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RESUMEN

Antecedentes

La nefropatia cronica (NC) es un factor de riesgo independiente de fibrilacion auricular (FA), que es mas prevalente entre los pacientes
con NC que en la poblacién general. La FA provoca accidente cerebrovascular o embolia sistémica, lo que da lugar a un aumento de la
mortalidad. El agente antitrombdtico profilactivo convencional warfarina se prescribe con frecuencia para la prevencion del accidente
cerebrovascular, pero el riesgo de hemorragia requiere una monitorizacion terapéutica regular. Se espera que los anticoagulantes orales
directos (ACOD) recientemente desarrollados sean Utiles como opciones a la warfarina.

Objetivos

Evaluar la eficacia y la seguridad de los ACOD que incluyen el apixaban, el dabigatran, el edoxaban y el rivaroxaban versus la warfarina
en los pacientes con FAy NC.

Métodos de busqueda

Se realizaron blsquedas en el registro especializado del Grupo Cochrane de Rifién y Trasplante (Cochrane Kidney and Transplant
Specialised Register) (hasta el 1 agosto 2017), mediante contacto con el especialista en informacidn, utilizando términos de busqueda
relevantes para esta revision. Los estudios en el registro especializado se identifican mediante bisquedas en CENTRAL, MEDLINE y EMBASE,
en actas de congresos, en el International Clinical Trials Register (ICTRP) Search Portal, y en ClinicalTrials.gov.

Criterios de seleccion

Se incluyeron todos los ensayos controlados aleatorios (ECA) que compararon directamente la eficacia y la seguridad de los
anticoagulantes orales directos (inhibidores directos de la trombina o inhibidores del factor Xa) con la warfarina a dosis ajustada para
prevenir el accidente cerebrovascular y los eventos embdlicos sistémicos en pacientes con FA no valvular y NC, definida como clearance
de creatinina (CICr) o TFGc entre 15y 60 ml/min (NC estadio G3 y G4).
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Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revisidn, de forma independiente, seleccionaron los estudios, evaluaron la calidad y extrajeron los datos. Se calcularon el
cociente de riesgos (CR) y los intervalos de confianza del 95% (IC del 95%) para la asociacidn entre el tratamiento anticoagulante y todos los
accidentes cerebrovasculares y eventos embdlicos sistémicos como el resultado primario de eficacia, y los eventos hemorragicos graves
como el resultado primario de seguridad. La confiabilidad de la evidencia se evalué mediante GRADE.

Resultados principales

Esta revision incluyd 12 545 participantes con FA'y NC de cinco estudios. Todos los participantes se asignaron al azar a ACOD (apixaban,
dabigatran, edoxabany rivaroxaban) o a warfarina a dosis ajustada. Cuatro estudios utilizaron un sistema de respuesta central, interactivo
y automatizado para la ocultacidn de la asignacion, mientras que el otro no especificd los métodos de ocultacion. Cuatro estudios fueron
cegados, mientras el otro fue parcialmente abierto. Sin embargo, debido a que todos los estudios incluyeron la evaluacién cegada de los
eventos de resultado, se considerd que el riesgo de sesgo fue bajo. No fue posible crear graficos en embudo debido al escaso nimero de
estudios, lo que impidid la evaluacion del sesgo de publicacion. La duracidn de los estudios vari6 entre 1,8 y 2,8 afios. La gran mayoria
de los participantes incluidos en este estudio presentaba NC estadio G3 (12 155), y un nimero pequefio presentaba estadio G4 (390).
De 12 545 participantes de cinco estudios, ocurrieron por afio un total de 321 casos (2,56%) del resultado primario de eficacia. Ademas,
de 12 521 participantes de cinco estudios, ocurrieron por afio un total de 617 casos (4,93%) del resultado primario de seguridad. Al
parecer es probable que los ACOD reduzcan la incidencia de accidente cerebrovascular y eventos de embolia sistémica (5 estudios, 12
545 participantes: CR 0,81; IC del 95%: 0,65 a 1,00; evidencia de confiabilidad moderada) y reduzcan ligeramente la incidencia de eventos
hemorragicos graves (5 estudios, 12 521 participantes: CR 0,79; IC del 95%: 0,59 a 1,04; evidencia de baja confiabilidad) en comparacién
con la warfarina.

Conclusiones de los autores

Los resultados de esta revision indican que es probable que los ACOD y la warfarina prevengan todos los accidentes cerebrovasculares y
los eventos embdlicos sistémicos sin aumentar el riesgo de eventos hemorragicos graves entre los pacientes con FA e insuficiencia renal.
Estos resultados deben estimular a los médicos a prescribir los ACOD en los pacientes con FA'y NC sin temor a hemorragia. La limitacién
principal es que los resultados de este estudio reflejan sobre todo la NC estadio G3. La aplicacién de los resultados a los pacientes con NC
estadio G4 requiere estudios de investigacion adicionales. Ademas, no fue posible evaluar a pacientes con NC estadio G5. Las revisiones
futuras deben evaluar a pacientes con NC en estadios mas avanzados. Ademas, no fue posible realizar analisis de subgrupos ni analisis de
sensibilidad detallados debido a la falta de datos.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Anticoagulantes orales directos para la prevencion del accidente cerebrovascular en pacientes con fibrilacién auricular y nefropatia
cronica

¢{Cual es el problema?

Los pacientes con enfermedad renal crénica (NC) tienen un mayor riesgo de fibrilacién auricular (FA), que a menudo puede provocar
accidente cerebrovascular o embolia sistémica. El tratamiento convencional para prevenir la FA es la warfarina a dosis ajustada, pero
puede aumentar el riesgo de hemorragia, por lo que se requiere monitorizacion terapéutica regular. Recientemente se han desarrollado los
anticoagulantes orales directos (ACOD) como opciones a la warfarina. Se revisé la evidencia sobre los ACOD comparados con la warfarina
para prevenir el accidente cerebrovasculary los eventos embélicos sistémicos en pacientes con FAy NC.

{Qué se hizo?

Se encontraron cinco estudios que compararon los efectos de los ACOD (apixaban, dabigatran, edoxaban y rivaroxaban) y la warfarina
a dosis ajustada. Los 12 545 participantes de estos cinco estudios tenian FA no valvular e insuficiencia renal moderada. Estos estudios
presentaron datos sobre todos los resultados compuestos de accidente cerebrovascular y eventos embélicos sistematicos como el
resultado primario de eficacia, y de los eventos hemorragicos graves como el resultado primario de seguridad. La mediana del periodo de
seguimiento vari6 de 1,8 a 2,8 afios. La evidencia se corresponde con lo encontrado hasta agosto de 2017.

{Qué se encontro?

Es probable que los ACOD reduzcan la incidencia de accidente cerebrovasculary eventos embélicos sistémicos como el resultado primario
de eficacia, en comparacion con la warfarina. Ademas, los ACOD podrian reducir ligeramente la incidencia de eventos hemorragicos graves
como el resultado primario de seguridad, en comparacidn con la warfarina.

Conclusiones

Esta revision demostré que es probable que los ACOD y la warfarina prevengan todos los accidentes cerebrovasculares y los eventos
embdlicos sistémicos sin aumentar los eventos hemorragicos graves entre los pacientes con FA y NC. Segun GRADE, la calidad de la
evidencia fue moderada para el resultado primario de eficacia debido a inquietudes con respecto a la imprecision y baja para el resultado
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primario de seguridad debido a inquietudes con respecto a la inconsistencia y la imprecisién. Los resultados de este estudio se aplican
principalmente a los pacientes con NC estadio G3, ya que no fue posible evaluar pacientes con NC estadio G4 ni G5.
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