
RESUMEN

ANTECEDENTES Los anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K (NACO) son fármacos relativamente 
nuevos que se emplean para la prevención del ictus en la �brilación auricular no valvular (FANV). Sin embargo, existe 
cierta preocupación respecto a que su uso puede asociarse a efectos hepatotóxicos.

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

MÉTODOS 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 con�anza 
(IC) del 95% de la lesión hepática grave (de�nida por la necesidad de hospitalización 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 hepatopatía previa.

RESULTADOS La cohorte la formaron 51.887 pacientes, entre los que había 3778 con una hepatopatía previa. 
Durante un total de 68.739 años-persona de seguimiento, 585 pacientes presentaron una lesión hepática grave. 
En comparación con el uso actual de AVK, el empleo actual de NACO no se asoció a un aumento del riesgo de lesión 
hepática grave en los pacientes sin hepatopatía 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 comparación con los AVK, los NACO no se asociaron a un aumento del riesgo de lesión 
hepática grave, independientemente de que hubiera o no una lesión hepática en la situación inicial. En términos 
generales, estos resultados resultan tranquilizadores respecto a la seguridad hepática de los NACO. (J Am Coll Cardiol 
2018;71:1105–13) © 2018 American College of Cardiology Foundation.
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Los anticoagulantes orales no antago-
nistas de la vitamina K (NACO [nuevos 
anticoagulantes orales]) se utilizan 

para la prevención del ictus isquémico en pa -
cientes con fibrilación auricular no valvular 
(FANV) (1). Los NACO son inhibidores directos 
de enzimas de la coagulación. Así, el dabiga-
trán inhibe el factor IIa, mientras que el rivaro-
xabán, el apixabán y el edoxabán inhiben el 
factor Xa.

Aunque se ha observado que los diferentes 
NACO muestran unos perfiles de riesgo de 
 hemorragia similares o mejores que los de los 
antagonistas de la vitamina K (AVK) (2), está 
surgiendo cierta preocupación por las des-
cripciones de casos y los análisis de farmaco-
vigilancia que indican un posible riesgo 
hepatotóxico asociado al uso de los NACO (3,4). 
Además, todos los NACO se han asociado a 

 elevaciones de las transaminasas (5–7). Además, el xime-
lagatrán, un inhibidor del factor IIa, no obtuvo la autori-
zación de comercialización debido a la preocupación 
existente por los posibles eventos adversos hepáticos 
(8,9). Así pues, la guía actual de la Sociedad Europea de 
Cardiología sobre el uso de los NACO recomienda una vi-
gilancia anual de la función hepática (10).

Hasta la fecha ha habido tan solo 1 estudio observa-
cional en el que se ha evaluado el riesgo de lesión hepáti-
ca asociado al uso de los NACO, en el que se ha observado 
una disminución del riesgo en comparación con los AVK 
(11). Sin embargo, no está claro si estos resultados son 
consecuencia de limitaciones metodológicas, como el 
desvío hacia la clase de fármacos de comparación (es 
decir, los AVK) de los pacientes de alto riesgo o un sesgo 
de información (12). Además, dado que la población del 
estudio consistió en una combinación de pacientes con y 
sin hepatopatía previa, no pueden hacerse inferencias 
respecto a la hepatotoxicidad en función del estado hepá-
tico existente en la situación inicial. En consecuencia, son 
necesarios nuevos estudios para abordar esta importan-
te cuestión de seguridad.

Así 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 lesión hepática grave en compara-
ción con el uso de AVK en pacientes con FANV con o sin 
una hepatopatía previa.

MÉTODOS

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 l’Étude de la Clientèle 

Hospitalière (MEDÉCHO) y el Institut de la statistique du 
Québec (ISQ). Estas bases de datos han sido ampliamente 
utilizadas con fines de investigación en el pasado (13–
15), entre otros para los estudios de la anticoagulación 
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 información 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 demográfica que incluye la edad, el 
sexo y el código postal de todos los individuos registra-
dos; 2) la base de datos de servicios médicos que incluye 
información 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, así como el código 
diagnóstico del servicio; y 3) la base de datos de pres-
cripciones que contiene información sobre las prescrip-
ciones ambulatorias, incluido el nombre, la dosis y la 
cantidad de medicación dispensada, la fecha, el número 
de días de tratamiento prescrito y si ha habido o no una 
renovación de la dispensación o una nueva prescripción. 
El programa da cobertura a todas las personas de edad 
igual o superior a 65 años, los beneficiarios de la ayuda 
social y todos los residentes de Québec, que no tienen ac-
ceso a un programa de seguro de medicación privado 
(aproximadamente un 40% a 45% de la población de 
Québec).

La MEDÉCHO 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 diagnósticos principales y secundarios y los 
códigos de las intervenciones realizadas (con las corres-
pondientes fechas de intervención). Desde 2006, los 
diagnósticos se codifican mediante la versión mejorada 
de la Clasificación Internacional de Enfermedades-10ª 
revisión-para Canadá (CIE-10-CA), y las intervenciones 
se codifican según la Canadian Classification of Health 
 Interventions.

Por último, el ISQ administra la base de datos de cau-
sas de muerte, que contiene las estadísticas de vida, 
como la fecha de muerte, el código médico correspon-
diente a la causa subyacente de la muerte, y el centro en 
el que se ha producido la defunción. Cada una de estas 
bases de datos contiene el número 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 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

IC, intervalo de con�anza

HR, hazard ratio

CIE-10-CA, Clasi�cación 
Internacional de Enfermedades-
10ª revisión, para Canadá

ISQ, Institut de la statistique 
du Québec

MEDÉCHO, Maintenance et 
Exploitation des Données pour 
l’Étude de la Clientèle Hospitalière

NACO, anticoagulantes orales no 
antagonistas de vitamina K

FANV, �brilación 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
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de RAMQ y los de MEDÉCHO. Se ha observado que la 
exactitud general de la vinculación entre la base de datos 
de prescripción y la base de datos de servicios médicos 
es del 98% (17,18).

POBLACIÓN EN ESTUDIO. Hemos identificado a todos 
los pacientes de edad ≥ 40 años con un primer diagnósti-
co hospitalario o ambulatorio de fibrilación auricular 
(código de CIE-10: I48) entre el 1 de enero de 2011, fecha 
en la que el dabigatrán fue el primer NACO introducido 
para el tratamiento de la FANV en Québec (las fechas de 
autorización del rivaroxabán y el apixabán en Québec 
fueron enero de 2012 y diciembre de 2012, respectiva-
mente), y el 31 de diciembre de 2014. La inclusión en la 
cohorte se definió como la fecha del primer diagnóstico 
hospitalario o ambulatorio de fibrilación auricular. Si el 
diagnóstico tenía lugar durante la hospitalización, la in-
clusión en la cohorte se definía como la fecha de alta hos-
pitalaria. En todos los miembros de la cohorte se exigió 
que hubieran dispuesto de cobertura de medicación de la 
RAMQ durante un mínimo de 1 año antes de la inclusión 
en la cohorte, con objeto de que hubiera una información 
inicial suficiente sobre las comorbilidades y el uso previo 
de medicación. Para confirmar que el diagnóstico de fi-
brilación auricular fuera nuevo (carácter incidente del 
diagnóstico) e incluir tan solo a pacientes con FANV, ex-
cluimos a todos los pacientes en los que había alguna 
mención de fibrilación auricular previa a la inclusión en 
la cohorte, así como a los que tenían antecedentes de val-
vulopatía mitral o aórtica, reparación 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 
prescripción de cualquier anticoagulante oral en el año 
anterior a la inclusión en la cohorte. Por último, exclui-
mos a los pacientes en los que se había utilizado un trata-
miento antirretroviral o un tratamiento con isoniazida o 
amoxicilina/ácido clavulánico en los 3 meses previos a la 
inclusión 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 inclusión en la cohorte fue baja (�gura 1).

Dentro de esta cohorte, identificamos 2 subcohortes 
distintas, en función del estado hepático en el momento 
de la inclusión en la cohorte: 1) la subcohorte con hepa-
topatía previa la formaron todos los pacientes con FANV 
que tenían algún antecedente de hepatitis infecciosa, 
c olangitis, síndrome de Budd-Chiari, enfermedad de 
 Wilson, hemocromatosis, hepatopatía alcohólica u otra 
hepatopatía tóxica, fibrosis hepática, cirrosis hepática, 
insuficiencia hepática, tumores hepáticos malignos o be-
nignos o trasplante hepático; y 2) la subcohorte sin hepa-
topatía previa la formaron el resto de pacientes con 
FANV. Se realizó un seguimiento de todos los individuos 

de la cohorte hasta la aparición de un evento de los resul-
tados evaluados en el estudio (que se definen más ade-
lante), la fecha de emigración del paciente, la salida del 
programa de medicación de prescripción, la muerte por 
una causa no hepática o el final del periodo de estudio (es 
decir, el 31 de diciembre de 2014), lo que sucediera 
antes.

EXPOSICIÓN. 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 dispensación durante el periodo de seguimiento. Se 
utilizó una definición de la exposición dependiente del 
tiempo, en la que cada día-persona de seguimiento se cla-
sificó en una de las siguientes 4 categorías mutuamente 
excluyentes: uso actual de un NACO en monoterapia (da-
bigatrán, rivaroxabán o apixabán), uso actual de un AVK 
en monoterapia, uso actual de 2 anticoagulantes orales o 
más, y ausencia de uso actual. Para todas las categorías, 
el tiempo-persona de exposición se definió mediante la 
duración de la prescripción más un margen adicional de 
30 días. Así pues, se consideró que los pacientes tenían 
una exposición continua si la duración de una prescrip-
ción se solapaba con la fecha de la prescripción 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 categoría de 
referencia para todos los análisis fue la del uso actual 
de AVK.

CRITERIOS DE VALORACIÓN. El resultado de interés 
fue la lesión hepática grave, definida como una hospitali-
zación por una lesión hepática o la muerte a causa de una 
lesión hepática, utilizando los respectivos códigos de la 
CIE-10 (K71, K72, K74.6, K75.9, K76.2, K76.9, Z944) en 
la MEDÉCHO (en cualquier lugar del registro de hospita-
lización) y en el ISQ (como causa subyacente de la muer-
te). Los códigos de la Clasificación Internacional de 
Enfermedades se han utilizado satisfactoriamente con 
anterioridad para evaluar los resultados hepáticos 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 lesión hepática y que podrían influir también 
en la decisión de iniciar un tratamiento con anticoagu-
lantes orales. Los parámetros demográficos, consistentes 
en la edad, el sexo y el año de inclusión en la cohorte, se 
determinaron en el momento de la inclusión en la cohor-
te. La edad se introdujo en el modelo de un modo flexible, 
como variable continua, utilizando splines cúbicos res-
tringidos, con 5 nudos de interior para tener en cuenta 
una posible relación no lineal con el resultado (22). En 
los modelos se utilizó también un ajuste respecto a 
la  insuficiencia cardíaca congestiva, la dislipidemia y la 
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 diabetes mellitus registradas en cualquier momento an-
terior al de la inclusión en la cohorte, ya que estos tras-
tornos se han asociado a la hepatopatía (23,24). Además, 
introdujimos un ajuste respecto al uso de paracetamol en 
el año anterior a la inclusión en la cohorte, ya que la he-
patotoxicidad asociada al paracetamol es la causa más 
frecuente de lesión hepática inducida por medicamentos 
y la prevalencia de su uso en nuestra cohorte fue alta 
(tabla 1) (25). Por último, se aplicó un ajuste respecto al 
número de fármacos no anticoagulantes en el año ante-
rior a la inclusión en la cohorte, como indicador indirecto 
de la salud general.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Utilizamos estadística des-
criptiva para resumir las características del conjunto de 
la cohorte y de las 2 subcohortes definidas según la exis-
tencia de una hepatopatía previa. Se calcularon para cada 
grupo de exposición las tasas de incidencia brutas para la 
lesión hepática grave con los intervalos de confianza (IC) 
del 95%, basándose en la distribución 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 lesión hepática grave asocia-
da al uso actual de NACO en comparación con el uso de 
AVK. Se introdujo en los modelos un ajuste respecto a los 

FIGURA 1�Diagrama de flujo del estudio de pacientes con FANV con y sin hepatopatía previa
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posibles factores de confusión antes enumerados. Todos 
los análisis se realizaron por separado para las 2 subco-
hortes.

ANÁLISIS SECUNDARIOS. Llevamos a cabo 4 análisis 
secundarios. En primer lugar, evaluamos si había una re-
lación de duración-respuesta entre el uso actual de NACO 
y la lesión hepática grave, clasificando el uso actual en 
categorías con 3 duraciones predefinidas (< 3, 3 a 6 y 
> 6 meses). En segundo lugar, evaluamos si el uso actual 
de cada NACO concreto se asociaba a un aumento del 
riesgo de lesión hepática grave en comparación con el 
uso actual de AVK. Para este análisis en la subcohorte con 
hepatopatía previa, se consideraron de forma agrupada 
los inhibidores de factor Xa rivaroxabán y apixabán, por 
motivos de potencia estadística. En tercer lugar, para in-
vestigar una posible modificación del efecto según la 
edad, evaluamos si el riesgo de lesión hepática grave 
 asociado a los NACO difería en los pacientes de edad 
≤ 75 años respecto a los pacientes de > 75 años. Por últi-
mo, para investigar una posible modificación del efecto 
según el sexo, evaluamos si el riesgo de lesión hepática 
grave asociado a los NACO difería entre los dos sexos.

ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD. Llevamos a cabo 8 análisis 
de sensibilidad para evaluar la robustez de nuestros re-
sultados. En primer lugar, para evaluar un posible error 
de clasificación de la exposición, repetimos el análisis 
principal utilizando un margen de tiempo adicional de 
60 días y de 180 días entre las sucesivas prescripciones. 
En segundo lugar, utilizamos una definición más estricta 
de los resultados evaluados, teniendo en cuenta tan solo 
los diagnósticos de insuficiencia hepática (código 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 confusión adicionales (véase 
 Métodos 1, online). En cuarto lugar, utilizamos el enfoque 
de puntuación de riesgo de enfermedad como método al-
ternativo para el control de los factores de confusión (26). 
Se calculó la puntuación de riesgo de enfermedad con el 
empleo de una cohorte histórica de pacientes a los que se 
había diagnosticado una FANV entre el 1 de enero de 
2007 y el 31 de diciembre de 2010. Realizamos regresio-
nes logísticas multivariantes para evaluar la aso ciación 
entre cada covariable utilizada en el análisis principal y la 
lesión hepática, y a continuación estimamos el riesgo de 
lesión hepática inicial en cada miembro de la cohorte 
de estudio. El modelo final de valoración del resultado se 
estratificó entonces según los quintiles de la puntuación 
de riesgo de enfermedad. En quinto lugar, llevamos a cabo 
un análisis mediante propensity score, en un nuevo inten-
to de introducir un control respecto a los factores de con-
fusión (27). Identificamos los pacientes de nuestra 
cohorte que iniciaron un tratamiento de anticoagulación 
oral con un NACO o un AVK, y definimos la inclusión en la 

cohorte como la fecha de la primera toma del NACO o el 
AVK después del diagnóstico de FANV. A continuación rea-
lizamos una regresión logística multivariante para esti-
mar la probabilidad de recibir un NACO frente a la de un 
AVK, en función de todas las variables enumeradas en el 
artículo más la de “tiempo desde el diagnóstico 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 inclusión 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 valoración del resul-
tado, lo que sucediera antes. Se permitió que los pacientes 
pasaran de un NACO a otro (por ejemplo, de dabigatrán a 
rivaroxabán) o de un AVK a otro durante el seguimiento. 
Por último, se estimó la HR de la lesión hepática con el 
empleo de un modelo de riesgos proporcionales de Cox 
con un ajuste respecto a los quintiles de la propensity 

TABLA 1�Parámetros demográficos y características clínicas en la situación inicial 
en los pacientes con y sin antecedentes previos de hepatopatía, con estratificación según 
el uso de medicamentos en el momento de la inclusión en la cohorte

Cohorte 
completa

Uso en la inclusión en la cohorte*

Uso de NACO Uso de AVK

Pacientes sin hepatopatía previa
Total 48.109 7580 11.928
Edad, años 76,1 ± 10,7 75,6 ± 8,9 78,3 ± 8,9
Varones 23.244 (48,3) 3729 (49,2) 5662 (47,5)
Año de inclusión en la cohorte

2011 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) 1131 (14,9) 556 (4,7)

Insu�ciencia cardíaca 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)
Número de fármacos no 

anticoagulantes
10,4 ± 6,6 9,4 ± 5,8 11,0 ± 6,4

Pacientes con hepatopatía previa
Total 3778 285 735
Edad, años 75,3 ± 10,7 75,2 ± 9,9 76,5 ± 9,4
Varones 2083 (55,1) 159 (55,8) 398 (54,2)
Año de inclusión en la cohorte

2011 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 (7,4) 55 (19,3) 42 (5,7)

Insu�ciencia cardíaca 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)

Número de fármacos no anticoagulantes 13,3 ± 7,8 11,8 ± 7,0 14,2 ± 7,5

Los valores corresponden a media ± DE o n (%). * Medido en los primeros 3 meses siguientes a la inclusión en 
la cohorte.

NACO = anticoagulantes orales no antagonistas de vitamina K; AVK = antagonistas de la vitamina K.
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score, por separado para los pacientes con y sin hepatopa-
tía previa. En sexto lugar, para evaluar la posibilidad de un 
factor de confusión que variara a lo largo del tiempo, 
 repetimos el análisis principal, utilizando para ello un mo-
delo de riesgos proporcionales de Cox estructural marginal 
(véase Método 2, online) (28). Por último, se llevó a cabo un 
análisis adicional teniendo en cuenta el riesgo en compe-
tencia debido a la muerte, con el empleo del modelo de sub-
distribución propuesto por Fine y Gray (29). Todos los 
análisis se realizaron con el programa SAS versión 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 hepatopatía previa, 319 fue-
ron hospitalizados o fallecieron a causa de la lesión 
 he pática (tasa de incidencia cruda: 4,9 eventos por 
1000 años-persona). Durante el seguimiento, 9137 pa-
cientes iniciaron un tratamiento con NACO y 
13.899 pacien tes iniciaron un tratamiento con AVK. De 
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. Además, hubo 266 hospitalizaciones o muertes 
debidas a lesión hepática en los 3778 pacientes con he-
patopatía previa (tasa de incidencia bruta: 69,4 eventos 
por 1000 años-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.

En la tabla 1 se presentan las características de los pa-
cientes con FANV tratados con un NACO frente a los trata-
dos con un AVK en el momento de inclusión en la cohorte, 
según los antecedentes de hepatopatía previa. En ambas 
subcohortes, los pacientes tratados con NACO fueron de 
menor edad; tenían una menor probabilidad de presen-
tar antecedentes de insuficiencia cardíaca congestiva, 
dislipidemia o diabetes mellitus; y era menos probable 
que hubieran tomado paracetamol, en comparación con 
los pacientes tratados con AVK. Además, era más proba-
ble que hubieran sido incluidos en la cohorte en los 2 úl-
timos años del periodo de estudio.

En la tabla 2 se muestran los resultados relativos al uso 
de NACO y el riesgo de lesión hepática grave en la subco-
horte de pacientes sin antecedentes previos de hepatopa-
tía. El uso actual de NACO no se asoció a un mayor riesgo 
de lesión hepática grave en comparación con el uso actual 
de AVK considerados de forma global (tasas de incidencia 
brutas: 3,9 frente a 4,5 por 1000 años-persona; HR ajusta-
da: 0,99; IC del 95%: 0,68 a 1,45), y para cada una de las 
3 categorías de duración del uso especificadas a priori. 
Además, los análisis específicos para cada fármaco mos-
traron unos riesgos similares para el dabigatrán, el rivaro-
xabán y el apixabán. La edad y el sexo no modificaron la 
asociación existente entre el uso de NACO y el riesgo de 
lesión hepática grave (tablas 1 y 2 online). Los resultados 
del análisis de sensibilidad se resumen en la ilustración 
central y se presentan detalladamente en las tablas 3 a 10 
online. Globalmente, los resultados continuaron siendo 
coherentes con los del análisis principal, excepto por el 
análisis de sensibilidad en el que tan solo se tuvo en cuen-
ta la insuficiencia hepática 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 análisis con una definición más 
estricta del criterio de valoración del resultado se basó en 
un número bajo de eventos de exposición.

En la tabla 3 se presentan los resultados relativos al 
uso de NACO en la subcohorte con antecedentes previos 
de hepatopatía. El uso actual de NACO se asoció a una dis-
minución numérica, pero sin significación estadística, del 
riesgo de lesión hepática grave en comparación con el 
uso actual de AVK considerados de forma global (tasas de 
incidencia brutas: 24,5 frente a 44,8 por 1000 años-per-
sona; HR ajustada: 0,68; IC del 95%: 0,33 a 1,37), y para 
la duración de uso < 3 y de 3 a 6 meses, pero no para la 
duración de uso de > 6 meses. Se observó también una 
disminución numérica, pero sin significación estadística 
del riesgo en los análisis específicos de cada fármaco por 
lo que respecta al dabigatrán y a los 2 inhibidores del fac-
tor Xa, rivaroxabán y apixabán. Sin embargo, los análisis 
de la relación entre duración y respuesta y los de los efec-
tos de fármacos específicos se basaron en un número 
muy bajo de eventos de exposición. La edad y el sexo no 
modificaron la asociación existente entre el uso de NACO 

TABLA 2�HR brutas y ajustadas para la asociación entre el uso de NACO y el riesgo de lesión 
hepática grave en los pacientes sin antecedentes previos de hepatopatía

Exposición* Eventos
Años-

persona

Tasa de 
incidencia  

(IC del 95%)†
HR bruta  

(IC del 95%)
HR ajustada 

(IC del 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 11.180 3,9 (2,9–5,3) 0,89 (0,61–1,29) 0,99 (0,68–1,45)
Duración del uso de NACO 

< 3 meses 17 2967 5,7 (3,3–9,2) 0,84 (0,49–1,43) 0,95 (0,55–1,63)
3–6 meses 12 2179 5,5 (2,8–9,6) 1,44 (0,77–2,70) 1,60 (0,85–3,01)
> 6 meses 15 6035 2,5 (1,4–4,1) 0,71 (0,40–1,26) 0,79 (0,45–1,39)

Tipo de NACO
Dabigatrán 26 7579 3,4 (2,2–5,0) 0,83 (0,53–1,30) 0,92 (0,59–1,44)
Rivaroxabán 16 3297 4,9 (2,8–7,9) 0,98 (0,57–1,69) 1,13 (0,65–1,97)
Apixabán 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 combinación de AVK y NACO y la ausencia de uso de todo 
anticoagulante oral, pero no se presentan en la tabla. † Por 1000 años-persona. ‡ Ajustado para la edad, el sexo, el 
año de la inclusión en la cohorte, la insu�ciencia cardíaca congestiva, la dislipidemia, la diabetes mellitus, el uso de 
paracetamol y el número de fármacos no anticoagulantes.

IC = intervalo de con�anza; HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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y el riesgo de lesión hepática grave (tablas 11 y 12 onli-
ne). Los resultados de los análisis de sensibilidad conti-
nuaron siendo coherentes con los del análisis principal 
(tal como se resume en la ilustración central, y se presenta 
de manera detallada en las tablas 13 a 20 online).

DISCUSIÓN

Nuestro estudio evaluó el riesgo de lesión hepática grave 
asociado al empleo de los NACO en las poblaciones espe-
cíficas de pacientes con FANV sin antecedentes de hepa-
topatía previa y de pacientes con FANV con antecedentes 
de hepatopatía previa. En comparación con el uso de 
AVK, el uso de NACO no se asoció a un aumento del riesgo 
de lesión hepática grave, con independencia de los ante-

cedentes hepáticos previos existentes en la situación ini-
cial, y tanto para el conjunto de la población como en los 
distintos niveles de duración del uso o con los distintos 
fármacos considerados por separado. Los resultados de 
los análisis principales continuaron siendo coherentes 
en diversos análisis de sensibilidad.

Hasta la fecha, los resultados existentes respecto al 
potencial hepatotóxico de los NACO son contradictorios 
(3,4,11). Las presentaciones de casos y los análisis de 
datos de farmacovigilancia han sugerido un aumento del 
riesgo de los NACO, y en especial del rivaroxabán (3,4). 
Sin embargo, es posible que algunos problemas como la 
infranotificación general de los eventos adversos, un au-
mento selectivo de la notificación respecto a los fármacos 
recientemente autorizados, como los NACO, y el hecho de 

ILUSTRACIÓN CENTRAL NACO y lesión hepática: Gráficos de bosque para el análisis principal y todos los análisis 
de sensibilidad.

Análisis HR (IC del 95%)

A   Análisis en pacientes sin hepatopatía previa
Análisis principal
Variación del margen adicional (60 días)
Variación del margen adicional (180 días)
Teniendo en cuenta tan solo la insu�ciencia hepática
Con un ajuste para otras covariables adicionales
Puntuación de riesgo de enfermedad
Propensity score
Modelo estructural marginal
Análisis de riesgo en competencia

B  Análisis en pacientes con hepatopatía previa
Análisis principal
Variación del margen adicional (60 días)
Variación del margen adicional (180 días)
Teniendo en cuenta tan solo la insu�ciencia hepática
Con un ajuste para otras covariables adicionales
Puntuación de riesgo de enfermedad
Propensity score
Modelo estructural marginal
Análisis de riesgo en competencia 

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

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)

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)

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

(A) Grá�co de bosque con los valores de HR para la lesión hepática asociada al uso actual de NACO en comparación con el uso actual de AVK en el análisis principal y en todos 
los análisis de sensibilidad en pacientes sin hepatopatía previa. (B) Grá�co de bosque con los valores de HR para la lesión hepática asociada al uso actual de NACO en 
comparación con el uso actual de AVK en el análisis principal y en todos los análisis de sensibilidad en pacientes con hepatopatía previa. IC = intervalo de con�anza; 
HR = hazard ratio; NACO = anticoagulante oral no antagonista de vitamina K; AVK = antagonista de vitamina K.
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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 disminución del 43%, 12% y 30% del riesgo de 
lesión hepática asociado al dabigatrán, al rivaroxabán y al 
apixabán, respectivamente, en comparación con los AVK 
en pacientes con FANV (11). Sin embargo, los autores uti-
lizaron una población formada por una combinación de 
pacientes con y sin hepatopatía previa (aproximadamen-
te a un 5% de los pacientes se les había diagnosticado 
anteriormente una hepatopatía), de la que se excluyó tan 
solo a los pacientes con una hospitalización debida a le-
sión hepática en los 3 meses previos a la inclusión en la 
cohorte. En consecuencia, la modificación del efecto de-
bida a la hepatopatía subyacente o el desvío de los AVK 
hacia los pacientes con hepatopatía subyacente, y por 
consiguiente con un mayor riesgo de sufrir una hepato-
patía, podrían haber explicado estos resultados (12). 
Además, el uso de una definición de la exposición según 
el criterio de intención de tratar puede haber introducido 
una clasificación errónea de la exposición. En general, el 
enfoque de intención de tratar conduce a una clasifica-
ción errónea no diferenciada de la exposición, 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 más frecuencia que el 
cambio de un NACO a un AVK (31,32), no puede descar-
tarse una clasificación errónea diferenciada de la exposi-
ción que dé lugar a un sesgo en las estimaciones del 
riesgo en el sentido contrario al del efecto nulo. Por 
 último, la definición de la lesión hepática basada en los 
síntomas de baja especificidad, como la ictericia, y de po-
sibles patologías extrahepáticas, como los trastornos de 
la vía biliar, puede haber introducido una clasificación 

errónea de los resultados, lo cual constituye otro posible 
origen de sesgo en los estudios de observación.

Nuestro estudio evaluó el riesgo de lesión hepática 
grave asociado al empleo de los NACO por separado en 
los pacientes con FANV con o sin antecedentes previos de 
hepatopatía. En consecuencia, los resultados del análisis 
de cada subcohorte pueden generalizarse a las respecti-
vas poblaciones. Además, utilizamos una definición de la 
exposición dependiente del tiempo, lo cual atenúa la cla-
sificación errónea de la exposición. Sin embargo, con ob-
jeto de tener en cuenta la posibilidad de que se produjera 
o se diagnosticara la lesión hepática después de suspen-
der la administración del fármaco, utilizamos también un 
margen de tiempo adicional de 60 y de 180 días en los 
análisis de sensibilidad. Por último, nuestra definición de 
la lesión hepática grave se basó tan solo en patologías es-
pecíficas del hígado que motivaron una hospitalización o 
la muerte, y ello reduce los errores de clasificación en 
cuanto al resultado evaluado.

En los pacientes con FANV y sin hepatopatía previa, 
observamos que los NACO no se asociaban a un aumento 
del riesgo de lesión hepática grave en comparación con 
los AVK. En los pacientes con FANV con una hepatopatía 
previa, observamos una disminución numérica, pero sin 
significación estadística, del riesgo de lesión hepática 
grave asociada al uso de los NACO. Dado el pequeño ta-
maño de esta subcohorte, que motivó una menor preci-
sión con unos IC del 95% relativamente amplios, no 
puede extraerse una conclusión sólida respecto a la posi-
ble seguridad de los NACO en comparación con los AVK. 
Una disminución del riesgo de lesión hepática con los 
NACO podría deberse a su menor grado de metabolismo 
hepático y eliminación en comparación con los AVK (3), 
dado que los fármacos con una menor intervención hepá-
tica en su farmacocinética se han asociado a una menor 
hepatotoxicidad (33). Sin embargo, el desvío antes men-
cionado de los AVK hacia los pacientes de alto riesgo po-
dría haber explicado también los resultados. De hecho, 
dada la reciente preocupación 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 hepáticos (34,35), es 
posible que los médicos prescriban de manera preferen-
te los AVK a los pacientes en los que perciben un mayor 
riesgo. Además, 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 observó 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 lesión hepática grave 
asociado al uso de NACO por separado en pacientes con 

TABLA 3�HR brutas y ajustadas para la asociación entre el uso de NACO y el riesgo de lesión 
hepática grave en los pacientes con antecedentes previos de hepatopatía

Exposición* Eventos
Años-

persona

Tasa de 
incidencia 

(IC del 95%)†
HR bruta  

(IC del 95%)
HR ajustada 

(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)
Duración del uso de NACO 

< 3 meses 3 119 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
Dabigatrán 5 272 18,4 (6,0–42,9) 0,51 (0,20–1,30) 0,57 (0,22–1,45)
Rivaroxabán/

apixabán
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 combinación de AVK y NACO y la ausencia de uso de todo 
anticoagulante oral, pero no se presentan en la tabla. † Por 1000 años-persona. ‡ Ajustado para la edad, el sexo, el 
año de la inclusión en la cohorte, la insu�ciencia cardíaca congestiva, la dislipidemia, la diabetes mellitus, el uso de 
paracetamol y el número de fármacos no anticoagulantes. 

Abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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FANV con y sin antecedentes previos de hepatopatía. 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 función hepática inalterada es compa-
rable al de los AVK, nuestros resultados son también una 
contribución valiosa para definir el perfil de riesgo de los 
NACO en los pacientes con un deterioro de la función he-
pática, dada la escasez de datos de seguridad clínica dis-
ponibles en el contexto de una hepatopatía subyacente 
(38). En segundo lugar, el contexto de base poblacional y 
los pocos criterios de exclusión aplicados durante la for-
mación 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 
analíticos, nuestra definición del resultado de valoración 
se basó tan solo en los códigos de la CIE-10 y no pudimos 
tener en cuenta las elevaciones de las enzimas hepáticas. 
Aunque es posible que esto haya reducido la sensibilidad 
de nuestra definición del resultado, incluimos tan solo 
casos de lesión hepática que hubiera requerido hospita-
lización o causado la muerte, y es más probable que esta 
información sea válida en las bases de datos (39). En 
consecuencia, no prevemos una clasificación errónea 
sustancial por lo que respecta al resultado evaluado. En 
segundo lugar, dado que se trata de un estudio de obser-
vación, es posible que haya factores de confusión resi-
duales. Concretamente, el desvío de los pacientes de alto 
riesgo hacia los AVK podría 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 hepatotóxicos en la situación inicial. Con objeto 
de atenuar esta posible limitación, estratificamos a los 
pacientes en función de su estado hepático en la situa-
ción inicial e introdujimos un ajuste respecto a los posi-
bles factores de confusión bien definidos. Asimismo, 
llevamos a cabo varios análisis de sensibilidad, por ejem-
plo con un ajuste para otras 16 covariables adicionales, 
con el empleo de la puntuación de riesgo de enfermedad 
y de la propensity score como métodos alternativos de 
controlar los factores de confusión, y con el empleo de 
un modelo de riesgos proporcionales de Cox estructural 
marginal para evaluar los posibles factores de confusión 
dependientes del tiempo; estos análisis produjeron unos 
resultados coherentes con los del análisis principal. Por 

último, dado el tamaño relativamente pequeño de la sub-
cohorte con antecedentes previos de hepatopatía, no po-
demos descartar una disminución del riesgo de lesión 
hepática grave asociado al empleo de los NACO en esa 
población. Por otra parte, para estimar el efecto con 
NACO específicos y sobre todo para los 2 inhibidores del 
factor Xa rivaroxabán y apixabán, será necesario repro-
ducir los resultados debido al bajo número de eventos de 
exposición.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados resultan tranquilizadores respecto a 
la seguridad hepática de los NACO. En comparación con 
los AVK, los NACO no se asociaron a un aumento del ries-
go de lesión hepática grave en los pacientes con FANV 
con o sin una hepatopatía diagnosticada con anteriori-
dad. Así pues, el hígado no debe ser un elemento central 
en la toma de decisiones del médico respecto a la anti-
coagulación oral apropiada para la prevención del ictus 
en la FANV.

DIRECCIÓN 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, 
Canadá. Correo electrónico: christel.renoux@mcgill.ca.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
En los pacientes con una �brilación auricular recién 
identi�cada, el empleo de anticoagulantes orales con 
dianas especí�cas no se asocia a un mayor riesgo de 
lesión hepática que el de los AVK, con independencia 
de que el paciente tenga antecedentes de 
hepatopatía.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
estudios más amplios para comparar los efectos de 
cada uno de los anticoagulantes orales con dianas 
especí�cas sobre la función hepática.
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