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RESUMEN

Introduccidn: La fibrilacién auricular (FA)
es una alteracién frecuente del ritmo
cardiaco, una de cada cuatro personas
mayores de 40 ainos desarrollara FA a lo
largo de su vida. Objetivo: describir la
eficacia y seguridad de los
anticoagulantes orales directos en el
tratamiento de fibrilacion auricular no
valvular. Método: se realizé un articulo
de revision sobre eficacia y seguridad del
tratamiento de fibrilacién auricular no
valvular con anticoagulantes orales
directos en articulos publicados en las
bases de datos PubMed, Medline,
Cochrane, Web of Science, Science Direct
y Embase en el periodo de 2009-2023, la
busqueda se realizé en los meses de
marzo a mayo del 2023 mediante las
palabras clave "atrial fibrillation",
"stroke", ‘"warfarin”, "apixaban" vy

"rivaroxaban", "dabigatran", "sistematic
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review", "meta-analysis" "clinical study",
"clinical trial". Desarrollo: la revisidon
bibliografica proporciono de manera
adecuada informacién importante y de
gran relevancia sobre los beneficios de
usar DOACS VS. WARFARINA, en los
ensayos clinicos aleatorizados ROCKET
AF, ARISTOTLE, RE-LY y AVERROES, se
demuestrala superioridadde los DOACS
en la reduccion de accidente
cerebrovascular isquémico y/o embolia
sistémica, reduccion de las tasas de
sangrado fatal y no fatal.
Consideraciones finales: los
anticoagulantes orales directos han
demostrado mayor eficacia en Ia
prevencidon de accidente cerebrovascular
y menor tasa de sangrado comparados
con warfarina
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ABSTRACT

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is a
common alteration of the heart rhythm;
one in four people over 40 years of age
will develop AF throughout their lives.
Objective: describe the efficacy and
safety of direct oral anticoagulantsinthe
treatment of non-valvular  atrial
fibrillation. Method: a review article was
carried out on the efficacy and safety of
the treatment of non-valvular atrial
fibrillation with direct oral anticoagulants
in articles published in the databases
PubMed, Medline, Cochrane, Web of
Science, Science Direct and Embase in
the period of 2009. -2023, the search was
carried out in the months of March to
May 2023 using the keywords "atrial
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fibrillation",

"apixaban"

"dabigatran”,
"meta-analysis" "clinical study",
trial". Development: the literature
reviews adequately provided important
and highly relevant information about
the benefits of using DOACS VS.
WARFARINA, in the randomized clinical
trials ROCKET AF, ARISTOTLE, RE-LY and
AVERROES, the superiority of DOACS in
the reduction of ischemic stroke and/or
systemic embolism, reduction of fatal

"stroke", "warfarin",
and "rivaroxaban",
"systematic  review",

", "clinical

and non-fatal bleeding rates s
demonstrated. Final considerations:
direct oral anticoagulants have
demonstrated greater efficacy in

preventing stroke and a lower bleeding
rate compared to warfarin.

atrial
oral

Key  words: Non-valvular
fibrillation,  warfarin,  direct
anticoagulants.

Cémo citar este articulo:

Balarezo-Garcia MG, Sudrez-Pdez DA, Pantoja-Enriquez AJ, Bermeo-Avalos AN . Eficacia y seguridad de los
anticoagulantes orales directos en el tratamiento de fibrilacidn auricular no valvular. Gac Med Est [Internet]. 2024
[citado dia mes afo]; 5(1):e446. Disponible en:
http://www.revgacetaestudiantil.sld.cu/index.php/gme/article/view/ 446

Los articulos de Gaceta Médica Estudiantilde la Universidad de Ciencias Médicas de Guantdnamo se comparten
bajo los términos de la Licencia Creative Commons: Atribucién-NoComercial.
Email: gme.ucmgt@infomed.sld.cu



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
http://www.revgacetaestudiantil.sld.cu/
http://www.revgacetaestudiantil.sld.cu/index.php/gme/index
http://www.revgacetaestudiantil.sld.cu/index.php/gme/index
http://www.ucm.gtm.sld.cu/
mailto:gme.ucmgt@infomed.sld.cu
http://www.revgacetaestudiantil.sld.cu/index.php/gme/article/view/

ISSN2708-5546
www.revgacetaestudiantil.sld.cu

INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es una alteracion frecuente del ritmo cardiaco, una de cada cuatro
personas mayores de 40 afios desarrollara FA a lo largo de su vida. Su prevalencia estimada es
deun1i, 5-2 %, aumenta con la edad, a < 60 afios aproximadamente esde 1%, y llega hasta el

12 % a los 75—84 anos. Es decir, mas de un tercio de los pacientes con FA tiene 80 o mas afios
(1)

En términosclinicos, la fibrilacion auricular se relaciona con un aumento de hasta cinco veces
del riesgo de ataque cerebrovascular, 3 a 4 veces de desarrollar falla cardiaca y hasta el doble
de incremento en la probabilidad de muerte respecto a los pacientes que tienen ritmo sinusal.
Ademas, los pacientes con FA presentan mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo debido
desarrollo de micro embolia cerebral, lo que generard una peor calidad de vida en quienes
padecen esta patologia.

En general, se considera que alrededorde un 20 % de los ataques cerebrovasculares isquémicos
estan relacionados con fibrilacion auricular, y en la mayoria de los casos son silentes. De la
misma forma, los ataques cerebrovasculares relacionados con fibrilacién auricular conllevan
mayor mortalidady discapacidad que los originados por otras causas (2.

Los anticoagulantes orales directos ofrecen ventajas comparativas respecto a la warfarina
(vitamino K), se pueden administrar en una dosis fija, no requieren monitorizacion del INR,
tienen menosinteraccidon con la dieta u otros medicamentos, y alcanzan un efecto terapéutico
muy rapido, entre dos a cuatro horas después de su ingesta. Al mismo tiempo tienen un mejor
perfil de seguridad en cuanto a riesgo de hemorragia intracraneana (HIC) ©.

Ademas, los DOACS tras su administracion, en 2 a 4 horas alcanzan una concentracion
plasmatica maxima, se transportanunidosa glicoproteinas, ytienen unavida media de doce a
catorce horas. La mayor diferencia entre ellos es su via de eliminacidn, ya que dabigatran se
elimina en un 80 % por el rifdn, en tanto que los otros tienen una eliminaciéon mixta por el
higado y en menor proporcion por el riidn. Para los efectos de prevenciéon de
tromboembolismo sistémico, dabigatran ha sido ensayado en dosisde 110 y 150 mg cada doce
horas, rivaroxaban y edoxaban en dosis Unicas de 15 a 20y 30 a 60 mg, respectivamente; por
Gltimo, apixaban en dosisde 2, 5y 5 mg cada doce horas® 4.

Los estudios efectuados con estas drogas difieren entre si en cuanto al perfil de riesgo de los
pacientesy en cuanto a metodologia de investigacion (abierto o doble ciego), pero coinciden en
cuanto a que han demostrado superioridad o no inferioridad respecto a los AVK ).

Esta revision bibliografica tiene como objetivo describir la eficacia y seguridad de los
anticoagulantes orales directos en el tratamientode fibrilacién auricular no valvular.
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METODOS

Se realizd un articulo de revisién sobre eficacia y seguridad del tratamiento de fibrilacion
auricular no valvular con anticoagulantes orales directos en articulos publicados en las bases de
datos PubMed, Medline, Cochrane, Web of Science, Science Direct y Embase en el periodo de
2009-2023.

La busqueda se realizd en los meses de marzo a mayo del 2023 mediante las palabras clave

nmn nn nn

"atrial fibrillation", "stroke", "warfarin", "apixaban" y "rivaroxaban", "dabigatran", "sistematic

nn

clinical study", "clinical trial".

review", "meta-analysis" "
Para la seleccion de la literatura, se implementd el diagrama PRISMA, con los siguientes
criterios.

Criterios de inclusion: articulos de tipo metaanalisis, ensayosclinicos, revisiones sistematicas, y
subanalisis de ensayos clinicos en idioma espafiol einglés.

Criterios de exclusion: articulos publicadosque no guardan relaciona a la tematicainvestigada,
con informacién incompleta, inaccesible al texto completo, ponencias y Tesis.

Se realizé una exploracion previa de las guias publicadasen anticoagulacién oral con el fin de
definir el contexto de decisién que para este caso fue definido como las variables a ser
evaluadas, se utilizaronlas Guias Americana (AHA) y europea para el manejode pacientes con
fibrilacion auricular, segin la evaluacion de las guias los autores eligieron incluir los criterios
para beneficios y riesgos de la anticoagulacion oral (reduccién de la muerte, disminucién de
ACV, hemorragia intracraneal, hemorragia gastrointestinal, sangrado mayory otros).

La busqueda bibliografica arrojo 36 resimenes, en su mayoria en idioma inglés, entre ellos
articulos cientificos de gran impacto internacional y revistas de cardiologia, se seleccionaron 4
articulos de The New England Journal of Medicine, en los cuales mediante ensayos clinicos
aleatorizados se comparod el uso de anticoagulantes orales directos (DOACS ) vs warfarina en
fibrilacidon auricular de origen no valvular (FANV), ademas se utilizaron revistas cientificas de
gran impacto donde se detalla el mecanismo, sinergia y beneficios de varios fdrmacos. (ver
figura 1).
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Figura 1. Diagrama Prisma Investigacion de Articulos
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DESARROLLO

Calidad de los estudios

La revision bibliografica proporciono de manera adecuada informacion importante y de gran
relevancia sobre los beneficios de usar DOACS VS. WARFARINA, en los ensayos clinicos
aleatorizados ROCKET AF, ARISTOTLE, RE-LY y AVERROES, se demuestra la superioridad de los
DOACS en la reduccion de accidente cerebrovascular isquémico y/o embolia sistémica,
reduccidon de lastasas de sangrado fatal y no fatal.

La warfarina y otros farmacos antagonistas de la vitamina K se consideran tratamientos
altamente efectivos, que reducen el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico en
aproximadamente dos tercios de quienes padecen FA, pero su uso estd limitado por un rango
terapéutico estrecho, interacciones con medicamentos o alimentos, monitoreo requerido y alto
riesgo de sangrado 7).

El riesgo elevado de sangrado con su consumo hace que la tasade adherencia al tratamiento
sea baja, muchos pacientes pese a tener prescripcion con warfarina tienen un rango de
anticoagulacién inadecuada. Por lo tanto, existia la necesidad de nuevos agentes
anticoagulantes que sean efectivos, seguros y convenientes usar.

Los anticoagulantes orales directos, son farmacos que sin evidenciaclinica de interaccidn con
alimentos o medicinas, estan aprobados para la prevencion y tratamiento del

tromboembolismo venoso y embolismo sistémico en casos de fibrilacidon auricular no valvular.
(6,8,9)

Antagonistas de Vitamina K: Warfarina

Farmaco anticoagulante efectivo en la prevencién del embolismo en pacientes con diagnéstico
de fibrilacién auricular. Sin embargo, aumenta el riesgo de hemorragia, lo que en muchas
ocasiones, condiciona la prescripcién médicay la adherencia del paciente al tratamiento. 1.

Anticoagulantes Orales Directos (DOACS)

En el Ecuador, existen 3 anticoagulantes orales directos utilizados en FANV; Dabigatran (150mg
dos veces al dia, en enfermedad renal cronica 110 mg dos veces dia), rivaroxaban (20 mg/dia,
en enfermedad renal 15mg/dia), Apixaban (5mg dos veces al dia 0 2.5mg dos veces al dia en
enfermedad renal). ©
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ANALISIS DE ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS
Ensayo Clinico Re-Ly

El estudio RELY, (Sep.2009) compard dabigatran versus warfarina en 18000 pacientes con
fibrilacion auricular no valvular, con 1 o mas factores de riesgo, promedio CHADS, de 2,
randomizados a 3 ramas de 6000 pacientes cada una: warfarina (INR 2, 03, 0), dabigatran
etexilato 110 mg dos veces al dia y dabigatran etexilato 150 mg dos veces al dia, con un
seguimiento de dos anos. El objetivo principal del estudiofue establecer la no inferioridad de
dabigatran frente a warfarina a través de eficacia en la incidencia de ACV total (isquémico +
hemorrdgico)y embolia sistécmica, respecto a seguridad con los eventos de hemorragia (mayor
y menor). 1

Los resultados de RELY mostraron que dabigatran 110 mg vs. warfarina tuvo tasas comparables
de embolia sistémica, comparado con warfarina, (1, 53 % vs 1, 69 %) pero, su perfil de
seguridad mostro una reduccion estadisticamente significativa del stroke hemorrégico (0, 12 %
vs 0, 38 % para warfarina, de las tasas de sangrado mayor (2, 71 vs 3, 36 % para warfarina,
sangrados totales, sangrados potencialmente mortales 2,8% versus 3,57% y sangrados
intracraneales comparado con la AVK. La mortalidad fue de 3, 75 % versus 4, 13 % para
warfarina Con respecto a la dosis de dabigatrdan 150 mg vs. warfarina, esta tuvo una reduccién
estadisticamente significativa del AVE/embolia sistécmica 1, 11 % vs 1, 69 % para warfarina
parasuperioridaddel stroke hemorragico0, 1 % vs 0, 38 % para warfarinay mortalidadde 3, 64
% versus 4, 13 % para warfarina marginalmente significativa.

Las tasas de sangrado grave fueron comparables, sin embargo, con el medicamento en estudio
se obtuvo una reduccidn significativa de los sangrados totales, los sangrados potencialmente
mortalesy los sangrados intracraneales. Los pacientes con dabigatrdn tuvieron mas infarto al
miocardio, pero mas que un efecto secundario del farmaco la explicacidon es que warfarina es
mejor en reducir los eventos isquémicos coronariosque dabigatran. El porcentaje promedio de
INR en rango terapéutico (TTR) fue 64%. (11

En resumen, este estudio mostré que dabigatran 110 mg dos veces por dia produjo menos
sangrado con similar eficacia y dabigatrdn 150 mg dos veces por dia mostré eficacia superior
con similar sangrado en el tratamiento de la prevencién de TE en FA no valvular. 1V

Ensayo Clinico Averroes

El estudio AVERROES (March.2011) compard el uso de apixabdn versus aspirina en pacientes
con FA no valvularen 3 ramas: apixaban5 mg 2 veces al dia, apixabdn 2, 5 mg 2 veces al diay
Aspirina 81-324 mgs/dia. Se siguieron por 1, 1 afios en promedio. El objetivo primario de
eficacia fue Stroke compuesto (isquécmico o hemorrdgico) o embolia sistémica. Entre los
pacientes con FA, para los que el tratamiento con AVK era inadecuado, o no lo deseaban,
apixabanredujo el riesgo de embolia sistémica frente a ASA (1,6% versus 3,7%).
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No aumenté el riesgo de hemorragia mayor (1,4% versus 1,2%) o hemorragia intracraneal. El
estudio fue terminado precozmente por la mayor eficacia de apixaban. %

Ensayo Clinico Rocket Af

El estudio ROCKET AF (Sep.2011) fue un estudio doble ciego con 14.000 pacientes con FA no
valvular de alto riesgo con CHADS, promedio de 3,5 randomizado donde se administro
rivaroxaban 20 mg dia o 15 mg paraclearance de Creatininade 30-49 ml/min) warfarina con INR
2,5(2, 0-3, 0 inclusive) con monitorizacion mensual. Se siguieron por 1, 9 afios en promedio. El
End point primario fue el ACV o la embolia sistémica. Ambos grupos eran similares,
especialmente destaca la proporcidn de pacientes con FA persistente. 5786 (81, 1 %) vs 5762
(80, 8 %), para rivaroxaban versus warfarina y antecedentes de stroke/accidente isquémico
transitorio o embolia sistémica en 3916 (54, 9 %) vs 3895 (54, 6 %) para rivaroxaban versus
warfarina.?

En términos de eficacia rivaroxaban fue no inferior a warfarina para prevencion de stroke y
embolia periférica. Ademas, hubo menos casos de stroke hemorragico/afio (0, 3% vs 0, 4%; p=0,
02) respectivamente. La evaluacién de seguridad mostro tasas similares de sangrado y eventos
adversos, pero con rivaroxaban hubo menos sangrado intracerebral y sangrado fatal. La
mortalidad fue de 1,9% versus 2, 2% con warfarina (p=0, 07). %)

Ensayo Clinico Aristotle

El estudio ARISTOTLE (Sep.2011) compard apixaban vs warfarina en pacientes con fibrilacion
auricularno valvulary al menos un factor de riesgo. Incluyé 18 000 pacientes con caracteristicas
similares, CHADS; score promedio de 2 en ambos grupos, randomizados a apixaban 5 mg oral
dosveces al dia vs Warfarina (INR 2-3). El end point de eficacia fue Stroke o embolia sistémica y
como objetivo primario de seguridad el sangrado mayor (de acuerdo con la definicidn de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) (baja de 2 g de hemoglobina o
transfusion de glébulos rojos). %)

Apixaban comparado con warfarina, en pacientes con FA y al menos un factor adicional de
riesgo para ACV, redujo el ACVy laembolia sistémicaen 21 % (p=0, 01), el sangrado mayor en
31 % (p 0,001) y la mortalidaden 11 % (p=0, 047). En relacién con el sangrado, apixaban tuvo
una incidencia significativamente menor, medido por diferentes escalas (GUSTO, TIMI) y
localizaciones, excepto en el sangrado de origen gastrointestinal. La tasa de mortalidad total
fue de 3, 52 % versus 3, 94 % para warfarina (0, 047). )

Por lo que finalmente se pudo concluir que, en pacientes con FA novalvular, el uso de apixaban
ofrece mayor eficacia en la prevencidon de accidente cerebrovascularisquémicoy menor riesgo
de sangrado vs warfarina.
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Tabla 1. Ensayos Clinicos Aleatorizados sobre anticoagulacion oral en fibrilacién auricular no valvular.

Autor Titulo Tipo Pacientes Criterios de | Conclusiones
incluidos inclusion
Eficacia: Rivaroxaban redujo la
Patel MR, | ROCKET AF TRIAL -Multicéntrico, - # pacientes: | -FANV tasa de ictus y embolia sistémica
et.al. (2011) doble ciego, | 14.264 -18 afios (2.1%) vs. Warfarina (2.4%)
randomizado vy | - Seguimiento: -Antecedentes de: | Seguridad: Rivaroxaban
Rivaroxaban 15 -20 | aleatorizado 2 aflos 3 meses ICTUS, AlT o | -Similar sangrado mayor y menor
mg VO c/dia vs. embolismo (14.9%) vs. Warfarina (14.5%)
Warfarina sistémico previo, IC | -Redujo hemorragia intracraneal
o disfuncion | (0.5%) vs. Warfarina (0.7%)
ventricular -Redujo sangrado fatal (0.2%) vs.
izquierda, HTA, | Warfarina (0.5%)
DM, y/o ser mayor
de 75 afios. En pacientes con FANV, para la
prevencion de ictus o embolia
sistémica, rivaroxabdn no fué
inferior a la warfarina. No hubo
significativa diferencia en el riesgo
de sangrado mayor, sin embargo,
el sangrado intracraneal fué
menor en el grupo de rivaroxabdn.
Eficacia: Apixaban redujo la tasa
Granger ARISTOTLE TRIAL -Multicéntrico, - # pacientes: | -FANV de ictus y embolia sistémica
CB, et. Al (2011) doble ciego, | 18.201 -mayor de 80 afios, | (1.27%) vs. Warfarina (1.6%)
randomizado vy | - Seguimiento: -Antecedentes de | Seguridad: Apixaban
Apixaban 5 mg VO | aleatorizado 1 afio 8 meses ictus o embolia | -Redujo sangrado mayor (2.13%)
BID vs. Warfarina periférica, IC | vs warfarina (3.09%)
sintomatica (FEVI < | -Redujo hemorragia intracraneal
40%), DM o HTAen | (0.24%) vs warfarina (0.47%).
tratamiento
médico. En pacientes con FANV, apixaban
fue superior a la warfarina en la
prevencion del ictus o embolismo
sistémico, causando  menor
sangrado y menor mortalidad.
-Multicéntrico, # pacientes: | -FANV Eficacia:
Connolly RE-LY TRIAL doble ciego, | 18.201 -Antecedentes de: | Dosis 110 mgBID:
SJ, et. Al (2009) randomizado vy | - Seguimiento: ictus, AlIT o embolia | Ictus y embolia sistémica (1.53%)
aleatorizado 2 afios sistémica, IC | vs warfarina (1.6%)
Dabigatran 110- sintomatica (FEVI < | Dosis 150 mg BID: Ictus vs embolia

150 mg VO BID vs
warfarina

40%) y edad > 75
afios

- O edad > 65 afios
y uno de los
siguientes factores
de riesgo
adicionales:DM,
cardiopatia
isquémica o HTA

sistémica (1.11%) vs warfarina

(1.6%)

Seguridad:

Dosis 110 mg BID: Sangrado
mayor (2.71%) vs warfarina
(3.36%)

Dosis 150 mg BID: Sangrado
mayor (3.36%) vs warfarina
(3.11%)



http://www.revgacetaestudiantil.sld.cu/

ISSN2708-5546

www.revgacetaestudiantil.sld.cu

que requiere | En pacientes con FANV, el
tratamiento dabigatrdn administrado en una
médico. dosis de 110 mg se asocidé con
tasas deictus y embolia sisté mica
similares a las asociadas con
warfarina, asi como tasas mds
bajas de hemorragia mayor. El
dabigatrdn administrado a una
dosis de 150 mg, en comparacion
con la warfarina, se asocié con
tasas mds bajas de accidente
cerebrovascular y  embolia
sistémica, pero con tasas similares
de hemorragia mayor.
Eficacia: Apixaban redujo la tasa
Connolly AVERROES -Multicéntrico, - # pacientes: | -FANV de ictus y embolia sistémica
SJ, et. al. TRIAL doble ciego, | 5.599 -Riesgo elevado de | (1.6%)vs. ASA (3.7%).
(2011) randomizado vy | -Seguimiento: ictus, en quienes la | Seguridad: Apixaban
aleatorizado 1,1 afios terapia -Redujo sangrado mayor (1.2%)
anticoagulante con | vs ASA (1.4%)
Apixaban (5 mg QD AVK no era | -Redujo hemorragia intracraneal
o 5 mg BID) vs ASA recomendable por | (1.0%)vs ASA (1.7%)
(81-324 mg c/dia) alto riesgo de
sangrado. En pacientes con FANV quienes la

terapia con AVK no era
recomendable, el  apixaban
mostré reducciéon del riesgo de
ictus y embolismo sistémico, sin
incrementar de forma
significativa el sangrado mayor o
hemorragia intracraneal;
mientras que el uso de
antiagregantes plaquetarios
(ASA) en FANV, no previene el
ictus ni el embolismo cerebral,
sino mas bien eleva el riesgo de
sangrado.

Fuente. Elaboracién propia(2023)

Varios ensayos clinicos y articulos cientificos contienen informacidn relevante sobre
“Anticoagulaciénoral en pacientes con diagndstico de FANV”, la presenterevisiénincluye
temas concisos y muy claros que se deben destacary tomaren consideraciéon de acuerdo
al paciente que padece fibrilacion auricular, que tiene como factor de riesgo mas
frecuente el ataque cerebro vascular (ACV), la warfarina ha mostrado eficacia en la
reduccion el riesgo de ACV, sin embargo la misma tiene diversas limitacionesal momento
de su uso, empezando por el estrecho rango terapéutico que presentayla fluctuacién de
los mismos, el riesgo de sangrado por sobreanticoagulacién, las interacciones con
medicamentos, alimentos y la necesidad de monitoreo regular del INR, que por el
contrario los nuevos anticoagulantes orales (DOACS) rivaroxabdn, apixabdn y dabigatran
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son una alternativa a la warfarinaya que no presentan las complicaciones mencionadas.
(12)

CONSIDERACIONES FINALES

La principal estrategia para el diagndstico precoz de FA consiste en realizar tamizaje:
palpacidn pulso y auscultacién de ruidos cardiacos en la poblacién con alto riesgo de
desarrollar esta patologia.

Los anticoagulantes orales directos han demostrado mayor eficacia en la prevencién de
accidente cerebrovascular y menor tasa de sangrado comparados con warfarina, por lo
qgue deben ser considerados como “farmaco de eleccion” en la estrategia de
anticoagulacién

Los fdrmacos antiagregantes plaguetarios no ofrecen beneficios en la prevencién del ictus,
sino mas bien incrementan la tasa de sangrado vs. DOACS.

El apixabanes el Unico anticoagulanteoral que puede ser administrado inclusive con tasa
de filtrado glomerularde 20 a 30 ml/min.
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