IMC después de la situacion inicial
y hasta la visita 4 del ARIC (1996 a 1998). Se registraron los episodios de IC a partir de la visita 4 del ARIC y hasta
2010, en los individuos que no presentaban IC antes de esa visita.

RESULTADOS Entre las visitas 1y 4 del ARIC, se produjeron 305 IMS y 331 IMC. Después de la visita 4 del ARIC y
durante una mediana de seguimiento de 13,0 afios, hubo 976 eventos de IC. La tasa de incidencia de IC fue superior
tanto en los participantes con IMC como en los que sufrieron un IMS, en comparacién con los participantes sin

IM (tasas de incidencia por 1000 afios-persona de 30,4, 16,2 y 7,8, respectivamente; p < 0,001). En un modelo
ajustado respecto a los pardmetros demograficos y los factores de riesgo para la IC, tanto el IMS (hazard ratio [HR]:
1,35, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,02 a 1,78) como el IMC (HR: 2,85; IC del 95%: 2,31 a 3,51) se asociaron
a un aumento del riesgo de IC, en comparacién con la ausencia de IM. Estas asociaciones fueron uniformes en los
diversos subgrupos de participantes, estratificados segtin varios factores predictivos del riesgo de IC. Sin embargo,
el riesgo de IC asociada al IMS fue mayor en los pacientes de una edad inferior a la mediana (53 afios) (HR: 1,66;

IC del 95%: 1,00 a 2,75 frente a HR: 1,19; IC del 95%: 0,85 a 1,66, respectivamente; valor de p para la interaccion
global segtin el tipo de IM < 0,001).

CONCLUSIONES EL IMS se asocia a un aumento del riesgo de IC. Serdn necesarias nuevas investigaciones
para examinar la relacién costo-efectividad del screening del IMS como parte de la evaluacién del riesgo de IC,
y para identificar posibles tratamientos preventivos para reducir el riesgo de IC en los pacientes con IMS.

(J Am Coll Cardiol 2018;71:1-8) © 2018 American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

IMC, infarto de miocardio
con manifestaciones clinicas
ECG, electrocardiograma

IC, insuficiencia cardiaca

ICFEp, insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada

ICFEr, insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida

HVI, hipertrofia ventricular
izquierda

IMS, infarto de miocardio silente

a insuficiencia cardiaca (IC) es la evolu-

cién final de hasta un 15% de los

pacientes que sufren un infarto agudo
de miocardio (IM) (1-4). Es probable que la
proporcién que supone este segmento de
la poblacién aumente, ya que la supervivencia
de los pacientes tras el IM ha mejorado de
manera significativa en la ultima década (5).
Hasta una tercera parte del millén de pacien-
tes que son hospitalizados cada afio por IC en
los Estados Unidos tienen antecedentes de IM
(6). Hay varios factores, como la recidiva de un
IM, el remodelado ventricular, las complicacio-

nes mecanicas del IM y el aturdimiento o la hibernacién
del miocardio, que conducen ala IC después del IM (7,8).

Estos trastornos pueden haber sido clinicamente silen-

tes y pueden pasar desapercibidos durante mucho

tiempo.

El infarto de miocardio silente (IMS), definido por

la presencia de signos de IM en el electrocardiograma
(ECG) sin que haya antecedentes clinicos de IM, supone

alrededor de la mitad del nimero total de IM (9). En es-

tudios anteriores de diferentes poblaciones se ha obser-
vado que tanto el infarto de miocardio clinico (IMC)

como el IMS se asocian a un mal prondstico (9,10). Sin
embargo, en la actualidad no esta claro si el IMS se asocia
a la IC de manera similar a lo que ocurre en el caso del

IMC. Ademas, la prevalencia de la IC varia segtin el sexo y

la razay, por consiguiente, es posible que estos dos facto-
res modifiquen la relacién entre el IMS y la IC (11,12). Asi

pues, los objetivos de este estudio fueron examinar y
comparar las asociaciones del IMS y el IMC con la IC en

comparacién con lo observado en los pacientes sin IM, y

examinar la uniformidad de estas asociaciones en los

subgrupos estratificados segtn el sexo y la raza, asi como
segun los factores de riesgo parala IC.

METODOS

DISENO Y POBLACION DEL ESTUDIO. El estudio ARIC,
Atherosclerosis Risk in Communities Study, es un estudio

de cohorte prospectivo, de ambito extrahospitalario, pre-
dominantemente birracial, que se disefié para estudiar la

aterosclerosis, sus resultados clinicos y las diferencias

existentes en los factores de riesgo cardiovascular, la

asistencia médica y la enfermedad, segun la raza, el sexo,

la ubicaciéon y la fecha. Se ha publicado anteriormente
una informacién detallada sobre el estudio ARIC (13). De
forma resumida, entre 1987 y 1989 (visita 1 del ARIC,
situacién inicial), se recluté para el estudio ARIC a
15.792 adultos (edad, 45 a 64 afios) de 4 zonas de Esta-
dos Unidos (Washington County, Maryland; zonas resi-

denciales de Minneapolis, Minnesota; Jackson, Missouri;
y Forsyth County, North Carolina). Se realizé una entre-
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vista telefénica y luego una visita en la consulta. Se lleva-
ron a cabo nuevos examenes en los periodos de 1990 a
1992 (visita 2), 1993 a 1995 (visita 3), 1996 a 1998 (visi-
ta4)y2011a2013 (visita 5). Los participantes fueron en
su mayor parte individuos blancos en los centros de
Washington County y Minneapolis, exclusivamente ne-
gros en Jackson, y de ambas razas en Forsyth County. E1
estudio fue aprobado por el consejo de revisioén interno
de cada uno de los centros de estudio. Todos los partici-
pantes dieron su consentimiento informado por escrito.

Para los fines de este andlisis, se tuvieron en cuenta
todos los participantes en el ARIC en los que se dispuso
de datos de ECG completos y de buena calidad en las visi-
tas 1 a 4, asi como de los eventos de valoracion clinica
posteriores a la visita 4. Se excluy®6 a los siguientes parti-
cipantes: 47 en los que la raza indicada no era ni afroa-
mericana ni blanca; 565 participantes con datos de ECG
que no eran interpretables para el diagndstico del IM de-
bido a mala calidad o c6digos de supresion segtn la clasi-
ficacion de ECG de Minnesota; 3775 en los que no se
dispuso de ECG en ninguna de las 4 primeras visitas del
ARIC, incluidos los que fallecieron durante ese periodo
de tiempo; 201 en los que no se disponia de informacién
sobre los factores de riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) en la situacidn inicial utilizados en los modelos;
y 119 en los que no se disponia de datos de seguimiento
respecto a la IC. Excluimos también a 1706 participantes
con antecedentes de una ECV prevalente en la situacién
inicial, la cual se definié por la presencia de signos de IM
en el ECG o de antecedentes descritos por el paciente de
IM diagnosticado por un médico, cirugia de bypass arte-
rial coronario, angioplastia coronaria, IC o ictus. Por ulti-
mo, excluimos 136 casos con IC que se dieron entre las
visitas 1 y 4 del ARIC. Tras todas las exclusiones
(n = 6549), quedaron un total de 9243 participantes que
se incluyeron en el analisis.

COVARIABLES EN LA SITUACION INICIAL. Se determi-
n6, mediante la autonotificacién del propio participante,
la edad, sexo, raza y tabaquismo en la situacion inicial
(visita 1). Se calcul6 el indice de masa corporal mediante
el peso en kilogramos dividido por la altura en metros al
cuadrado. Se obtuvieron muestras de sangre tras un pe-
riodo de 12 horas de ayuno, y se examinaron en un labo-
ratorio central. La diabetes mellitus se definié como un
nivel de glucemia en ayunas = 126 mg/dl (o una glucemia
sin estar en ayunas = 200 mg/dl), un diagnéstico de dia-
betes mellitus realizado por un médico, segtn lo notifica-
do por el propio participante, o el uso de medicacién
antidiabética. La hipertension se definié como una pre-
sion arterial sistdlica = 140 mmHg, una presién arterial
diastdlica = 90 mmHg, o el uso de medicacién para
reducir la presion arterial. El uso de medicacién se deter-
mind segun la informacién aportada por el participante
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respecto a los medicamentos tomados durante las tlti-
mas 2 semanas y mediante un examen de los medica-
mentos traidos por los participantes a la visita. Cada
medicacion fue codificada por entrevistadores adecuada-
mente capacitados y titulados, con el empleo de un siste-
ma informatizado de clasificaciéon de los medicamentos.
Los datos de frecuencia cardiaca se obtuvieron a partir
del ECG de la situacién inicial.

IMS E IMC. El IMS se defini6 por la presencia de signos
electrocardiograficos de un IM de nueva aparicion en la
visita 2, 3 0 4 del ARIC, que no se observaban en la visita
inicial (visita 1), sin que hubiera habido un IMC docu-
mentado. Los IMC fueron validados mediante el examen
de un médico, basandose en el dolor toracico, los niveles
de biomarcadores/enzimas determinados en las hospita-
lizaciones, los signos del ECG, incluida la aparicion de
una onda Q patolégica, los antecedentes clinicos de en-
fermedad coronaria y otras informaciones relacionadas.
Todos los eventos causantes de hospitalizacidn se clasifi-
caron como IM definitivo, IM probable, sospecha de IM o
ausencia de IM. Anteriormente se ha publicado una infor-
macién detallada, asi como los criterios especificos de
validacién (14). En este andlisis se combinaron los IM
definitivos y probables para definir el IMC. Los IMC hos-
pitalizados clasificados como definitivos cumplian = 1 de
los siguientes criterios: patrén de ECG diagnéstico evolu-
tivo, patrén de ECG diagndstico y enzimas anormales o
dolor cardiaco y enzimas anormales, mas patréon de ST-T
evolutivo o patrén de ECG equivoco. Los IM hospitaliza-
dos probables cumplian = 1 de los siguientes criterios,
sin que hubiera una evidencia suficiente para establecer
un IM hospitalizado definitivo: dolor cardiaco y enzimas
anormales, dolor cardiaco y enzimas equivocas y o bien
un patrén ST-T evolutivo o bien un patrén de ECG diag-
ndstico, o enzimas anormales y un patrén de ST-T evolu-
tivo (14). En los participantes que presentaron tanto un
IMS como un IMC entre las visitas 1y 4 del ARIC se consi-
der6 que habia habido un IMC.

Un personal adecuadamente capacitado obtuvo un
ECG de 12 derivaciones simultdneas estandar de 10 s en
reposo en todos los participantes, con el empleo de apa-
ratos de ECG idénticos (MAC PC, Marquette Electronics
Inc., Milwaukee, Wisconsin, Estados Unidos) en todas las
consultas clinicas. Estos ECG fueron evaluados en un la-
boratorio central de ECG (inicialmente en la Dalhousie
University, Halifax, Nova Scotia, Canadd, y mas tarde en el
Epidemiological Cardiology Research Center, Wake Fo-
rest School of Medicine, Winston-Salem, North Carolina,
Estados Unidos), en el que se realiz6 un examen visual de
la calidad y los errores técnicos en todos los ECG. Los
signos electrocardiograficos de IM se definieron con el
empleo de las clasificaciones de ECG del Coédigo de
Minnesota (MC), en funcidn de la nueva apariciéon de una
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anomalia mayor de la onda Q/QS (MC 1.1 o 1.2) o una
anomalia menor de la onda Q/QS (MC 1.3) junto con una
anomalia mayor del ST-T (MC 4.1, 4.2, 5.1 0 5.2) (15,16).

DETERMINACION DE LA PRESENCIA DE INSUFICIEN-
CIA CARDIACA. La IC incidente se definié como el pri-
mer evento de hospitalizacién por IC, segtn el cédigo de
la Clasificacién Internacional de Enfermedades 92 revi-
sion (CIE-9) 428 (428.0 a 428.9) como un diagndstico en
cualquier posicién del orden diagnéstico. Estos codigos
diagnoésticos se obtuvieron durante la vigilancia retros-
pectiva de las altas hospitalarias, un certificado de defun-
cion en el que se indicara una muerte por IC en cualquier
posicion del orden de causas o un certificado de defun-
cién con un cédigo 428 de la CIE-9 o un cdédigo I-50 de la
CIE-10 en cualquiera de los diagndsticos enumerados o
las causas subyacentes de muerte indicadas en el certifi-
cado de defuncién (17).

ANALISIS ESTADISTICO. Se comparacién las caracteris-
ticas iniciales segun la presencia y tipo de IM (IMC, IMS y
ausencia de IM). La significacion estadistica de las varia-
bles discretas se evalu con la prueba de %2 y se utilizé un
andlisis de la varianza o la prueba de t de Student para las
variables continuas.

Se calcularon las tasas de incidencia acumulada de IC
por 1000 afios-persona después de la visita 4 en los par-
ticipantes en el ARIC que presentaron un IMS o un IMC
(en comparacién con los que no sufrieron un IM) entre
las visitas 1 y 4. Se utilizaron estimaciones de Kaplan-
Meier para calcular la incidencia acumulada de IC estrati-
ficada segun las categorias establecidas respecto al IM y
se compararon las diferencias en las estimaciones con el
empleo del método de orden logaritmico (log-rank). El
tiempo de seguimiento se definié como el transcurrido
entre la visita 4 y el diagnoéstico de IC, la muerte, la pérdi-
da del seguimiento o el final del seguimiento (31 de
diciembre de 2010).

Después de evaluar el cumplimiento de los supuestos
de riesgos proporcionales, se utiliz6 un analisis de ries-
gos proporcionales de Cox para examinar la asociacion
del IMC y el IMS (en comparacién con la ausencia de IM)
con la IC en modelos ajustados de la siguiente forma: mo-
delo 1 ajustado respecto a las caracteristicas demografi-
cas (edad, sexo y raza); y modelo 2 ajustado respecto a
las variables del modelo 1 y también respecto a los com-
ponentes clinicos de la puntuacién de riesgo de IC del
estudio ARIC (indice de masa corporal, tabaquismo, fre-
cuencia cardiaca, presion arterial sistolica, uso de medi-
cacion para reducir la presion arterial y diabetes
mellitus) (18). Dado que excluimos a los participantes
con enfermedad coronaria, no introdujimos un ajuste
respecto a este factor, aun cuando es uno de los compo-
nentes de la puntuacién de riesgo de IC del estudio ARIC
(18). Los participantes fueron censurados para el analisis

31
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TABLA 1

Caracteristicas de los participantes en la situacion inicial (visita 1 del estudio ARIC,
1987 a 1989) segtin la categoria de IM

Sin M IM silente IM clinico Valor
(n=8607) (n=305) (n=331) de p*
Edad, afios 54,0 £5,6 55,0+5,9 55,0 +5,6 < 0,001
Mujeres 5063 (59) 133 (44) 87 (26) < 0,001
Afroamericanos 1771 (21) 69 (23) 48 (15) 0,017
Frecuencia cardiaca, latidos/min 65,6 +9,6 66,9 +10,5 653+9,6 0,045
Tabaquismo < 0,001
Fumador actual 1770 (21) 75 (25) 95 (29)
Exfumador 2800 (32) 96 (31) 124 (37)
No ha fumado nunca 4030 (47) 134 (44) 111 (34)
indice de masa corporal, kg/m2 27,0+5,0 29,0+5,6 28,0+4,2 < 0,001
Presion arterial sistélica, mmHg 118 +17 125+19 125 +19 < 0,001
Hipertension 2280 (27) 121 (40) 130 (39) < 0,001
Uso de medicacién para reducir 1910 (22) 102 (33) 99 (30) < 0,001
la presion arterial
Diabetes 620 (7,3) 51(17) 48 (15) < 0,001

IM = infarto de miocardio.

Los valores corresponden a media + DE o n (%). * Valor de p para la comparacion de los 3 grupos con el empleo
de un analisis de la varianza y la prueba de %2 para las variables continuas y discretas, respectivamente.

en el momento de la IC, la muerte o el 31 de diciembre de
2010, lo que sucediera antes.

Se realizaron también andlisis de subgrupos de los
participantes en el estudio estratificados segin los com-
ponentes clinicos de la puntuacién de riesgo de IC del
estudio ARIC, en modelos ajustados de un modo similar
al del modelo 2, y se calcularon los valores de p para la
interaccion en cada subgrupo. Para los fines del analisis
de subgrupos, utilizamos la hipertensiéon para reempla-
zar la presion arterial sistdlica y el uso de medicaciones
para reducir la presién arterial. Utilizamos también la
mediana de edad (53 afios), en vez de 65 afios que sugie-
re la puntuacion de riesgo de IC del estudio ARIC, debido
al bajo nimero de participantes con IMS que tenian mas
de 65 afios de edad. Por otra parte, utilizamos el IMC de
25 kg/m? y la frecuencia cardiaca de 60 latidos/min
como valores de corte, segtin lo sugerido por la puntua-
cién de riesgo de IC del estudio ARIC (18). Todos los
andlisis estadisticos se realizaron con el programa SAS
version 9.3 (SAS Institute Inc, Cary, NC, Estados Unidos).
Se consider¢ significativo un valor de p bilateral < 0,001
para los efectos principales y las interacciones.

RESULTADOS

En total, se incluy6 en el analisis a 9243 (media de edad
53,7 £ 5,7 afios, 57,2% de mujeres, 20,4% de afroameri-
canos) participantes. En la tabla 1 se indican las caracte-
risticas en la situacién inicial, estratificadas segin las
categorias de IM. En comparacion con el grupo de IMC, el
grupo de IMS inclufa un mayor nimero de mujeres, indi-
viduos afroamericanos y no fumadores. Tal como se pre-
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veia, los grupos de IMC e IMS tuvieron una mayor
prevalencia de factores de riesgo de enfermedad corona-
ria que el grupo sin IM.

Durante una mediana de seguimiento de 13,0 afios
(intervalo intercuartil: 12,2 a 13,9 afios), hubo 976 casos
de IC: 104 casos de IC en el de IMC, 54 en el grupo de IMS
y 818 en el grupo sin IM. La tasa de incidencia de IC fue
mayor tanto en los participantes con IMC como en los
que sufrieron un IMS, en comparacién con los participan-
tes sin IM (tasas de incidencia por 1000 afios-persona de
30,4,16,2y 7,8, respectivamente; p < 0,001). En la ilustra-
cién central se muestra la incidencia acumulada de IC es-
tratificada segun las categorias de IM.

En los modelos de riesgos proporcionales de Cox con
un ajuste multivariable, tanto el IMC como el IMS, en
comparacioén con la ausencia de IM, mostraron una aso-
ciacion significativa con la IC, que era independiente de
los parametros demograficos y los factores de riesgo cli-
nicos (tabla 2). Sin embargo, la magnitud del riesgo de IC
asociado al IMC fue mayor que el riesgo asociado al IMS.

En la figura1y en la tabla 1 online se muestran anali-
sis de subgrupos estratificados segun los parametros
demograficos y los factores de riesgo de IC. Segin se ob-
serva, el patrén de las asociaciones entre la categoria de
IM y la IC fue uniforme en estos subgrupos, es decir, no
hubo una modificacién del efecto de la raza, la diabetes,
la hipertension o la frecuencia cardiaca en cuanto a la
asociacion entre el IM o su tipo y la IC. Sin embargo,
hubo una modificacién del efecto de la edad: el riesgo
de IC asociado a un IMS fue mayor en los pacientes de
menor edad que en los de edad igual o superior a la
mediana (p de interacciéon global segtin el tipo de
IM < 0,001). Ademas, el riesgo de IC asociada al IMS fue
ligeramente mayor en las mujeres que en los hombres
(p de interaccion global segun el tipo de IM = 0,093), en
los pacientes con sobrepeso en comparacién con los de
peso normal (p de interaccién global segun el tipo de IM
=0,093), y en los pacientes que no habian fumado nunca
en comparacion con los fumadores actuales y los ex-
fumadores (p de interaccién global segun el tipo de
IM =0,076).

DISCUSION

En este andlisis basado en el estudio ARIC, hemos obser-
vado que el IMS se asocia a un aumento del riesgo de IC
que es independiente de los factores de riesgo de la
IC (ilustracion central). EI IMC se asoci6 también ala IC, y
esta asociacion fue mas intensa que la observada con el
IMS. La IC se ha definido como una pandemia mundial,
dado que afecta a alrededor de 26 millones de personas
en todo el mundo (19). En la actualidad, en los Estados
Unidos hay 5,7 millones de personas con IC, y se prevé
que al llegar al afio 2030 habrd méas de 8 millones de per-
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sonas con este trastorno (20). En consecuencia, la identi-
ficacion de nuevos posibles mecanismos que contribuyan
a causar esta pandemia es de enorme importancia.
Aunque serdn necesarias nuevas investigaciones para
examinar la relacidon costo-efectividad del screening del
IMS como parte de la evaluacion del riesgo de IC, cree-
mos que nuestro estudio aporta perspectivas novedosas
respecto a un factor contribuyente en la pandemia de IC
que no se ha tenido en cuenta y que puede ser abordado.

El IMS se describi6 por primera vez en 1949 y luego
fue caracterizado con mayor detalle en el Framingham
Heart Study en 1959 (21,22). Su prevalencia en la pobla-
cién general oscila entre el 0,3% y el 4,8% (23-29). Se
sabe que determinados subgrupos, como los ancianos,
las personas con diabetes y las mujeres, tienen una pre-
valencia superior de hasta un 15% (25,30,31). Estos sub-
grupos tienen también un riesgo superior de eventos
adversos. En los individuos con IM, el IMS constituye
hasta un 50% del nimero total de IM (30,32), y se asocia
a un aumento del riesgo de reinfarto (30), otra enferme-
dad coronaria, muerte subita cardiaca o mortalidad por
cualquier causa (24). Que nosotros sepamos, este estudio
es el primero que aporta una evidencia indicativa de que
el IMS se asocia también a un aumento del riesgo de IC.
Nuestro analisis de subgrupos pone de relieve que el
riesgo de IC asociada al IMS es mayor en los individuos de
menor edad, aunque estos pueden estar menos expues-
tos al IMS. Otros subgrupos de interés en los que se ob-
serv6 una modificacién limitrofe del efecto son los de los

pacientes con sobrepeso: hubo una asociacién mas inten-
sa del IMS con la IC en los individuos con sobrepeso que
en los que tenian un peso normal. Esto podria explicarse
probablemente por el riesgo adicional que supone la
obesidad en cuanto ala IC. Ademas, se observo una modi-
ficacion limitrofe del efecto por lo que respecta al taba-
quismo, con una asociacién mas intensa en los individuos
que no habian fumado nunca que en los fumadores ac-
tuales y una posiciéon intermedia de los exfumadores.
Seran precisas nuevas investigaciones para determinar si
esto se debe a un sesgo de supervivencia o a un resultado
casual.

A pesar de que los varones tienen un riesgo de IC supe-
rior al de las mujeres, en nuestro estudio la asociacién de
los diferentes tipos de IM con la IC no mostré diferencias
significativas en funcion del sexo. De hecho, hubo una ten-
dencia a que las mujeres tuvieran un mayor riesgo de IC
asociado al IMS en comparacién con los hombres (p de
interaccién global seguin el tipo de IM = 0,093). En el estu-
dio PREVEND (Prevention of Renal and Vascular End-stage
Disease), los hombres tuvieron una mayor probabilidad
de presentar IC superior a la de las mujeres, pero estas
presentaron un riesgo superior de insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccion preservada (ICFEp) (33). Esta
observacion, junto con el concepto de que la enfermedad
coronaria (de la que forma parte el IMS) constituye un
factor de riesgo establecido parala ICFEp (34,35), sugiere
que el examen de los tipos de IC junto con los tipos de IM
puede aportar mas luz sobre la posibilidad de que exista

33
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TABLA 2 Asociaciones entre el tipo de IM y la insuficiencia cardiaca incidente

Tasa de incidencia, Modelo 1% Modelo 21 HR
Participantes, n Eventos,n 1000 aiios-persona  HR (IC del 95%) Valor de p (IC del 95%) Valor de p
Ausencia de IM 8607 818 7.8 1,00 (Ref) 1,00 (Ref) -
IM silente 305 54 16,2 1,85 (1,40-2,44) < 0,001 1,35 (1,02-1,78) 0,035
IM clinico 331 104 30,4 3,49 (2,83-4,30) < 0,001 2,85 (2,31-3,51) < 0,001

IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; IM = infarto de miocardio.

* Modelo 1 ajustado para la edad, el sexo y la raza. + Modelo 2 ajustado para las variables del modelo 1 mas el indice de masa corporal, el tabaquismo, la frecuencia cardiaca,
la presion arterial sistélica, el uso de medicaciones para reducir la presion arterial y la diabetes mellitus.

una modificacién del efecto segiin el sexo en cuanto a la
asociacion entre el IMS y la IC. De igual modo, Hebert et al.
(36) observaron que los pacientes afroamericanos con
ICFEp tienden a presentar una prevalencia de IM basado
en el ECG inferior a la de los pacientes blancos, si bien los
primeros tienen un riesgo superior de IC global. Esto
puede explicar en parte la asociacion ligeramente mayor,
no significativa, entre el IMS y la IC en los individuos blan-
cos en comparacién con los negros en nuestro analisis.
Seran necesarios nuevos estudios para examinar las dife-
rencias de sexo y edad en la asociacion entre el IM (clinico
y silente) y diferentes tipos de IC (ICFEp y ICFEr), con ob-
jeto de examinar la modificacion del efecto de larazay el
sexo en la asociacién del IMS con la IC.

No es de extrafiar que el IMC tenga una asociacién con
la IC mas intensa que la que muestra el IMS: Los cambios
del ECG correspondientes a una cascada isquémica en el
miocardio podrian preceder a los sintomas clinicos (37).
En consecuencia, es posible que el IMS corresponda a
cambios mas leves o anteriores, que se produzcan antes
de la aparicion del IMC o la IC. Ademas, es posible que los
pacientes con IMC puedan tener un tamafio del infarto
superior al de los pacientes con IMS, con lo cual el IMS
causaria un grado de insulto miocardico inferior. Es decir,
es probable que el IM que se mantiene silente sea de pe-
quefio tamafio o subclinico y, por lo tanto, no afecta al
miocardio de manera tan importante como un IMC, lo
cual podria explicar el riesgo superior de IC con el IMC en
comparacion con el IMS.

Recientemente, el aumento de la esperanza de vida y
la mejor asistencia de los pacientes tras un IM en los Es-
tados Unidos han conducido a un aumento de laIC (6). La
deteccion temprana de la IC antes de que haya altera-
ciones fisiolégicas y estructurales manifiestas puede
conducir a un mejor resultado clinico (38). Asi pues, la
deteccién precoz de los factores de riesgo brinda la posi-
bilidad de reducir al minimo la carga de mortalidad, mor-
bilidad y costos de asistencia sanitaria relacionados con
la IC. A este respecto, nuestro estudio aporta una eviden-
cia indicativa de un nuevo factor de riesgo que puede
pasar desapercibido en la asistencia ordinaria. Dado que
el ECG es una herramienta de facil acceso y con una ele-
vada fiabilidad interevaluadores, el IMS podria identifi-
carse con facilidad como factor de riesgo subclinico.

Aunque el tratamiento basado en las guias desempefia un
papel claro en la prevencidn de la futura IC en los pacien-
tes con un IMC y forma parte, por lo tanto, de las medidas
basicas de calidad de la asistencia (39,40), no se sabe si
ese beneficio se da o no en las personas con un IMS. Asi
pues, el IMS podria considerarse un trastorno para el es-
tadio A de IC (es decir, riesgo de IC) de American College
of Cardiology/American Heart Association (41). Seran ne-
cesarios nuevos estudios para evaluar los posibles efec-
tos favorables de un screening para el IMS y establecer si
el tratamiento basado en las gufas permite mejorar los
resultados obtenidos en los pacientes con IMS del mismo
modo que en los pacientes con IMC.

LIMITACIONES Y PUNTOS FUERTES DEL ESTU-
DIO. Como en otros estudios de disefio similar, continda
existiendo la posibilidad de factores de confusién resi-
duales a pesar del ajuste respecto a varios de ellos. El
hecho de que no se detectaran interacciones significati-
vas en los andlisis de subgrupos podria estar relacionado
con la falta de potencia estadistica debido al pequefio ta-
mafio muestral de los subgrupos. Ademas, el hecho de
incluir tan solo a individuos blancos o negros limita la
posibilidad de generalizacidon de nuestro estudio a otras
razas/origenes étnicos. Dado que el diagndstico de IMC
no se basa en ensayos de troponina de alta sensibilidad,
es posible que la prevalencia del IMC se infravalorara en
el estudio ARIC. Sin embargo, no se dispuso de la troponi-
na hasta 1998, que es cuando finaliz6 nuestro periodo de
identificacién del IMS. Por ultimo, la IC se ha basado en
casos hospitalizados y en el uso de los cédigos de la CIE-9
y la CIE-10, y no fue validada por un examen del diagnds-
tico de IC por un médico, por lo que podria haber errores
de clasificacidon y una infravaloracién de la incidencia
real de la IC; sin embargo, el uso de los eventos de IC con
hospitalizacién tiene una elevada especificidad diagnos-
tica en el estudio ARIC, tal como se ha observado ante-
riormente (17).

Los puntos fuertes del estudio son la poblacién birra-
cial en la que estaban bien representadas las mujeres, el
seguimiento a largo plazo y las variables y parametros de
valoracion del resultado bien evaluados, incluidos los
datos de ECG determinados en un centro de interpreta-
cidn electrocardiografica centralizado.
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Subgrupo

Todos
los participantes

253
Edad
(afios)

<53

Varones
Sexo

Mujeres

Blancos
Raza

Negros

Presente
Diabetes

Ausente

Presente

Hipertension

Ausente
225
IMC
(kg/m?)
<25
260
Frecuencia
cardiaca
(latidos/min)
<60
Fumador
actual
Tabaquismo
Exfumador
No ha
fumado
nunca

Numero de participantes/

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

Ausencia de IM
IM silente
IM clinico

evento (%)

8607/818 (9,5)
305/54 (17,7)
331/104 (31,4)

4611/602 (13,1)
191/37 (19,4)
213/73 (34,3)

3996/216 (5,4)
114/17 (14,9)
118/31(26,3)

3544/359 (10,1)
172/29 (16,9)
244/68 (27,9)

5063/585 (8,6)
133/39 (16,5)
87/89 (31,5)

6836/585 (8,6)
236/39 (16,5)
283/89 (31,5)

1771/233 (13,2)
69/15 (21,7)
48/15 (31,3)

620/160 (25,8)
51/17 (33,3)
48/22 (45,8)

7925/646 (8,2)
254/37 (14,6)
282/82 (29,1)

2280/364 (16,0)
121/27 (22,3)
130/58 (44,6)

6318/453 (7,2)
183/26 (14,2)
20/46 (22,9)

5465/615 (11,3)
227/48 (21,2)
254/92 (36,2)

3138/202 (6,4)
78/6 (7,7)
77/12 (15,6)

4432/455 (10,3)
162/30 (18,5)
171/56 (32,8)

4175/363 (8,7)
143/24 (16,8)
160/48 (30,0)

1770/245 (13,8)
75/16 (21,3)
95/32(33,7)

2800/268 (9,6)
96/17 (17,7)
124/36 (29,0)

4030/305 (7,6)
134/21 (15,7)
111/36 (32,4)

FIGURA 1 Asociaciones entre el tipo de IM y la insuficiencia cardiaca incidente en los subgrupos
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IM = infarto de miocardio.

Modelos ajustados segln la edad, el sexo, la raza, el IMC, el tabaquismo, la frecuencia cardiaca, la presion arterial sistélica, las medicaciones para reducir la presién arterial
y la diabetes mellitus (el subgrupo utilizado en la estratificacién no se incluye en el modelo). IMC = indice de masa corporal; IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio;
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CONCLUSIONES

Este es el primer andlisis de un estudio amplio de ambito
extrahospitalario en el que se observa una relacién entre
el IMS y la IC, y ello brinda la oportunidad de identificar
un nuevo factor de riesgo que contribuye a causar la in-
tensa pandemia emergente.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
La IC es una complicacion frecuente del IM.
Alrededor de la mitad del total de IM son
clinicamente silentes al principio, pero estos eventos
se asocian a un aumento del riesgo de IC durante

el seguimiento a largo plazo, con independencia de
otros factores predictivos clinicos de la IC.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: En futuros
estudios se debera examinar la relacién costo-
efectividad del screening del IM silente como parte
de la evaluacion del riesgo de IC y de los
tratamientos preventivos que reducen el riesgo de IC
en los pacientes con un IM silente detectado
mediante el ECG.

esoliman@wakehealth.edu.
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Infarto de miocardio silente u oidos sordos

Una entidad importante de diagndstico elusivo

José Lopez-Senddn, Almudena Castro, Regina Dalmau

ace casi 70 afios los investigadores del estudio

Framinghan demostraron que un infarto de

miocardio no diagnosticado durante su fase
aguda tiene una relacién directa con el pronéstico (1, 2).
Posteriormente, numerosas investigaciones confirma-
ron esta observacidn, incluyendo el estudio de Qureshi
et al, analizando datos del estudio ARIC y publicado en
este numero de la revista (3). Las implicaciones practi-
cas son formidables y plantean varios retos que no estan,
ni mucho menos, resueltos.

DIAGNOSTICO. Los criterios de diagndstico del infarto
de miocardio silente constituyen el obstaculo inicial y
mads importante. Cierto que en muchas ocasiones el infar-
to puede ser completamente asintomatico. Sin embargo,
en un numero indeterminado de casos el cuadro clinico
pudo ser muy llamativo, incluso con clinica tipica, ECG
inequivoco y complicaciones graves como insuficiencia
cardiaca, arritmias o incluso complicaciones mecanicas,
pero no se realizd el diagnéstico infarto. Todo clinico ex-
perimentado o no ha visto enfermos con un diagnéstico
erréneo en el que, al menos retrospectivamente no exis-
tia ninguna duda (figura 1). Coin esta consideracidn, el
término adecuado seria el empleado originalmente por
los investigadores del estudio Framingham, infarto no re-
conocido previamente (1, 2), mejor que el de silente; al-
gunos son infartos ruidosos, pero que solo alcanzan
ofdos sordos. La conclusién practica es sencilla, pero difi-
cil de aplicar: educacién médica correcta y controles de
calidad periddicos a nivel local, seguidos de las acciones
oportunas. Un desafio muy dificil, pero sin escusas.

El segundo problema relacionado con el diagnéstico
es el criterio que debe emplearse para identificar el infar-
to que tuvo lugar semanas, mese o afios antes. Los estu-
dios mas relevantes utilizan el analisis centralizado de
electrocardiogramas obtenidos especificamente para un
estudio, sin duda mas fiable que el analisis somero de un
ECG local. En los viejos tiempos el ECG constituia el méto-
do mas objetivo y fiable para realizar este diagnostico y

sigue siendo util, con limitaciones. En la tabla 1 se indican
los criterios actuales de infarto de miocardio no recono-
cido previamente, basicamente la presencia de ondas Q
patolégicas en el ECG, y en la tabla 2 las limitaciones del
diagnéstico electrocardiografico. La evolucién tecnoloégi-
ca con biomarcadores especificos y nuevas técnicas de
imagen revolucioné el diagnéstico, la incidencia epide-
miolégica del infarto, cambié las guias de practica clinica
y ofrece una oportunidad nueva de identificar de forma
precisa episodios de infarto que cursaron realmente de
forma silente (4). O no. Técnicas muy sensibles, como la
resonancia magnética, no pueden aplicarse de forma ru-
tinaria en pacientes sin sospecha previa de infarto, ni de
forma rutinaria en ensayos clinicos, ni mucho menos en
estudios epidemiolégicos. En la tabla 3 se indican las téc-
nicas de diagnéstico mas comunes.

EPIDEMIOLOGIA. En el estudio ARIC 305 de los 636 in-
fartos registrados durante el periodo de seguimiento fue-
ron silentes (48%) (3). En otros estudios la proporcién es
similar, en torno al 50% (5, 6, 7). Sin embargo, la propor-
cion real puede ser muy superior a la seflalada en estu-
dios epidemiolégicos. Los enfermos con infarto conocido
antes de ser incluidos en un estudio son excluidos, los
reinfartos pasar desapercibidos, el electrocardiograma
es poco sensible, ya que solo permite identificar infartos
con onda Q persistente después de un tiempo, el bloqueo
de rama izquierda y la estimulacién ventricular imposibi-
litan el diagndstico y sin duda un porcentaje de infartos
silentes fallecen antes de ser valorados convenientemen-
te. Por tanto, desde el punto de vista epidemioldgico, mas
de la mitad de los infartos no son diagnésticados durante
su fase aguda

PRONOSTICO. No existe ninglin motivo para pensar que
el prondstico del infarto silente sea diferente y eso es lo
que se observa en los diferentes estudios (3, 5, 7), incluso
cuando se utilizan técnicas de identificacion mas sensi-
bles, como la resonancia magnética, capaz de identificar
infartos muy pequenos, no detectables en el ECG (8, 9).
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Lépez-Senddn et al.
Comentario editorial

FIGURA 1 Infarto de miocardio sin diagndstico inicial correcto

Paciente que acude a urgencias por dolor toricico y en el cuello,
intermitente 3 dias, continuo desde 3 horas antes. Troponina normal,
leucocitosis. Tratamiento antibiético y alta con diagndstico de
infeccion orofaringea. Un mes después reingresa por insuficiencia
cardiaca. En el ECG se observan Q patoldgicas sugestivas de necrosis.

Desde hace afios el tratamiento correcto de prevencion
secundaria post infarto es muy efectivo y esta es una
oportunidad perdida en estos enfermos lo que tendria
que relacionarse con peor evolucién a largo plazo. De
hecho, la mortalidad y complicaciones del infarto silente
por definicién esta infraestimada, ya que excluye la mor-
talidad asociada a la fase aguda del infarto.

ENSAYOS CLINICOS. Una de las areas controvertidas es
la inclusion de infartos silentes o no hospitalizados entre
los objetivos de eficacia de los ensayos clinicos (7). En
general, este tipo de infarto se excluye en la mayoria de
los ensayos clinicos en prevencién secundaria, por la difi-
cultad de diagndstico en pacientes con infartos previos y
ondas Q patolégicas en el momento de la inclusién en el
estudio. Sin embargo, si este no es el problema, la iden-
tificaciéon de infartos silentes durante el seguimiento
puede aumentar el nimero de infartos, facilitando el es-
tudio y ofreciendo una informacién més completa del
posible beneficio derivado de una estrategia de trata-
miento (10).

OPORTUNIDAD TERAPEUTICA. Elinfarto de miocardio
tiene implicaciones prondsticas claras, independien-

TABLA 1 Alteraciones del ECG asociadas con infarto de miocardio
antiguo (silente o no). Onda Q no existente previamente
QSenV2yV3

Q>0.02segenV2-V3

Q 20.03 sec and 20.1 mV o QS in derivaciones |, Il, aVL, aVF or V4-V6
(en dos derivaciones contiguas (I, aVvL; V1-V6; II, lll, aVF)

TABLA 2 Problemas en el diagnéstico de infarto silente mediante ECG

Falsos negativos
ECG incompleto o de calidad no valorable
Posicion incorrecta de electrodos (especialmente precordiales
Bloqueo de rama izquierda
Sindrome de Brugada y otros con alteracién del punto J
Patrén juvenil persistente
Miocardiopatias
Pericarditis
Hemorragia subaracnoidea
Embolismo pulmonar
Hiperkalemia
Farmacos: Antidepresivos, digital
Infarto sin onda Q (la mayoria)
Falsos negativos
Bloqueo de rama izquierda
Estimulacion ventricular (marcapasos)
Infarto previo con onda Q, conocido

TABLA 3 Técnicas de diagndstico de infarto de miocardio silente

Necropsia. Inequivoco, si el anatomopatélogo tiene experiencia

Electrocardiograma. Ondas. Q no existentes previamente. Poco
sensible

Ecocardiograma. Aneurismas, disquinesia segmentaria

Imagen con isétopos. PET y SPECT. Identificacion de miocardio sano (y
necrotico)

Tomografia computorizada. Realce focal

Resonancia magnética. Realce tardio focal con gadolinio. La técnica de
mayor precision incluso en infartos muy pequefios

temente de la forma o momento en el que se realiza el
diagnoéstico. Disponemos de la tecnologia adecuada para
identificar un problema que tiene consecuencias prac-
ticas muy relevantes, pero su aplicaciéon es muy dificil.
Quizas por ello, esta entidad clinica todavia no se ha reco-
nocido de forma contundente ni se hace hincapié en su
diagnostico. Es preciso reorganizarse y ofrecer una guia
clinica aplicable en la practica diaria. Lo que no es escusa
para no iniciar la estrategia de prevencién secundaria
cuando se realiza el diagnoéstico de infarto silente o no
identificado previamente.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Cardio-
logia, Planta 1. Paseo de la Castellana 261. Madrid 28046.
Correo electrénico: jlopezsendon@gmail.com
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Prevencion primaria con estatinas

en los ancianos

CrossMark

Martin Bgdtker Mortensen, MD, PHD, Erling Falk, MD, DMSC

La carga de la enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) en los paises de renta alta la soportan
principalmente los ancianos. Ante el aumento de la esperanza de vida, para conseguir que la poblacién de edad

avanzada esté sana tiene una importancia crucial disponer de una guia clara respecto al uso razonable del tratamiento
con estatinas para prevenir un primer evento de ECVA que puede resultar devastador. Desde 2013, se han presentado
5 guias importantes de Norteamérica y de Europa sobre el uso de las estatinas en la prevencion primaria de la ECVA,
elaboradas por el American College of Cardiology/American Heart Association, el National Institute for Health and Care
Excellence del Reino Unido, la Canadian Cardiovascular Society, el U.S. Preventive Services Task Force y la European
Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society. Las orientaciones presentadas sobre el uso de un tratamiento
con estatinas en la prevencion primaria de la ECVA en la cada vez mas amplia poblacién anciana (> 65 afios de edad)
presentan diferencias sustanciales. Los autores analizaron las discrepancias en las recomendaciones, las sitian en

el contexto de la evidencia existente e identifican las circunstancias en las que la incertidumbre puede dificultar el uso

I riesgo a corto plazo de enfermedad cardiovascu-

lar aterosclerética (ECVA) aumenta con la edad,

de tal manera que los valores mas altos de las
tasas de incidencia, el nimero de eventos, la prevalencia
y los costos del tratamiento se dan en la poblacion
anciana. Dado el tamafio creciente de esta poblacién,
tiene una importancia crucial que las guias proporcio-
nen recomendaciones claras para el uso apropiado de
intervenciones de eficacia probada para reducir la carga
de la ECVA en los ancianos. El tratamiento con estatinas
tiene un notable potencial de prevencién primaria de la
ECVA de manera segura, eficaz y de bajo costo en los
individuos ancianos (que se definen aqui como los de
edad >65 afios), ya que se ha demostrado que las estati-
nas son en general bien toleradas y mejoran los resulta-
dos de la ECVA en poblaciones con una amplia gama de
caracteristicas. Sin embargo, este potencial de un benefi-
cio util del tratamiento preventivo con estatinas se uti-

apropiado de las estatinas en los ancianos. (J Am Coll Cardiol 2018;71:85-94) © 2018 Los autores. Publicado por
Elsevier en nombre de la American College of Cardiology Foundation. Este es un articulo de acceso abierto bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

liza de manera poco uniforme en las guias existentes en
Europa y Norteamérica, tal como se describe en esta
revision.

DIMENSION DEL PROBLEMA: CARGA
DE LA ENFERMEDAD EN LOS ANCIANOS

La proporcion y el niumero de personas ancianas de edad
igual o superior a 65 afios estdn aumentando rapidamen-
te en todo el mundo (1). A la edad de 65 anos, la esperan-
za de vida es en la actualidad de > 20 afios en las mujeres
y de > 17 afios en los varones de la mayor parte de paises
de renta alta (2). Las repercusiones de estos cambios de-
mograficos en la carga de la ECVA son muy notables. Las
proyecciones realizadas indican que la prevalencia de la
enfermedad coronaria (la forma mas prevalente de ECVA)
enlos Estados Unidos aumentara en hasta un 43% (=5 mi-
llones mas) al llegar al afio 2030 como consecuencia tan

Department of Cardiology, Aarhus University Hospital, Aarhus, Dinamarca. Los dos autores no tienen ninguna relacién que

declarar que sea relevante respecto al contenido de este articulo.

Original recibido el 31 de julio de 2017; original revisado recibido el 20 de octubre de 2017, aceptado el 30 de octubre de 2017.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
ACC/AHA, American College

of Cardiology/American Heart
Association

ECVA, enfermedad cardiovascular
aterosclerética

CCs, Canadian Cardiovascular
Society

IC, intervalo de confianza

ESC/EAS, European Society
of Cardiology/European
Atherosclerosis Society

IM, infarto de miocardio

NICE, National Institute for Health
and Care Excellence

ECA, ensayo controlado
aleatorizado

RR, riesgo relativo

SAE, sintomas asociados
a las estatinas

SCORE, Systematic COronary Risk
Evaluation

solo de los cambios demograficos, mientras
que el incremento asociado en los costos direc-
tos podria ser de hasta un 198% (~$70.000 mi-
llones mas) (3,4). Esta evolucién plantea a las
sociedades un importante reto para asegurar
que la poblacién anciana esté sana.

GUIAS Y RECOMENDACIONES SOBRE
EL USO DE LAS ESTATINAS EN LOS
ANCIANOS

Desde 2013, se han presentado 5 guias impor-
tantes sobre el uso de las estatinas en la pre-
vencion de la ECVA, elaboradas en 2013 por el
American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) (5), en 2014 por el Na-
tional Institute for Health and Care Excellence
del Reino Unido (NICE) (6), en 2016 por la
Canadian Cardiovascular Society (CSS) (7),
en 2016 por el US. Preventive Services Task
Force (8) y en 2016 por la European Society of

JACC VOL. 71, NO. 1, 2018
2/9 DE ENERO, 2018:85-94

Cardiology/European Atherosclerosis Society (ESC/EAS)
(9). Aunque estas guias se basan en la misma evidencia
procedente predominantemente de ensayos controlados
y aleatorizados (ECA) del tratamiento con estatinas, las
recomendaciones para el uso de estos farmacos en la pre-
vencion de un primer evento de ECVA muestran diferen-
cias sustanciales (tabla 1). No obstante, las guias tienen
en comun el mismo principio basico de aplicar un trata-
miento con estatinas en los pacientes que se supone que
tienen un mayor riesgo de ECVA, ya sea a causa de un
trastorno de alto riesgo bien definido (es decir, la diabe-
tes), ya por un riesgo estimado alto a 10 afios de un pri-
mer evento de ECVA seglin las puntuaciones de riesgo
especificas de cada guia.

Una diferencia sorprendente entre las guias son sus
recomendaciones respecto al tratamiento con estatinas
con el avance de la edad. Con objeto de facilitar un anali-
sis util y de resaltar las diferencias importantes, se exa-
minan por separado las recomendaciones de las guias y
la evidencia relativa a 3 grupos de edad: mediana edad
(40 a 65 anos), ancianos (66 a 75 anos de edad) y muy

TABLA 1 Indicacion para la prevencion primaria con estatinas (clase | o indicacién fuerte)
Indicacion para el tratamiento ACC/AHA NICE-UK ccs USPSTF ESC/EAS
con estatinas 2013 (5) 2014/2016 (6) 2016 (7) 2016 (8) 2016 (9)
Riesgo estimado a 10 afios alto
Intervalo de edad, afios 40-75 30-84 30-75* 40-75 40-65t
Modelo de riesgo PCE QRISK2 FRS-CVD modificado PCE SCORE
Variables de valoracion predichas IM no mortal, muerte EC, ictus, AIT (mortal IM, angina, muerte por EC, Similar a la de ACC/ ECVA mortal
por EC, ictus y no mortal) insuficiencia cardiaca, ictus, AHA
AIT, EAP
Umbral de riesgo para el tratamiento >7,5% >10% 10%-19% (intermedio), >10% 5% a < 10% (riesgo alto),
> 20% (riesgo alto) 210% (riesgo muy alto)
Requisitos de factores de riesgo No No Si, si el riesgo es de 10%-19% * Bk No
No, si el riesgo es = 20%
C-LDL antes del tratamiento, mg/dl 70-189 No 2135 <190 =155 si el riesgo es alto
si el riesgo es de 10%-19% * 2100 si el riesgo es 2 10%
No, si el riesgo es = 20%
Objetivo de C-LDL del tratamiento, No Intensidad alta: <77/>50%L* No <100/2 50%
mg/dl > 40%18§ si el riesgo es alto
< 70/250%
si el riesgo es 2 10%
Trastorno clinico de riesgo alto
HF y/o colesterol alto, mg/dl C-LDL 2190 No§ C-LDL 2190 Not HF o CT > 310
> 21 afios de edad
Diabetes mellitus 40-75 afios de edad Riesgo alto tipo 1§ > 40 afos de edad* Noz > 40 afios de edad
C-LDL =270
ERC (FGe), ml/min/1,73 m? No <608 <60t No 30-59 = riesgo alto

< 30 = riesgo muy altot

* La puntuacion de riesgo de Framingham para la enfermedad cardiovascular general (FRS-ECV) no ha sido bien validada en personas de mas de 75 afios de edad. En la versién modificada, el riesgo aumenta al
doble en caso de antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular (ECV) prematura. Se indican valores equivalentes para el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), el colesterol de lipopro-
teinas de no alta densidad (C-no-HDL) y la apolipoproteina B. Factores de riesgo requeridos para el riesgo intermedio: varones de = 50 afios de edad y mujeres de = 60 afios de edad y 1 factor de riesgo adicional
para la ECV. Diabetes: = 40 afios de edad o tiempo de evolucidn = 15 afios en los individuos de edad > 30 afios (tipo 1) o con enfermedad microvascular. Enfermedad renal crénica (ERC): = 50 afios de edad y
filtracién glomerular estimada (FGe) < 60 ml/min/1,73 m2 o cociente albimina/creatinina > 3 mg/mmol (en pacientes con dialisis opcional). T La puntuacién Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) tan
solo es aplicable hasta la edad de 65 afios. No se recomienda el tratamiento con estatinas en la enfermedad renal terminal. $Estas recomendaciones no son aplicables a las personas con hipercolesterolemia
familiar (HF) o con un C-LDL > 190 mg/dL. Los factores de riesgo requeridos incluyen los de dislipidemia, diabetes, hipertension o tabaquismo. §Los pacientes con HF o tratados con una terapia sustitutiva renal
no se abordan en esta guia. Diabetes, riesgo alto: diabetes tipo 1 > 40 afios de edad o diabetes de > 10 afios o nefropatia o factores de riesgo cardiovascular. En la diabetes tipo 2, se recomienda el tratamiento
con estatinas bajo la guia de la puntuacién QRISK2. ERC: FGe < 60 ml/min/1,73 m? y/o albuminuria. Objetivo del tratamiento: reduccién de > 40% del C-no-HDL.

ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerética; CCS = Canadian Cardiovascular Society; EC = enfermedad coronaria; ESC/EAS =
European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society; IM = infarto de miocardio; NICE-UK = NICE = Institute of Health and Care Excellence del Reino Unido; EAP = enfermedad arterial periférica;
PCE = ecuacién de cohorte combinada; CT = colesterol total; AIT = accidente isquémico transitorio; USPSTF = U.S. Preventive Services Task Force.
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FIGURA 1
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Recomendaciones para la prevencion primaria con estatinas en personas aparentemente sanas

Recomendaciones de la guia en los ancianos

"Puede considerarse la posible conveniencia de un tratamiento
con estatinas en individuos seleccionados" (edad > 75 afios, clase IIb)

"En las personas de edad igual o superior a 85 afos, considerar la posible
conveniencia de un tratamiento con atorvastatina a dosis de 20 mg ya
que las estatinas pueden aportar un efecto beneficioso de reduccion

del riesgo de infarto de miocardio no mortal".

La FRS no ha sido bien validada a partir de los 75 afios y las indicaciones
para el uso de estatinas no estan tan bien definidas en este grupo de edad

No hay ninguna recomendacion para el uso de estatinas en personas
de edad > 75 afios

EL SCORE no es aplicable a partir de la edad de 65 afios, pero "debe
considerarse la posible conveniencia de un tratamiento con estatinas

en los adultos de edad avanzada, en especial en presencia de hipertension,
tabaquismo, diabetes o dislipidemia” (clase lla)

El manejo de los individuos de edad > 65 afios difiere sustancialmente entre las guias europeas y las norteamericanas, debido en parte a las propiedades (aplicabilidad) del
modelo de riesgo empleado. ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; CCS = Canadian Cardiovascular Society; ESC/EAS = European Society of
Cardiology/European Atherosclerosis Society; FRS = puntuacion de riesgo de Framingham para la enfermedad cardiovascular general; NICE = National Institute of Health and
Care Excellence; PCE = ecuacién de cohorte combinada; SCORE = Systematic COronary Risk Evaluation; USPSTF = U.S. Preventive Services Task Force.

ancianos (> 75 afios); el centro de interés principal es el
de individuos de edad > 65 afios.

PREVENCION PRIMARIA EN INDIVIDUOS DE MEDIA-
NA EDAD (40 A 65 ANOS). En los individuos de 40 a
65 afios de edad aparentemente sanos, las 5 guias para el
uso de las estatinas atribuyen recomendaciones fuertes o
de clase I a la instauracidn de un tratamiento con estati-
nas en los individuos de mayor riesgo (tabla 1, figura 1).
Este grupo de edad ha estado bien representado en ensa-

yos clinicos de alta calidad sobre las estatinas en preven-
cién primaria (tabla 2) (10-20), y hay poca controversia
respecto a la eficacia de estos firmacos en esos pacientes
de maximo riesgo (21,22). Sin embargo, las guias no
coinciden respecto a la forma de definir el nivel de riesgo
a partir del cual debe iniciarse un tratamiento con estati-
nas. Aunque la guia de ESC/EAS de 2016 continta basan-
do sus recomendaciones en consideraciones del “alto
riesgo” antiguas (23), las otras 4 guias han ampliado

TABLA 2 Inclusion de personas ancianas y muy ancianas en los ensayos de prevencion primaria con estatinas
Nombre del estudio, aiio (nimero Media de edad Intervalo de edad Muy ancianos

de la referencia bibliografica) Niimero (afios) (afios) Ancianos (2 75 afios de edad)
WOSCOPS, 1995 (10) 6595 55 Varones 45-64 0 0
AFCAPS/TexCAPS, 1998 (11) 6605 Varones 58 Varones 45-73 Varones 20% 2 65 afios 0

Mujeres 62 Mujeres 55-73 de edad
Mujeres 33% = 65 afios
de edad
ALLHAT-LLT, 2002 (12) 10.355 66 255 28% = 65 afios de edad* 7%*
PROSPER, 2002 (13) 3239 (sin 75 70-82 100% 2 70 afios de edad n.i.
ECVA) (cohorte (cohorte completa)
completa)
ASCOT-LLA, 2003 (14) 10.305 63 40-79 64% > 60 afios de edad n. i.
23% > 70 afios de edad
CARDS, 2004 (15) 2838 62 40-75 40% = 65 afios de edad 0
12% > 70 afios de edad
MEGA, 2006 (16) 7832 58 40-70 23% 2 65 afios de edad 0
JUPITER, 2008 (17) 17.802 66 Varones = 50 58% = 65 afios de edadt n.i.
Mujeres = 60 32% 2 70 afios de edadt
HOPE-3, 2016 (18) 12.705 66 Varones 2 55 52% = 65 afios de edadt n.i.
Mujeres = 65/60 24% = 70 afios de edadt
* Datos de prevencion primaria presentados por Han et al. (19). t Presentado por Ridker et al (20).

AFCAPS/TexCAPS = Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study; ALLHAT-LLT = Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial-
Lipid Lowering Trial; ASCOT-LLA = Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm; CARDS = Collaborative Atorvastatin Diabetes Study; HOPE-3 = Heart Outco-
mes Prevention Evaluation-3; JUPITER = Justification for the Use of Statins in prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin; MEGA = Management of Elevated
Cholesterol in the Primary Prevention Group of Adult Japanese; n. i. = no indicado; PROSPER = Pravastatin in elderly individuals at risk of vascular disease; WOSCOPS = West of
Scotland Coronary Prevention Study.
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considerablemente la indicacién para el tratamiento con
estatinas basdndose en una combinacién de una eviden-
cia sélida de ECA, el beneficio neto y los analisis de costo-
efectividad (24,25). Esto se muestra en la ilustracion
central mediante un varén en el que se realiza una eva-
luacién del riesgo cada 10 afios. A los 56 afios de edad, su
riesgo estimado de ECVA a 10 afios, seguin las puntuacio-
nes de riesgo recomendadas en las guias es tan alto que
todas las guias, excepto la de ESC/EAS basada en la Syste-
matic COronary Risk Evaluation (SCORE) recomendarian
iniciar un tratamiento con estatinas (tabla 1).

PREVENCION PRIMARIA EN LOS ANCIANOS (66 A
75 ANOS). En los individuos de 66 a 75 afios de edad
aparentemente sanos, 4 de las 5 guias contintian asignan-
do recomendaciones basadas en el riesgo fuertes o de
clase I para la prevencion primaria con estatinas en los
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individuos de mayor riesgo (figura 1, ilustracion central).
Tan solo la guia de ESC/EAS sobre la prevencion de la ECV
deja de incluir recomendaciones claras basadas en el ries-
go ya que el SCORE no es aplicable después de los 65 afios
de edad (23). Y lo que resulta ain més notable, esta guia
advierte que debe evitarse una instauracion “acritica” del
tratamiento con estatinas en los individuos de edad
> 60 afios, a pesar de que el riesgo estimado sea muy alto
(>10% de riesgo de ECV mortal a 10 afios) (9). Sin embar-
go, de manera algo incongruente, la guia de ESC/EAS para
el manejo de las dislipidemias recomienda que “debe con-
siderarse la posible conveniencia del tratamiento con es-
tatinas en los adultos de edad avanzada que no presentan
ECV, en especial en presencia de hipertension, tabaquis-
mo, diabetes y dislipidemia” (clase 11a) aunque sin definir
lo que se entiende por “adultos de edad avanzada” (26).

ILUSTRACION CENTRAL Aplicacién de las guias de practica clinica en funcién de la edad

Sexo: Varones PAS: 135 mm Hg

Fumadores  Colesterol total: 232 mg/dl Diabetes: No
Edad 56 Edad 66
+10 afios +10 afios
—_— —>
PCE: 18% 26%
QRISK2: 17% 28%
Framingham: 31% 49%
SCORE: 4% n. p.

Recomendacién de la guia

ACC/AHA v/ clasel V/ Casel
NICE \/ Fuerte \/ Fuerte
CCs \/ Fuerte \/ Fuerte
USPSTF v/ Nivels v/ Nivels
ESC/EAS X Clase lla

Colesterol HDL: 37 mg/dl

Raza: Blancos

Sin antihipertensivos

Edad 76 Edad 86
+10 afios
—>
34% n. p.
43% n. p.
n. p. n. p.
n. p. n. p.

Clase Ilb

Clase Ilb

Recomendacion especifica
— para los individuos de
2 85 afios de edad

Clase lla Clase lla

: Recomendacion fuerte para el uso de estatinas
— : Recomendacion débil para el uso de estatinas
X : No se recomienda el uso de estatinas

Mortensen, M.B. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(1):85-94.

En individuos aparentemente sanos con los factores de riesgo indicados en el recuadro, todas las guias excepto la de European Society of Cardiology/European Atherosclerosis
Society (ESC/EAS) establecen una indicacion fuerte para el tratamiento con estatinas en el grupo de edad de entre 56 y 66 afios. Por encima de los 75 afios de edad, tan solo
la guia del Institute of Health and Care Excellence (NICE) establece una indicacién bien definida para el tratamiento con estatinas. Véanse en la tabla 1 los niveles de riesgo
por encima de los cuales se recomienda el tratamiento con estatinas. ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; CCS = Canadian Cardiovascular
Society; Framingham = puntuacién de riesgo de Framingham para la enfermedad cardiovascular general; n. p. = no procede; PCE = ecuacién de cohorte combinada;

SCORE = Systematic COronary Risk Evaluation; USPSTF = U.S. Preventive Services Task Force.
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En cambio, las guias de ACC/AHA, CCSy el U.S. Preventive
Services Task Force establecen la misma indicacién basada
en el riesgo para el tratamiento con estatinas hasta los
75 afios de edad y las NICE hasta los 84 afios (figura1, ilus-
tracion central). Dada la importante repercusion que tiene
la edad sobre el riesgo estimado de ECVA a 10 afios, hay
una proporciéon progresivamente mayor de individuos an-
cianos que pasan a ser aptos para el tratamiento con esta-
tinas segun estas 4 guias. Por ejemplo, todos los individuos
ancianos con factores de riesgo éptimos superan el um-
bral de riesgo de la ecuacién de cohorte acumulada del
7,5% de ACC/AHA a los 65 afios de edad (varones) o los
71 anos de edad (mujeres) y el umbral de riesgo de
QRISK2 del 10% del NICE a los 65 afios de edad (varones)
o los 68 afos de edad (mujeres).

La evidencia aportada por los ensayos clinicos res-
palda el uso de un tratamiento con estatinas en la pre-
vencion primaria de los eventos de ECVA no mortales en
los individuos ancianos de 66 a 75 afios de edad. Este
grupo de edad ha estado bien representado en los ensa-
yos de estatinas en prevencidn primaria (tabla 2), y los
analisis post hoc de los estudios MEGA (Management of
Elevated Cholesterol in the Primary Prevention Group
of Adult Japanese) (27), CARDS (Collaborative Atorvasta-
tin Diabetes Study) (28), JUPITER (Justification for the
Use of Statins in prevention: An Intervention Trial Evalua-
ting Rosuvastatin) (20,29) y HOPE-3 (Heart Outcomes
Prevention Evaluation-3) (20) han puesto de manifiesto
una mejora de los resultados de ECVA también en los in-
dividuos de mas de 65 afios de edad en el momento de la
inclusioén, con reducciones del riesgo relativo (RR) simi-
lares a las observadas en los individuos de menor edad.
Se han publicado también 2 metaanalisis que han apor-
tado una perspectiva importante. En un analisis de los
datos de 8 ECA (n = 24.674; = 65 afios de edad), Savarese
et al. (30) observaron que la prevencion primaria con
estatinas fue muy eficaz para reducir el riesgo de infarto
de miocardio (IM) (RR: 0,60, intervalo de confianza [IC]
del 95%: 0,43 a 0,85) y de ictus (RR: 0,76; IC del 95%:
0,63 a 0,93), pero no el de mortalidad por cualquier
causa ni el de muerte cardiovascular. Mas recientemen-
te, Ridker et al. (20) han presentado los resultados estra-
tificados segun la edad de los ensayos JUPITER y HOPE-3.
En los individuos ancianos de 65 a 70 afios de edad, ro-
suvastatina redujo el riesgo de una variable de valora-
cién combinada (IM no mortal, ictus no mortal o muerte
cardiovascular) de manera sustancial, en un 49% (RR:
0,51; IC del 95%: 0,38 a 0,69), y redujo el riesgo en un
26% (RR: 0,74; IC del 95%: 0,61 a 0,91) en los indivi-
duos de edad = 70 afios. La eficacia fue similar en los in-
dividuos de edad = 70 y en los de edad < 65 afios, lo cual
indica que hay poca heterogeneidad en el efecto del tra-
tamiento segun la edad. En la actualidad, en casi todos
los individuos ancianos aparentemente sanos hay una
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evidencia de ECA que respalda la eficacia de las estatinas
(31).

PREVENCION PRIMARIA EN LOS INDIVIDUOS MUY
ANCIANOS (>75 ANOS DE EDAD). Para los individuos
muy ancianos aparentemente sanos, tan solo 1 de las
5 guias (NICE de 2014) continda presentando una reco-
mendacion fuerte, basada en el riesgo, para iniciar una
prevencién primaria con estatinas (figura 1, ilustracion
central). Asi pues, aunque la guia de ESC/EAS basada en
el SCORE establece una indicaciéon para el uso de estati-
nas, basada en el riesgo, tan solo hasta los 65 afios de
edad, la guia del NICE, basada en la QRISK2 lo hace para
los individuos de hasta 84 afios de edad. Dado que todas
las personas de edad > 75 afios superan el umbral de
QRISK2 del 10% a 10 afios para el tratamiento, indirecta-
mente, la guia del NICE establece una indicacion fuerte
para el uso universal de estatinas en el intervalo de edad
de 76 a 84 afos. Esta guia incluye también una recomen-
dacion de tratamiento especifica para la atorvastatina a
dosis de 20 mg en los individuos de edad = 85 afios, ya
que “las estatinas pueden aportar un beneficio al reducir
el riesgo de infartos de miocardio no mortales” (figura 1).
Los individuos muy ancianos plantean un dilema pre-
ocupante a la comunidad cardiovascular, los redactores
de guias de tratamiento y los médicos clinicos. Aunque
tienen un riesgo elevado de ECVA a corto plazo simple-
mente en virtud de su edad, la evidencia respecto a la efi-
cacia de una prevencion primaria con estatinas es escasa
en este grupo de edad, puesto que son pocos los indivi-
duos de esta edad que se han incluido en los ECA (tabla 2).
Por consiguiente, la decisidon de iniciar una prevencién
primaria con estatinas en personas de mas de 75 afios de
edad no puede basarse directamente en la evidencia
aportada por los ECA (32). Ademas, la extrapolacién de
los datos de eficacia y seguridad procedentes de indivi-
duos de edad < 75 afios a personas de edad > 75 afios
debe hacerse con precaucidn, teniendo en cuenta la co-
morbilidad, la polifarmacia, los posibles efectos secunda-
rios y la esperanza de vida limitada que tienen (33). Sin
embargo, la eficacia del tratamiento con estatinas en los
individuos muy ancianos est4 bien documentada en los
ensayos de prevencion secundaria (34). Por ejemplo, en
el ensayo PROSPER (Pravastatin in elderly individuals at
risk of vascular disease) se abordd especificamente el be-
neficio aportado por las estatinas en los individuos an-
cianos y se demostr6 una mejora de los resultados en los
que tenfan enfermedades vasculares conocidas (13).

éPOR QUE UN LIMITE SUPERIOR DE LA EDAD PARA
LAS RECOMENDACIONES DE USO DE ESTATINAS
BASADAS EN EL RIESGO? El riesgo de ECVA aumenta
drasticamente con la edad. Siendo asi, ;por qué todas las
recomendaciones fuertes para el uso de estatinas basa-
das en el riesgo dejan de considerarse aplicables a partir
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FIGURA 2 Tasa de deteccion en los individuos ancianos de edad > 65 aiios con un primer IM
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Proporcidn de los pacientes ancianos aparentemente sanos con un primer infarto de miocardio
(IM) en los que hubiera estado indicado un tratamiento con estatinas (recomendacion de clase 1)
antes del evento. Los datos se basan en 1399 pacientes consecutivos, de los cuales 777 (56%)
tenian > 65 afios de edad, que fueron hospitalizados por un primer IM en Dinamarca en el
periodo de 2010 a 2012 (54). Abreviaturas como en la figura 1.

de una determinada edad que, sin embargo, difiere bas-
tante entre las diversas guias? Aunque las ecuaciones
de cohorte combinadas son aplicables hasta la edad de
79 afios, las guias de ACC/AHA y del US. Preventive
Services Task Force establecen claramente que, a partir
de los 75 afios de edad, los datos existentes son demasia-
do escasos y la evidencia es insuficiente para poder esta-
blecer una recomendacidn fuerte para el uso de estatinas

basada en el riesgo. La guia de la CCS presenta un punto

FIGURA 3 Relacion entre los eventos de ECVA duros y los mortales
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En individuos aparentemente sanos de una poblacién general contemporanea (del estudio
Copenhagen General Population Study, n = 48.814, edad 2 40 afios), los eventos mortales de
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA) constituyen tan solo una pequea parte
de los eventos de ECVA duros (enfermedad coronaria mortal, e ictus mas infarto de miocardio
no mortal e ictus). En los individuos ancianos de entre 65 y 75 afios de edad, el cociente fue
de =7 a 8 y en los muy ancianos, de edad > 75 afios fue de =3,5. Adaptado con permiso de
Mortensen et al. (25).
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de vista similar y resalta también que el modelo de riesgo
de Framingham recomendado no ha sido bien validado a
edades superiores a los 75 afios. Aunque la guia del NICE
reconoce la falta de evidencia suficiente a partir de los
75 afios de edad, presenta no obstante una recomenda-
cion fuerte para el uso de estatinas basada en el riesgo
hasta los 84 afios de edad, sin ninguna explicacién (aun-
que posiblemente porque la puntuaciéon QRISK2 es apli-
cable hasta esa edad). La guia de ESC/EAS recomienda el
SCORE para la evaluacion del riesgo, a pesar de que el
SCORE tan solo es aplicable hasta los 65 afios de edad. No
comenta si es apropiada esta limitaciéon de edad ni el mo-
tivo de no presentar una recomendacidn de clase I alter-
nativa para el uso de estatinas después de los 65 afios.

Estas discrepancias en cuanto a las recomendaciones
para el uso de las estatinas tienen importancia. Al eva-
luarla en pacientes no diabéticos consecutivos de la prac-
tica clinica real que habian sufrido un primer IM; la
indicacion para el uso de estatinas antes del evento (tasa
de deteccién) vari6 entre el 1% con la gufa de ESC/EAS y
el 75% con la guia del NICE (figura 2). La guia de ESC/EAS
basada en el SCORE proporciona un valor que se en-
cuentra sorprendentemente lejos de los demas, con un
potencial extraordinariamente bajo de prevencidn de un
primer IM en los individuos de mas de 65 afios de edad.
En cambio, tan solo la guia de NICE indica un potencial
real de prevencion de esos eventos después de los
75 afos. Esta guia presenta también una recomendacién
mas débil para el uso de estatinas especificamente para
la prevencién primaria del IM no mortal en personas de
edad = 85 afios.

CONSIDERACIONES ESPECIALES
SOBRE EL TRATAMIENTO CON ESTATINAS
EN LOS ANCIANOS

En la prevencion primaria con estatinas, el beneficio neto
del tratamiento es lo que debe tenerse en cuenta en cada
individuo y en la relacién costo-efectividad para la socie-
dad. El tratamiento de la ECVA aguda y crénica tiene un
costo elevado, y un uso mas amplio de estatinas de bajo
precio para prevenir un primer evento de ECVA en los an-
cianos tiene, muy probablemente, una relacién costo-
efectividad favorable y es muy posible que proporcionara
un ahorro de costos (35).

CONSIDERACIONES RESPECTO AL BENEFICIO NETO
EN LOS ANCIANOS. El objetivo principal de la preven-
cioén primaria con estatinas es alcanzar un beneficio neto
del tratamiento. Asi pues, el examen de los posibles efec-
tos nocivos es un aspecto crucial en la toma de decisiones
apropiada (36). Dado que la fragilidad, la comorbilidad y
la polifarmacia pueden aumentar el riesgo de sintomas
asociados a las estatinas (SAE), tedricamente, la relaciéon
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“riesgo-beneficio” en los ancianos podria decantarse en
favor de evitar el uso de un tratamiento con estatinas
cuando se dan estas circunstancias. El hecho de que haya
una esperanza de vida limitada por cualquier razén
puede limitar también el posible beneficio aportado por
el tratamiento con estatinas. Asi pues, la instauracion de
un tratamiento con estatinas debe ir precedida siempre
de una ponderacion cuidadosa de los posibles efectos no-
civos y efectos beneficiosos.

Los SAE bien documentados en todos los grupos de
edad son los problemas musculoesqueléticos y la diabe-
tes (37). Los datos de los ECA sobre los efectos adversos
tienen como punto fuerte el de no estar sesgados, pero
pueden no ser capaces de detectar de manera fiable los
eventos adversos raros. No obstante, los datos de ECA in-
dican que las estatinas son seguras y bien toleradas en los
individuos ancianos de edad > 65 afios (38), aunque con
la advertencia de que los datos existentes son limitados
en los individuos muy ancianos y de que las personas an-
cianas incluidas en los ECA pueden ser mas resistentes
que los individuos que son atendidos habitualmente en la
practica clinica. Segtin los datos de los ensayos de preven-
cién primaria con estatinas (13,28,29) y un metanalisis
(39), las molestias y los dolores musculares que se han
descrito en los ECA no parecen tener relacién con la edad
y el tratamiento con estatinas. Sin embargo, dado que a
los pacientes tratados con estatinas de la practica clinica
se les informa acerca de los posibles efectos secundarios,
es frecuente que los sintomas musculares se interpreten
erréneamente como inducidos por las estatinas, en el lla-
mado efecto nocebo (40). Aunque es raro, se ha descrito
un mayor riesgo de miopatia, incluida la rabdomidlisis, en
los ancianos en comparacién con los pacientes de menor
edad tratados con estatinas a dosis altas, en especial con
simvastatina a dosis de 80 mg/dia (41).

El riesgo modesto de aumento de la diabetes inducida
por las estatinas estd posiblemente relacionado con la
edad, y se da casi exclusivamente en individuos que tie-
nen elementos del sindrome metabdlico, en los que hay
ya una predisposiciéon a la apariciéon de la diabetes
(37,42). Dado que la aparicion de la diabetes requiere a
menudo el empleo de un tratamiento farmacolégico adi-
cional, esto puede ser problematico, sobre todo en los
pacientes ancianos.

Segun lo indicado por revisiones recientes, la eviden-
cia actualmente disponible no respalda la sospecha pre-
via de que el tratamiento con estatinas pueda causar
pérdida de memoria, deterioro cognitivo o demencia
(38,43,44). Antes de iniciar un tratamiento con estatinas
en los ancianos es importante tener en cuenta la polifar-
macia y el riesgo asociado de interacciones farmacoldgi-
cas (32,33). Esto resulta especialmente relevante en el
caso de las estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (es
decir, atorvastatina). Es importante una vigilancia estric-
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FIGURA 4 Relacion conceptual entre la edad y el beneficio absoluto aportado por
el tratamiento con estatinas
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Calculos basados en las ecuaciones de cohorte combinadas, partiendo del supuesto de

una poblacién de varones no fumadores con una presién arterial sistélica de 135 mm Hg,
colesterol total de 232 mg/dl y colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) de 37 mg/dl,
sin diabetes ni hipertension. (Arriba) Riesgo estimado a 10 afios de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica (ECVA) antes y después del tratamiento con estatinas, suponiendo una reduccién
del riesgo relativo (RRR) de entre el 40% y el 20%. (Centro) La reduccién del riesgo absoluto
con las estatinas aumenta sustancialmente con la edad. (Abajo) EL nimero necesario a tratar
(NNT) durante 5 afios para prevenir 1 evento de ECVA se reduce con la edad, aun cuando

la eficacia del tratamiento sea inferior.
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ta para evitar o tratar los posibles SAE. Conviene sefialar
que los efectos adversos de las estatinas suelen resolver-
se con rapidez una vez interrumpido el tratamiento.

BENEFICIO DE MORBILIDAD FRENTE AL DE MORTALI-
DAD EN LOS ANCIANOS. En la prevencién primaria no
es posible ya centrarse tan solo en la longevidad y la mor-
talidad por cualquier causa (45), dado que la morbilidad
y el costo del tratamiento de la ECVA estan aumentando.
La mayor parte de los eventos de ECVA en los ancianos no
son mortales (figura 3), y la proporcion de individuos an-
cianos de edad > 65 afios que viven con una enfermedad
crénica es cada vez mas alta (46). Por consiguiente, las
preferencias del paciente tienen una importancia crucial
para una toma de decisiones compartida y bien informa-
da. Si un paciente valora Uinicamente la longevidad, hay
pocos datos que respalden la prevencidon primaria con
estatinas en las personas de edad > 65 afios. En cambio,
si el paciente valora la prevencion de un IM o un ictus no
mortal pero potencialmente invalidante, podria ser razo-
nable iniciar un tratamiento con estatinas. Desde esta
perspectiva, tiene interés que la importancia relativa que
las personas asignan a la evitaciéon de la muerte en com-
paracién con la evitacién de los eventos no mortales pa-
rece depender en gran manera de la edad. Aunque los
individuos de edad < 65 afos atribuyen el maximo valor
a evitar la muerte, los individuos ancianos de = 65 afios
atribuyen un valor mucho mayor a la evitacion del IM o el
ictus que a la de la muerte (47). Estas diferencias son
compatibles con el hecho de que los individuos ancianos
se centren mucho mas en la calidad de vida y en la
evitacion de la discapacidad que en la prolongacion de
la vida (48).

RR, RIESGO ABSOLUTO Y NUMERO NECESARIO A
TRATAR EN LOS ANCIANOS. Existen buenas razones
para creer que la magnitud del efecto beneficioso aporta-
do por las estatinas puede ser sustancial en las personas
ancianas. Dado que la reduccién del RR con el tratamiento
de estatinas es similar en las personas con un riesgo bajo
o alto de ECVA, el beneficio absoluto aportado por el tra-
tamiento con estatinas depende en gran manera del ries-
go absoluto de ECVA (49). Asi pues, aun en el caso de que
el beneficio relativo del tratamiento con estatinas sea
menor en las personas ancianas, es probable que el bene-
ficio absoluto sea mas alto, debido al mayor riesgo de
ECVA (figura 4). Asumiendo una eficacia diferente del
tratamiento con estatinas en los diversos grupos de edad,
con valores de reducciéon del RR de entre el 20% y el
40% (elegidos arbitrariamente), puede estimarse que la
reduccién del riesgo absoluto con el tratamiento de esta-
tinas en una persona de 79 afios puede ser considerable-
mente mayor que en una persona similar de 60 afios,
aunque cuando la eficacia del tratamiento deba ser de tan
solo la mitad de la observada en la persona mas joven.
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Esto se traduce en un niimero necesario a tratar mucho
mas bajo para prevenir 1 evento en 5 afios en los ancianos
en comparacion con las personas de menor edad.

RETIRADA DE LA PRESCRIPCION DEL TRATAMIENTO
CON ESTATINAS EN LOS INDIVIDUOS MUY ANCIA-
NOS. En los pacientes con un riesgo elevado de ECVA, la
adherencia al tratamiento de estatinas prescrito tiene
una importancia crucial. Sin embargo, parece razonable
considerar la posible conveniencia de retirar la preven-
cién primaria con un tratamiento con estatinas en los in-
dividuos ancianos y fragiles con un aumento del riesgo
de SAE y una baja probabilidad de obtener un beneficio
debido a la esperanza de vida limitada. Es posible que
mejore la calidad de vida, pero la orientaciéon que apor-
tan los ECA y las guias sobre la forma de abordar y exami-
nar esta dificil cuestion es nula o tan solo limitada (33).
El efecto beneficioso del tratamiento con estatinas per-
siste tras la interrupcién del tratamiento (beneficio de
legado a largo plazo), sin que haya evidencias que indi-
quen la aparicion de efectos adversos de rebote en la pre-
vencion primaria (50).

PERSPECTIVAS FUTURAS

Tal como se ha comentado en esta revision, la evidencia
existente sobre el tratamiento con estatinas para la pre-
vencion primaria de las ECVA en los individuos ancianos
de edad > 75 afios es limitada. En el ensayo STAREE
(STAtins for Reducing Events in the Elderly), un ensayo de
prevencion primaria que se estd llevando a cabo en la ac-
tualidad, se incluye a individuos de edad =70 afios para
determinar la eficacia y la seguridad del tratamiento con
estatinas en las personas ancianas (51). Es probable que
este ensayo aporte una perspectiva importante respecto
ala poblacién de edad avanzada.

Con la ampliacién de la indicacién para el tratamiento
con estatinas en todas las guias excepto la de ESC/EAS, la
mayoria de los individuos ancianos acabaran cumpliendo
los criterios para el uso del tratamiento. Sin embargo, es
necesario reconsiderar si es apropiado tratar a todos los
ancianos. Esto hace que cada vez adquiera mayor interés
una identificacién exacta de los individuos de edad avan-
zada que tienen realmente un riesgo bajo. Esta situacion
es la contraria a la de los individuos de menor edad, en
los que el reto esta en identificar nuevos biomarcadores
que puedan ser utiles para “aumentar el riesgo asignado”
en individuos que no cumplen los criterios para el uso de
estatinas pero tienen un riesgo real elevado de sufrir un
futuro evento de ECVA. Un enfoque que parece promete-
dor para la individualizacién del tratamiento en los indi-
viduos ancianos es el de “reducir el riesgo asignado”
mediante el empleo de marcadores negativos del riesgo
(es decir, ausencia de calcificacién arterial coronaria),
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con objeto de identificar a las personas con un riesgo tan
bajo que pueda permitir evitar sin peligro el uso del tra-
tamiento con estatinas (figura 5) (52,53). Por ejemplo, en
el estudio Biolmage de individuos ancianos, la ausencia
de calcificacién arterial coronaria tuvo una prevalencia
elevada (=1 de cada 3) y se asocid a unas tasas de eventos
de ECVA excepcionalmente bajas (53). La reduccion del
riesgo asignado es algo que no se contempla en las guias
actuales pero que debera comentarse cuando se actuali-
cen en futuras versiones.

Por lo que respecta a la guia de ESC/EAS, ha llegado el
momento de abordar las limitaciones inherentes que
tiene el SCORE (no aplicabilidad a partir de los 65 afos y
no tener en cuenta la morbilidad) (23).

CONCLUSIONES

Las recomendaciones para el tratamiento con estatinas en
los ancianos de edad > 65 afios difieren sustancialmente
en las 5 guias principales actualmente utilizadas en Norte-
américa y Europa. En un extremo del espectro, la guia de
2016 de ESC/EAS desaprovecha grandes oportunidades de
prevencion segura, de bajo costo y basada en la evidencia,
en los individuos ancianos de entre 66 y 75 afios de edad.
En el otro extremo, la gufa de 2014 del NICE presenta una
recomendacion de tratamiento casi universal que se ex-
tiende a los individuos muy ancianos de edad >75 afios, en
los que la evidencia basada en ECA es escasa y mas incierta.
Si estas guias se siguen de manera estricta en la practica
clinica, la gran heterogeneidad de las recomendaciones de
tratamiento tendra una influencia enormemente diversa
en la prevencién de la ECVA en los individuos ancianos de
edad > 65 afios. Mientras no se disponga de mayores evi-
dencias respecto a los individuos de edad > 75 afios, la ins-
tauracion de una prevencion primaria con estatinas en este
grupo de edad debera basarse en una toma de decisiones
compartida y bien informada. Para reducir la carga crecien-
te que suponen las ECVA, las guias tendran que abordar el
panorama en rapida evolucién de la demografia poblacio-
nal, con una guia clara y sélida respecto a la forma de asig-
nar mejor el tratamiento preventivo con estatinas en la
edad avanzada. De hecho, existen razones para creer que el
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Individualizacion del tratamiento en los ancianos:
Enfoque de la reduccién del riesgo asignado

FIGURA 5 Concepto de reduccion del riesgo asignado en las personas ancianas
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predicho con los modelos de riesgo tradicionales.

La edad es el factor determinante mas importante del riesgo predicho de ECVA con el empleo
de los modelos de riesgo tradicionales. Asi pues, como consecuencia tan solo del avance de

la edad, la mayor parte de los individuos ancianos de > 65 afios de edad acabaran superando
los umbrales establecidos en funcién del riesgo en la mayor parte de las guias para el
tratamiento con estatinas. Dado el aumento de la poblacidn anciana y la preocupacién que
genera un posible sobretratamiento con estatinas, el reto en los individuos ancianos es, pues,
identificar a los pacientes con un riesgo realmente bajo de ECVA a pesar del elevado riesgo

beneficio del tratamiento con estatinas en las personas an-
cianas puede ser sustancial tanto para el paciente indivi-
dual como para la sociedad.
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Prevencion primaria con estatinas en
mayores de 65 anos é¢decisiones basadas
en ecuaciones de riesgo, medicina basada
en evidencia o tratamiento centrado en

el paciente?
Maria Inés Sosa Liprandi

a mortalidad cardiovascular (MCV) continda siendo

la primera causa de muerte en los paises desarrolla-

dos. El mismo fendmeno puede observarse en aque-
llos con economias emergentes como la Argentina, si bien
en las ultimas décadas hemos asistido a un descenso mar-
cado de la MCV del orden de un 40% (1,2).

Por otra parte la mortalidad por enfermedades car-
diovasculares aumenta dramaticamente a partir de los
55 afios para ambos sexos (3). La dimension de esta pro-
blematica es mayor aun si consideramos que en las ulti-
mas décadas la expectativa de vida América Latina se ha
prolongado significativamente (de 62,4 a 73,6 afios en los
hombres y de 68,6 a 80 afios en las mujeres entre 1980 y
2030). Finalmente, el crecimiento poblacional de adultos
mayores en América Latina, particularmente mas alla de
los 65 afios, aumentara de manera sustancial, con expec-
tativas que duplican su prevalencia entre el afio 2000
(4,5%) y el 2030 (11,4%) (4,5).

Desde una perspectiva econdémica, las proyecciones
crudas de ECV en Estados Unidos demuestran que con el
envejecimiento poblacional la prevalencia de todas sus
formas de expresion van a aumentar (6). La poblaciéon de
mas de 65 afos, particularmente la de mas de 80 afios, es
donde se concentran las mayores tasas de eventos car-
diovasculares y por lo tanto el beneficio absoluto de las
intervenciones es mas significativo. Esta previsto que en
elafio 2030 el 40,5% de la poblacién americana padecera
alguna ECV. Entre 2010 y 2030 los costos médicos di-
rectos reales se van a triplicar y los costos indirectos
(pérdida de productividad por morbilidad y mortalidad
prematura) van a aumentar un 61%.

Al igual que en Estados Unidos, Europa y el resto del
mundo se requieren intervenciones costo-efectivas y
guias de tratamiento que permitan evaluar e implemen-
tar indicaciones preventivas para reducir la carga de en-

fermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA). Uno de
los desafios es identificar correctamente la poblaciéon
objetivo.

En este nimero de la revista el Dr. Mortensen y el
Dr. Falk realizan un agudo andlisis comparativo de las
5 guias para prevencion primaria con estatinas publica-
das desde el 2013 hasta la actualidad haciendo foco en
las inconsistencias entre las mismas, particularmente en
el grupo de mas de 65 afios (7-12).

Una de las consideraciones mas importantes hace re-
ferencia a los criterios enunciados por cada escore para
estimar el umbral de riesgo cardiovascular (RCV) por en-
cima del cual las estatinas deberian ser indicadas. Esta
cuestion estd muy bien desarrollada en la ilustracion cen-
tral del manuscrito en donde un hombre concurre a su
médico cada 10 afios para una evaluacién de su RCV y se
ponen de manifiesto marcadas diferencias entre las men-
cionadas guias (7).

También es critico que los paises en vias de desarrollo
incrementen los esfuerzos en perfeccionar la capacidad
para la deteccion de individuos de elevado RCV quienes se
beneficiarian de intervenciones médicas mas intensas. La
mayoria de los modelos de prediccion de RCV han sido ela-
borados en paises desarrollados utilizando bases de datos
de poblaciones con realidades socio-demograficas, epide-
miolégicas y nutricionales diferentes a las de regiones
como la del Cono Sur de Latinoamérica (13). En este senti-
do, la prediccién inexacta del riesgo puede llevar al inade-
cuado inicio de intervenciones médicas en individuos con
riesgo real menor al predicho por calculadores de predic-
cion creadas en poblaciones distintas (14,15). Es necesario
que una ecuacion de riesgo aplicada a la prevencién prima-
ria de la ECVA esté bien calibrada a la poblacién para asegu-
rar el tratamiento 6ptimo. Recientemente se han publicado
los resultados del estudio CESCAS cuyo objetivo fue reali-
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zar la validacién externa (calibracidn, discriminacion, sen-
sibilidad y especificidad) de ecuaciones de prediccién de
RCV elaboradas en paises desarrollados (CUORE, Fra-
mingham, Globorisk y Pooled Cohort Studies Equations) en
una cohorte prospectiva de 7524 adultos entre 35 y 74
afios de cuatro ciudades del Cono Sur de Latinoamérica
(Argentina, Chile y Uruguay) (16). Al momento del primer
andlisis la mediana del tiempo de seguimiento fue de 2.2
afios (1.9-2.8 ). Las ecuaciones CUORE, Framingham y Glo-
borisk fueron las que mejores pardmetros de prediccién de
riesgo CV presentaron. Estos resultados representan una
primera aproximacidon para la eleccién del modelo de pre-
dicciéon mas adecuado para la region. Futuros puntos de
corte de la cohorte CESCAS con mayor tiempo de segui-
miento y eventos permitirdn mejorar la clasificacion del
RCV a nivel poblacional basado en la evidencia proveniente
de datos locales.

Las guias publicadas comparten el concepto de indi-
car estatinas a los pacientes de mayor riesgo, incluyendo
diabéticos y aquellos con un riesgo elevado a 10 afios de
ECVA. Para ello utilizan diferentes puntos finales consi-
derando desde eventos cardiovasculares mayores hasta
solo ECVA fatal como es el caso de la Guia Europea (12).
En referencia a esta ultima el modelo SCORE, introducido
en las guias en el afio 2003, fue desarrollado retrospecti-
vamente de datos originados de 12 cohortes europeas
desde 1967 a 1991 (17). Los predictores incluidos (edad,
sexo, tabaquismo, presion arterial sistélica y colesterol
total), el rango de edad aplicable (40-65 afios) y las varia-
bles predictoras (ECVA fatal) fueron elegidos por necesi-
dad, limitados a los datos disponibles en esas cohortes.
De alli que este instrumento no es aplicable mas alla de
los 65 afios donde se concentra la mayor carga de enfer-
medad cardiovascular (incluyendo mayor incidencia,
prevalencia, casos fatales, y mortalidad a largo plazo)
(18). En este grupo de edad el tratamiento con estatinas
es considerado una recomendacién de clase Ila en ausen-
cia de ECVA y en presencia de hipertension, tabaquismo
diabetes y dislipidemia. En contraste las guias AHA/ACC,
la guia canadiense y la US Preventive Services Task Force
coinciden en la misma indicacién de estatinas basadas en
el riesgo de eventos hasta los 75 afios de edad y la Guia
NICE hasta los 84 afios de edad (8-11).

Recientemente otra corriente de investigadores ha pro-
puesto un cambio de paradigma en la prevencién del riesgo
de ECVA, en el cual la elegibilidad para el tratamiento con
estatinas se basa en ensayos clinicos aleatorizados (aproxi-
macién basada en ensayos clinicos) (19). Este principio se
basa en que estos estudios no incorporaron pacientes ba-
sandose en la evaluacion del riesgo de ECVA a 10 afios y
existen abundantes datos en la literatura que han probado
la eficacia y seguridad de estos farmacos en un amplio
rango de poblaciones de pacientes. Un estudio reciente
evaluo si la incorporacién del escore de calcio coronario
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podia ser utilizado para optimizar la indicacién de estati-
nas entre individuos en quienes la evidencia basada en en-
sayos clinicos sostenia su eficacia (20).Fueron utilizados
los datos del MESA con 5600 hombres y mujeres entre 45 a
84 afios libres de estatinas al inicio, seguidos durante 10
afios. Basados en los criterios de inclusién de 7 ensayos cli-
nicos de estatinas en prevencién primaria, la mayoria de
los pacientes MESA (73%) calificaban para esta indicacién
(21-27). El escore de calcio > 100 (presente en el 27% de
los participantes) se asoci6 con una elevada tasa de eventos
(ECVAy eventos coronarios duros) permitiendo identificar
los pacientes que mas se beneficiarian de esta estrategia
terapéutica. Esta informacién podria ayudar en la toma de
decisiones dirigiendo el objetivo de prevencion primaria a
aquellos con mayor riesgo. Por otra parte el uso de escore
de calcio coronario para la administracion rutinaria de es-
tatinas debe considerar cuestiones de costo, radiacion de
bajo nivel de exposicién y hallazgos incidentales pueden
requerir un seguimiento.

Para los pacientes de edad muy avanzada (>75afios)
la Guia NICE del 2014 es la iinica que manifiesta una fuer-
te recomendaciéon basada en la ecuacion de riesgo
QRISK2 de iniciar estatinas en el contexto de la preven-
cion primaria. A pesar de la escasa evidencia, extiende la
indicacion hasta los 84 afios y en la poblacidn = 85 afios
la recomendacidn es clase Ila (9).La edad es un marcador
muy fuerte de RCV y gran parte de esta poblacién supera
el umbral del 10% del RCV a 10 afios. Si bien para la gufa
NICE la indicacién es practicamente universal, la repre-
sentacion de este grupo es muy limitada en los ensayos
clinicos (21-27). Asi lo expresan las guias AHA/ACC, la
USPTF y la guia canadiense.

El objetivo principal de la prevencion primaria con es-
tatinas es lograr un beneficio neto del tratamiento y que
el mismo sea costo-efectivo. La determinacién de los
riesgos potenciales es una parte crucial de la toma de de-
cisiones. La fragilidad, multimorbilidad, polifarmacia, in-
teracciones medicamentosas y la expectativa de vida
limitada que caracterizan a la poblacién de edad avanza-
da, pueden aumentar los sintomas adversos asociados a
estatinas. Identificar el subgrupo pasible de mayor bene-
ficio se convierte en una estrategia fundamental antes de
iniciar el tratamiento (28).

La magnitud del beneficio y la seguridad del trata-
miento con estatinas, que surge de numerosos ensayos
clinicos controlados, puede ser sustancial en esta pobla-
cién (29). No hay evidencias de que las estatinas causen
deterioro de la funcién renal, disfuncién cognitiva, desa-
rrollo de cataratas o stroke hemorragico en pacientes sin
enfermedad cerebrovascular. Se han identificado peque-
fios incrementos transitorios de las enzimas hepaticas
pero no se hallo una clara causalidad con injurias hepati-
cas mas severas. Si bien se describe un pequefio incre-
mento en el comienzo de nueva diabetes (1 caso por mil
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pacientes por afio) las estatinas previnieron 5 eventos
cardiovasculares por mil pacientes tratados (30).

La reduccion del riesgo relativo con estatinas es simi-
lar en pacientes con bajo y alto riesgo de ECVA, por lo
tanto el beneficio absoluto del tratamiento, que depende
del riesgo absoluto de ECVA, va a ser muy significativo ya
que constituye una poblacién con un riesgo de eventos
cardiovasculares mas elevado. Esto implica un menor nu-
mero de personas necesarias para tratar a 5 afios para
prevenir 1 evento en la poblacién de edad avanzada com-
parada con los mas jovenes. Este concepto se encuentra
desarrollado en un meta-analisis del estudio JUPITER y
HOPE-3 que analiz6 la tasa de eventos agrupados por
edad: < 65 afos, 65-<70 afios y > 70 afios y el impacto del
tratamiento (31). Este dltimo grupo concentro el 55% y
el 44% de los eventos duros de ECVA en el estudio JUPI-
TER y el HOPE-3 respectivamente. En los pacientes
> 70 afios tratados con rosuvastatina la reduccién del
riesgo relativo de eventos fue del 26% para el punto final
combinado de infarto de miocardio no fatal, stroke no
fatal o muerte cardiovascular (HR= 0.74, IC 95% 0.61-
0.91, P=0.0048).

Por otra parte también es importante considerar el
tiempo al beneficio de las estatinas sobre todo en una po-
blacién que tiene una expectativa de vida limitada. En
una publicacion reciente el tiempo al beneficio fue mas
breve en 17 estudios con estatinas comparado con 7 es-

tudios con otras drogas hipolipemiantes, 10,3 meses ver-
sus 20,0 meses (32). El tiempo al beneficio fue mas breve
con atorvastatina (n=6) que en estudios con otras estati-
nas (n=11), 4,75 meses comparado con 11,4 meses. Si
bien la explicacion es especulativa, alguna evidencia su-
giere que la atorvastatina tiene un metabolito activo que
funciona como un antioxidante y podria tener un efecto
favorable sobre las lipoproteinas (33-35). Sin embargo,
debemos tener en cuenta las interacciones medicamen-
tosas en esta poblacién caracterizada por la polifarmacia
y sobre todo aquellas estatinas, como la atorvastatina,
que son metabolizadas por la CYP;A, y requieren de un
monitoreo muy cercano.

El desafio, como plantean los autores en esta revision,
es poder identificar adecuadamente la poblacién de adul-
tos de edad avanzada con muy bajo riesgo de futuros
eventos cardiovasculares. Una aproximacién persona-
lizada del tratamiento permitird reclasificar el riesgo
mediante por ejemplo el escore de calcio coronario, o a
través de otros métodos no invasivos como el ecografia
2D y 3D en diferentes territorios vasculares para detec-
tar enfermedad ateroscleroética subclinica (20,36,37).

Hasta que dispongamos de nueva informacién de en-
sayos clinicos aleatorizados el inicio de la prevencioén pri-
maria con estatinas deberd basarse en una cuidadosa e
individualizada evaluacidon del paciente y en una toma de
decisiones informada y consensuada.
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Riesgo de ictus en pacientes con fraccion =
de eyeccion reducida después de infarto
de miocardio sin fibrilacion auricular

Jodo Pedro Ferreira, MD, PuD,?P Nicolas Girerd, MD, PHD,? John Gregson, PHD,¢ Ichraq Latar, MSC,?

Abhinav Sharma, MD,%¢ Marc A. Pfeffer, MD, PHD,f]ohn ]J.V. McMurray, MD, PHD,8 Azmil H. Abdul-Rahim, MD, MSc,h
Bertram Pitt, MD, PHD,! Kenneth Dickstein, MD, PHD, Patrick Rossignol, MD, PHD,? Faiez Zannad, MD, PHD,?

por la High-Risk Myocardial Infarction Database Initiative

ANTECEDENTES Elictus puede producirse después de un infarto de miocardio (IM) sin que haya fibrilacién auricular (FA).

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue identificar factores de riesgo (aparte de la FA) para la aparicién del ictus
y elaborar una puntuacién del riesgo de ictus calibrada y validada en pacientes con IM e insuficiencia cardiaca (IC) y/o
disfuncidn sistélica.

METODOS Los conjuntos de datos incluidos en esta iniciativa de analisis conjunto procedieron de 4 ensayos clinicos:
CAPRICORN (Effect of Carvedilol on Outcome After Myocardial Infarction in Patients With Left Ventricular Dysfunction),
OPTIMAAL (Optimal Trial in Myocardial Infarction With Angiotensin Il Antagonist Losartan), VALIANT (Valsartan in
Acute Myocardial Infarction Trial), y EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy

and Survival Study); se utilizé el EPHESUS para la validacidn externa. Se incluyd en este analisis a un total de

22.904 pacientes sin FA ni uso de anticoagulacion oral. La variable de valoracion principal fue el ictus y la muerte se
considerd un “riesgo competitivo".

RESULTADOS Durante una mediana de seguimiento de 1,9 afios (intervalo intercuartil: 1,3 a 2,7 afios), 660 (2,9%)
pacientes sufrieron un ictus. Estos pacientes eran de mayor edad, incluian un mayor porcentaje de mujeres, fumadores
e hipertension; tenian una clase de Killip superior; una filtracion glomerular estimada mas baja; y mostraban una
mayor proporcion de antecedentes de IM, IC, diabetes e ictus. En el modelo de riesgo de ictus final se mantuvieron

las variables de mayor edad, clase de Killip 3 o 4, filtracién glomerular estimada < 45 ml/min/1,73 m?, antecedentes
de hipertension e ictus previo. Los modelos estaban bien calibrados y mostraron una discriminacién moderada o buena
(indice C = 0,67). Las tasas de eventos observadas a los 3 afios aumentaron de manera pronunciada en cada sextil

de la puntuacién de riesgo de ictus (1,8%, 2,9%, 4,1%, 5,6%, 8,3% y 10,9%, respectivamente) y coincidieron con

las tasas de eventos esperadas.

CONCLUSIONES Se identificaron factores de riesgo facilmente determinables asociados a la aparicién del ictus y se
incorporaron en una puntuacion de riesgo facil de utilizar. Esta puntuacion puede facilitar la identificacion de los pacientes
con IM e IC que tienen un riesgo elevado de ictus a pesar de no presentar una FA. (J Am Coll Cardiol 2018;71:727-35)
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1 ictus puede comportar unas consecuencias

devastadoras en los pacientes y tiene una repercu-

sién importante en sus familias, en los cuidadores
y en la sociedad (1). El ictus puede producirse después de
un infarto de miocardio (IM), y ello complica aiin mas el
manejo del IM y eleva las tasas de mortalidad asociadas a
este (2). Las tasas de incidencia del ictus después de un
IM oscilan entre *1% y un 5% (3-6). La formacién de
zonas de acinesia y/o discinesia en el ventriculo izquierdo
después del IM puede elevar el riesgo de formacion de
trombos murales y un ulterior tromboembolismo perifé-
rico e ictus (7). No obstante, en estos estudios se incluyé
tan solo a pacientes con fibrilacién auricular (FA) que es
un factor de riesgo importante para el ictus (8). En conse-
cuencia, resulta dificil establecer si el IM, la acinesia, la
disfuncion sistélica, la insuficiencia cardiaca (IC), la FA u
otros factores contribuyen a la aparicion del ictus después
de un IM (9). Por consiguiente, el riesgo de ictus en
pacientes que han sufrido un IM pero no presentan FA no
esta bien definido.

El IM complicado con una disfuncién sistélica y/o IC
(pero sin FA) puede generar un entorno que es de por si
especialmente trombogénico, al cumplir la triada de
Virchow (estasis del flujo sanguineo, lesion endotelial e
hipercoagulabilidad) (10). En consecuencia, el andlisis
delaincidenciay los factores de riesgo para el ictus en un
grupo de pacientes con IM “complicado” y sin FA puede
ser util para identificar a los pacientes con un riesgo ele-
vado en los que podria ser beneficiosa una intervenciéon
temprana (por ejemplo, la anticoagulacién oral) para la
prevencion del ictus.

La High-Risk Myocardial Infarction Initiative brindd
una oportunidad unica para el estudio de la aparicion del

Riesgo de ictus tras infarto de miocardio sin fibrilacion auricular

ictus en pacientes con IM “complicado” pero
sin FA en un grupo de > 20.000 pacientes y 600
eventos de ictus. El presente estudio tuvo
como objetivo identificar las caracteristicas de
los pacientes que sufrieron un ictus durante el
seguimiento y elaborar una puntuacién de
riesgo de ictus calibrada y validada en este
grupo de pacientes.

METODOS

GRUPO DE ESTUDIO. Esta iniciativa se basa en una co-
horte publicada con anterioridad con los datos combina-
dos de pacientes de 4 ensayos clinicos (11). De forma
resumida, los objetivos principales del proyecto fueron
proporcionar un andlisis exhaustivo y estadisticamente
robusto de los resultados clinicos a largo plazo en los pa-
cientes de alto riesgo que habian sobrevivido a un IM. Las
series de datos incluidas en esta iniciativa de analisis
combinado fueron las siguientes: los ensayos CAPRICORN
(Effect of Carvedilol on Outcome After Myocardial Infarc-
tion in Patients With Left Ventricular Dysfunction) (12,13);
EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction
Heart Failure Efficacy and Survival Study) (14,15);
OPTIMALL (Optimal Trial in Myocardial Infarction With
Angiotensin Il Antagonist Losartan) (16,17); y VALIANT
(Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial) (18,19).
Se ha publicado con anterioridad una descripcion detalla-
da del total de pacientes incluidos, los criterios de inclu-
sidny exclusion de cada ensayo, las variables de valoracion
utilizadas y los resultados (11). En cada uno de estos en-
sayos se incluy6 a pacientes con disfuncion sistdlica ven-
tricular izquierda, IC o ambas cosas entre 12 hy 21 dias
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
FA, fibrilacién auricular

IC, intervalo de confianza

IC, insuficiencia cardiaca
IM, infarto de miocardio

ACO, anticoagulante oral
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después de un IM agudo. La informacién incluida en esta
base de datos conjunta no incluy®¢ las asignaciones aleato-
rizadas del tratamiento de cada ensayo.

El proyecto de analisis combinado lo iniciaron los res-
pectivos presidentes de los comités de direccion de los
4 ensayos. Todos los estudios se realizaron cumpliendo
lo establecido en la Declaracién de Helsinki y fueron
aprobados por los comités de ética de los centros. Todos
los participantes dieron su consentimiento informado
para participar en los estudios.

Para el presente analisis, seleccionamos a los pacien-
tes sin antecedentes de FA o con una FA presente ya en el
electrocardiograma obtenido en el momento de la asig-
nacion aleatoria, o los pacientes no tratados con un far-
maco anticoagulante oral (ACO).

PARAMETROS DE VALORACION. La variable de valora-
cién principal fue el ictus. El ictus se defini6 de manera
uniforme como un déficit neurolégico focal de una dura-
cién > 24 h o que causara la muerte y se presumiera que
ello estaba relacionado con el ictus. La mortalidad por
cualquier causa se consideré un evento de riesgo en com-
petencia.

Los eventos de las variables de valoracién fueron vali-
dados (adjudicados) en los respectivos ensayos.

METODOS ESTADISTICOS. Las variables continuas se
expresaron en forma de media * DE y las variables dis-
cretas mediante frecuencias y proporciones. Para las
comparaciones de las medias y las proporciones, se utili-
z6 la prueba de t de Student y la prueba de %2, respectiva-
mente.

Se llevé a cabo un analisis del tiempo hasta el evento
con el empleo de un modelo de riesgos en competencia,
segun lo descrito por Fine y Gray (20), tomando el ictus
como evento de valoracién y la muerte como riesgo en
competencia. Se verificé la linealidad logaritmica me-
diante pruebas de las formas funcionales de la covariable
con la prueba suprema de tipo Kolmogorov y mediante el
examen visual de los graficos de las estimaciones de beta
frente a la media en los diversos deciles. Las covariables
se introdujeron en el modelo multivariable con un anali-
sis de regresion escalonado, tomando como valores de p
para la entrada y la permanencia en el modelo los de
p=0,15yp=0,05, respectivamente. Las covariables para
las que se consideré que podia haber una repercusion
prondstica fueron las siguientes: edad, sexo, indice de
masa corporal, tabaquismo, presion arterial sistdlica, fre-
cuencia cardiaca, clase de Killip, filtracién glomerular
estimada (FGe, calculada con la férmula de la Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration [21]), IM pre-
vio, antecedentes de IC, enfermedad arterial periférica,
hipertension, diabetes mellitus, ictus previo y medicacio-
nes (uso de inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina, betabloqueadores, diuréticos, estatinas y
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acido acetilsalicilico). En estas variables habia un por-
centaje pequeiio de valores no disponibles (< 10%), y no
se aplic6 ningin método de imputacidon multiple. Evalua-
mos las interacciones con los parametros siguientes: lo-
garitmo de tiempo, edad, sexo, presion arterial sist6lica y
diabetes, pero ninguna de ellas fue significativa (p > 0,10
en todos los casos).

La discriminacién del modelo de regresion de riesgos
en competencia se evalu6 mediante el calculo del esta-
distico C. La evaluacién de la calibracién se llevé a cabo
mediante el examen visual del grafico de la incidencia
acumulada de los eventos de ictus observados frente a
los esperados, obtenidos en los diversos sextiles de ries-
go predicho del modelo de riesgos en competencia. La
validacién interna del modelo se realizé6 mediante re-
muestreo (bootstrapping) (50x), y la validacién externa
se realizo en el conjunto de datos del ensayo EPHESUS.

Con objeto de crear una puntuacién de riesgo sencilla
con valores enteros, las variables continuas incluidas en
el modelo elegido se clasificaron en 2 o 3 grupos utilizan-
do una combinacién de valores de corte clinicos estable-
cidos y un examen grafico de las tasas en los diversos
quintiles. Para simplificar la puntuacién de riesgo, se
asignaron puntos enteros a cada factor prondstico en
funcién de las estimaciones del logaritmo de la hazard
ratio. La puntuacion de riesgo total de cada paciente se
calculé mediante la suma de los puntos correspondientes
a todas las variables pronésticas elegidas. Para la distri-
bucién general de la puntuacién de riesgo, establecimos
6 categorias de riesgo, que contenian un numero de
eventos aproximadamente igual en cada una. Dentro de
cada categoria de riesgo, y segun el grupo de tratamiento,
calculamos el numero de eventos, los afios-persona en
riesgo y la tasa global de eventos. Se elaboraron los grafi-
cos de Kaplan-Meier que mostraban las curvas de inci-
dencia acumulada de cada grupo de tratamiento y
categoria de riesgo.

Todos los analisis se realizaron con el programa infor-
matico STATA version 14 (StataCorp, College Station,
Texas). Se considerd estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE ESTUDIO. De los
28.771 pacientes iniciales incluidos en el conjunto de
datos combinado de pacientes con IM de alto riesgo (11),
3754 fueron excluidos debido a la presencia y/o antece-
dentes de FA, y otros 2113 pacientes fueron excluidos
porque se les habia prescrito ACO, con lo que quedaron
22.904 pacientes que fueron incluidos en el presente
andlisis.

La media de edad fue de 64 *+ 11 afios, y un 30% de los
pacientes eran mujeres. Los pacientes que sufrieron un
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ictus durante el periodo de seguimiento fueron de mayor
edad, y con mayor frecuencia mujeres y fumadores;
tenian una presion arterial sistélica superior; se encon-
traban con mas frecuencia en las clases 3 o 4 de Killip;
tenian una FGe mas baja; y tenian una mayor proporcion
de eventos previos de IM, antecedentes de IC, hiperten-
sién, diabetes e ictus previos (tabla 1).

Durante una mediana de seguimiento de 1,9 afios (in-
tervalo intercuartil: 1,3 a 2,7 anos), 660 (2,9%) pacientes
sufrieron un ictus. La tasa de incidencia de ictus fue de
4,1 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 3,9 a 4,5) por
1000 afios-paciente (tabla1).

MODELOS DE RIESGO. En la tabla 2 se indican las cova-
riables que se mantuvieron en el modelo de riesgo de
ictus final. La mayor edad, la clase 3 o 4 de Killip, la
FGe < 45 ml/min/1,73 m?, los antecedentes de hiperten-
sién y el ictus previo mostraron una asociaciéon indepen-
diente con un mayor riesgo de ictus.

Los modelos estaban bien calibrados: se observé un
gradiente pronunciado del riesgo en los diversos sextiles
de riesgo predicho (figuras 1y 2, tabla 1 online), y la dis-
criminacién fue moderada/buena (indice C = 0,67). La
puntuacion de riesgo en nimeros enteros obtenida a par-
tir de estas covariables va de 0 a 11 puntos (tabla 2).

La calibracién del modelo continué siendo buena
cuando se excluy6 del andlisis a los pacientes con un ictus
previo (tabla 2 online).

La validacién externa se llevo a cabo en el conjunto de
datos del estudio EPHESUS, también con una buena cali-
bracién y discriminacidon (tabla 3, tabla 3 online).

TASAS DE EVENTOS. Las tasas de incidencia acumulada
de ictus observadas a1, 2 y 3 afios fueron del 1,3% (IC del
95%: 1,2% a 1,4%), 1,5% (IC del 95%: 1,4% a 1,6%) y
1,6% (IC del 95%: 1,5% a 1,7%), respectivamente.

Las tasas de ictus a 3 afios observadas mostraron un
aumento pronunciado para cada categoria de la puntua-
cién de riesgo (1,8%, 2,9%, 4,1%, 5,6%, 8,3% y 10,9%,
respectivamente) y fueron coherentes con las tasas de
eventos esperadas (figura 1, tabla 1 online).

La Online Calculator es una herramienta que permite
calcular la prediccion de riesgo de cualquier paciente in-
dividual (que tenga las caracteristicas de los incluidos en
el presente estudio).

Tasas de eventos en pacientes con fibrilacién auricu-
lar. De los 3754 pacientes con FA en la situacion inicial,
215 (5,7%) presentaron un ictus durante una mediana
de seguimiento de 1,7 afios (intervalo intercuartil: 1,0 a
2,4 afios). La tasa de incidencia de ictus fue de 9,5 (IC del
95%: 8,3 a 10,8) por 1000 afios-paciente. La incidencia
acumulada a los 1, 2 y 3 afios fue del 2,9% (IC del 95%:
2,7% a 3,1%), 3,3% (IC del 95%: 3,0% a 3,6%) y 3,4% (IC
del 95%: 3,1% a 3,7%), respectivamente.
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TABLA 1 Caracteristicas de los pacientes sin fibrilacion auricular y sin uso de
anticoagulantes orales
Sin Ictus Con ictus

N (n=22.244) (n=660) Valor de p
Edad, afios 22.904 64,1+11,4 68,7+10,0 < 0,0001
Mujeres 22,904 6570 (29,5) 224 (33,9) 0,015
IMC, kg/m? 22.368 275+49 27,2+4,2 0,064
Fumadores actuales 22.882 6730 (30,3) 244 (37,0) < 0,0001
PAS, mm Hg 22.863 121,8 +16,8 1251 +18,6 < 0,0001
Frecuencia cardiaca, latidos/min 22.850 753+12,4 76,0 13,4 0,15
FEVI, % 15.578 34,7+8,8 344 +94 0,60
Clase de Killip3 0 4 22.819 3876 (17,5) 162 (24,6) < 0,0001
FGe, ml/min/1,73 m?2 21.974 71,3+38,8 66,5 + 31,9 0,002
Hemoglobina, g/l 10.298 133,7+15,9 133,1+14,6 0,55
Sodio, mmol/L 10.550 1394 +3,8 139,1+3,5 0,14
Potasio, mmol/l 10.497 43+05 4,2+0,5 0,16
IM previo 22.902 5537 (24,9) 207 (31,4) 0,0002
CBAC 22.904 1117 (5,0) 31(4,7) 0,71
ICP 22.904 4673 (21,0) 82 (12,4) <0,0001
Antecedentes de IC 22.904 8215 (36,9) 270 (40,9) 0,037
EAP 22.903 1694 (7,6) 63(9,5) 0,066
Hipertension 22,904 11.890 (53,5) 407 (61,7) <0,0001
Diabetes mellitus 22.904 5576 (25,1) 202 (30,6) 0,001
EPOC 22.904 1769 (8,0) 56 (8,5) 0,62
Ictus previo 22.904 1522 (6,8) 15 (17,4) <0,0001
Acido acetilsalicilico 22.904 19.791(89,0) 592(89,7) 0,56
Inhibidores de la ECA/ARA 18.283 9951 (55,8) 240 (52,1) on
Betabloqueadores 21.282 13.908 (67,4)  391(61,7) 0,003
Diuréticos 22.904 9415 (42,3) 323 (48,9) 0,0007
Estatinas 22.904 7654 (34,4) 167 (25,3) < 0,0001
Ictus 22,904 0(0,0) 660 (100,0) <0,0001
MCC 22.904 3372(15,2) 281(42,6) <0,0001
Los valores corresponden a media + DE o n (%).

ECA = enzima de conversion de la angiotensina; MCC = mortalidad por cualquier causa; ARA = antagonistas
de los receptores de angiotensina; IMC = indice de masa corporal; CBAC = cirugia de bypass arterial coronario;
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FGe = filtracion glomerular estimada; IC = insuficiencia car-
diaca; FEVI = fraccion de eyeccidn de ventriculo izquierdo; IM = infarto de miocardio; EAP = enfermedad arterial
periférica; ICP = intervencién coronaria percutanea; PAS = presion arterial sistélica.

TABLA 2 Modelo de riesgos en competencia multivariante para
el ictus*

Modelo final HR (ICdel 95%) Coeficiente Valordep Entero

Edad, afos
<60 Referencia - -
260a75 1,82 (1,48-2,25) 0,60 < 0,001 +2
>75 2,12 (1,65-2,73) 0,75 < 0,001 +3
Clase de Killip 1,31 (1,09-1,57) 0,27 0,004 +1
304
FGe, ml/min/1,73 m?
> 60 Referencia = =
>45a60 0,91 (0,74-1,11) -0,09 0,37 =
>30a<45 1,29 (1,02-1,63) 0,26 0,031 +1
Hipertensién 1,18 (1,00-1,40) 0,17 0,045 +1
Ictus previo 2,21(1,78-2,74) 0,80 < 0,001 +3

* ndice C del modelo (C de Harrell) = 0,67. Informe final después de 50x remues-
treos.

IC = intervalo de confianza; FGe = filtracién glomerular estimada; HR = hazard
ratio.
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FIGURA 1 Grafico de calibracion del modelo: Porcentaje de eventos observados frente a los predichos a los 3 afios por categorias

de la puntuacion de ictus
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Los modelos estaban bien calibrados: se observé un gradiente pronunciado del riesgo en los diversos sextiles de riesgo predicho

DISCUSION ACO) (ilustracion central). Estos factores de riesgo se uti-

lizaron para calcular una puntuacién de riesgo facil de

Nuestro estudio permiti6 identificar factores de riesgo utilizar, que proporciona una informacién pronéstica util
clinicos faciles de determinar, que se asociaban al ictus  a los clinicos y puede permitir la determinacién de “es-
en un grupo de pacientes con IM complicado por una dis-  trategias de mejora del riesgo” en futuros ensayos clini-
funcién sistdlica y/o IC, pero sin FA (ni tratamiento con  cos para la prevencién del ictus en pacientes con esas

FIGURA 2 Curva de Kaplan-Meier de las estimaciones del fallo segtin las categorias de puntuacion de riesgo de ictus para el resultado de ictus,
con la muerte como riesgo en competencia.
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Las tasas de eventos de ictus aumentan segun la categoria de puntuacién de riesgo de ictus.
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caracteristicas. Sin embargo, la toma de decisiones en la
practica clinica respecto a la anticoagulacién en este
grupo de estudio requerird disponer de una evidencia
obtenida en estudios prospectivos y aleatorizados antes
de que pueda proponerse ninguna recomendaciéon de
este tipo.

En términos generales, los pacientes que han sufrido
un IM y presentan una disfuncién sistélica pero sin FA
pueden tener un riesgo de ictus superior al de los indivi-
duos sin IM. Sin embargo, este riesgo puede mostrar con-
siderables diferencias entre los pacientes que sobreviven
a un IM, y puede ser bajo (< 2% a los 3 afios) en los pa-
cientes del sextil inferior de nuestra puntuacion de ries-
go o alto (> 10%) en los pacientes con varios factores de
riesgo (por ejemplo, mayor edad, deterioro de la funcién
renal, hipertension, ictus previo o clase 3 0 4 de Killip) en
el sextil superior de la puntuacion de riesgo.

La tasa de ictus global en nuestro analisis de los datos
combinados se solapaba con la descrita en otras cohor-
tes de pacientes que han sufrido un IM. En el ensayo
Survival and Ventricular Enlargement (6) en el que se in-
cluy6é a 2231 pacientes que habian presentado un IM,
tenfan una disfuncién sistélica ventricular izquierda y
fueron objeto de un seguimiento durante 42 meses, un
4,6% (n = 103) sufrieron un ictus durante el estudio
(tasa de eventos del 1,5% por afio de seguimiento). Sin
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TABLA 3 Validacion externa del modelo de riesgo en el conjunto de datos del estudio
EPHESUS*

Puntuacion de riesgo

de ictus (6 categorias) n (%) Eventos, n Observados, %  Esperados, %
0ol 1789 (35,5) 17 1,5 1,8
2 689 (13,7) 14 37 3,0
3 1217 (24,2) 31 3,8 3,6
4 734 (14,6) 24 4,2 41
5 277 (5,5) 12 6,7 50
26 332 (6,6) 12 70 8,2

* indice C del modelo de riesgo de ictus en el conjunto de datos del ensayo EPHESUS = 0,66.
EPHESUS = Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study.

embargo, un 16% de los pacientes con ictus tenian una
FA en comparacioén con el 10% de los pacientes sin ictus
(p = 0,03). De forma andloga, la mayor edad fue también
un factor de riesgo independiente para el ictus. Los es-
tudios basados en datos de la poblacion muestran una
incidencia de ictus de 4% 1 afio después de un IM y
describen unos factores de riesgo independientes simi-
lares para el ictus, como la edad y los antecedentes de un
ictus previo (5). Un metaanalisis (22) ha descrito unas
tasas de ictus inferiores en el contexto posterior a un IM
(*1% a 2%), pero también observé que la mayor edad, la
hipertension y los antecedentes de ictus previo (ademas
del IM de cara anterior, la IC, la diabetes y la FA) eran

60-75 =2
>75=3

'V

ILUSTRACION CENTRAL Puntuacién de riesgo de ictus en los pacientes con un IM complicado con disfuncién sistélica y/o IC.

Puntuacion de riesgo de ictus

Edad, afios

Ferreira, J.P. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(7):727-35.

Clase de Killi ctus previo
304=1 Si=3 Puntuacion maxima = 11 puntos
IM con
FE < 35%

sin FA . .
me . imilar al d
los pacientes con FA
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FGe = filtracion glomerular estimada; IC = insuficiencia cardiaca; IM = infarto de miocardio.

Los pacientes con una puntuacién = 3 tienen un riesgo de ictus similar o superior al de los pacientes con fibrilacién auricular (FA) en esta poblacion. FE = fraccién de eyeccién;
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factores de riesgo independientes para el ictus. Aunque
estos estudios refuerzan la validez externa de nuestros
resultados, debe apreciarse que el grupo de estudio in-
cluido en nuestra serie de datos combinados es un grupo
de “alto riesgo” (es decir, todos los pacientes tenfan un
IM complicado por una disfuncién sistdlica y/o una IC [0
diabetes en el ensayo EPHESUS]); por consiguiente, no
es de extrafiar que observaramos unas tasas de ictus su-
periores a las descritas en los “datos procedentes de la
poblacion”. Sin embargo, al examinar a pacientes con
unas caracteristicas similares (como las del ensayo Sur-
vival and Ventricular Enlargement), observamos unas
tasas de ictus solapadas (a pesar de que en nuestra co-
horte no habia pacientes con FA). Aunque se ha descrito
que un valor inferior de la fraccién de eyeccién de ven-
triculo izquierdo es un factor de riesgo para el ictus (6),
no fue este el caso en nuestro analisis. Es posible que
esta observacidn refleje la fraccién de eyeccién en gene-
ral baja de nuestro grupo de estudio, en el que una frac-
cién de eyeccién < 35% fue uno de los criterios de
inclusion en estos ensayos.

En los pacientes con FA el riesgo de ictus y también las
estrategias para evitarlo estdn mucho mas desarrollados.
Se dispone de puntuaciones de riesgo faciles de deter-
minar para el uso en la practica clinica. Por ejemplo, la
puntuacién CHA,DS,-VASc (IC congestiva, hipertension,
edad = 75 afios [doble], diabetes, ictus [doble], enferme-
dad vascular, edad de 65 a 74 afios y categoria de sexo
[mujeres]) (23) es la recomendada por las guias actuales
y ha sido ampliamente validada (24,25) (aunque el indice
C de esta puntuaciéon no supera el valor de 0,6 en la
mayor parte de las poblaciones [23]). No obstante, en
la practica clinica diaria, la mayor parte de los pacientes
con FA y una puntuacién CHA,DS,-VASc de 1 o superior
(segin la guia de la European Society of Cardiology) o
> 2 (segun la guia conjunta de la American Heart Associa-
tion, el American College of Cardiology y la Heart Rhythm
Society) deben recibir un tratamiento anticoagulante
(salvo que ello esté contraindicado o su necesidad sea
contrarrestada por un riesgo alto de hemorragia) (24,25).
En el grupo del presente estudio, la puntuacién CHA,DS,-
VASc obtuvo un resultado peor que el de nuestra puntua-
cion de riesgo en la prediccion del ictus (indice C = 0,63
para la puntuaciéon CHA,DS,-VASc frente a 0,67 para
nuestra puntuacion; p < 0,001).

En nuestro grupo de estudio, las tasas de incidencia
de ictus en los pacientes con FA fueron =2 veces superio-
res en comparacion con las de los pacientes sin FA. Los
pacientes sin FA y con una puntuacién de riesgo de 3 o
superior presentaron unas tasas de ictus similares (para
la puntuacién de riesgo de ictus = 3) o més altas (para la
puntuacion de riesgo de ictus > 3). Estos datos dan una
idea de la magnitud del problema. Los pacientes sin FA 'y
con las caracteristicas que se describen aqui que tienen
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una puntuacioén de riesgo de ictus = 3 pueden obtener
también un beneficio con la anticoagulacién oral, como
ocurre en los que presentan una FA.

A pesar de los datos observacionales que muestran
que algunos grupos de pacientes pueden tener también
un riesgo elevado de ictus aun sin tener una FA (9), en la
actualidad no se recomienda la anticoagulaciéon oral
como estrategia ordinaria para la prevencion del ictus en
los pacientes sin FA. Se ha evaluado una estrategia de tra-
tamiento con ACO en pacientes con IC crénica que estan
en ritmo sinusal (lo cual es un contexto diferente del des-
crito aqui) en el ensayo WARCEF (Warfarin Versus Aspirin
in Reduced Cardiac Ejection Fraction) (26). La tasa de
ictus fue similar a la descrita en nuestro estudio (=1,4% a
los 3 afios). En comparacién con el acido acetilsalicilico,
la warfarina no redujo la variable de valoracién principal
combinada formada por el ictus isquémico, la hemorra-
gia intracerebral y la muerte por cualquier causa. Sin em-
bargo, la warfarina se asocié6 a una tasa de ictus
isquémico inferior (0,72 eventos por 100 afios-paciente
frente a 1,36 por 100 afios-paciente; p = 0,005), pero au-
mento la tasa de hemorragias mayores (1,78 eventos por
100 afios-paciente frente a 0,87; p < 0,001), sin que hu-
biera diferencias en las tasas de hemorragia intracraneal.

Mas recientemente, en el ensayo COMPASS (Rivaroxa-
ban With or Without Aspirin in Stable Cardiovascular Di-
sease) (27) se evalud si el rivaroxaban (2,5 mg dos veces
al dia) solo o en combinacién con acido acetilsalicilico
(100 mg una vez al dia) era més eficaz que el acido acetil-
salicilico solo para la prevencién cardiovascular secun-
daria en pacientes con una enfermedad cardiovascular
aterosclerética estable. Aproximadamente un 62% y un
22% de los pacientes presentaban antecedentes de IM e
IC en la situacion inicial, respectivamente. La variable de
valoracion principal formada por la muerte de causa car-
diovascular, el ictus y el IM se produjo en un menor nu-
mero de pacientes en el grupo de rivaroxaban mas acido
acetilsalicilico en comparacién con el grupo de acido ace-
tilsalicilico solo (4,1% frente a 5,4%; hazard ratio: 0,76;
IC del 95%: 0,66 a 0,86; p < 0,001), pero los eventos de
hemorragia mayor se dieron con més frecuencia en el
grupo de rivaroxaban més acido acetilsalicilico, sin que
hubiera una diferencia en las hemorragias mortales ni en
las intracraneales. La tasa de ictus isquémico fue inferior
en el grupo de rivaroxaban y acido acetilsalicilico y en el
de rivaroxaban solo en comparacién con el grupo de
acido acetilsalicilico solo; esta observacion sugiere que el
rivaroxaban a dosis bajas puede prevenir la aparicion del
ictus incluso en ausencia de FA.

El ensayo COMMANDER HF (A4 Study to Assess the
Effectiveness and Safety of Rivaroxaban in Reducing
the Risk of Death, Myocardial Infarction, or Stroke in Par-
ticipants With Heart Failure and Coronary Artery Disease
Following an Episode of Decompensated Heart Failure)
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(28) se esta llevando a cabo en la actualidad para deter-
minar si el rivaroxaban (2,5 mg dos veces al dia) puede
prevenir la morbilidad y la mortalidad en los pacientes
con IC y una fraccién de eyeccién reducida que presen-
tan también una enfermedad coronaria, sin FA. La varia-
ble de valoracion principal es la combinacion formada
porlamuerte, el IMy el ictus. El ensayo COMMANDER-HF
podria ayudar a determinar si el rivaroxaban a dosis
bajas permite prevenir el ictus en los pacientes con IC y
sin FA. Tras los ensayos COMPASS y COMMANDER-HF, si
la puntuacién que hemos disefiado aqui puede ser util
para identificar un subgrupo de riesgo de ictus aun
mayor es algo que requerird un examen especifico, junto
al efecto de las estrategias antitrombéticas en este sub-
grupo.

Un punto fuerte de especial importancia de este estu-
dio es la validacion de nuestro modelo predictivo en otra
serie de datos. Esto hace que nuestros resultados tengan
consecuencias clinicas importantes: con un pequefio nu-
mero de variables clinicas que se registran de manera
habitual, es posible identificar a los pacientes con IM (y
disfuncion sistélica y/o IC) pero sin FA que presentan un
riesgo de ictus. En los pacientes con una puntuacién de
riesgo de ictus = 3 hay unas tasas de ictus similares o
superiores a las de los pacientes con FA. Hasta la fecha
no se ha obtenido ninguna evidencia basada en ensayos
clinicos que justifique el tratamiento anticoagulante en
estos pacientes, pero nuestros resultados pueden ser
utiles para identificar a pacientes para un ensayo de este
tipo. De las 5 variables que se mantuvieron en nuestro
modelo de riesgo de ictus final, 2 se observaron también
en los pacientes con IC y una fraccién de eyeccion redu-
cida y con IC y una fraccién de eyeccion preservada
(9,29,30): la mayor edad y el ictus previo. Sin embargo,
la FGe mas baja, los antecedentes de hipertension y la
clase 3 o 4 de Killip son factores especificos para los pa-
cientes con IM y una fraccién de eyecciéon de ventriculo
izquierdo reducida.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, se trata
de un estudio retrospectivo que no se habia especificado
a priori de un conjunto de datos combinado de varios en-
sayos clinicos aleatorizados. Aunque las variables de va-
loraciéon se adjudicaron de manera independiente en
cada ensayo, no puede establecerse una relacién de cau-
salidad, y las asociaciones que se describen aqui estan
sujetas al mismo sesgo potencial que tienen las de los
estudios de observacion. En segundo lugar, aunque se
realizé sistematicamente un electrocardiograma al in-
cluir a los pacientes en la asignacién aleatoria, no pode-
mos determinar qué pacientes desarrollaron una FA
después de dicha asignacidn ni qué pacientes tenian una
FA paroxistica que no se registrara en el formulario de
recogida de datos. Asi pues, es posible que muchos de los
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pacientes incluidos en este anélisis tengan de hecho una
FA (o la hayan desarrollado). El hecho de que no se obser-
vara una interaccion con el tiempo puede haber sugerido
que no hubo una influencia sustancial ya que los factores
de riesgo presentes poco después del IM no variaron de
manera significativa a lo largo del seguimiento. En tercer
lugar, los resultados que se presentan aqui no pueden ge-
neralizarse a otros pacientes que no tengan estas carac-
teristicas, en especial los pacientes que han sufrido un IM
y tienen una fraccién de eyeccion preservada. En cuarto
lugar, en la base de datos no se indica el tipo de ictus. No-
sotros asumimos que la mayor parte de los ictus eran is-
quémicos, pero es posible que haya habido también ictus
hemorragicos (31). En quinto lugar, hay diferencias clini-
camente relevantes entre la cohorte de derivacion (ensa-
yo EPHESUS) y las demés cohortes (ensayos OPTIMAAL,
CAPRICORN y VALIANT). Diferencias como las existentes
en los antecedentes previos de IC (13% en el EPHESUS
frente a 44% en las demas cohortes) y de diabetes (32%
en el EPHESUS frente a 23% en las demas cohortes) po-
drian haber influido también en la discriminacién del
modelo de riesgo. Sin embargo, la capacidad de discrimi-
nacion del modelo de riesgo de ictus elaborado es similar
en las cohortes de validacidon y de derivacién (0,67 frente
a 0,66). En sexto lugar, los pacientes sin FA pero que reci-
bian tratamiento con ACO fueron excluidos del presente
andlisis, que se ha realizado de manera especifica para
los pacientes con IM y una fraccidn de eyeccion reducida
que no presentan FA ni reciben tratamiento con ACO.
Ademas, no pudimos determinar las razones del uso de
anticoagulacién en este grupo de estudio; estas razones
podrian ser muy diversas (por ejemplo, embolia pulmo-
nar, trombosis venosa profunda, trombo ventricular iz-
quierdo) y podrian afectar a la validez del modelo de
riesgo de ictus. Por ultimo, la discriminacién del mejor
modelo de riesgo de ictus elaborado aqui fue moderada o
buena (indice C = 0,7). Una mayor discriminacién del mo-
delo (> 0,7) aportaria una prediccién mas exacta de la
discriminacién entre los pacientes con y sin ictus. No
obstante, una mayor discriminacién no modificaria la
practica clinica. Para cambiar u orientar el tratamiento
de los pacientes, es necesaria una evidencia basada en
estudios controlados, aleatorizados y de una potencia es-
tadistica suficiente.

CONCLUSIONES

En un grupo amplio de pacientes con IM complicado por
una disfuncidn sistdlica o una IC, pero sin FA, se identifi-
caron factores de riesgo faciles de determinar y se combi-
naron en una puntuacién de riesgo de uso sencillo. Esta
puntuacion de riesgo puede ser ttil para la identificacion
de los pacientes con un riesgo elevado de ictus a pesar de
no presentar una FA.

Ferreira et al.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
En los pacientes que sobreviven a un IM y presentan
una fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo
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reducida, pero sin FA, los que tienen las siguientes
caracteristicas clinicas afrontan un mayor riesgo de
ictus: edad avanzada, ictus previo, antecedentes
de hipertension, clase 3 o 4 de Killip y FGe

< 45 ml/min/1,73 m2.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Estos factores
de riesgo podrian utilizarse en futuros estudios
para abordar estrategias de prevencion del ictus
en los pacientes con un mayor riesgo tras un IM.
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PALABRAS CLAVE insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio, puntuacion de riesgo, ictus
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APENDICE Pueden consultarse las tablas y
una calculadora de prediccion del riesgo de ictus
en la version online de este articulo
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Eventos Cerebrovasculares (ECV):
riesgo, escalas de riesgo y prevencion

Juan Esteban Gomez Mesa, MD

RIESGO DE ECV

Diferentes estudios se han realizado para identificar facto-
res de riesgo asociados a tromboembolismo venoso (TEV)
y embolismo cerebral, mas especificamente en pacientes
con fibrilacién auricular (FA). Lo anterior teniendo en
cuenta el impacto de la FA y los eventos cerebrovasculares
(ECV) embdlicos en la calidad de vida, grado de discapaci-
dad y costos que imponen a los sistemas de salud en todo el
mundo. (1) Estos factores de riesgo para ECV se pueden
clasificar de acuerdo a la posibilidad de modificarlos (mo-
dificables, no modificables y potencialmente modificables)
y al nivel de evidencia (bien documentados y menos docu-
mentados). (2) (tabla1)

ESCALAS DE RIESGO PARA ECV

“High-risk MI initiative” es un proyecto que evalué pa-
cientes de alto riesgo después de un infarto de miocardio
(IM/MI) complicado con signos de FC o evidencia de dis-
funcién ventricular izquierda que fueron incluidos en
4 estudios clinicos: CAPRICORN, EPHESUS, OPTIMALL y
VALIANT. Se incluyeron 28.711 pacientes, encontrando
17.600 eventos cardiovasculares, 5.100 muertesy 15.700
hospitalizaciones. El objetivo primario de esta iniciativa
era usar esta gran base de datos para definir de una
forma mas precisa el prondstico de esta poblacidn de alto
riesgo y estimar el riesgo de eventos cardiovasculares te-
niendo en cuenta las caracteristicas demogréficas de la
poblacién. (3)

Teniendo en cuenta que la combinacidn entre IM y
disfuncién ventricular izquierda favorece un estado
trombogénico y que la incidencia de ECV después de IM
varia entre 1% y 5%, Ferreira et al analizaron la pobla-
cion del “High-risk Ml initiative” para identificar factores
de riesgo en los pacientes que presentaron ECV en ausen-
cia de FAy de esta forma desarrollar una escala de riesgo

de ECV (Stroke Risk Score - SRS) para este grupo de pa-
cientes. De esta poblacidn se excluyeron 3.754 pacientes
con presencia o historia de FAy 2.113 pacientes que reci-
bian anticoagulantes orales (ACO), quedando finalmente
22.904 pacientes que presentaron 600 ECV. Edad, IM
Killip IIT o IV, enfermedad renal (TFG < 45), antecedente
de HTA y ECV previo fueron las variables independientes
que se asociaron con un mayor riesgo de ECV en este ana-
lisis. (3, 4)

En su articulo publicado en JACC en febrero del 2018,
Ferreira et al mencionan que la incidencia de ECV en pa-
cientes con FA es aproximadamente 2 veces mas alta
comparada con pacientes sin FA. Ademas describen que
los pacientes que tenian un puntaje = 3 en la SRS presen-
taron tasas de ACV similares (escala de riesgo = 3) o
superiores (escala de riesgo > 3) a las observadas en los
pacientes con FA. Lo anterior lleva a los autores a plan-
tearse que los pacientes sin FA y con las caracteristicas
descritas en la SRS (puntajes = 3) pudieran beneficiarse
de ACO, como se indica actualmente para los pacientes
con FA. Sin embargo también aclaran que esta no es una
recomendacidn valida o aprobada actualmente para pre-
vencién de ECV en pacientes sin FA. (4)

Dentro de las limitantes que plantean Ferreira et al en
su publicacién, es importante mencionar las siguientes:
Primero, es un estudio retrospectivo no preespecificado
a partir de estudios clinicos aleatorizados y con adjudica-
ciéon independiente de eventos para cada uno de ellos.
Segundo, no se tuvo informacién de los pacientes que pu-
dieron presentar episodios de FA en el seguimiento (pa-
roxistica, persistente o permanente). Tercero, la SRS no
aplica para pacientes con IM y funcién ventricular iz-
quierda preservada. Cuarto, se excluyeron pacientes con
ECV que estaban recibiendo ACOs, esto sin poder definir
la indicacién de anticoagulacién y pudiendo correspon-
der a pacientes con ECV y un riesgo embdlico muy alto a
juicio del médico tratante. (4, 5)

Servicio de Cardiologia, Falla Cardiaca - Trasplante Cardiaco, Departamento de Medicina Interna. Hospital Universitario Fundacién Valle del Lili.

Cali, Colombia
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TABLA 1

No modificables

Modificables y bien documentados

Potencialmente modificables y menos documentados

Edad
Sexo

Tabaquismo
Falla cardiaca (FC)
Diabetes mellitus (DM)
Bajo peso al nacer
Colesterol total, HDL y LDL

Raza Fibrilacion auricular (FA)

Antecedente familiar ECV  Hipertensidn arterial (HTA)

Estenosis carotidea
Sedentarismo
Uso de anticonceptivos

Terapia de reemplazo
hormonal

Obesidad

Enfermedad coronaria

Consumo de alcohol Hiper-homocisteinemia

Sindrome metabdlico Aumento de Lp (a)

Migrafia con aura Inflamacién crénica

Trastorno del suefio Trastorno de coagulacién

En el andlisis editorial publicado en el mismo volu-
men del JACC, Freudenberger menciona 4 aspectos muy
importantes que se deben tener en cuenta al analizar la
validez de un modelo de riesgo: 1) Fuente de la cohorte
original, 2) Que se pueda generalizar, 3) Que pueda dis-
criminar, y 4) Adecuada calibracién. Basado en lo ante-
rior, Freudenberger considera que este modelo de riesgo
es la inica herramienta desarrollada para guiar a los cli-
nicos en la conduccién de estudios clinicos para disefiar
estrategias de prevencion en esta poblacion. (5)

Es importante tener en cuenta que, a pesar de lo men-
cionado por Freudenberger, existen otras herramientas
para calcular el riesgo de ECV en pacientes con y sin FA
en diferentes contextos clinicos (ATRIA, CHAD2S2,
CHAD2S2Vasc, UCLA, Score Card Stroke Risk, Essen
Stroke Risk Score, SRAT, ABC, ASCVD) y que también po-
drian ser consideradas dentro del disefio de futuros estu-
dios clinicos que busquen estrategias para prevenir ECV

en esta poblacion (4, 5, 6 - 13). La comparacién de estas
herramientas con la herramienta disefiada por Ferreira
JP et al no se debe realizar debido a que no hay estudios
clinicos que lo hayan realizado y que permitan hacer
cualquier tipo de comparacion.

Al separar las variables de las 10 escalas de riesgo
mencionadas previamente, encontramos que los factores
de riesgo que mas se describen (incluidas en al menos
5 de estas escalas) son edad (9), HTA (9), DM (8), FA (7),
sexo, (6), embolismo previo (6), tabaquismo (5), FC (5) y
enfermedad coronaria (5). De estos 9 factores de riesgo
“frecuentemente” descritos, 6 hacen parte de la escala de
Ferreira et al (se excluyen sexo, tabaquismo, DM y obvia-
mente FA). (4, 6 - 13) Otro punto a tener en cuenta al
momento de interpretar estas escalas de evaluacién de
riesgo de ECV es que no se incluyen otros factores de ries-
go que se incluyen en otras escalas de evaluaciéon de
riesgo de TEV, como son cancer activo, enfermedad

Eficacia

Objetivo primario:
Seguridad

Falla cardiaca

ECV

Desenlace: Eficacia

Desenlace: Seguridad

Sangrado mayor TIMI

2.969 (40%)

742 (10%)

HR: 0.95. IC95%
0.80-1.11, P= 0.51

HR 2.59. IC95%
1.5-4.46, P=0.001

cualquier causa

Hemorragia IC

2.305 (criterio de
inclusién) (100%)

294 (12.8%)

HR: 0.93. 1C95%
0.79-1.10, P=0.40

HR: 2.05. 1C95% 1.36-
3.12, P<0.001

Sangrado mayor TIMI
no relacionado con
RVM

Sin dato
Sin dato
HR: 0.84. IC95%

0.74-0.96; P=0.008

HR: 3.96. IC 95%
2.46-6.38, P<0.001

Sangrado mayor:
Fatal, sintomatico,
quirdrgico,
hospitalizacién
5.714 (23%)

797 (3%)

HR: 0.74. 1C95%
0.65-0.86, p<0.0001

HR: 1.66. 1C95% 1.37-
2.03, p<0.0001

TABLA 2
ATLAS ACS 2-TIMI
APPRAISE (14) WARCEF (15) 51(16) COMPASS (17) COMMANDER HF (18)
Afio 20Mm 2012 2012 2017 En curso
Poblacién 7.392 pacientes 2.305 pacientes 15.526 pacientes 24.824 pacientes 1.200 desenlaces
Indicacion Sindrome coronario Disfuncion ventricular Sindrome coronario Enfermedad coronaria Falla cardiaca
agudo agudo estable y enfermedad
coronaria
Medicamento Apixaban Warfarina Rivaroxaban Rivaroxaban Rivaroxaban
Dosis 5 mg c/12 horas Warfarina (INR 2.0- 2.5/5.0 mg ¢/12 horas 2.5mg c/12 horas + 2.5 mg c/12 horas
vs placebo 3.5) vs ASA vs placebo ASA vs 5.0 mg c/12 vs placebo
horas vs ASA
Tiempo de 241 dias 6 afios 13.1 meses 1.95 afios 29 meses
seguimiento
Objetivo primario : ECV, IM, muerte CV ECV y muerte ECV, IM, muerte CV ECV, IM, muerte CV ECV, IM, muerte

cualquier causa

Sangrado fatal o
sangrado en sitio
critico

100% (criterio de
inclusion)
100% (criterio de
inclusién)

En curso

En curso
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arterial periférica, obesidad, raza y pardmetros de labo-
ratorio (colesterol LDL, colesterol HDL, NT proBNP, Tro-
ponina, Dimero D). Finalmente, las escalas de riesgo
CHADZ2S, CHA2DS2 Vascy Essen STS calculan el riesgo de
ECV a 1 afio, mientras que la escala de Ferreira et al cal-
cula el riesgo a 3 afios. (4, 7, 8) Teniendo en cuenta todo
esto, es posible que el valor del riesgo calculado con una
herramienta pueda ser diferente al valor calculado con
otra o al riesgo que se presenta en la vida real, esto debi-
do a que las variables clinicas y factores de riesgo son
diferentes, dindmicos, cambiantes y siempre existiran
otros factores que no podran ser medidos.

PREVENCION DE ECV

Se han realizado diferentes estudios para evaluar el tra-
tamiento anticoagulante en pacientes con riesgo elevado
de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares y que
no tienen una indicacidn especifica de anticoagulacion
(tabla 2). El estudio APPRAISE se suspendi6é temprana-
mente por un aumento de los episodios de sangrado sin
disminuir significativamente los eventos isquémicos re-
currentes. (14) El estudio WARCEF disminuy¢ el desenla-
ce primario de eficacia, disminuyendo ademas el riesgo
especifico de ECV pero persistid el aumento de episodios
de sangrado mayor (hemorragia intracerebral). (15) El
estudio ATLAS ACS 2-TIMI 51 disminuy6 el desenlace pri-
mario de eficacia, pero con aumento no significativo del
riesgo de ECV y aumento significativo de episodios de
sangrado mayor.(16) El estudio COMPASS disminuyé el

significativamente el desenlace primario de eficacia, los
episodios de ECV y mortalidad cardiovascular pero tam-
bién se asoci6 a un aumento significativo de los episodios
de sangrado mayor (especialmente gastrointestinal).
(17) El estudio COMMANDER - HF busca evaluar el bene-
ficio de la ACO a bajas dosis en pacientes con enfermedad
coronaria y falla cardiaca recientemente descompensa-
da, lo cual podria suponer una luz para el tratamiento de
los pacientes con un riesgo elevado de ECV sin FA. (18)
El uso de las diferentes escalas de evaluacidn del ries-
go de ECV permite identificar la poblacién a mayor riesgo
de complicaciones, sin embargo en la actualidad no hay
una aproximacion terapéutica que nos permita modificar
este riesgo o prevenir estos eventos, lo cual nos lleva so-
lamente a la necesidad de intensificar las terapias no far-
macolégicas (sedentarismo, obesidad, tabaquismo, etc.)
y farmacolégicas (HTA, DM, dislipidemia, etc.) asi como a
realizar un seguimiento estricto hasta identificar condi-
ciones concomitantes que indiquen la necesidad de ins-
taurar el manejo ACO cuando el beneficio clinico supera
el riesgo de sangrado o hasta que hayan nuevos estudios
con resultados que indiquen que se puedan modificar fa-
vorablemente los desenlaces y nuestras conductas.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Doctor
Juan Esteban Gémez Mesa. Servicio de Cardiologia, Falla
Cardiaca - Trasplante Cardiaco. Departamento de
Medicina Interna. Hospital Universitario Fundacién Valle
del Lili. Carrera 98 Nro 18-49. Cali, Colombia. Correo
electrénico: juan.gomez.me@fvl.org.co
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TEMA DE REVISION DE LA SEMANA

La carga de la ferropenia g
en la insuficiencia cardiaca

Abordaje terapéutico

Bruno M.L. Rocha, MD,2 Gongalo J.L. Cunha, MD,? Luiz F. Menezes Falcido, MD, PHDP<

La insuficiencia cardiaca (IC) destaca por la carga que supone en cuanto a la limitacion de la capacidad de ejercicio

a causa de los sintomas y la necesidad de hospitalizaciones repetidas. A pesar de los avances sustanciales que se han
producido por lo que respecta a los farmacos modificadores de la enfermedad en la IC con fraccién de eyeccion
reducida, otras estrategias terapéuticas para mejorar la calidad de vida son de inestimable valor. En la actualidad,

la ferropenia (FP) se identifica de manera manifiesta en mas del 30% a 50% de los pacientes con IC crdnica estable,
y su presencia agrava el prondstico. Los mecanismos fisiopatoldgicos establecidos para la IC progresiva pueden estar
entrelazados con la escasez creciente de hierro en el miocardio, de tal manera que una cosa genera la otra. Es de

la maxima importancia el hecho de que la FP constituya una nueva diana para el alivio de los sintomas en pacientes
cuidadosamente seleccionados. A este respecto, el hierro intravenoso puede ser una intervencion segura y eficaz,
que podria reducir las hospitalizaciones por IC. En este articulo analizamos la evidencia y las lagunas existentes

en el conocimiento respecto a la terapia con hierro en la IC, y proponemos un algoritmo practico, exhaustivo y de
orientacion clinica para la reposicion adecuada y oportuna del hierro en diferentes escenarios clinicos. Por ultimo,
analizamos la toma de decisiones necesaria antes de la intervencion y los inconvenientes que plantea esta estrategia.
(J Am Coll Cardiol 2018;71:782-93) © 2018 American College of Cardiology Foundation.

a insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome disca-
pacitante crénico con una prevalencia del 1% al 2%
en el conjunto de la poblacién y de = 10% en las per-
sonas de edad = 65 afios, y se esta identificando con una
frecuencia creciente en pacientes de menor edad (1,2). La
agudizacion de una IC crénica es la principal causa de hos-
pitalizaciones recurrentes y de reingresos tempranos, y
explica su morbilidad notablemente alta y sus costos. Los
pacientes tienen una menor calidad de vida, y su supervi-
vencia se ve gravemente comprometida (3,4).
Dada la carga que supone la IC, la investigacion contem-
poranea se ha centrado también en las intervenciones que
tienen repercusiones en la calidad de vida (5,6). A este res-

papel que desempefian las anomalias del hierro. Asi pues,
nuestro objetivo fue analizar la definicion, la epidemiolo-
gia, la fisiopatologia y el pronéstico de la ferropenia (FP);
analizar los principales ensayos que se han realizado sobre
el tratamiento con hierro oral o intravenoso (i.v.) enlaICy
las lagunas existentes en la evidencia; y proponer un algo-
ritmo para una seleccion cuidadosa y oportuna de los can-
didatos a una reposicion de hierro i.v.

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

DEFINICION DE LA FP EN LA IC. En la poblacién adulta
general la Organizacién Mundial de la Salud define la FP

Para escuchar el audio del

pecto, cada vez se reconoce de manera mas generalizadael como una concentracién de ferritina en plasma < 15 ug/1.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

ICA, insuficiencia cardiaca aguda

FCM, carboximaltosa férrica

ICFEr, insuficiencia cardiaca con

fraccion de eyeccion reducida
FP, ferropenia

FEVI, fraccion de eyeccion de
ventriculo izquierdo

FPM, ferropenia miocardica

VO,m, consumo méximo de
oxigeno

sTfR, receptor de transferrina

soluble

TSAT, saturacion de transferrina

Sin embargo, se recomienda un umbral de fe-
rritina (un reactivo de fase aguda) mas alto en
los trastornos inflamatorios crénicos (7,8). En
consecuencia, en la IC crénica, la FP absoluta se
define como un valor de ferritina < 100 pg/ly
la FP funcional se define como un nivel de ferri-
tina de entre 100 y 300 ug/1 cuando la satura-
cion de transferrina (TSAT) es < 20% (5,6).
Estas definiciones se basan en estudios realiza-
dos en pacientes con enfermedad renal crénica
(7,8), en los que los valores de corte son ya
controvertidos (9). En relacién con esto, un es-
tudio de Nanas et al. (10) en pacientes hospita-

lizados por una IC avanzada y descompensada
y FP (definida por la ausencia de hierro en una
biopsia de médula 6sea) mostrd un valor medio de ferri-
tina en plasma de 75,3 + 59,1 pug/1 (10), lo cual concuerda
con el valor de corte mas alto para definir la FP absoluta.

La definiciéon de la FP en la insuficiencia cardiaca
aguda (ICA) plantea un reto ain mayor. Un pequefio estu-
dio observacional apunt6 la existencia de una variacién
significativa en la media de ferritina y de TSAT en la des-
compensacion aguda de la IC; esto condujo a una sorpren-
dente disminucion aparente de la prevalencia de la FP en
un seguimiento a los 30 dias, que mostré una correlacién
débil con el estado inflamatorio (11). Cabe plantear la hi-
poétesis de que las variaciones del volumen plasmatico y
otros factores desconocidos que regulan la ferritina séri-
ca, aparte de la inflamacién, hagan que no sea apropiado
definir la FP en la descompensacion aguda de la IC.

Es posible que otros marcadores plasmaticos indirec-
tos sean mas exactos para definir la FP. Concretamente, el
receptor de transferrina soluble en suero (sTfR) podria
estar correlacionado con la FP miocardica en el corazén
en insuficiencia (12) y este parametro tiene valor pro-
noéstico en la IC crénica (13). De igual modo, el sTfR
(2 1,59 ng/ml) y/o la hepcidina (< 14,5 ng/ml) podrian
ser mas apropiados para poner de manifiesto la presen-
cia de una FP significativa en contextos agudos (14).
Seran necesarios nuevos estudios al respecto, ya que in-
dices independientes del volumen o corregidos respecto
al volumen plasmatico podrian ser ideales para revelar la
presencia de una FP real.

En el resto de esta revision, la FP y la IC se definiran
segun lo indicado en las guias (5,6) y la anemia segtn lo
establecido por la Organizacién Mundial de la Salud,
salvo que se especifique lo contrario.

EPIDEMIOLOGIA. LaFP es enormemente frecuente en la
IC crénica estable (30% a 50%) (15-17), y en la mayoria
de los casos es absoluta (figura 1y 2). Continda siendo
prevalente (> 30%) en los pacientes que no presentan
anemia ni anomalias de los indices hematolégicos (17),
lo cual subraya su presencia generalizada y creciente in-
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cluso en una poblacién con IC de bajo riesgo (15). La FP
en la IC crénica se observa con mas frecuencia en las mu-
jeres (15,16,18) y en los pacientes con una IC avanzada
(indicada por unos niveles mas altos de péptidos natriu-
réticos [15,16,19,20] y/o la clase funcional de la New
York Heart Association [NYHA] [15,16,18-20]), una
mayor inflamacion (indicada por la proteina C reactiva de
alta sensibilidad [15]) y/o la anemia (16,18,20). Es
de destacar que los estudios realizados han respaldado la
existencia de una mayor prevalencia en la ICA (50% a
80%) (10,11,21,22), en la que la mayor parte de las veces
es sorprendentemente absoluta (21,22).

FISIOPATOLOGIA. Ferropenia miocéardica. El hierro
desempefia un papel importante mas alla del de transpor-
te y almacenamiento del oxigeno (ilustracion central),
puesto que es fundamental también para la actividad nor-
mal de enzimas clave del ciclo del acido citrico y las enzi-
mas eliminadoras de especies moleculares de oxigeno
reactivas (ROS) (23,24). De hecho, un estudio (n = 129)
realizado con muestras del ventriculo izquierdo de cora-
zones humanos puso de relieve que el contenido de hierro
del miocardio era inferior en la IC en comparacién con los
individuos de control (p < 0,001). En el primer caso habia
una reduccién de la actividad de todas las enzimas mito-
condriales examinadas (p < 0,001). Ademas, los pacientes
con IC y ferropenia miocardica (FPM), en comparacion
con los que tenian una IC pero sin FPM, mostraban una
reduccién de la actividad de las enzimas del ciclo del
4cido citrico aconitasa y citrato sintasa (de un 26% y
15%; en ambos casos con un valor de p < 0,05), asi como
una reduccién de la expresion de las enzimas eliminado-
ras de ROS catalasa, glutation peroxidasa y superoéxido
dismutasa (de un 23%, 21% y 20%, respectivamente;
p < 0,05 en todos los casos). Tiene interés sefialar que la
FPM no mostré una asociacion con la inflamacién (25).

Cabe plantear la hipdtesis de que la menor actividad
del ciclo del acido citrico cause un deterioro de las carac-
teristicas bioenergéticas normales en los miocardiocitos,
de manera similar al fenémeno observado en los mioci-
tos del musculo esquelético durante el ejercicio en la IC
(26). La bioenergética anormal podria conducir a un de-
terioro de la capacidad maxima de ejercicio, por ejemplo,
a causa de la limitacion de la reserva contractil del ven-
triculo izquierdo (incapacidad de aumentar el gasto
cardiaco con el ejercicio), como se observa en la FP en la
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida
(ICFEr) (27). Por lo que respecta a la disminucién de las
enzimas eliminadoras de ROS en la FPM, el estrés oxida-
tivo local podria intensificarse con el consiguiente dafio
del miocardio (28).

La FPM puede ser paralela al deterioro de la captacion
de hierro por parte de los tejidos periféricos. En un pe-
quefio estudio realizado en la IC sistdlica avanzada (frac-
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NYHA = New York Heart Association.

Debe sefialarse que las variaciones del volumen durante la fase aguda podrian diluir la ferritina, haciendo que los criterios tradicionales para definir la ferropenia (FP) en la
ICAD pudieran no ser apropiados. ICAD = insuficiencia cardiaca aguda descompensada; IC = insuficiencia cardiaca; FEVI = fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo;

cion de eyeccion de ventriculo izquierdo [FEVI] < 35%)
se ha observado que el contenido de hierro del miocardio
y la expresion del receptor de transferrina (TfR)-1 estan
reducidos de manera significativa en el corazén en insu-
ficiencia. Ademds, en miocardiocitos ventriculares de
rata aislados, se observo una regulacion negativa de la
expresion del TfR-1 tras la exposicion in vitro a las cate-
colaminas (agonistas beta) y a la aldosterona (29); esto
puede constituir el vinculo fundamental entre la fisiopa-
tologia actualmente conocida de la IC, con hiperactividad
de los nervios simpéticos (30) y de los sistemas renina-
angiotensina (31) y la FPM.

El contenido de hierro del miocardio puede medirse
con la cardiorresonancia magnética (CRM) T,*, que ha
sido validada en estados de sobrecarga de hierro (32). En
la actualidad esta emergiendo el potencial de las explora-
ciones de imagen para detectar la FPM. A este respecto,
un estudio (n = 198) realizado en la IC sintomatica ha de-

mostrado que un menor contenido de hierro del miocar-
dio (medido con la CRM T,*) predijo la IC no isquémica
(en especial cuando la FEVI era < 35%; estadistico C:
0,78) y el riesgo de futuros eventos adversos mayores
cardiacos (estadistico C: 0,66 (33). En un pequefio estu-
dio realizado en una poblacién similar (IC no isquémica
en 7 de 8 pacientes) se realiz6 una CRM T,* antes y des-
pués de la administracion de 1000 mg de carboximaltosa
férrica (FCM). Los autores observaron una reposiciéon
significativa del hierro miocardico (p = 0,012), asi como
una mejora de la clase funcional de la NYHA y un remode-
lado inverso en un 50% de los pacientes, y ello se acom-
paidé de un aumento en la distancia recorrida en la
prueba de la marcha de 6 minutos (6MWT) (34).

En los ensayos que se realizan actualmente en la IC
sintomatica con FP se estd investigando si el hierro i.v.
mejora la energética del musculo esquelético: FERRIC-
HF-II (Ferric Carboxymaltose to Improve Skeletal Muscle
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FIGURA 2 Estado del hierro y de la anemia en la IC
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H Ferropenia relativa

La mayor parte de los pacientes con FP e IC crénica no presentan anemia. Ademas, predomina la FP absoluta sobre la FP relativa en la IC crénica. Estas observaciones pueden
no apreciarse en la fase aguda con el empleo de los marcadores plasmaticos indirectos tradicionales. Abreviaturas como en la figura 1.

Metabolism in Heart Failure Patients With Functional Iron
Deficiency; numero EudraCT: 2012-005592-13) y Ferric
Carboxymaltose to Improve Skeletal Muscle Metabolism in
Heart Failure Patients With Functional Iron Deficiency
(NCT03218384) y su influencia en la expresiéon génica
mitocondrial (NCT01978028) y el contenido de hierro
miocardico (MYOCARDIAL-IRON [Changes in Myocardial
Iron Content Following Administration of Intravenous
IRon; nimero EudraCT: 2016-004194-40]).

FP EN LA EVOLUCION NATURAL DE LA IC

La homeostasia del hierro se ve afectada de manera dis-
tinta en la IC; ya que ni los niveles de hepcidina ni los de
ferritina son paralelos a los de los marcadores inflamato-
rios. Los pacientes asintomaéticos (clase funcional I de la
NYHA) con IC tienen unos niveles séricos de ferritina
normales o altos en presencia de un estado inflamatorio
bajo, pero la hepcidina esta elevada de un modo despro-
porcionado (p < 0,001). No se sabe si este aumento tem-
prano de la hepcidina en los pacientes asintomaticos
desempefia algin papel en la FP progresiva. A medida
que aumenta la gravedad (clase funcional II a IV de la
NYHA), aparece la FP (medida con la ferritina, la TSAT y
el sTfR) y se exacerba la inflamacién (medida con la pro-

teina C reactiva de alta sensibilidad y la interleucina-6);
sin embargo, paradéjicamente, los niveles de hepcidina
se reducen de manera significativa (p < 0,001 en todos
los casos), y ello predice una tasa de mortalidad mas ele-
vada (35). Podemos plantear la hipétesis de que la obser-
vacién de estos niveles bajos de hepcidina es consecuencia
de que la FP eclipsa de manera notable los efectos de una
inflamacién de bajo grado (35,36).

No solo es posible que la IC progresiva cause la FP,
sino que esta ultima parece ser capaz también de inducir
una IC. De hecho, en un modelo de la FPM, los ratones
knockout para el TfR-1 murieron poco después de nacer
debido a una miocardiopatia dilatada letal a menos que
se les administraran dosis altas de hierro i.v. (37). A este
respecto podria formularse una hipétesis atrevida de un
circulo vicioso en el que la IC progresiva genere la FPM.
De este modo, la FP podria percibirse incluso como una
causa secundaria de descompensacién de la IC.

PRONOSTICO. Se ha demostrado que la FP, con indepen-
dencia de la anemia, esta relacionada con un aumento de
la mortalidad, la hospitalizacion y el reingreso temprano
(tabla 1). Es de destacar que los pacientes con una FP ais-
lada presentaron un prondstico peor que el de los pacien-
tes con anemiay sin FP (36). Se observa ya un aumento de
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ILUSTRACION CENTRAL Fisiopatologia de laFP laIC

Paciente con insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion reducida (ICFEr)

Inflamacién

Hiperactividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
Hiperactividad del sistema nervioso simpatico

Inhibicidn de la proteina receptora de transferrina 1 (TfR1)
necesaria para la entrada del hierro en las células

La ferropenia da lugar a:
Disminucién del almacenamiento de oxigeno en las células y de la capacidad
de transporte de oxigeno
Deterioro de la liberacién de energia celular (ciclo del acido citrico)
Deterioro del metabolismo de las especies moleculares de oxigeno reactivas (ROS)

'

Reduccion de la capacidad de ejercicio; fatiga; agravamiento del prondstico
de la IC; aumento de las hospitalizaciones

Rocha, B.M.L. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(7):782-93.

El hierro intravenoso
puede aliviar
el agravamiento de
los sintomas de ICy
reducir las
hospitalizaciones
en pacientes
cuidadosamente
seleccionados

TN

Contrariamente a lo que ocurre con las formulaciones orales, el hierro intravenoso evita la absorcién intestinal. La fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca (IC) se entrelaza
con la de la ferropenia (FP), ya que la inflamacion y la hiperactividad tanto del SRAA como del sistema nervioso simpatico pueden inhibir la captacion celular de hierro al

bloquear el receptor de la transferrina. La escasez de hierro tanto en los miocitos como en las células eritroides conduce a unos sintomas similares a los de la IC.
SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona; ROS = especies moleculares de oxigeno reactivo.

las tasas de mortalidad a los 6 meses de seguimiento (16).
Ademas, la FP se asocia a un molesto deterioro de la capa-
cidad de ejercicio, medido con el consumo maximo de oxi-
geno (VO,m) (19,36,38,39), la 6MWT (13,38,40), el
cuestionario de calidad de vida EuroQol Five Dimensions
Questionnaire (18,40), el cuestionario Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) (40), la escala de
valoracidon del paciente Patient Global Assessment (40) y el
cuestionario Minnesota Living with HF Questionnaire (20).
Debe resaltarse que los tratamientos modificadores de la
enfermedad en la IC son de una importancia capital (5,6),
pero pueden no aportar una mejora sintomatica (por
ejemplo, betabloqueantes). Tiene interés sefalar que
cabe plantear la hipétesis de que la correccion de la FP
pudiera producir una mayor tolerancia para iniciar y/o
ajustar la dosis de estos farmacos.

TRATAMIENTO DE LA FPEN LA IC

SUPLEMENTOS DE HIERRO ORAL. En el ensayo contro-
lado y aleatorizado (ECA), multicéntrico y doble ciego,
IRONOUT HF (Oral Iron Repletion Effects On Oxygen

Uptake in Heart Failure), en el que se incluy6 a 255 pa-
cientes con ICFEr sintomatica crénica con FP a los que se
asignoé aleatoriamente la administraciéon de hierro poli-
sacarido (150 mg dos veces al dia por via oral) o un pla-
cebo a lo largo de un seguimiento de 16 semanas, no se
observaron diferencias significativas entre los grupos
por lo que respecta a los péptidos natriuréticos, la pun-
tuacién del KCCQ, la 6MWT o el VO,m (41). En conse-
cuencia, la evidencia existente no respalda un papel del
hierro oral en los pacientes con ICFEr y FP, y hay que evi-
tar una polifarmacia futil y los eventos adversos indesea-
bles.

En el ensayo IRONOUT HEF, los pacientes del cuartil in-
cremental mas alto de la TSAT (es decir, pacientes con
niveles mas bajos de hepcidina) si presentaron una me-
jora relevante de la puntuacién KCCQ (p = 0,047) y
tendieron a mostrar una mejora del VO,m (p = 0,08) en
respuesta al hierro oral (41). Asi pues, se observo una
capacidad de respuesta amortiguada al tratamiento de
hierro oral en la anemia FP, con un aumento de los nive-
les de hepcidina (42). Por otra parte, la utilidad del hierro
oral se ve dificultada por problemas como la baja bio-
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TABLA 1 FP como marcador del prondstico
Primer autor, aiio Mortalidad y Media Media

(ndmero de referencia) Mortalidad  hospitalizacion 6MWT  VO,m  CdV N deedad Poblacién FEVI de NYHA
Tkaczyszyn et al., 2017 (17) v - - - - 1821 66 ICC Todas 24
Klip et al., 2013 (16) v - - - - 1506 64 ICC Todas -
Jankowska et al., 2010 (15) v - - - - 546 55 ICC ICFEr 2,5
Martens et al., 2016 (27) - v - - - 541 72 ICC ICFEr 2,6
von Haehling et al., 2017 (19) - - x v — 1198 69 ICC ICFEr 24
Ebner et al., 2016 (38) - - - 4 - 331 64 ICC Todas 2,2
Jankowska et al., 2011 (39) = = = 4 = 443 54 ICC ICFEr 24
Wienbergen et al., 2016 (18) - - — — v 923 70 Todas ICFEr -
Enjuanes et al., 2014 (20) — — - - v 1278 68 Todas Todas 24
Nufiez et al., 2016 (21) - 4 - - - 626 73 ICAD Todas -
ICAD = insuficiencia cardiaca aguda descompensada; ICC = insuficiencia cardiaca cronica; ICFEr = insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; FP = ferropenia;
FEVI = fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo; NYHA = New York Heart Association; VO,m = consumo méximo de oxigeno; CdV = calidad de vida; 6MWT = prueba de la
marcha de 6 minutos.

disponibilidad, los efectos adversos gastrointestinales, la
baja tasa de adherencia, la polifarmacia (24,43), y la posi-
bilidad de que el intervalo de tiempo necesario para res-
tablecer la capacidad de transporte y almacenamiento
del hierro sea mayor (44) (la TSAT aument6 de forma sig-
nificativa pero minima [+3,3%; p = 0,003] en el ensayo
IRONOUT HF [41] en comparacién con lo observado con
el hiero i.v. [es decir, TSAT +11%; p < 0,001] en el ensayo
FAIR-HF [Ferinject Assessment in Patients With IRon
Deficiency and Chronic Heart Failure] [45]; los niveles de
ferritina aumentaron de forma significativa pero minima
[+32 ug/l; p < 0,0001] con el hierro oral [46] en compa-
racion con el hierro i.v. [es decir, ferritina +259 pg/l;
p < 0,001] en el ensayo FAIR-HF [45]), por nombrar tan
solo unos pocos.

No se sabe si el hierro liposémico oral es apropiado,
teniendo en cuenta que no requiere una absorcion del
hierro dependiente de la ferroportina. Aunque al parecer
es inferior alaviai.v. paralareposicién de las reservas de
hierro a largo plazo (47), es posible que pueda aportar
ventajas como tratamiento adyuvante.

TRATAMIENTO CON HIERRO INTRAVENOSO. En com-
paracion con la via oral, el hierro i.v. permite restablecer
las reservas con independencia de los mecanismos de
bloqueo de la hepcidina. Ademas, el hierro puede admi-
nistrarse a dosis mas altas, con lo que se corrige el déficit
de manera rapida (43). En la IC crénica, el hierro sacaro-
sa (48-51) y la FCM (45,52,53) son las formulaciones i.v.
que han sido més estudiadas. Los principales ECA en los
que se ha comparado el hierro i.v. con un placebo o con
un control han sido objeto de una detallada revisién en
otra publicacién y se resumen brevemente en la tabla 2.
En el ECA FAIR-HF (45) se ha observado una mejoria
sintomatica en los pacientes tratados con FCM en compa-
racion con los tratados con un placebo. El ECA CONFIRM-
HF (A Study to Compare the Use of Ferric Carboxymaltose
With Placebo in Patients With Chronic Heart Failure and

Iron Deficiency) (52) respaldé estas observaciones con el
empleo de dosis tnicas de hierro mas altas y amplié el
beneficio observado a un plazo de 1 afio en los pacientes
con una hemoglobina <15 g/dl. En ambos ensayos se ob-
servaron efectos beneficiosos de manera independiente
de la anemia. Recientemente se han publicado los resul-
tados de un ECA multicéntrico, abierto, y con evaluacion
ciega de los resultados, el ensayo EFFECT-HF (Effect of
Ferric Carboxymaltose on Exercise Capacity in Patients
with Chronic Heart Failure and Iron Deficiency) (53). En
comparacion con el placebo, el tratamiento con FCM
(media de 1204 mg) mejor6 significativamente la clase
funcional de la NYHA a partir de la semana 6 y la Patient
Global Assessment a partir de la semana 12, con unos
niveles de VO,m sostenidos a las 24 semanas (-1,19
0,389 ml/min/kg frente a -0,16 * 0,387 ml/min/kg;
p = 0,020). Sin embargo, la significacién estadistica dejo
de darse (p = 0,23) en el andlisis de sensibilidad tras ex-
cluir a los pacientes que fallecieron durante el estudio
(4 muertes en el grupo de control frente a 0 muertes en el
grupo de FCM), a los que se imputd un valor de VO,m de
cero a las 24 semanas. Asi pues, los autores llegan a la
conclusion de que los efectos de la FCM sobre el VO, m,
que es una medida objetiva de la capacidad de ejercicio
en la IC, no son concluyentes y es necesaria una mayor
investigacion.

Un metaandlisis con la inclusién de 839 pacientes
con IC croénica participantes en 4 ECA doble ciego
(FER-CARS-01, FAIR-HF [45], EFFICACY-HF [EFfect of
Ferric Carboxymaltose on exerclse CApacity and Cardiac
Function in Patients With Iron deficiencY and Chronic
Heart Failure] [NCT00821717] y CONFIRM-HF [52]) su-
girié que, en comparacién con el placebo, la FCM reducia
las hospitalizaciones recurrentes por IC (riesgo relativo
[RR]: 0,41, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,23 a
0,73; p = 0,003) y las hospitalizaciones recurrentes por
causas cardiovasculares (RR: 0,54; IC del 95%: 0,36 a
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TABLA 2 Principales ensayos en los que se ha comparado el hierro i.v. con un placebo o un control

Hierro-sacarosa frente a placebo

Carboximaltosa férrica frente a placebo

Fase de correccién

200 mg/semana
durante 4 semanas o
ferritina = 500 pg/L

200 mg/semana
durante 5 semanas

1S: 200 mg/semana
FS: 200 mg por via oral
3 veces/dia

200 mg/semana hasta
la reposicion

Fase de mantenimiento 200 mg cada 4 200 mg cada 4
semanas semanas

Duracién del 5 semanas 16 semanas 5 (IS) frente a 8 (FS) 24 semanas
tratamiento semanas

Seguimiento 24 semanas 18 semanas 12 semanas 24 semanas

Pacientes (tratamiento N=60(20+101S N=35(4ISfrentea N=23(10ISfrentea N =459 (304 FCM
activo frente a frente a 20 +10 11 controles) 7 FS frente a 6 placebo) frente a 155 placebo)
control) controles)

Caracteristicas basales (grupo de tratamiento activo - hierro i.v.)

Media de edad, afios 75+6 64 £14 67+8 68 +10

Varones, % 47 71 67 48

Media de FEVI, % 304 307 25+9 32+6

NYHA I/11/11/1V Media 3,0 + 0,7 0/13/11/0 - 0/53/251/0

Etiologia isquémica (%) 70 75 39 81

Media de Hb, g/dl 101+0,8 126 +1,2 11,2+ 0,6 1,9+13

Media de ferritina, ng/L 71+ 25 62 +37 185 + 146 53 +55

Media de TSAT, % 19+1,8 20+8 19+97 18+12,6

Resultados analiticos indirectos en el seguimiento, en el grupo de tratamiento activo en comparacién con el grupo de placebo/control

Hb T™* n.s. n.s. ™
Ferritina T* T* Tt T*
TSAT T™* T Tt T*

Resultados sintomaticos en el seguimiento en el grupo de tratamiento activo en comparacion con el grupo de placebo/control

Clase funcional T* It - 1* (a partir de
de la NYHA la semana 4)
6MWT i - - 1* (a partir de
la semana 4)
Escalas de CdV MLHFQt PGAt - PGA* (a partir de
MLHFQt la semana 4)
EQ-5D* (a partir de
la semana 4)
KCCQ* (a partir de
la semana 4)
VO,m = Tt n.s. -
Resultados principales en el seguimiento en el grupo de tratamiento activo en comparacién con el grupo de placebo/control
Resultados de Reduccién de las - - n.s.
hospitalizaciones hospitalizaciones*
Mortalidad - - - n.s.

500-2000 mg en las
semanas 0y 6

500 mg cada 12
semanas si FP

0-36 semanas

52 semanas

N =301 (150 FCM
frente a 151 placebo)

69 +10
55
37+8
0/80/70/0
83
12414
57 +49
20176

T*
T
T*

1* (a partir de

la semana 24)

1* (a partir de

la semana 24)

PGA* (a partir de

la semana 12)
EQ—5D* (a partir de

la semana 36)
KCCQ* (a partir de

la semana 12)

Reduccién de las
hospitalizaciones
por agravamiento
de laICt]|

n.s.

Toblli et al. (48,49) FERRIC-HF (50) IRON-HF (51) FAIR-HF (45) CONFIRM-HF (52) EFFECT-HF (53)
Criterios de inclusion
Poblacién con IC IC crénica IC crénica IC crénica IC crénica IC crénica IC crénica
Estabilidad >4 semanas >4 semanas >4 semanas > 2 semanas > 4 semanas >4 semanas
Clase funcional 1-1v 111 1-1v 1-111 1-111 1111
de la NYHA
Hb, g/dl <12,5 varones, < 11,5 <14,5 9-12 9,5-13,5 <15 <15
mujeres
Definicién de FP Ferritina <100 pg/L Ferritina <100 ug/L Ferritina < 500 ug/L Ferritina < 100 ug/L Ferritina <100 pug/l Ferritina < 100 ug/L
y/o TSAT < 20% 0100-300 pug/L y TSAT < 20% 0100-299 pg/L si 0100-300 pg/Lsi 0100-300 pg/Lsi
si TSAT < 20% la TSAT < 20% la TSAT < 20% la TSAT < 20%
FEVI < 35% < 45% <40% <40 0 45% (si NYHA < 45% < 45%
1o 1)
Otros ERC sin dialisis VO,m =18 ml/kg/min  Creatinina < 1,5 mg/dl — BNP > 100 pg/mly NT-proBNP > 400 pg/ml
= VO,m 10-20 ml/kg/min
Disefio del estudio

Centro(s) Unico Mdltiple Mudltiple Multiple Mdltiple Mdaltiple
Disefio ECA doble ciego ECA abierto con ECA doble ciego ECA doble ciego ECA doble ciego ECA abierto con

evaluacion ciega de evaluacion ciega de

resultados resultados
Media de dosis 1000 mg 928 mg 1000 mg 1850 mg 1500 mg 1204 mg
de hierro i.v.

500-2000 mg en
las semanas 0y 6

500 mg cada
12 semanas si FP

0-12 semanas

24 semanas

N =172 (86 FCM
frente a 86 placebo)

63+12
70
33+9
0/61/25/0
12913
48
173

T+
T+
T+

Ut (a partir de
la semana 6)

PGATY (a partir de
la semana 12)

T8

*p<0,001. tp<0,05.  estadisticamente significativo tan solo en los pacientes anémicos en el analisis de subgrupos. & no significativo (p = 0,23) después de excluir las muertes del andlisis.|| analisis post hoc.

BNP = péptido natriurético cerebral; ERC = enfermedad renal crénica; CONFIRM-HF = A Study to Compare the Use of Ferric Carboxymaltose With Placebo in Patients With Chronic Heart Failure and Iron
Deficiency; EFFECT-HF = Effect of Ferric Carboxymaltose on Exercise Capacity in Patients with Chronic Heart Failure and Iron Deficiency; EQ-5D = EuroQol Five Dimensions Questionnaire; FAIR-HF = Ferinject
Assessment in Patients With IRon Deficiency and Chronic Heart Failure; FCM = carboximaltosa férrica; FERRIC-HF Il = Ferric Carboxymaltose to Improve Skeletal Muscle Metabolism in Heart Failure Patients With
Functional Iron Deficiency; FS = sulfato ferroso; Hb = hemoglobina; IC = insuficiencia cardiaca; FP = ferropenia; IRON-HF = Iron Supplementation in Heart Failure Patients With Anemia; IS = hierro sacarosa;
i.v. = intravenoso; KCCQ = puntuacién del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; FEVI = fraccidn de eyeccidn de ventriculo izquierdo; MLHFQ = Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire; n. s. = no
significativo; NT-proBNP = propéptido natriurético cerebral aminoterminal; NYHA = New York Heart Association; PGA = Patient Global Assessment; VO,m = consumo maximo de oxigeno; CdV = calidad de vida;
ECA = ensayo controlado aleatorizado; TSAT = saturacién de transferrina; 6MWT = prueba de la marcha de 6 min.
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0,83; p = 0,004) (54). Una revision sistematica con me-
taanalisis en la que se incluyeron 5 ECA mostré una
reduccién robusta de las hospitalizaciones por IC (odds
ratio: 0,28; IC del 95%: 0,16 a 0,50; p < 0,0001) en los
pacientes tratados con hierro i.v. en comparacion con los
tratados con un placebo. Sin embargo, estos resultados
se debieron principalmente a los ensayos realizados con
FCM (n =760 de 851). Ademas, la reduccién de las hospi-
talizaciones por IC fue tan solo limitrofe (sin significaciéon
estadistica) en los pacientes que no estaban anémicos
(55).

PREOCUPACIONES RESPECTO A LA SEGURIDAD. Se
ha demostrado que el hierro i.v. es seguro en la IC, y que
puede administrarse sin que aumente la tasa de eventos
adversos graves, es decir, infecciones o reacciones anafi-
lacticas (56). Una revision sistematica con metaanalisis,
en la que se incluy6 a 10.390 pacientes, con diversos tras-
tornos agudos y crénicos y no solo la IC, ha puesto de ma-
nifiesto que el hierro i.v. aument6 el riesgo de eventos
adversos agudos no intensos, incluida la hipotensién
(RR: 1,39; IC del 95%: 1,09 a 1,77; niimero a tratar nece-
sario para causar un dafio [NNH]: 97); las anomalias elec-
troliticas (RR: 2,45; 1C: 1,84 a 3,26; NNH: 19), en especial
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la hipofosfatemia; reacciones cutaneas leves (RR: 1,60;
IC: 1,05 a 2,45; NNH: 99); y efectos secundarios muscu-
loesqueléticos, en especial con la FCM (RR: 3,42; IC: 2,02
a 5,79; NNH: 32), ninguno de los cuales motiv6 un aban-
dono del tratamiento (57).

Por lo que respecta a la preocupacién por una posible
sobrecarga de hierro, un estudio realizado en pacientes
con enfermedad renal crénica no dependientes de dialisis
(n =304) que tenian una anemia FP y fueron tratados con
FCM indic6 que se produjeron unos niveles altos de ferri-
tina (= 800 pg/1) como minimo en una ocasién en alrede-
dor de una cuarta parte de la cohorte en un seguimiento
de 1 afio, sin que ello se asociara a un aumento de los
eventos adversos. Sin embargo, < 10% de estos pacientes
tenfan IC, y los resultados relativos a la seguridad, aun
siendo tranquilizadores, no deben generalizarse (58).

COSTO-EFECTIVIDAD. Las evaluaciones econémicas
respaldan la relaciéon costo-efectividad favorable de
la FMC, y ello se debe principalmente a un cambio de la
clase funcional de la NYHA y/o a una reduccion de la tasa
de hospitalizaciones (59,60). Dado que la dosis total
de hierro puede administrarse con un menor nimero de
infusiones al utilizar la FCM en comparacién con otras

TABLA 3 Tratamiento con FP en diferentes situaciones clinicas

Contexto Ventajas

Inconvenientes

Hierro oral
IC crénica ambulatoria e Seguro y de administracién oral sencilla.

HFpEF (FEVI 2 45%) (NCT03074591).
Hospital de dia IC « Posibilidad de identificar y tratar la FP en

medicacién del IC).

abreviaturas como en la tabla 2.

« Barato (ensayo IRONOUT HF [41]).
« Reposicion de los depésitos de hierro menor,
ineficiente y lenta.
» Mala adherencia.
« Toxicidad gastrointestinal considerable.
« Polifarmacia y posibles interacciones farmacoldgicas.
Hierro i.v.
Ingreso por IC aguda + Posibilidad de identificar y tratar la FP antes del alta, * Las herramientas para diagnosticar una FP relevante
una vez estabilizada la IC. no estan claramente definidas en el contexto de una IC
« Esté pendiente la evidencia que respalde la eficacia aguda.
y la seguridad: » No se ha observado que la FP funcional esté
e PRACTICE-ASIA-HF (NCT01922479). correlacionada con un peor prondstico en la IC aguda
* AFFIRM-AHF (NCT02937454). @mn.
« FAIR-HF2 (NCT03036462) (ICA estabilizada con
prevision de alta en 24 h).
Evaluacion ordinaria « Evidencia existente robusta que respalda una mejoria « Intervencion no estructurada generalmente cada
de la IC crénica sintomdtica. 3-12 meses.
ambulatoria < Se espera seguridad y eficacia mas alla de 1 afio: « Puede haber una falta de infraestructura y de personal
« HEART-FID: (NCT03037931). suficientes para la administracion ordinaria de hierro
« FAIR-HF2 (NCT03036462) (IC crénica ambulatoria iv.
estable).

« LaFP como diana terapéutica en la IC con fraccion
de eyeccion preservada se evaluara en el ensayo FAIR-

la fase de transicion vulnerable después del
alta (simultaneamente con la optimizacién de la « Requiere la infraestructura y el personal necesarios

« Posibilidad de un plan estructurado de dosis plenas
de hierroi.v. a largo plazo (segln sea necesario). « Caro (aunque la relacion costo-efectividad puede ser

AFFIRM-AHF = Study to Compare Ferric Carboxymaltose With Placebo in Patients With Acute Heart Failure and Iron Deficiency; FAIR-HFpEF = Effect of IV Iron in Patients With
Heart Failure With Preserved Ejection Fraction; HEART-FD = Randomized Placebo-controlled Trial of FCM as Treatment for Heart Failure With Iron Deficiency; IRONOUT HF = Oral
Iron Repletion Effects On Oxygen Uptake in Heart Failure; PRACTICE-ASIA-HF = Pilot Study of Ferric Carboxymaltose to Treat Iron Deficiency in Asians With Heart Failure; otras

« Sin eficacia demostrada en comparacién con el placebo

« Requiere un plan riguroso tras el alta y una
programacién metddica.

para la administracién ordinaria de hierro i.v. (o
la coordinacion con otros servicios hospitalarios).

discutible).
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FIGURA 3 Algoritmo para la correccién de la FP
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Elaborado bajo la siguiente premisa: ¢seria incluido mi paciente con IC'y FP en un ensayo principal de la FCM? ICC = insuficiencia cardiaca cronica;
Hb = hemoglobina; TMO = tratamiento médico optimizado; otras abreviaturas como en la figura 1.

formulaciones, los costos por tratamiento pueden ser in-
feriores con ella (61). En consecuencia, una estrategia de
reposicion con hierro i.v. puede aportar ventajas no solo
para el paciente individual, sino también para reducir las
hospitalizaciones recurrentes por IC, con lo que se ate-
nuarian los costos abrumadores que comporta la IC.

OTRAS FORMULACIONES. Las formulaciones i.v. dis-
tintas del hierro sacarosa y la FCM no se han estudiado
de manera amplia en la IC. El hierro dextrano se asocia a
un aumento del riesgo de reacciones anafilacticas (62), lo
cual limita su utilidad clinica. El hierro (III) isomaltésido
1000 es un compuesto de hierro i.v. estable de baja inmu-
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nogenicidad que puede tener ventajas en los pacientes
con una deplecidn profunda de hierro, ya que puede ad-
ministrarse con dosis individuales mas altas (63). En un
amplio ECA (NCT02642562) se evaluarad esta formula-
cién i.v. (maximo 2000 mg) en la IC sintomatica de alto
riesgo (FEVI < 45%) con una FP absoluta, a lo largo de un
periodo de seguimiento de 2,5 afios.

ALGORITMO PARA LA CORRECCION DE LA FP

DEFINICION DEL PROBLEMA. A pesar de ser una co-
morbilidad con una prevalencia elevada en la IC, la FP
(aislada o junto con anemia) pasa con frecuencia desa-
percibida o es tratada de manera inapropiada en el con-
texto dela “practicaclinicareal” (18). Las manifestaciones
clinicas de la FP, la anemia y/o la IC (es decir, fatiga, into-
lerancia al ejercicio, disnea) no facilitan el diagnéstico
diferencial, como tampoco lo hacen los indicadores he-
matolégicos indirectos aparte de la ferritina y/o la TSAT
(7,24). Asi pues, para identificar a los posibles candida-
tos a la reposicion del hierro, puede ser preciso plantear
un examen de deteccion en todos los pacientes estables
con IC croénica (17). Teniendo en cuenta los criterios
de inclusion utilizados en los principales ECA (45,52,53),
el hierro i.v. puede ser beneficioso como minimo en los
pacientes con una hemoglobina < 13,5 a 15 g/dl y una
FEVI < 40% a 45%. En consecuencia, para reducir el fre-
cuente desaprovechamiento de las oportunidades que se
producen, nosotros proponemos un algoritmo simplifi-
cado (figura 3) para diagnosticar con exactitud y tratar a
los pacientes seleccionados en funcién de los criterios de
inclusidn de los ensayos principales (tabla 2).

CONTEXTO PARA LA CORRECCION DE LA FP

La hospitalizacién por una ICA puede ser una oportuni-
dad para la correccién de la FP; sin embargo, hasta ahora
se trata de una intervencion para la que no se dispone de
evidencia. La ferritina puede no ser suficiente para la de-
teccion de la FP en la ICA; la biopsia de médula 6sea es
una técnica invasiva inadecuada para la evaluacion ordi-
naria del estado del hierro; la descompensacién de la IC
puede ser secundaria a una infeccién activa, que es una
contraindicacién controvertida para el uso de hierro; y
hasta donde nosotros sabemos no hay ningin ECA en el
que se haya evaluado de manera especifica el hierro i.v.
en la ICA; asi pues, la eficacia y la seguridad en este con-
texto no estan claras, y seran necesarios nuevos estudios
al respecto.

Los pacientes que se encuentran en la fase inicial
(< 30 a 90 dias) vulnerable de transicién tras el alta
deben ser objeto de un seguimiento estricto, puesto que
la adherencia a la medicacion se reduce con el paso del
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tiempo (5,6). La optimizacidn del tratamiento (es decir,
ajuste de las dosis de diuréticos y aumento individualiza-
do de los farmacos modificadores de la enfermedad), y
eventualmente el hierro i.v. (en pacientes estables con IC
crénica y FP seleccionados) pueden mejorar los resulta-
dos y es posible que reduzcan las rehospitalizaciones
tempranas. Nosotros proponemos que el hospital de dia
para la IC podria aportar una forma de articular estas in-
tervenciones (tabla 3). La mayor parte de los pacientes
necesitaran tan solo 1 o 2 infusiones de FCM (< 6 sema-
nas) para completar la reposicién a lo largo de un perio-
do de 6 a 12 meses (52,53).

ASPECTOS DESTACADOS E INCONVENIENTES

RECOMENDACIONES. La guia de 2017 de ACC/AHA/
HSA (6) indica que el empleo de hierro i.v. puede ser ra-
zonable en pacientes con IC seleccionados que se en-
cuentren en las clase funcional II a III de la NYHA (nivel
de la recomendacién 1I-B), y 1a guia de 2016 de la ESC (5)
recomienda (II-A) el hierro i.v. en la ICFEr sintomatica
para aliviar los sintomas y mejorar el estado funcional. E1
algoritmo que proponemos resalta la importancia capital
de una poblacién cuidadosamente seleccionada por lo
que respecta a la estabilidad, la NYHA, la FEVI y los nive-
les de hemoglobina.

ANEMIA. La anemia FP puede deberse a pérdidas gas-
trointestinales subyacentes, sobre todo en las pobla-
ciones de alto riesgo. Asi pues, para descartar causas
secundarias, debe considerarse la posible conveniencia
de una endoscopia alta y baja en los pacientes ancianos
(5,64). Sin embargo, dada la fisiopatologia incierta, es
discutible que sea apropiada la exploracion sistematica
en presencia de un FP aislada (sin anemia). Debe sefialar-
se que la evaluacién endoscdpica no esta exenta de ries-
gos (65).

FP FUNCIONAL. La mayor parte de los pacientes inclui-
dos en los ensayos clinicos de la FCM (45,52,53) tenian
una FP absoluta (80% a 90%), mientras que la FP funcio-
nal estaba infrarrepresentada, lo cual contrasta con
la epidemiologia conocida en la poblacién con IC de la
“practica clinica real”. Aunque la evidencia existente
puede ser limitada en este ultimo subgrupo, un andlisis
combinado amplio (n = 1821) ha sugerido que el peor
prondstico se detectd tan solo en presencia de un dete-
rioro del transporte de hierro (es decir, TSAT < 20%, con-
trariamente a los niveles de ferritina bajos aislados
[<100 pg/1] [TSAT = 20%]) (66). Estos resultados po-
drian apuntar la posibilidad de que un nivel de TSAT bajo
sea la caracteristica distintiva de la FP en la IC crénica.
Tendria interés explorar si se observan diferencias en
estos subgrupos en cuanto a la respuesta al hierro i.v.
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CONCLUSIONES

Se esperan con gran interés las futuras investigaciones.
En la actualidad, no se conocen los posibles beneficios del
hierro i.v. en ICA, IC crénica asintomatica o avanzada, asi
como en la IC con fraccién de eyeccion preservada. La efi-
cacia y la seguridad de este tratamiento en los pacientes
con una hemoglobina >15 g/dl y/o una definicién mas
amplia de la FP, asi como las de las dosis repetidas en un
periodo de seguimiento mas amplio (> 1 afio) no se han
explorado todavia. También hay lagunas en la evidencia
respecto a la fisiopatologia poco comprendida del dete-
rioro del metabolismo del hierro en la IC, si los pacientes
deben ser examinados de forma sistematica para detectar
causas secundarias de una FP aislada (es decir, en ausen-

Ferropenia en la insuficiencia cardiaca

cia de anemia) y con qué frecuencia debe evaluarse el es-
tado del hierro tras la administracién de hierro i.v.
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Déficit de hierro en insuficiencia cardiaca -
controversias y retos para la implementacion
de la evidencia en practica clinica

Cristina Enjuanes, MD PHD, Miguel Cainzos-Achirica, MD MPH, Josep Comin-Colet, MD PHD

| manejo adecuado de las comorbilidades se ha

convertido en uno de los elementos centrales en

el tratamiento de los pacientes con insuficiencia
cardiaca croénica (ICC) (1,2). En este sentido, el déficit de
hierro (DH) ocupa en la actualidad un lugar destacado
en el espectro de dichas comorbilidades, dada su ele-
vada prevalencia, (3) asi como su impacto en calidad de
vida, capacidad de esfuerzo, y prondstico de estos
pacientes (4-7). Esta evidencia se ha traducido, recien-
temente, en la recomendacién de la correccién del défi-
cit de hierro (8,9) en subgrupos de pacientes con ICC por
parte de las guias de practica clinica internacionales
(2,10).

En este contexto, Rocha y colaboradores presentan
recientemente en JACC (11) una completa y rigurosa re-
vision sobre el tema, con especial atencién a algunos de
los principales “evidence gaps” que todavia prevalecen en
este terreno. Sin embargo, todavia es mucho lo que nos
queda por aprender sobre la fisiopatologia, el diagndsti-
co, y el tratamiento 6ptimo del DH en pacientes con ICC.

Caben destacar, en primer lugar, las incdgnitas en re-
lacién con el diagndstico del DH, especificamente en pa-
cientes con ICC. La propuesta realizada por los autores
sigue las recomendaciones de las tltimas guias de practi-
ca clinica (2,10), en las que el diagnéstico de ferropenia
se basa en los criterios utilizados en los principales
ensayos clinicos (ferritina <100 pg/L, 6 ferritina 100-
300 pg/L con valores de saturaciéon de transferrina
[TSAT] < 20%). A pesar de tratarse de una definicién am-
pliamente utilizada, es importante recordar que ésta no
ha sido validada en pacientes con ICC, en los que existe
un estado pro-inflamatorio subclinico (12) que podria
alterar dichos valores, particularmente los de ferritina.
Un estudio reciente (13) evalud la fiabilidad de dicha de-
finicién utilizando los niveles de hierro en médula 6sea
como gold standard. Se realiz6 un aspirado de médula

Osea a 42 pacientes con ICCy fraccién de eyeccion ventri-
cular izquierda (FEVI) deprimida en los que se realizaba
esternotomia previa a cirugia de revascularizacién coro-
naria. La sensibilidad de la definicién actual de DH fue
del 82%, y la especificidad del 72%. Por el contrario, el
DH definido como TSAT <19.8% o como sideremia
< 13 pmol/L (es decir, sin considerar los niveles de
ferritina) mostraron sensibilidades del 94% (ambas) y
especificidades del 84% y 88%, respectivamente (13).
Aunque estos resultados son prometedores, son necesa-
rios estudios de validacién externa y en poblaciones mas
grandes de pacientes antes de poder proponer cambios
en los paradigmas diagndsticos actuales.

Otros estudios han ahondado en el papel controverti-
do de los niveles de ferritina en el diagnéstico del DH en
pacientes con ICC (14), algo que queda plasmado en el
documento de consenso espafiol sobre DH (15). Especifi-
camente, en dicho consenso se incorpora el receptor so-
luble de la transferrina al algoritmo diagnéstico cuando
los valores de ferritina estan anormalmente altos (300-
800 pg/L). El consenso incorpora ademas recomendacio-
nes especificas sobre el momento en el que realizar dicha
evaluacién de forma sistematica, que se recomienda sea:
a) una vez al afio; b) si hay progresion clinica de la ICC,
aumento de péptidos natriuréticos, o disminucién de la
fraccion de eyeccion; o c) en presencia de anemia (15).

En segundo lugar, otro aspecto a destacar de la revi-
sion de Rocha y colaboradores (11) es la presentacion de
un algoritmo para la correccién del DH, que se basa en el
protocolo de correccién de ferropenia utilizado en el es-
tudio CONFIRM-HF (9). Sin embargo, aunque los autores
proponen alargar la fase de “mantenimiento” hasta
36 semanas, es importante destacar que en la poblacién
del CONFIRM-HF hasta un 75% de los pacientes inclui-
dos no requirieron mas de dos infusiones de hierro endo-
venoso (9) para corregir el DH y mantener unos niveles
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adecuados de hierro. Se necesita més investigacién para
identificar mejor qué pacientes se podrian beneficiar de
un tratamiento y seguimiento mas prolongados.

En tercer lugar, y quizas el aspecto mas novedoso de la
revision es la discusion que realizan los autores sobre el
ambito mas adecuado en el que realizar la reposicion de
hierro en aquellos pacientes en los que esta indicado.
Una de las alternativas evaluadas es la fase de hospitali-
zacion durante una descompensacidon aguda, con espe-
cial atencién a las limitaciones asociadas: escasez de la
evidencia disponible, conocimiento limitado sobre la va-
lidez de la definicién de DH especificamente en pacientes
con ICC ingresados por una descompensacion aguda, y la
controversia sobre el tratamiento con hierro en presen-
cia de infeccién aguda, que en muchas ocasiones acttia
como factor desencadenante del empeoramiento clinico.

Alternativamente, los autores destacan la oportuni-
dad que representa la fase vulnerable de transicion pre-
coz post-alta (30 - 90 dias tras el alta hospitalaria) como
una opcién potencialmente dptima para realizar el tra-
tamiento del DH. Esta opcion, articulada en torno al
hospital de dia y en el seno de un programa crénico y
multidisciplinar de manejo de la ICC es la que ha propug-
nado nuestro grupo desde hace mas de una década
(16,17) y encaja, en nuestra opinidn, a la perfeccién como
un elemento mas de la optimizacién terapéutica en el
complejo engranaje en el tratamiento de la ICC, al presen-
tar las ventajas de la correccion del DH en términos de

control de sintomas y mejoria prondstica, y evitar al
mismo tiempo algunas de las potenciales limitaciones
derivadas de hacer dicha correccién durante el ingreso.

En conclusiodn, las comorbilidades asociadas suponen
un elemento central en la calidad de vida y prondstico de
los pacientes con ICC. Especificamente, por su importan-
te prevalencia y sus implicaciones, la adecuada identifi-
cacién y tratamiento del DH debe ocupar un papel clave
en el manejo multidisciplinar de la ICC. Aunque como
sefnalan Rocha y colaboradores todavia son muchos los
gaps en la evidencia y son necesarios esfuerzos de in-
vestigacion adicionales, los avances alcanzados en los
ultimos afios son también muy importantes, y su imple-
mentaciéon en practica clinica debe ser una prioridad
para clinicos y gestores. En ese sentido, las unidades es-
pecializadas y los programas crénicos y transicionales de
atencion a los pacientes con ICC (16,17) ofrecen la opor-
tunidad tanto de incorporar las recomendaciones de las
sociedades cientificas al manejo multidisciplinar de estos
pacientes, asi como de realizar investigacion clinica de
calidad que permita refinar los algoritmos de diagnéstico
y manejo del DH en ICC.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Josep
Comin-Colet, MD PhD. Hospital Universitari de Bellvitge,
Servei de Cardiologia, Planta 42. Feixa Llarga s/n, 08907
Hospitalet de Llobregat (Barcelona). Correo electrdnico:
jcomin@bellvitgehospital.cat; Teléfono: +34932607078
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