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Anticoagulantes orales no b
antagonistas de la vitamina K
y riesgo de lesidn hepatica grave
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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 inclusion 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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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
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9227 Excluidos
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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 farmacos 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 inclusion 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%)f
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 2,501,4-410) 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 significaciéon 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 duracioén 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 clasificacién 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 confusion, 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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