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ANTECEDENTES La eficacia de los anticoagulantes orales directos (ACOD) en la prevencion del ictus en pacientes con
fibrilacion auricular (FA) se ha establecido en ensayos clinicos. Sin embargo, son necesarios estudios observacionales en
la practica clinica real, prospectivos y bien realizados, sobre la seguridad y la efectividad de estos farmacos.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo evaluar el perfil de seguridad del rivaroxaban en la practica clinica real
mediante el anélisis combinado de los pacientes con FA incluidos en el programa XANTUS (Xarelto for Prevention of
Stroke in Patients with Atrial Fibrillation) a nivel mundial.

METODOS Se llevé a cabo un anélisis conjunto, previamente planificado, de los registros XANTUS, XANAP (Xarelto for
Prevention of Stroke in Patients with Atrial Fibrillation in Asia) y XANTUS-EL (Xarelto for Prevention of Stroke in Patients
With Atrial Fibrillation in Latin America and EMEA Region). Se realizé un seguimiento de 1 afio en los pacientes con FA
que iniciaron tratamiento con rivaroxaban para la prevencion del ictus. Las variables principales del estudio fueron

los episodios adversos (EA)/EA graves (EAG) de hemorragia mayor ocurridos durante el tratamiento y la mortalidad por
cualquier causa. Las variables secundarias fueron los episodios tromboembélicos ocurridos durante el tratamiento y

las hemorragias no mayores. Las variables de mayor importancia fueron objeto de adjudicacidn centralizada.

RESULTADOS Se incluyd a un total de 11.121 pacientes (media de edad 70,5 + 10,5 afios; mujeres 42,9%). Las
comorbilidades mas frecuentes fueron insuficiencia cardiaca (21,2%), hipertension (76,2%) y diabetes (22,3%). Las tasas de
eventos fueron: episodios/100 pacientes-afio: hemorragia mayor 1,7 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,5-2,0; valor
minimo: Latinoamérica 0,7; valor maximo: Europa Occidental, Canada e Israel 2,3); muerte por cualquier causa 1,9 (IC del
95%: 1,6-2,2; valor minimo: Europa Oriental 1,5; valor méaximo: Latinoamérica, Oriente Medio y Africa 2,7); e ictus o
embolia sistémica 1,0 (IC del 95%: 0,8-1,2; valor minimo: Latinoamérica O; valor maximo: Asia-Pacifico 1,8). La persistencia
en el tratamiento a un afo fue del 77,4% (valor minimo: Asia-Pacifico 66,4%; valor maximo: Europa Oriental 84,4%).

CONCLUSIONES Este gran analisis prospectivo en la practica clinica real con 11.121 pacientes de 47 paises mostr6 unas
tasas bajas de hemorragia e ictus en los pacientes con FA tratados con rivaroxaban, con un bajo abandono del
tratamiento en diferentes regiones del mundo. En términos generales, los resultados fueron consistentes en las
diferentes regiones. (Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation [XANTUS]; NCTO1606995;
Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation in Latin America and EMEA Region [XANTUS-EL];
NCT01800006, y Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation in Asia [XANAP]; NCTO1750788)

(J Am Coll Cardiol 2018;72:141-53) © 2018 Los autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College of
Cardiology Foundation. Este es un articulo de acceso abierto (open access) bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/). © 2018 by the American College of Cardiology Foundation.
Publicado por Elsevier.

Del @Institute of Cardiovascular Sciences, University of Birmingham, UHB and Sandwell & West Birmingham Hospitals NHS
Trusts, Birmingham, Reino Unido; "Department of Cardiology, Rashid Hospital of Dubai, Dubai, Emiratos Arabes Unidos;



Kirchhof et al.

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

EA = episodio adverso

FA = fibrilacién auricular

SNC = sistema nervioso central
CICr = aclaramiento de creatinina
ACOD = anticoagulante oral directo
HIC = hemorragia intracraneal

ISTH = International Society on

Thrombosis and Haemostasis

IM = infarto de miocardio

EAG = episodio adverso grave

ES = embolia sistémica

AIT = accidente isquémico

transitorio

AVK = antagonista de vitamina K
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e estima que la fibrilacién auricular (FA)

afecta a unos 33,5 millones de pacientes

en todo el mundo (1). Aunque a menudo
es asintomatica, la FA se asocia a una impor-
tante carga de enfermedad, que incluye ictus,
muerte por causa cardiovascular e insuficien-
cia cardiaca, asi como a hospitalizaciones no
programadas, que a menudo tienen causas car-
diovasculares (2,3). El uso de anticoagulaciéon
apropiada puede reducir en gran manera el
riesgo de ictus isquémico en los pacientes con
FA (4,5), y las opciones disponibles para ello
incluyen el uso de antagonistas de la vitamina
K (AVK) y el de anticoagulantes orales directos
(ACOD) (apixaban, dabigatran, edoxaban y

rivaroxaban). Teniendo en cuenta los resulta-
dos de los grandes ensayos de fase Il que han demos-
trado el perfil de riesgo-beneficio favorable de los ACOD
en comparacién con los AVK (5-9), diversas guias reco-
miendan el empleo de ACOD como alternativa o con pre-
ferencia a los AVK (10,11). Los ACOD se estan utilizando
de manera creciente para la prevencion del ictus en
pacientes con FA (12). La evidencia obtenida en la prac-
tica clinica real complementa los resultados de los ensa-
yos de fase IIl y es importante para evaluar la seguridad
y la efectividad de los medicamentos autorizados y para
obtener informacién sobre los patrones de uso en la
practica clinica habitual (13).
El programa XANTUS constituye una fuente de datos
unica sobre la practica clinica real respecto al uso de riva-
roxaban para la prevencidon del ictus en pacientes con FA.
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El programa XANTUS incluyé 3 estudios prospectivos lle-
vados a cabo en 47 paises de diferentes regiones del
mundo, y aport6 un amplio espectro de datos mundiales.
Los pacientes incluidos procedian de Europa Occidental
y Oriental, Canada e Israel en el estudio XANTUS (Xarelto
for Prevention of Stroke in Patients with Atrial Fibrilla-
tion), de la regidon de Asia-Pacifico en el estudio XANAP
(Xarelto for Prevention of Stroke in Patients with Atrial
Fibrillation in Asia), y de Europa Oriental, Oriente Medio,
Africay Latinoamérica en el estudio XANTUS-EL (Xarelto
for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation
in Latin America and EMEA Region) (14,15). El objetivo de
este analisis combinado de los estudios XANTUS, XANAP
y XANTUS-EL fue evaluar el perfil de seguridad de rivaro-
xaban a nivel mundial en la practica clinica habitual.

METODOS

Realizamos un analisis conjunto, preestablecido, de los es-
tudios del programa XANTUS (estudios XANTUS, XANAP y
XANTUS-EL). La metodologia se ha descrito de manera
detallada con anterioridad (14,15). Los estudios XANTUS,
XANAP y XANTUS-EL fueron estudios de cohortes, interna-
cionales, prospectivos, observacionales, no intervencionis-
tas realizados en pacientes adultos (edad = 18 afios de
edad) con FA que iniciaron un tratamiento con rivaroxa-
ban para la prevencion del ictus o la embolia sistémica (ES)
fuera del sistema nervioso central (no-SNC) que dieron su
consentimiento para participar. A los pacientes se les
prescribi6 rivaroxaban segtn lo autorizado por las autori-
dades sanitarias de cada pais. La dosis de rivaroxaban reco-
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mendada en la ficha técnica es de 20 mg una vez al dia
en los pacientes con un aclaramiento de creatinina
(CICr) 250 ml/miny de 15 mg una vez al dia en los pacien-
tes con un CICr < 50 ml/min en todos los paises incluidos,
excepto Taiwan, donde puede prescribirse rivaroxaban a
dosis de 15 mg una vez al dia o de 20 mg una vez al dia en
los pacientes con un CICr > 50 ml/min y a dosis de 10 mg
una vez al dia o de 15 mg una vez al dia en los pacientes con
un CICr de 15 a 50 ml/min (16,17). Para limitar el sesgo de
seleccidn, se pidi6 a los investigadores participantes que
incluyeran a pacientes consecutivos diagnosticados de FA
mediante un examen de seleccién y documentacion en un
registro andnimo de pacientes. Se completd la documenta-
cién correspondiente al examen de seleccion antes de que
los pacientes elegibles y que aceptaron participar firmaran
el consentimiento informado, y no se permiti6 la obtencion
de datos del resto de pacientes no elegibles para el estudio
0 que no aceptaron participar.

La inclusién de pacientes se realizé6 en 47 paises
de 5 regiones del mundo (Europa Occidental/Canada/
Israel: Austria, Bélgica, Canad4, Dinamarca, Francia, Ale-
mania, Irlanda, Israel, Paises Bajos, Noruega, Portugal,
Suecia y Reino Unido; Europa Oriental: Azerbaidjan, Re-
publica Checa, Georgia, Hungria, Kazajistan, Moldavia,
Polonia, Rusia, Eslovaquia, Eslovenia y Ucrania; Oriente
Medio/Africa: Bahréin, Egipto, Jordania, Kenia, Libano,
Pakistan, Arabia Saudita y Emiratos Arabes Unidos; Asia-
Pacifico: Hong Kong, Indonesia, Malasia, Filipinas, Sin-
gapur, Corea del Sur, Taiwan, Tailandia y Vietnam; y
Latinoamérica: Argentina, Chile, Colombia, México, Uru-
guay y Venezuela). Todos los pacientes fueron objeto de
seguimiento durante 1 afio, o durante = 30 dias tras la
retirada del tratamiento con rivaroxaban (si era < 1 afio);
se pidi6 a los investigadores que obtuvieran también
datos a intervalos de aproximadamente 3 meses. Las di-
ferencias existentes en las fechas de autorizacion por
parte de las autoridades reguladoras farmacéuticas en
los distintos paises hicieron que los estudios se comple-
taran en subgrupos de regiones del mundo.

Las variables principales fueron las relativas a la segu-
ridad de rivaroxaban y se registraron mediante los episo-
dios adversos (EA) ocurridos durante el tratamiento o los
episodios adversos graves (EAG). Incluyeron los episo-
dios de hemorragia mayor (utilizando la definicién de
la International Society on Thrombosis and Haemosta-
sis [ISTH]), la muerte por cualquier causay cualquier otro
EA o EAG. Se consideré que los EA habian ocurrido du-
rante el tratamiento si se habian iniciado entre el diadela
primera dosis de rivaroxaban y hasta 2 dias después de
la dltima dosis en el caso de que se hubiera interrumpido
definitivamente la administracién de rivaroxaban. Las
variables secundarias incluyeron los episodios trom-
boembélicos sintomadticos, la hemorragia no mayor, la
satisfaccion con el tratamiento, la persistencia en el trata-
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miento y las razones para la interrupcion del tratamiento.
La satisfacciéon con el tratamiento se evalué con los
cuestionarios estandarizados para pacientes (Anti-Clot
Treatment Scale) en algunos paises y también por el mé-
dico en la ultima visita. Los ictus hemorragicos se regis-
traron como ictus y como episodio de hemorragia mayor.
Todas las variables principales (incluidas las de hemorra-
gia mayor, ictus, ES, accidente isquémico transitorio [AIT],
infarto de miocardio [IM] y muerte por cualquier causa)
fueron validadas y adjudicadas por parte de un comité de
adjudicacion centralizado, que tuvo acceso a todos los
datos de los pacientes. Los analisis estadisticos, que se
realizaron en toda la poblacién de seguridad, fueron de
caracter exploratorio e incluyeron un analisis descriptivo
de las variables principales y secundarias.

RESULTADOS

POBLACION DE PACIENTES. Entre junio de 2012 y di-
ciembre de 2014 se examiné para la posible inclusion a
un total de 16.187 pacientes, de los que 11.122 fueron
incluidos en el estudio en 554 centros de todo el mundo
(311,111 y 132 centros en los estudios XANTUS, XANAP
y XANTUS-EL, respectivamente); 1 paciente no recibié
rivaroxaban y fue excluido de este analisis (figura 1).
En el andlisis de seguridad se incluy6 a un total de
5.287 (47,5%) pacientes de Europa Occidental/Canada/
Israel, 2.577 (23,2%) de Europa Oriental, 2.233 (20,1%)
de Asia-Pacifico, 690 (6,2%) de Oriente Medio/Africa
y 334 (3,0%) de Latinoamérica. Israel se incluyé en el
grupo de Europa Occidental y Canada dado que su sis-
tema de asistencia sanitaria es similar. En la tabla 1 se
muestran los parametros demogréficos y las caracteristi-
cas clinicas en la visita inicial. La edad media de los pacien-
tes fue de 70,5 afios, y el 57,1% de los pacientes fueron
varones. Las comorbilidades asociadas a los episodios de
ictus y/o hemorragia fueron frecuentes e incluyeron la in-
suficiencia cardiaca congestiva (21,2%), la hipertension
(76,2%), la diabetes mellitus (22,3%) y los antecedentes
previos de ictus/ES no-SNC/AIT (21,3%). El CHADS,
medio (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,
edad = 75 afios, diabetes mellitus, ictus o accidente isqué-
mico transitorio previos) y CHA,DS,-VASc medio (insufi-
ciencia cardiaca congestiva, hipertension, edad = 75 afios,
diabetes mellitus, antecedentes previos de ictus, accidente
isquémico transitorio [AIT] o tromboembolismo, enferme-
dad vascular, edad 65-74 afios, sexo [mujer]) fueron de 2,0
y 3,5, respectivamente. En total, el 31,8% de los pacientes
no habia sido tratado anteriormente con anticoagulaciéon
ni con antiagregantes plaquetarios en la visita inicial; el
37,0% de los pacientes habia recibido anteriormente tra-
tamiento con AVK; el 4,0%, con inhibidor directo de trom-
bina o un inhibidor de factor Xa, y el 18,0% con acido
acetilsalicilico.
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FIGURA 1 Cuadro general del analisis conjunto del programa XANTUS

1 paciente no recibid
rivaroxaban

Poblacién de analisis principal:
definida como la formada por
todos los pacientes que
recibieron = 1 dosis
de rivaroxaban

Examinados para
la posible inclusién
N =16.187

Poblacién de seguridad
N =11.121

Razon por la que no se incluyd al paciente en el estudio:*
« Decision del paciente (n = 1.599; 9,9%)

« Razdén administrativa (n = 468; 2,9%)

« Disponibilidad del farmaco (n = 140; 0,9%)

« Guias médicas (n = 426; 2,6%)

« Precio del farmaco (n = 612; 3,8%)

« Razones médicas (n = 502; 3,1%)

« Guia interna del hospital (n = 37; 0,2%)

« Tipo de seguro médico (n = 205; 1,3%)

« Otras (n = 1.716; 10,6 %)

XANTUS-EL
Oriente Medio, Europa Oriental,
Africa y Latinoamérica

XANAP
Asia-Pacifico

[/ XANTUS
XANTUS-EL
Il XANAP

(A) Distribucién de los pacientes en el andlisis conjunto del programa XANTUS. (B) Paises participantes en los 3 estudios que forman el programa XANTUS. *Las razones
para no continuar en el estudio incluyeron, entre otras, la decisidn del paciente y motivos médicos y administrativos; en algunos pacientes podia haber >1 razdén para la
exclusion. XANAP = Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation in Asia; XANTUS = Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation;
XANTUS-EL = Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation in Latin America and EMEA Region.
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TABLA 1 Parametros demograficos y caracteristicas de los
pacientes en la visita inicial de los participantes incluidos en el
programa XANTUS a nivel mundial (n = 11.121)

Edad, afios 70,5+10,5
<65 2.884(25,9)
65a75 4.372(39,3)
>75 3.865 (34,8)

Varones 6.354 (57,1)

Primer peso disponible, kg 80,0+17,8

IMC, kg/m? 28,0+5,2
IMC > 30 kg/m? 2.523(22,7)

Primer aclaramiento de creatinina disponible, ml/min
<15 47(04)
>15a<30 166 (1,5)
230a<50 1.061(9,5)
>250a<80 3.478 (31,3)
>80 2.320(20,9)
No disponible 4.049 (36,4)

Comorbilidades preexistentes
Hipertension 8.476 (76,2)
Diabetes mellitus 2.484 (22,3)
Ictus/AIT/ES no-SNC previo 2.372 (21,3)
IC congestiva 2.359 (21,2)
IM previo 994 (8,9)

Hospitalizacion en la visita inicial 2.072 (18,6)

Tipo de FA
Primer diagnéstico 2.049 (18,4)
Paroxistica 4147 (37,3)
Persistente 1.798 (16,2)
Permanente 3.084 (27,7)
No disponible 43 (0,4)

Puntuacién CHADS, 20+13

Puntuacién CHADS,

0 1.016 (9,1)
1 3.199 (28,8)
2 3.351(30,1)
3 1.956 (17,6)
4 1140 (10,3)
5 401 (3,6)
6 58 (0,5)
No disponible 0

Puntuacién CHA,DS,-VASc 3517

Puntuacién CHA,DS,-VASc

0 301(2,7)
1 1.045 (9,4)
2 2.026 (18,2)
3 2.527(22,7)
4 2.305(20,7)
5 1.446 (13,0)
6-9 1.468 (13,2)
No disponible 3 (<0,05)

Puntuacién HAS-BLED 20+1]1

Puntuacion HAS-BLED

0 742 (6,7)
1 3.051 (27,4)
2 4.293 (38,6)
>3 3.016 (27,1)
No disponible 19(0,2)

Contintia en la columna siguiente.

TABLA 1 Continuacion

Tratamiento antitrombético previo

Si 7.583(68,2)
No 3.538 (31,8)
Tipo de tratamiento antitrombdtico previo

AVK 4119 (37,0)
DTI 427 (3,8)
AAS (excluido el DAPT) 2.004 (18,0)
DAPT 115 (1,0)
Inhibidor de factor Xa (excluido rivaroxaban) 17(0,2)
Heparina 264 (2,4)
Otros farmacos antitrombaticos 80 (0,7)
Mdltiple 557 (5,0)

Los valores corresponden a media + DE o n (%).

FA = fibrilacion auricular; AAS = 4cido acetilsalicilico; IMC = indice de masa corporal;
CHADS, = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad 275 afios, diabetes
mellitus, ictus o accidente isquémico transitorio previos; CHA,DS,-VASc = insufi-
ciencia cardiaca congestiva, hipertension, edad =75 afios, diabetes mellitus, antece-
dentes de ictus previo, accidente isquémico transitorio o tromboembolismo, enfer-
medad vascular, edad 65-74 afios, sexo (mujeres); SNC = sistema nervioso central;
DAPT = terapia doble con antiagregante plaquetario; DTI = inhibidor directo de trom-
bina; HAS-BLED = hipertension, funcién renal o hepatica anormal, ictus, hemorragia,
INR labil, edad avanzada, drogas o alcohol; IC = insuficiencia cardiaca; IM = infarto de
miocardio; DE = desviacién estandar; ES = embolia sistémica; AIT = accidente isqué-
mico transitorio; AVK = antagonista de vitamina K.

De los 11.121 pacientes que completaron el estudio,
8.540 (76,8%) fueron objeto de observacion durante el
periodo completo de 12 meses. El tratamiento de rivaro-
xaban se abandond prematuramente en 2.566 pacientes
(23,1%) y no existian datos de 15 pacientes. En esos pa-
cientes en los que se finaliz6 prematuramente la admi-
nistraciéon de rivaroxabdn, la razén documentada para
abandonar el tratamiento que aporto el investigador fue
la decision del paciente en 794 (7,1%) pacientes; un EA
en 724 pacientes (6,5%); una razén distinta de un EA en
381 (3,4%) pacientes, y el haber entrado en un ritmo si-
nusal estable en 176 (1,6%) pacientes. La mayoria de los
pacientes (n = 8.126 [73,1%]) recibieron inicialmente ri-
varoxaban 20 mg una vez al dfa, y 2.795 (25,1%), 179
(1,6%) y 18 (0,2%) pacientes recibieron inicialmente ri-
varoxaban 15 mg una vez al dia, rivaroxaban 10 mg una
vez al dia u otra dosis de rivaroxaban (30, 25, 7,5 0 2,5 mg
una vez al dia), respectivamente. No existia informaciéon
sobre la posologia de 3 pacientes. Durante el estudio no
se registraron las razones indicadas para la eleccién de la
dosis inicial. El desglose de la patologia por regiones (fi-
gura 2) reveld que la region en la que se prescribié con
menor frecuencia rivaroxaban 15 mg una vez al dia fue
Europa Oriental (14,8% de los pacientes) y laregién en la
que se prescribié con mayor frecuencia fue Asia-Pacifico
(44,4% de los pacientes), donde las recomendaciones
locales de la ficha técnica son diferentes; en Taiwan
(n = 614), la dosis autorizada de rivaroxaban para los pa-
cientes con un CICr > 50 ml/min es de 15 0 20 mg una vez
al dia, mientras que es de 10 o 15 mg una vez al dia para
los pacientes con un CICr de 15 a 50 ml/min (16). Las
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FIGURA 2 Dosis diaria inicial de rivaroxaban segtin la region
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Otras dosis de rivaroxabdn utilizadas fueron las dosis < 10 mg una vez al dia y > 20 mg una vez al dia, que se utilizaron en un 0,10% de los casos en
Europa Occidental/Canadé/Israel; un 0,04% en Europa Oriental; un 0% en Oriente Medio y Africa; un 0,54% en Asia-Pacifico, y un 0% en
Latinoamérica. Tan solo en 3 pacientes, todos ellos de Europa Occidental/Canadé/Israel (0,1%), no se dispuso de informacién sobre la pauta

posoldgica.

dosis autorizadas de rivaroxaban en otros paises inclui-
dos en el estudio son de 20 mg una vez al dia para los
pacientes con un CICr 2 50 ml/min y 15 mg una vez al dia
para los pacientes con un CICr de 15 a 49 ml/min (17). La
mediana de duracién del tratamiento fue de 366 dias
(rango intercuartilico: 330 a 379 dias) y la duracién
media del tratamiento fue de 324,5 + 117,80 dias.

Se observaron diferencias en los parametros demogra-
ficos, las caracteristicas clinicas y el riesgo de ictus y de
hemorragia entre las diversas regiones del estudio
(tabla 1 online). Los pacientes incluidos en Europa Occi-
dental/Canadd/Israel, Asia-Pacifico y Latinoamérica fue-
ron, en promedio, de mayor edad que los pacientes
incluidos en Europa Oriental y Oriente Medio/Africa,
mientras que la obesidad (indice de masa corpo-
ral > 30 kg/m?) fue mas prevalente en Europa Oriental,
Oriente Medio/Africa y Latinoamérica en comparacién
con otras regiones. La prevalencia maxima de la hiperten-
sidn, la insuficiencia cardiaca congestiva y el IM previo se
registrd en los pacientes de Europa Oriental, mientras que
en Asia-Pacifico se dio la prevalencia mas alta de antece-
dentes previos de ictus/AIT/ES no-SNC. Hubo casi el
doble de pacientes con diabetes mellitus en Oriente

Medio/Africa que en las demas regiones del mundo. Las
puntuaciones mas bajas de riesgo de ictus fueron las de
los pacientes de Europa Occidental/Canadd/Israel y
Oriente Medio/Africa; los pacientes de Oriente Medio/
Africa y Latinoamérica fueron los que mostraron unas
puntuaciones de riesgo hemorragico mas bajas.

VARIABLES PRINCIPALES. En términos generales, el
numero de pacientes que presentaron episodios trom-
boembélicos o de hemorragia mayor durante el trata-
miento o que fallecieron fue bajo (ilustracion central). Mas
del 96% de los pacientes no presentaron ninguno de los
eventos evaluados de ictus/ES no-SNC, hemorragia mayor
o muerte por cualquier causa durante el tratamiento.
Hubo 190 episodios de hemorragia mayor durante el
tratamiento en 172 pacientes (1,7 episodios /100 pacien-
tes-afio) (tabla 2). La incidencia de hemorragia mortal fue
de 0,2 episodios/100 pacientes-afio; las hemorragias en
organos criticos se dieron con una tasa de 0,6 epi-
sodios/100 pacientes-afio e incluyeron la hemorragia
intracraneal (HIC), con una tasa de 0,4 episodios/100 pa-
cientes-afio. La localizacién mas frecuente de la hemorra-
gia mayor fue el tracto gastrointestinal: 71 pacientes
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Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad por cualquier causa, los episodios adversos hemorragicos y el ictus/ES no-SNC durante el tratamiento.

presentaron hemorragias gastrointestinales mayores
(0,7 episodios/100 pacientes-afio). En total, 179 pacien-
tes presentaron 196 episodios tromboembolicos sinto-
maticos (1,8 episodios/100 pacientes-afio) (tabla 2). Ello
incluy6 87 pacientes con ictus (0,9 episodios/100 pacien-
tes-afio), 41 con AIT (0,4 episodios/100 pacientes-afio),
11 con episodios embdlicos sistémicos (0,1 episodios/100
pacientes-afio) y 42 con IM (0,4 episodios/100 pacientes-
afio). La incidencia del ictus isquémico y hemorragico fue
de 0,6 y 0,2 episodios/100 pacientes-ano, respectivamen-
te. Las tasas de las principales variables de seguridad y
efectividad se resumen en la figura 3.

La proporcion de pacientes que seguian con vida y sin
hemorragia mayor ni ictus/ES no-SNC fue uniforme en
las diversas regiones (95,7-97,4%) (figura 1 online,
tabla 2 online). Aunque en términos generales fueron si-
milares, hubo diferencias sutiles en la incidencia de las
variables entre las distintas regiones. La hemorragia
mayor fue mas frecuente en Europa Occidental/Canada/
Israel en comparaciéon con las tasas observadas en las
demas regiones evaluadas (2,3 frente a 0,7-1,6 episo-
dios/100 pacientes-afio). Elictus/ES no-SNC se dio con la

maxima frecuencia en Asia-Pacifico (1,8 frente a 0-1,0),y
la mortalidad mas alta fue la de Oriente Medio/Africa
y Latinoamérica (2,7 frente a 1,5-2,0). Las tasas de hemo-
rragia mayor, ictus/ES no-SNC y muerte por cualquier
causa fueron, en general, uniformes en los pacientes con
y sin tratamiento antitrombdtico previo en las diversas
regiones (figura 2 online, tabla 3 online).

En total, 3.796 pacientes (34,1%) presentaron algin
EA durante el tratamiento y 1.647 pacientes (14,6%) su-
frieron algtin EAG durante el tratamiento. Tal como se
preveia, la incidencia de hemorragia mayor y de ictus/ES
no-SNC aumentd con la edad; las tasas de incidencia de la
hemorragia mayor en pacientes de < 65, 65-75y > 75 afios
de edad fueron de 0,8, 1,4 y 2,9 episodios/100 pacientes-
afio, respectivamente. Las correspondientes tasas de
ictus/ES no-SNC fueron de 0,5, 1,1 y 1,2 episodios/100
pacientes-afio, respectivamente. De igual modo, el anali-
sis de los resultados en funcién de las puntuaciones
CHADS, y CHA,DS,-VASc puso de manifiesto que las
tasas de hemorragia mayor, ictus/ES no-SNC y mortali-
dad por cualquier causa tendian a aumentar con el au-
mento de las puntuaciones de riesgo (figura 4).
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TABLA 2 Episodios tromboembélicos y hemorragicos durante el tratamiento y mortalidad
por cualquier causa en la poblacidon del estudio

Tasa de incidencia

episodios/100
Proporcion pacientes-afio
de incidencia (IC del 95%)
Muerte por cualquier causa 187 (1,7) 1,9(1,6-2,2)
Hemorragia mayor 172 (1,5) 1,7 (1,5-2,0)
Hemorragia mortal* 17(0,2) 0,2(0,1-0,3)
Hemorragia en 6rgano critico 62 (0,6) 0,6 (0,5-0,8)
Hemorragia intracraneal 42(0,4) 0,4 (0,3-0,6)
Intraparenquimatosa 12(0,1) -
Subaracnoidea 6 (0,1) —
Intraventricular 9(0,1) —
Hematoma subdural 8(0.1) -
Hematoma epidural 1(<0,05) -
Transformacién hemorrégica de ictus 6(0,1) —
isquémico
No disponible 4 (< 0,05) -
Sangrado de mucosas 80 (0,7) 0,8 (0,6-1,0)
Hemorragia gastrointestinal 71(0,6) 0,7 (0,6-0,9)
Disminucién de hemoglobina = 2 g/dl 58 (0,5) 0,6 (0,4-0,8)
Transfusion de = 2 U de concentrados de hematies 73 (0,7) 0,7 (0,6-0,9)
o de sangre total
Episodios de hemorragia no mayor 1195 (10,7) 12,8 (12,1-13,5)
Episodios tromboembdlicos sintomaticos (ictus, 179 (1,6) 1,8 (1,6-2,1)
ES no-SNC, AIT o IM)
Ictus/ES no-SNC 98 (0,9) 1,0 (0,8-1,2)
Ictust 87(0,8) 0,9 (0,7-1,1)
Hemorragico primario 20(0,2) 0,2 (0,1-0,3)
Isquémico primario 64 (0,6) 0,6 (0,5-0,8)
Transformacion hemorrégica 6 (0,1) —
Sin transformacion hemorragica 58 (0,5) —
Incierto 6(0,1) -
ES no-SNC 1101 0,1(0,1-0,2)
AIT 41(0,4) 0,4 (0,3-0,6)
M 42(04) 0,4 (0,3-0,6)
Cualquier EA durante el tratamiento 3.796 (34,1) 47,2 (45,7-48,8)
Cualquier EA grave durante el tratamiento 1.627 (14,6) 17,7 (16,8-18,5)

Los valores se indican en forma de n (%), salvo que se indique lo contrario. *Hemorragia mortal con la aplicacion de
definiciones restringidas (el paciente ha presentado un episodio de hemorragia mayor durante el tratamiento y ha
fallecido en un plazo de 30 dias tras el episodio de hemorragia mayor y la causa principal de la muerte adjudicada
ha sido una hemorragia intracraneal o extracraneal. tLos ictus hemorragicos y las transformaciones hemorréagicas
de un ictus isquémico fueron adjudicados como ictus y hemorragia mayor. Podia haber razones muiltiples para las
hemorragias mayores.

EA = episodio adverso; otras abreviaturas como en la tabla 1.

Se registraron los valores de CICr en 7.072 pacientes
(63,6%) durante el estudio; de ellos, el 18,0% tenian un
CICr <50 ml/miny el 82% tenfan un CICr = 50 ml/min. Se
dispuso de determinaciones del CICr en mas pacientes en
Europa Occidental/Canada/Israel y en Europa Oriental
que en las demds regiones mundiales (66,4-71,7% frente
a 51,8-55,1%) (tabla 1 online). Las tasas de incidencia de
hemorragia mayor, muerte por cualquier causa e ictus/
ES no-SNC tendfan a aumentar con la reduccién de la fun-
cién renal; las tasas mas bajas tendian a darse en los pa-
cientes en los que no se disponia de datos de CICr
(figura 5A). Las tasas (episodios /100 pacientes-afio) en
los pacientes con un CICr = 15 a < 30 ml/min, en compa-
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racion con las de los pacientes con un CICr > 80 ml/min
fueron las siguientes: hemorragia mayor 6,1 frente a 1,6;
muerte por cualquier causa 6,7 frente a 1,3, e ictus/ES
no-SNC 1,5 frente a 0,8.

Segun lo indicado en la ficha técnica de rivaroxaban, la
dosis viene dada unicamente por la funcién renal; en
todos los paises incluidos en el programa XANTUS, con la
excepcion de Taiwan, la dosis de rivaroxaban recomenda-
da por la ficha técnica es de 20 mg una vez al dia en pa-
cientes con un CICr 2 50 ml/min y de 15 mg una vez al dia
en pacientes con un CICr de 15 a 49 ml/min. El anélisis de
la posologia de rivaroxaban en relacion con la funciéon
renal mostr6 que, de 5.798 pacientes con un CICr docu-
mentado = 50 ml/min, 4.677 (80,7%) recibieron la dosis
de rivaroxaban recomendada en la ficha técnica de 20 mg
una vez al dia, 1.061 (18,3%) recibieron rivaroxaban a
dosis de 15 mg una vez al dia y 58 (1,0%) recibieron
otras dosis no recomendadas. En Taiwan, tanto rivaroxa-
ban 15 mg una vez al dia como 20 mg una vez al dia son
dosis autorizadas en pacientes con un CICr > 50 ml/min.
Asipues, los 117 de 1.061 pacientes con un CICr = 50 ml/
min tratados con rivaroxaban 15 mg una vez al dia de
Taiwan recibieron probablemente una dosis recomenda-
da en la ficha técnica.

De los 1.227 pacientes con un CICr de 15 a 49 ml/
min, 467 (38,1%) recibieron una dosis de rivaroxaban
no recomendada de 20 mg una vez al dia, 705 (57,5%)
recibieron la dosis recomendada de rivaroxaban de
15 mgunavezaldiay 55 (4,5%) recibieron dosis < 15 mg
una vez al dia. En Taiwan, tanto la dosis de rivaroxaban
de 10 mg una vez al dia como la de 15 mg una vez al dia
estan autorizadas para el uso en pacientes con un CICr
de 15 a 50 ml/min, y 61 de los 190 pacientes que reci-
bieron rivaroxaban a dosis < 15 mg una vez al dia fueron
de este pais; en consecuencia, algunos de los pacientes
con un CICr de 15 a 49 ml/min que recibieron rivaroxa-
ban a dosis < 15 mg una vez al dia fueron probablemente
de Taiwan y recibieron un tratamiento acorde con lo es-
tablecido en su ficha técnica. En total, 47 pacientes con
un CICr < 15 ml/min recibieron una dosis no recomen-
dada de rivaroxaban. Las tasas de incidencia de hemo-
rragia mayor, ictus/ES no-SNC y muerte por cualquier
causa tendieron a aumentar al disminuir la dosis de ri-
varoxaban (figura 5B). Las tasas (episodios/100 pacien-
tes-afio) en los pacientes tratados con rivaroxaban 20
mg, 15 mg o < 15 mg una vez al dia fueron las siguientes:
hemorragia mayor 1,5, 2,3 y 4,6; muerte por cualquier
causa 1,4, 3,2y 5,8, eictus/ES no-SNC 0,8, 1,3 y 4,6, res-
pectivamente.

VARIABLES SECUNDARIAS. En conjunto, la persisten-
cia en el tratamiento a 1 afio (definida como los pacientes
que continuaban con el tratamiento después de su visita
de 1 afio; los pacientes que fallecieron antes de 1 afio
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fueron clasificados como pacientes sin persistencia en el
tratamiento) fue del 77,4%); las tasas de persistencia mos-
traron diferencias entre las regiones, entre el 66,4% de
Asia-Pacifico y el 76,2-78,8% de Oriente Medio/Africa,
Latinoamérica y de Europa Occidental/Canada/Israel, y
el 84,4% de Europa Oriental. En la visita final, la mayoria
de los pacientes (72,9%) indicaron que estaban “satisfe-
chos” o “muy satisfechos” con su tratamiento. Un 16%
adicional de pacientes optaron por la respuesta “neutra’,
un 4,9% indicaron estar “insatisfechos” y un 1,3% “muy
insatifechos”. No se dispuso de datos sobre la satisfaccién
con el tratamiento en el 4,9% de los pacientes.

En total, se registraron 914 interrupciones transitorias
del tratamiento en 711 pacientes (6,9%); la mediana de
duracién de las interrupciones del tratamiento fue de
5 dias (rango intercuartilico: 2-13 dias); en esas interrup-
ciones se utilizé un tratamiento puente de heparina en
137 (15%) ocasiones. Las razones mas frecuentes de inte-
rrupcion del tratamiento fueron la hemorragia en 236 pa-
cientes (25,8%), unaoperacion quirurgicaen 250 pacientes
(27,4%) y EA no hemorrégicos en 161 pacientes (17,6%).
En los pacientes en los que hubo interrupcién del trata-
miento, se registraron episodios de hemorragia mayor y
episodios tromboembélicos sintomaticos en 37 pacientes
(4,8%) y 15 pacientes (1,9%), respectivamente, durante la
interrupcion o en un plazo de 2 dias después de ella. Sin
embargo, si el episodio se producia en la misma fecha que
la interrupcién del tratamiento, no puede descartarse la
posibilidad de que el episodio se produjera antes de la in-
terrupcion.

La dosis de rivaroxaban se modific6 como minimo en
una ocasion en 639 pacientes (5,7%); en la mayoria de
esos pacientes la dosis se modificd una sola vez (n = 567)
y los EA fueron la razén mas frecuente de estos cambios.

Los cambios de dosis fueron méas frecuentes en los pa-
cientes con un CICr < 50 ml/min (10,6%) que en los que
tenfan un CICr = 50 ml/min o un CICr desconocido
(5,1%). La mayor parte de los episodios de hemorragia
mayor se trataron médicamente, y rara vez se utilizaron
farmacos inespecificos para la reversién de los efectos
del tratamiento; de los 172 pacientes que presentaron un
episodio de hemorragia mayor, se document6 el uso de
4cido tranexdmico en 5 pacientes, factores de la coagula-
cion en 3 pacientes y el producto hemostésico etamsilato
en 2 pacientes.

DISCUSION

El conjunto del programa XANTUS, en el que se analiza-
ron los datos de 11.121 pacientes de todo el mundo, es
el estudio prospectivo, observacional, no interven-
cionista, mas amplio realizado hasta la fecha con un
ACOD concreto en la prevencion del ictus en pacientes
con FA. Los resultados de este analisis conjunto pusie-
ron de manifiesto que los pacientes con FA de todo el
mundo presentaron unas tasas bajas de ictus y de he-
morragia mayor en el primer afio tras el inicio de la
administracion de rivaroxaban y que los episodios he-
morragicos mortales o en 6rganos criticos, incluida la
HIC, fueron muy poco frecuentes y se dieron en < 0,6%
de los pacientes.

En el andlisis conjunto a nivel mundial del XANTUS,
las tasas de incidencia de las principales variables del es-
tudio fueron analizadas de forma centralizada, y fueron
numéricamente inferiores a las descritas en los pacientes
tratados con rivaroxaban en otros estudios de la practica
clinica real. En 1.204 pacientes con FA tratados con
rivaroxaban en el Dresden NOAC Registry de caracter
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FIGURA 4 Resultados segtin las escalas CHADS, y CHA,DS,-VASc
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(A) CHADS, (B) CHA,DS,-VASc. Hubo 3 pacientes en los que no se dispuso de la escala CHA,DS,-VASc que no presentaron ningun episodio de
hemorragia mayor, muerte por cualquier causa o ictus/ES no-SNC. *Combinacién de hemorragia mayor, ictus/ES no-SNC y muerte por cualquier
causa. CHADS, = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad = 75 afios, diabetes mellitus, ictus o accidente isquémico transitorio previo;
CHA,DS,-VASc = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién, edad > 75 afios, diabetes mellitus, antecedentes previos de ictus, accidente

isquémico transitorio o tromboembolismo, enfermedad vascular, edad 65-74 afios, sexo (mujer); otras abreviaturas como en la figura 3.

prospectivo, las tasas de hemorragia mayor fueron de
3,0 episodios/100 pacientes-afio en comparaciéon con
1,7 episodios/100 pacientes-afio en el programa XAN-
TUS, mientras que las tasas de episodios tromboemboli-
cos fueron, a grandes rasgos, similares (1,7 episodios/100
pacientes-afio para el ictus/AIT/ES no-SNC en el progra-
ma XANTUS frente a 1,0 y 0,4 episodios/100 pacientes-
afio para el ictus/ES no-SNC y AIT en el Dresden NOAC
Registry, respectivamente) (18). En estudios de bases de

datos retrospectivos se han observado diferencias simila-
res en las tasas de hemorragia mayor; asi, se ha descrito
una tasa de 2,84 episodios/100 pacientes-afio en un total
de 44.793 pacientes de EE. UU. (Departamento de Defen-
sa) (frente a 1,7 episodios/100 pacientes-afio en el pro-
grama XANTUS) (19). En cambio, las tasas de HIC
observadas en un analisis de una amplia base de datos
retrospectiva de EE. UU. fueron similares a las del analisis
conjunto del XANTUS, con una cifra de 0,49%/afio en los
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FIGURA 5 Resultados en funcion del CICr y de la dosis inicial de rivaroxaban
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(A) Aclaramiento de creatinina y (B) dosis inicial de rivaroxaban. Los datos de 10 pacientes que recibieron dosis de rivaroxaban > 20 mg una vez al dia
o para los que no se dispuso de informacion sobre la posologia no se presentan: 1 de estos pacientes sufrié un episodio de hemorragia mayor; ninguno
de estos 10 pacientes fallecié ni sufrié un ictus/ES no-SNC. CLCr = aclaramiento de creatinina; otras abreviaturas como en las figuras 2y 3.

11.411 pacientes de EE. UU. frente a 0,4 episodios/100
pacientes-afio en el anélisis conjunto del XKANTUS (20,21).
Las tasas de hemorragia mayor numéricamente inferio-
res descritas en el programa XANTUS en comparaciéon
con las de otros estudios reflejan probablemente diferen-
cias en el disefio de los estudios. Un punto fuerte impor-
tante del analisis conjunto del programa XANTUS es la
adjudicacién de los episodios de las variables del estudio
por parte de un comité central; esto contrasta con lo que
sucede en los andlisis de grandes bases de datos de solici-
tudes de reembolso, que se han basado en la informaciéon
retrospectiva codificada en las bases de datos para defi-
nir los eventos, sin que hubiera una adjudicacién. Otros
factores que pueden explicar las tasas de hemorragia in-
feriores en el programa XANTUS son un posible sesgo de
autoseleccion por parte de los pacientes en cuanto al ries-

go de ictus y de hemorragia; el sesgo del investigador du-
rante la seleccion de los pacientes; las definiciones de la
hemorragia mayor (hemorragia mayor segin la ISTH
frente a hemorragia mayor identificada a partir de los cé-
digos asignados en las bases de datos de pacientes); las
diferencias en las caracteristicas de los pacientes y sus
perfiles de riesgo en la visita inicial (por ejemplo, diferen-
cias en el uso previo de antitromboticos), asi como las
diferencias en las dosis de rivaroxaban recibidas (tabla 4
online). Las tasas de hemorragia mayor, ictus/ES no-SNC
y muerte por cualquier causa fueron en general similares
en los pacientes con y sin tratamiento antitrombdtico
previo (figura 2 online, tabla 3 online). Esto sugirié que
las diferencias observadas entre las regiones en las tasas
de episodios era improbable que se debieran a diferen-
cias en el tratamiento antitrombético previo.
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La dosis recomendada en la ficha técnica es similar en
todos los paises (rivaroxaban 20 mg una vez al dia en pa-
cientes con un CICr =2 50 ml/min; rivaroxaban 15 mg una
vez al dia en pacientes con un CICr < 50 ml/min) excepto
en Taiwan, donde a los pacientes con un CICr > 50 ml/
min se les puede prescribir rivaroxaban a dosis de 15 mg
una vez al dia o de 20 mg una vez al dia, y también puede
prescribirse el firmaco a dosis de 10 mg una vez al dia o
de 15 mg una vez al dia a los pacientes con un CICr de 15
a 50 ml/min. La mayoria de los pacientes recibieron
dosis de rivaroxaban acordes con lo indicado en la ficha
técnica; mas de tres cuartas partes de los pacientes en los
que se dispuso de determinaciones del CICr recibieron la
dosis de rivaroxaban recomendada segin su funcién
renal. La observacion de que las tasas globales de las va-
riables principales aumentaban al reducirse la dosis de
rivaroxaban recibida sugiere que los pacientes que segin
la recomendacién de la ficha técnica reciben una dosis
reducida de rivaroxaban, pueden tener un peor estado de
salud y ser mas propensos a los EA que los pacientes que
segun la ficha técnica deben recibir la dosis estandar de
rivaroxaban. En consecuencia, las tasas de hemorragia
mayor, muerte por cualquier causa e ictus/ES no-SNC es-
tratificadas segtn el CICr aumentaban al reducirse el
CICr. El hecho de que poco mas de una quinta parte de los
pacientes recibieran dosis de rivaroxaban que no corres-
pondieran a las recomendadas para su funcién renal y
que no se dispusiera de datos de CICr en mas de una ter-
cera parte de los pacientes indica una necesidad de for-
macion continuada de los médicos, con el objetivo de
garantizar que rivaroxaban se prescribe segtn lo estable-
cido en la ficha técnica. No obstante, el hecho de que las
tasas de episodios de las principales variables fueran
bajas en los pacientes en los que no se disponia de datos
de CICr, sugiere que los médicos tienden a identificar a
los pacientes de riesgo mas bajo sin determinar el CICr.
Otro factor que podria haber influido en los resultados es
el hecho de que la guia de la Sociedad Europea de Cardio-
logia (ESC) sobre el tratamiento de la FA en vigor cuando
se realizo el estudio XANTUS, recomendara una reduc-
cién de la dosis en los pacientes con una puntuacion
HAS-BLED = 3 (22). Aunque esto no se recomienda en la
ficha técnica y se ha modificado en la version actual de la
guia de la ESC (22), podria explicar la prescripcion de ri-
varoxaban a dosis de 15 mg una vez al dia en algunos pa-
cientes sin deterioro de la funcién renal. Esto podria
deberse a intervenciones programadas (por ejemplo, car-
dioversion o ablacién), a otros factores de riesgo para el
ictus que no se valoran en la puntuacién CHA,DS,-VASc o
a otras razones. La proporcidn de pacientes del programa
XANTUS que fueron tratados con rivaroxaban y tenian
una puntuacién CHA,DS,-VASc de 0 o 1 fue comparable a
la de otras investigaciones, como los estudios ORBIT AF
(Outcomes Registry for Better Informed Treatment of
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Atrial Fibrillation), PREFER in AF (PREvention oF
thromboembolic events—European Registry in Atrial
Fibrillation), EORP (EURObservational Research Pro-
gramme) o GARFIELD-AF (Global Anticoagulant Registry
in the FIELD-Atrial Fibrillation) (23-25).

Se observaron algunas diferencias sutiles en las carac-
teristicas de los pacientes en la visita inicial y en las tasas
de episodios entre distintas regiones del programa
XANTUS. La mortalidad mas elevada en los pacientes de
Oriente Medio/Africa y de Latinoamérica, la menor inci-
dencia de hemorragia mayor en Europa Oriental y Latino-
américa y la mayor incidencia de ictus/ES no-SNC en los
pacientes de Asia-Pacifico (en cada caso en comparacién
con las demas regiones) fueron en general coherentes con
los resultados del estudio de cohortes y el registro de
fibrilacion auricular del estudio RE-LY (Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulation therapY). Esto
sugiere que la existencia de diferencias regionales en las
caracteristicas de los pacientes en la visita inicial podria
explicar las diferencias de resultados (26). En favor de esta
posibilidad, esta tltima observacion de una incidencia su-
perior de ictus/ES no-SNC en los pacientes de origen asia-
tico corrobora otros datos que identifican a esta poblacion
de pacientes como de riesgo especialmente alto de ictus
(27,28). Los pacientes de Asia-Pacifico presentaron tam-
bién unas tasas de hemorragia mayor inferiores a las de
los pacientes de Europa Occidental, a pesar de tener una
media similar de la escala HAS-BLED (hipertensidn, insufi-
ciencia renal o hepatica, ictus, hemorragia, INR labil, edad
avanzada, drogas o alcohol); las razones de estas diferen-
cias no se conocen por completo. Una causa importante es
simplemente el mayor porcentaje de pacientes de Asia-
Pacifico que reciben la dosis de 15 mg, pero los resultados
concuerdan también con las tasas globales inferiores de
hemorragia mayor que se observan en los pacientes trata-
dos con rivaroxaban de Asia-Pacifico (29) y China (30) in-
cluidos en el estudio ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily
Oral Direct Factor Xa Inhibitor Compared With Vitamin
K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial
in Atrial Fibrillation), en comparacion con la poblacion del
estudio ROCKET AF que excluye estas regiones. En cambio,
las tasas inferiores de hemorragia mayor y de HIC obser-
vadas en el estudio XANTUS-EL son coherentes con una
media inferior de la escala HAS-BLED en estos pacientes
en comparacién con las respectivas puntuaciones obser-
vadas en los estudios XANTUS y XANAP. Se observaron
también diferencias regionales en la persistencia en el tra-
tamiento, que mostraban una correlaciéon general con las
diferencias en las tasas de episodios de ictus/ES no-SNC; la
persistencia mas baja (66,4%) fue la observada en los pa-
cientes de Asia-Pacifico, que fue donde se observé la tasa
mas alta de ictus/ES no-SNC (1,8 episodios/100 pacien-
tes-aflo), mientras que la persistencia maxima (84,4%) y
la tasa mas baja de ictus/ES no-SNC (0,5 episodios/100
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pacientes-afo) fueron las observadas en los pacientes de
Europa Oriental. Hasta un 33,6% de los pacientes abando-
naron el tratamiento, lo cual pone de relieve la necesidad
de elaborar modelos de asistencia que garanticen la apli-
cacion uniforme de un tratamiento basado en la evidencia
en diferentes regiones del mundo.

Los puntos fuertes de este analisis son su gran tamafio
muestral: con un total de 11.121 pacientes analizados,
este es el conjunto prospectivo y previamente planifica-
do mas amplio de estudios realizados con un ACOD para
la prevencion del ictus en pacientes con FA que se ha es-
tudiado hasta la fecha, y ha identificado diferencias re-
gionales tan solo de caracter menor en los resultados
obtenidos en pacientes con FA tratados con rivaroxaban.
Ademas, el caracter prospectivo de los estudios, con va-
riables sometidas a adjudicacion, permite obtener unos
datos mas completos que pueden ser de mayor calidad
que los de los estudios retrospectivos. La adjudicacion
independiente de las variables a estudio por parte del
mismo comité para la totalidad del programa XANTUS
puede haber reducido el sesgo de notificacién.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Las limitaciones clave de
los estudios incluidos en el programa XANTUS fueron el
disefio abierto y de un solo grupo de tratamiento. Al igual
que ocurre en cualquier estudio abierto, el disefio del es-
tudio puede introducir un sesgo asociado al conocimien-
to del tratamiento. Este andlisis fue de caracter mundial,
pero no se incluyeron pacientes de Estados Unidos ni de
regiones de China, aparte de Hong Kong. Adema4s, no se
permitio una interferencia en el tratamiento del paciente,
ya que el programa tuvo un caracter de estudio no inter-
vencionista; esto hizo que hubiera un nimero relativa-
mente bajo de pacientes en los que se dispusiera de la
funcién renal, lo cual limita cualquier implicaciéon de
estos datos. Ademads, dado que los pacientes aceptaron
participar en el estudio, esto puede haber comportado
un cierto grado de autoseleccién en cuanto al riesgo de
ictus y hemorragia. Podria haberse producido, por ejem-
plo, un sesgo de seleccion en relacién con la funcién cog-
nitiva intacta, y ello podria haber tenido una repercusién
en las tasas bajas de ictus y hemorragia.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES: En un andlisis conjunto de varios registros
basados en la practica clinica de pacientes con FA, hubo
unas tasas generalmente bajas de ictus, hemorragia y
abandono del tratamiento, y los resultados fueron, en
general, uniformes en diferentes regiones del mundo.
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CONCLUSIONES

El programa conjunto XANTUS es el estudio prospectivo
observacional mas amplio realizado con un ACOD espe-
cifico para la prevencion del ictus en los pacientes con
FA. Este analisis conjunto, de unas caracteristicas tnicas,
con adjudicacion centralizada de eventos, combiné los
datos de 3 estudios prospectivos, multicéntricos y no in-
tervencionistas e incluyé mas de 11.000 pacientes de
Europa Occidental, Israel, Canada, Asia-Pacifico, Europa
Oriental, Oriente Medio, Africa y Latinoameérica. Los re-
sultados fueron uniformes entre distintas regiones y po-
blaciones de pacientes de todo el mundo, segun lo
indicado por cada uno de los estudios de rivaroxaban, y
amplian el conjunto de evidencias existentes respecto a
la seguridad de los pacientes con FA tratados con rivaro-
xaban para la prevencién del ictus. En conjunto, rivaro-
xaban mostr6 un perfil de seguridad favorable, de tal
manera que méas del 96% de la poblacién tratada con ri-
varoxabdan no present6 ningun episodio de hemorragia
mayor, ictus/ES no-SNC ni mortalidad por cualquier
causa durante el tratamiento, a lo largo de un periodo de
seguimiento de aproximadamente 1 afio. Se observaron
tasas bajas de hemorragia mayor (incluida la hemorra-
gia gastrointestinal mayor) y de ictus/ES no-SNC en
estos pacientes tratados con rivaroxaban en la practica
clinica habitual.
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PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarias
nuevas investigaciones para comprender las razones por
las que rivaroxaban y otros fdrmacos anticoagulantes se
prescriben ocasionalmente a dosis y en situaciones
clinicas que no son las recomendadas.
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