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e Prevalencia de la ACxFA en los diferentes estadios de la ERC

e Importancia pronostica de la ERC en los pacientes con ACxFA
e Riesgo tromboembdlico, de eventos CV, mortalidad y de sangrado

e Anticoagulacion con AVK en los pacientes con ERCy ERC terminal

e Evaluacion del riesgo-beneficio de los AVK en los distintos estadios de
ERC

* Problematica de la anticoagulacion con AVK en |la ERC
* Medida de la funcidn renal: Diferencias entre CICr vs FGe

e ACODs en la ERC: evidencias
e Conclusiones



Prevalencia de fibrilacion auricular no valvular en ERC

Prevalencia de FA (%)

Poblacién general < 50 a 1 <1%

Poblacién general 4,4

Poblacién general > 80 a 13 (10-17 %)
ERC 13 (7-18 %)

FGe >45 ml/min/1,73 m2 16

FGe < 45 ml/min/1,73 m2 20,4

22 (17-27 %)
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Hemodidlisis

Entre los pacientes con FA hasta un tercio tienen ERC

Gomez-Doblas JJ. Rev Esp Cardiol 2014; 67: 259-269

Zoni-Berisso M. Clin Epidemiol 2014; 6: 213-220

Soliman EZ. Am Heart J. 2010 June ; 159(6): 1102—-1107

Go AS. JAMA 2001;285(18):2370-2375 ERC: enfermedad renal crénica
Reinecke H. J Am Soc Nephrol 20: 705-711, 2009 FGe: Filtrado glomerular estimado
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Riesgo de AVC o embolismo sistémico (A) y de sangrado (B)
segun estadios de ERC
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Survival Probability

Supervivencia no ajustada tras una FA incidente por
estadio de ERC en pacientes del Medicare en 2007-2008.
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Atrial fibrillation type and renal dysfunction as
important predictors of left atrial thrombus

Agnieszka Kapton-Cieslicka,' Monika Budnik,' Monika Gawatko,” ' Michat Peller,’
lwona Gorczyca,” Anna Michalska,” Aldona Babiarz,' Aleksandra Bodys,’
Robert Ulinski," Maciej Zochowski,' Piotr Scisto, Janusz Kochanowski,’

Krzysztof J Filipiak,' Grzegorz Opolski'

Table 2 Predictors of left atrial thrombus in the derivation cohort:
multivariate logistic regression model, including CHA,DS -VASc score

Multivariate analysis

Variable OR 95%ClI P value
CHA_DS.-VASc score (per 1 point) 1.36 1.14 10 1.62 0.0008
Persistent AF 5.76 2.77 10 11.95 <0.0001
Permanent AF 13.02 5.30 to 32.00 <0.0001
GFR <56 mU/min/1.73 m* 2.41 1.33 to 4.37 0.004

AF, atrial fibrillation; GFR, glomerular filtration rate. Bold values indicate statistically
significant data ie. with p value <0.05.
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Conclusion: In real-world AF patients with majority on oral anticoagulation, LAA thrombus was found in approximately 6%.
Two variables not included in the CHA2DS2-VASc score (AF type and renal dysfunction) proved strong, independent
predictors of LAA thrombus and might improve thromboembolic risk stratification.

1.00

Kapton-Cieslicka A, et al. Heart 2019;105:1310-1315.




Close bidirectional relationship between chronic kidney disease and
atrial fibrillation: The Niigata preventive medicine study
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AVK en la ERC




Influencia de la funcion renal en el riesgo de hemorragia relacionada con INR
supraterapéutico en pacientes tratados con warfarina: Estudio de cohorte

prospectivo
*Los pacientes con ERC avanzada requieren menores dosis de AVK
*Los pacientes con FGe mas bajos presentan con mayor frecuencia INR > 4 (P < 0.001)
*Los pacientes con FGe < 45 mL/min/1.73 m2 experimentan una reversion de la anticoagulacion menor
evaluado mediante INR (P < 0.04) y niveles de PIVKA-II (P < 0.008) que aquellos con FGe superior

*Riesgo mayor de sangrado durante los primeros 30 dias del inicio
6.00

+«#-+ INR<4 HR=5.75
—m—INR >=4 p<0.001
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Limdi NA et al. JASN 2009; 20: 912-21, Limdi NA, et al. Am J Kidney Dis 2015; 65: 701-709, Jun M.



Time in Therapeutic Range and Outcomes After Warfarin Initiation in
Newly Diagnosed Atrial Fibrillation Patients With Renal Dysfunction
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Szummer K. J Am Heart Assoc 2017; 6 (3) DOI: (10.1161/JAHA.116.004925)



Multivariable Logistic Regression of Factors Associated With the Composite

Endpoint of ICH, Ischemic Stroke, MI, and Death (n=7738) for All Included Patients

OR: [95% CI) P Value
Renal function, mL/min per 1.73 m? Vascular disease 1.40 (1.06-1.83) 0.017
(past M, ischemic
eGFR =60 1.0 (ref) heart disease, or
eGFR 45 to 59 1.32 (1.01-1.72) peripheral arterial disease)
eGFR 30 to 44 1.54 (1.00-2.18) Heart failure 1.78 (1.33-2.36) <0.001
eGFR <30, or dialysis 1.70 (1.06-2.72) Valvular disease 1.27 (0.59-2.75) 0.542
TR Cancer within last 3 years 0.85 (0.62-1.15) 0.292
TIR =75% 1.0 (ref) Coagulation/platelet defect 3.06 (1.33-7.07) 0.009
TR 60% to 75% 1.84 (1.41-2.40) <0.001 || Anemia 1.10 (0.71-1.69) 0.681
TIR <60% 2,09 (1.59-2.74) <0.001 || Ischemic stroke 0.71 (0.43-1.20) 0.200
Age, y Past systemic embol 1.70 (1.13-2.54) 0.010
<65 1.0 (ref) Deep vein thrombosis/pulmonary 1.51 (1.05-2.16) 0.025
65 to 74 2.03 (1.41-2.92) <0001 || _embolism
75 to 84 3.40 (2.38-4.87) <0.001 || PastitH 1.12 (0.29-4.35) 0.865
-85 314 (2.02 4.89) —0.001 | | Past gastmintestinal bleeding 1.37 (0.70-2.68) 0.356
Female 0.92 (0.74-1.14) 0.477 Antiplatelet therapy 1.07 (0.85-1.35) 0.543
Diabetes mellitus 1.08 (0.82-1.43) 0.574 No. of INR measurements 1.03 (1.02-1.04) =0.001
Hypertension 0.96 (0.77-1.21) 0.740 No. of days on warfarin 1.00 {0.99-1.00) <0.001

Szummer K. J Am Heart Assoc 2017; 6 (3) DOI: (10.1161/JAHA.116.004925)




Evidencia del perfil de riesgo beneficio de los AVK en la ERC

e ERC estadio 3

— EECC: Estudio SPAF IIl (n=805). Reduccion del 76% del
riesgo relativo de AVC/ET sin mayor riesgo de sangrado
mayor vs AAS (Hart RG. CJASN 2011)

— Estudios observacionales

e ERC estadio 4
— Estudios observacionales

e ERC estadio 5/5D
— Estudios observacionales




Stroke, Major Bleeding, and Mortality Outcomes in Warfarin Users With Atrial Fibrillation
and Chronic Kidney Disease: A Meta-Analysis of Observational Studies.
Dahal, Khagendra; Kunwar, Sumit; Rijal, Jharendra; Schulman, Peter; Lee, Juyong; MD, PhD

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup IV, Random, 85% Gl IV, Randam, 95% CI

1 Non-end-stage CKD

Banerjee et al 2014 0,79 [0.44-1.42] —al

Carrero et al 2014 0.54 [0.42-0.60] -

Chiu et al 2014 0,51 [0.10-2.55] —

Lai et al 2009 0.71 [0.43-1.16] —=t

Olesan et al 2012 0.85 [0.69-1.05] -

Subtotal (95% CI) 0.70 [0.54-0.89] )

Heterogeneily: ©© = 0.03; y*=7.72, df =4 (P = 10} £ = 48%

Test for overall effect: z = 2.84 (P = _004)

2 End-stage CKD

Chan et al 2000 1,93 [1.20-2.59) ——

Genowvesi et al 2015 0,12 [0.00-14.41] =

Lai et al 2009 1.69 [0.72-3.97] S

Olesan et al 2012 0.43 [0.26-0.71] —=—

Shah et al 2014 1.14 [0.78-1.67] -—

Wakasugi et al 2014 3.36 [0.67-16.86] —f——

Winkelmayer et al 2011 0.82 [0.61-1.39] "

Subtotal (85% CI) 1.12 [0.68-1.82]

Heterogeneity: T° = 0.26; ¥ = 25.20, df = 6 (P = .0003); £ = 76% : . :

Test for overall effect: z = 048 (P = _B5) o.M 0.4 1 10 100

Favors warfarin Favors na warfarin

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% CI

1 Non-eénd-stage CKD

Banerjee et al 2014 0.77 [0.58-1.02] -

Bonde et al 2014 0.63 [0.58-0.67] |

Carmero et al 2014 0.68 [0.61-0.76] =

Chiu et al 2014 0,36 [0.16-0.81]

Subtotal (95% CI) 0.65 [0.58-0.72] ]

Heterogeneity: © = 0.00; y*=5.08, df =3 (P = A7) F=41%

Test for overall effect: z = B.54 (P < DJ001)

2 End-stage CKD

Abbott et al 2003 0.36 [0.16-0.81] —_—

Bonde et al 2014 0.85 [0.72-1.00] -

Chan et al 2000 1.10 [0.04-1.29) ¥

Genovesi et al 2015 (.96 [0.59-1.56] = =

Wakasugi et al 2014 1.00 [0.40-2.50] e

Winkelmayer et al 2011 1.06 [0.90-1.25] e

Subtotal [85% CI) 0.96 [0.81-1.13] ]

Heterogeneity: o = 0.02; = 11.62, df = 5 (P = .04); F=57% : . :

Test for overall effect: z = 0.53 (P = _B0) 0.0t 0.1 1 10 100

Favors warlarin Favors ra warfarin

AVC

CKD-ND (HR, 0.70; 95% CI,
0.54-0.89; P = .004)

CKD-D (HR, 1.12; 95% ClI,
0.69-1.82: P = .65)

Mortalidad

CKD-ND (HR, 0.65; 95% ClI,
0.59-0.72; P <.00001)

CKD-D (HR, 0.96; 95% ClI,
0.81-1.13; P = .60)

Chest 2016. 149(4):951-959



Stroke, Major Bleeding, and Mortality Outcomes in Warfarin Users With Atrial Fibrillation and

Chronic Kidney Disease: A Meta-Analysis of Observational Studies.

Dahal, Khagendra; Kunwar, Sumit; Rijal, Jharendra; Schulman, Peter; Lee, Juyong; MD,

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup IV, Random, 85% Cl I¥, Random, 35% Cl
1 Non-end-stage CKD
Banerjes at al 2014 0,96 [0.55-1.67] — =
Carmero et al 2014 0.97 [0.78-1.21] -
Chiu et al 2014 2.72 [0.38-19.30]
Olesan at al 2012 1.36 [1.17-1.58] [ |
Subtotal (95% CI) 1.15 [0.88-1.49] *
Heterogenaity: T = 0.04; x* = 7.55, df = 3 (P = .06, F = B0%
Test for overall effect: z = 1,00 (F = 31)
2 End-stage CKD
Genovesi et al 2015 3.96 [1.15-13.64]
Ole=an at al 2012 1.27 [1.01-1.60] -
Shah et al 2014 1.44 [1.13-1.84] -
Wakasugi et al 2014 0.85 [0.19-3.80] —_—
Winkelmayer et al 2011 1.11 [0.83-1.48] -
Subtotal (85% CI) 1.30 [1.08-1.56] +
Heterogeneity: ©°=0.01; ¥ =529, df =4 (P = 26); I° = 24% . .
lieaiedledshoabeadiotilotmts b d Sl ol 0.01 0.1 1 10 100
Favors warfarin Favors no warfarin

Sangrado mayor
CKD- ND (HR, 1.15; 95% ClI, 0.88-1.49; P = .31)
CKD-D (HR, 1.30; 95% CI, 1.08-1.56; P = .005).

El uso de Warfarina en FA puede tener una relacion riesgo / beneficio desfavorable en
pacientes con ERC terminal pero no en aquellos con ERC no en dialisis

Chest 2016; 149(4):951-959



Cumarinicos y ERC: Consideraciones

Los cumarinicos favorecen la calcificacion vascular (valvular ?) y la calcifilaxis en la
ERC por inhibicion de la activacion (carboxilacion) de matrix-Gla protein y Gas-6.

Uncarboxylated (inactive) MGP Carboxylated (activated) MGP
: P=0.024 P=10.013 3 Control
/' é g’% ’é‘(% § \ 3.0 A " =B Warfarin
M AN O A ———— U
% g ‘% s ;:..\ g Vitamin K- @ 2.5
Y X @& dependent carboxylation 2~
£ 2.0
>
> 1.5
. =
k Warfarin ) « 104 T T
., .. : < 0.5
Favorece la progresion de la rigidez arterial 00

— Holden RM. Nat Clin Practice Nephrol 2007 Acf-PWV  Adjusted Acf-PWV

— Mac-Way F. Nephrol Dial Transplant 2014 27
E.E 8%

Nefropatia por cumarinicos/anticoagulantes sE:
552

— Brodski SV. Kidney Int 2011 i

: , BE S

Aumento riesgo de fracturas oseas ? H Y

— Gu ZC. Frontiers Pharmacol 2018, Binding C. JACC 2019 §§‘ 0 — prs —

Pérdidas GI en ERC y HD (0-83 mlld VS 3.2 mlld VS 5 mI/d) 'l.fitaminK.ﬁ.ntagnn-li-:t“(‘:-:::%—ijrz:?)?JAnﬁcmguhnt (DOAC)

— Wizeman V. K| 1983
— Rosenblatt SG. AJKD 1982



Aumento de la presidon adrtica central y PP en el aumento de
eventos CV

A Increase in the central pulse pressure
that drives cerebral blood flow

—increased stroke risk
—~Increase chronic kidney disease.

150
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120 A Increase in left ventricular load (LV
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- increased risk of LV hypertrophy

100 1
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ACODs: ajuste de dosis segun funcion renal

CrCl Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban

—

60 mg

95 mUMin —§---------J-----=eeemermmemmee e e R

2% 150 mg 20 mg

&0 mg *#

50 MUMIN —f-----=F-==rmreerrre oo o R e St S

2x150 mg or

30 MMM - e

1 MM T T T T T T T T T T T T T T T gy T T T T

Dialysis

Steffel J. Eur Heart J 2018, 39: 1330-1393



Monitorizacion de la funcidn renal en el tratamiento con ACODs

SIEMPRE: Antes del tratamiento con ACODs

FRECUENCIA DE MONITORIZACION:

Al menos 1 vez al afo, en general. Si el Acl.Cr-e es > 60 ml/min: cada 6-12 meses (para detectar
cambios en la funcion renal y ajustar dosis si procede).

Al menos cada 6 meses:
Si Acl. Creat-e <60 ml/min

Pacientes > 75—-80 afos de monitorizacion

Acl.Cr/10 = intervalo de meses

Pacientes fragiles
Cada 3 meses: Si Acl.Cr-e <30 ml/min

Cada vez que se presentan complicaciones que puedan afectar transitoriamente la funciéon
renal (infecciones, insuficiencia cardiaca congestiva, hipotension, farmacos nefrotdxicos, etc.)

*No se comenta en guias de forma especifica

Modificado de: Kirchhof P. Eur Heart J. 2016;37(38):2893-2962. Barrios V. J Comp Eff Res. 2015,4:651-664.
Hijazi Z. JAMA Cardiol. 2016;1(4):451-60. Fordyce CB. Circulation. 2016;134(1):37-47.



Como evaluar la funcidén renal ?

Filtrado glomerular estimado

Formula de MDRD
FOormula CKD-EPI

*Aconsejadas por las sociedades
cientificas (KDIGO 2013) e
iImplementadas en la mayoria de
laboratorios

eConsideran edad, creatinina (y/o
cistatina C), sexo y raza

*Practicas y faciles de implementar y
tienen pocas limitaciones

Falta de validez en pesos extremos,
edades extremas, amputados

Clearance de creatinina

*Requiere la recogida de orina de 24 h

*Formula de Cockroft-Gault requiere
creatinina, edad, sexo y peso (1976)

La requerida por la FDA

sLimitaciones: recogida de orina, no
recoge la raza.

*Formula CG la creatinina no estandarizada
al método IDMS, basada en pocos pacientes

*El| CICr sobreestima el FG real, lo que
podria condicionar dosificaciones no
adecuadas de ACODs



Las Ecuaciones de FGe sobrestiman la funcion renal frente a la formula de
CG y pueden sobredosificar los ACODs en ancianos con ERC

C[’)r_igma' < entre el emble de | s MDRD-4 [DMS 454 pts ambulatorios FANV. Posologia ACODs

iscrepancias entre el empleo de las ecuaciones - y CrossMak , , ,

CKD-EPI en vez de la de Cockcroft-Gault en la determinacion de la @ recomind?da Selg,’”_” eCL!aC:O_TjeS I;_Ghe’ f‘,SI C_0m0 otros
actores Clinicos, INCluldos t1icha tecnica.

posologia de los anticoagulantes orales directos en pacientes _ _ _
con fibrilacién auricular no valvular dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban

Porcentaje de discrepancias frente a CG ,
W Dabigatran

A ssom] CKD EPlvs. CG - |2 wooo] MDRD 4 IDMS y. CG p<0.001 ® Rivaroxaban
B Apixaban

o 100,007 .
100,00 ©0 " © Edoxaban

34
o o 28.2
] P o G 223
.?E s 17 175
N o A 239 15.5 13.6 14.4
'3 -50,00 o 11 8 8
% 7.2 ’
~50.00 -100,004 4.8 >.8 5.5
00 50,00 _ 100,00 150,00 200,00 00 50,00 100,00 150,00 20000 250,00 1.1 11
Media (CG - CKD EPI)/ 2 Media (CG + MDRD 4 IDMS) / 2 —— [—

ClCre < 60 ml/min Edad 2 75 anos

o
o
8
1L

(CG - CKD EPly

8

(CG - MDRD 4 IDMS)

En pacientes con FANV con insuficiencia renal y en CiCre <60ml/min  Edad 2 75 afios
ancianos, las ecuaciones de FGe tienden a sobreestimar MDRD-4 IDMs CKD-EPI
la funcion renal frente a CG vy, por ello, a recomendar una

sobredosificacion de los ACOD.

CG: Cockcroft-Gault CKD-EPI: ecuacion Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration;

eCICr: aclaramiento de creatinina estimado; MDRD-4 IDMS: ecuacién Modification of Diet in RenalDisease-4 , .
Espectrofotometria de masa por dilucién isotdpica. Pérez Cabeza Al, et al. Med Clin (Barc). 2018;150:85-91



Perfil beneficio-riesgo renal favorable de ACODs respecto a warfarina

Figura 2. Tasas de ictus o embolismo
sistémico, en relacibn con warfarina,
para los ACOD estratificados segun la
funcion renal calculada mediante la
ecuacion de Cockroft-Gault24.26.27,32,33
ACOD = anticoagulante oral directo;
Acl. Cr. = aclaramiento de creatinina.
aPara un valor de Acl. Cr

) Acl. Cr. 2 80 ml/min

4
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p{ e
N 2 -
X

1 -

0- n=28 n=41 n=65 n=68 n=53 n=61 n=92 n=70

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

4 - Acl. Cr. 50-<80 ml/min
o K L AcOD
S Py ] warfarina
X

1 -

n=77 n=98
Apixaban

n=122 n=176
Edoxaban

n=125 n=141
Dabigatran Rivaroxaban

Acl. Cr. <50 ml/min

n=78 n=96 n=45 n=61 n=82 n=91
Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Fanikos J. Am J Med. 2017;130(9):1015-1023.



Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in atrial fibrillation patients
with chronic kidney disease: A systematic review and network meta-analysis

1,00

Edoxaban LD
pixahan
0,75 1 |
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E n— Rivaroxaban
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L
poe: | * Edoxaban LD
A
| @ Edoxaban HD | _
0,25 : &, Dabigatran 110
Rivaroxaban . Warfarin oy
S Warfarin Dabigatran 150
0,00
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
SUCRA for Efficacy

Ando G. Int J Cardiol 2017; 231: 162-169



DOACs vs warfarina en pacientes con deterioro de la funcion renal

Asociacion entre tratamiento randomizado y Asociacion entre tratamiento randomizado y objetivo
objetivo 1.° de eficacia (ictus o embolismo primario de seguridad: sangrado mayor o sangrado
sistémico) menor clinicamente relevante
Reduccidn significativa de rivaroxaban Tasas similares de sangrado en ambos grupos
vs. warfarina
A 100 — 1,50 B 250+
Rivaroxaban — 1,50
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, vs. Warfarina_| ; o Rivaroxaban
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Outcomes Associated With Apixaban Use
in Patients With End-Stage Kidney Disease
and Atrial Fibrillation in the United States
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Efecto del tratamiento anticoagulante
sobre la funcion renal



Los pacientes tratados con dabigatran presentaron menor
deterioro de la funcidén renal vs warfarina

Variacion del FGe* a lo largo de 30 meses
Media de |a FGe en la situacion basal 66 ml/min

Dabigatran 110 mg Dabigatran 150 mg Warfarina

Cambio medio de eGFR (ml/min)
[F8]

. RE-LY (n = 16.490)

FGe:filtrado glomerular B6hm M. J Am Coll Cardiol. 2015;65:2481-93

estimado.
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CENTRAL ILLUSTRATION Renal Outcomes Associated With the Various Oral Anticoagulant Agents:
Possible Mechanisms and Outcomes

Possible Mechanisms Renal Outcomes
Caltfction orDiret Injury  feenal Protection
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Hazard Ratio
e 30% Decline in eGFR mmmn Douibling of Creatining
i Acute Kidney Injury Kidney Failure

Yao, X. et al J Am Coll Cardiiol 2077, PO 2 T2 621-32.

WOACs, particulady dabigatran and rivaroakan, wene asodabed with lower ks of adverse renal awicomes than warfarin, possibly beciuse of fie
differences in pharmaol ogial medhanims of acton. Hazard @tios wereca clyed companing eadh NOAC with warfarin by wsing inwerse pmb ability
trantment waights. aiFH = estmated glomenular filkraton mte; NOAL = non-vitamin K antagonist o mlantcoagulant; FARE = protmse-actihated recp ior 2;
RIBC = nad Dlood oell; VI = witamin i

ACO y riesgo de deterioro de la
funcion renal en una base de
datos USA de pacientes con FA
tratados entre 2010y 2016

CONCLUSIONES:

1- El deterioro de la FR de pacientes con FA
tratados con ACO es un hecho frecuente.
2- Uno de cada 4 pacientes tienen al menos
un descenso de un 30% en el FGe
3- Uno de cada 7 sufren un FRA en los dos
anos
4- En comparacion con warfarina, los
ACODs se relacionan con menor riesgo de:
e Descenso de 230% del FGe
e Duplicar la Cr sérica
e FRA
5- Los ACODs que mas reducen el riesgo
de FRA, la Cr sérica y el descenso de 230%
del FGe son rivaroxaban y dabigatran

Yao X et al. Renal Outcomes in Anticoagulated Patients With AF. JACC 2017
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Exposure to vitamin k antagonists and kidney function decline The risk of acute kidney injury in Asians treated with apixaban,
in patients with atrial fibrillation and chronic kidney disease o e e e TR
rivaroxaban, dabigatran, or warfarin for non-valvular atrial fibrillation:

Florian Posch MD, MSc2 | Cihan AyMD?*® | Herbert Stoger MD® | Reinhold Kreutz A nationwide cohort study in Taiwan*
MD* | Jan Beyer-Westendorf MD>¢
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Res Pract Thromb Haemost., 2019; 3:207-216
Chan HY. Int J Cardiol 2018; 265: 83-89



El descenso en la funcidn renal relacionada con la edad puede verse
acelerado por la anticoagulacion con AVKs

La funcion renal desciende con la edad en la mayor parte de los individuos,
y el descenso puede verse afectado por numerosos factores?

v €

€

Un incremento de la calcificacin | | EPIS0dIOS repetidos de La inhibicién directa de la
de las arterias renales asociado al | | 9@no renal agudo con trombina puede reducir el dafio
tratamiento con un AVK AVK (nefrop x warfarina) vascular en ateroesclerosis

1. Glassock et al. Kidney Int 2012; 2. Zhang & Tang. J Cardiovasc Pharmacol 2014; 3. Chatrou et al. Blood Rev 2012; 4. Brodsky et al. Kidney Int 2011; 5. Bea et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006; 6. Lee et al. ) Pharmacol Exp
Ther 2012



Cost-Utility Analysis of Apixaban versus Warfarin in Atrial
Fibrillation Patients with Chronic Kidney Disease

Shoroq M. Altawalbeh, PharmD, PhD *°, Osama Y. Alshogran, MS, PhD ', Kenneth J. Smith, MD, MS ~

Table 2 - Base-case analysis results

Strategy Cost Incremental cost QALYs Incremental QALYs ICER
eGFR of <50 ml/min

Apixaban $17483 15.76

Warfarin $23,090 $5.607 15.06 —0.7 Dominated \

eGFR of 50—80 ml/min

Apixaban $12 362 16.66

Wharfarin $13.176 $814 16.12 —0.54 Dominated
eGFR of >80 ml/min

Warfarin $8,158 16.82

Apixaban $9,168 $1,010 16.98 0.16 $6,307.25

eGFR, esiimated glomerular filtration rate; ICER, incremental cost-effectiveness ratio; QALY, quality-adjusted life-year.

Shoroq M. Value Heath 2018; 21: 1365-72



Fibrilacion auricular y ERC: Conclusiones

La FA es la arritmia cronica mas frecuente en ERC, aumenta a medida que
disminuye el FG, y se asocia a un mayor riesgo de ictus embolico, de
mortalidad y de sangrado.

Los AVK tienen mas problemas de manejo, menor TTR, y mayor riesgo de
sangrado en ERC avanzada o terminal.

En ERC estadios 4-5D no estd claro el balance riesgo/ beneficio de la
anticoagulacion con AVK, por la ausencia de evidencia

El tratamiento con AVK en los pacientes con ERC se asocia con
calcificaciéon vascular/valvular, riesgo de calcifilaxis, nefropatia por
warfarina y progresion mas rapida de la ERC.



Fibrilacion auricular y ERC: Conclusiones

Para evaluar la funcion renal para la eleccion o ajuste de dosis de un ACOD
debe utilizarse la formula de Cockroft y Gault

Los ACODs presentan beneficios sobre los AVK en pacientes con ERC
estadio 3 demostrada en los estudios pivotales

Apixaban es el ACOD con menor aclaramiento renal, menor riesgo de
acumulacion en ERC y con un buen perfil riesgo-beneficio en esta
poblacion

— Beneficio en estudio observacional en pacientes en hemodialisis

Los ACODs presentan ademas, un menor deterioro de la funcion renal y
menor riesgo de lesion renal aguda frente a AVK
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