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RESUMEN

Objetivo: Comparar la incidencia de hemorragias entre los anticoagulantes orales (ACO) y analizar los
factores que influyen en la aparicién de hemorragias.
Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo unicéntrico. Tras estudiar la poblacién total en
tratamiento con ACO, se analiz6 a los pacientes en tratamiento con un ACO del sector Il de Zaragoza
que acudieron al Servicio de Urgencias de Hospital Universitario Miguel Servet de julio a diciembre de
2015 por presentar algin evento. Se registraron datos demograficos, variables clinicas y caracteristicas
del evento hemorragico. Como factores independientes en la aparicién de hemorragias se valor6 la dosis,
farmacos, el sexo y la edad.
Resultados: Habia 9.452 pacientes en tratamiento con ACO, de los cuales 371 presentaron un evento
hemorragico (3,9%). La frecuencia por ACO fue 4,1% (311) en pacientes tratados con antagonistas de la
vitamina K (AVK), 3,8% (33) con rivaroxaban, 3,3% (19) con dabigatran y, por Gltimo, con apixaban 2,1%
(8) (p<0,05). En el analisis multivariante solo obtuvieron una influencia estadisticamente significativa la
seleccion del anticoagulante y el sexo, en concreto, la dosis de apixaban 2,5 mg y ser mujer presentaban
menor riesgo de hemorragia (OR=0,1; IC=0,014-0,71 y OR=0,688; IC=0,55-0,85, respectivamente).
Conclusion: Segun los datos obtenidos, las mujeres y los pacientes en tratamiento con apixaban presenta-
ban menor riesgo hemorragico, si bien existen dudas de si este mejor perfil de seguridad esta relacionado
con una infradosificacién, que podria influir en su efectividad. Por lo tanto, estos resultados deben ser
analizados con prudencia y se deben realizar mas estudios para confirmar estos datos.
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ABSTRACT

Objective: To compare the occurrence of haemorrhages among the different oral anticoagulants (OAC)
and to analyse factors that influence it.

Material and methods: Single-centre, observational, retrospective study. After studying the total popu-
lation treated with OAC, patients who were treated with an OAC from July 2015 to December 2015 in
the II Sector of the Zaragoza Hospital, who consulted the Emergency Department of the Miguel Servet
University Hospital and presented a haemorrhagic event, were analysed. Patients’ demographic data,
clinical variables and data on the haemorrhagic event characteristics were gathered.

Results: There were 9,452 patients treated with an OAC, 371 (3.9%) of which presented a haemorrhagic
event. The frequency per OAC was; 4.1% (311) in patients treated with vitamin K antagonists, 3.8% (33)
with rivaroxaban, 3.3% (19) with dabigatran and 2.1% (8) with apixaban. In the multivariate analysis, only
the choice of anticoagulant and sex had a statistically significant influence of a lower risk of haemorrhage,
in particular the dose of apixaban at 2.5 mg and being female. (OR=0.1, CI=0.014-0.71 and OR=0.688,
CI=0.55-0.85, respectively).
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Conclusion: According to the results obtained, females and patients undergoing treatment with apixaban
presented lower haemorrhagic risk, although there are doubts about whether this better safety profile is
related to underdosing, which could influence its effectiveness. Therefore, these results should be analysed
with caution and further studies are needed to confirm this data.

© 2018 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La hemorragia es uno de los efectos adversos mas frecuentes
causados por la terapia anticoagulante. La terapia anticoagulante
de la que se dispone actualmente se clasifica en terapia anti-
coagulante parenteral (fondaparinux y heparinas) y oral. Dentro
de esta tultima se encuentran los antagonistas de la vitamina
K (AVK) y los anticoagulantes orales (ACO) de accién directa
(ACOD), que incluyen el inhibidor directo de la trombina (dabiga-
tran) e inhibidores directos del factor Xa (rivaroxaban, apixaban y
edoxaban)’.

Ntaios et al. incluyeron en su metaanalisis 28 estudios de api-
xaban, dabigatran y rivaroxaban y los compararon con AVK. Los
hallazgos confirmaron los principales resultados de los ensayos
aleatorizados de los nuevos ACO (ACOD) en entorno real. Asi mismo,
el metaanalisis de Van der Hulle et al. incluy6 5 estudios y concluy6
que, pese a que los ACOD presentaban menor riesgo de hemorra-
gia, el nimero necesario de pacientes que tratar para prevenir un
evento hemorragico era mayor que en los AVK. A continuacién,
el metaanalisis de Ruff et al. fue el primero en incluir los ensa-
yos fase Il de los ACOD y de mostrar un perfil riesgo/beneficio
favorable (menor mortalidad por todas las causas, hemorragias
intracraneales incluidas). Por el contrario, mostraron mayor tasa
de hemorragias gastrointestinales. Por ltimo, en 2016 se estudi6é
una cohorte de 1.318 pacientes en el registro FANTASII para conocer
las caracteristicas generales y el manejo antiarritmico en fibrilacién
auricular no valvular?-?,

Los autores del estudio pivotal ARISTOTLE concluyeron que la
tasa de hemorragias importantes, de ictus hemorragicos y de mor-
talidad por todas las causas fue mas baja en el grupo de apixaban
respecto a AVK (2,1 vs. 3,0%; p<0,001 y 3,5 vs. 3,9%; p=0,047)'°,
respectivamente. En el estudio ROCKET AF se obtuvo una frecuencia
de sangrado, mayor o menor pero clinicamente relevante, similar
entre AVK y rivaroxaban (20,3 vs. 20,7%; p=0,44)'" y en el estudio
RE-LY se observé menor incidencia de hemorragias mayores en el
grupo de pacientes tratados con dosis de dabigatran de 110 mg vs.
AVK (2,7 vs. 3,4%; p<0,001) y hemorragias similares en el grupo
en tratamiento con dosis de dabigatran de 150 mg vs. AVK (3,1 vs.
3,4%; p=0,47)'.

Recientemente estan apareciendo importantes detractores,
incluidas algunas sociedades cientificas, que publican los sesgos
que pueden presentar los ensayos clinicos de los ACOD: es necesa-
rio realizar estudios objetivos y en la practica clinica habitual que
permitan avanzar en el conocimiento de estos ACOD y que ayuden
a su posicionamiento 3.

Por ello, se planteé este trabajo, cuyo objetivo fue comparar la
incidencia de hemorragias entre los distintos ACO y analizar los
factores que influyeron en la aparicién de complicaciones hemorra-
gicas.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo retrospectivo de
ambito hospitalario unicéntrico. En primer lugar, se analiz6 a todos
los pacientes del sector Il con edad superior a 18 afios tratados con
ACO desde el 1 de julio hasta el 31 de diciembre de 2015 (fig. 1).

A continuacién, se calculé la incidencia de eventos hemorragicos en
estos pacientes que acudieron al Servicio de Urgencias del Hospital
Universitario Miguel Servet. Por Gltimo, se comparé laincidencia de
hemorragias entre los distintos ACOD (AVK, dabigatran, apixaban o
rivaroxaban) y se analizaron los factores influyentes en la aparicién
de estos eventos.

Los pacientes con evento se seleccionaron a través del programa
de gestién de la historia clinica del Servicio de Urgencias y los
pacientes con ACO, de la base de datos de receta electronica. Se
incluy6 a todos los pacientes en tratamiento con ACO para cual-
quiera de las indicaciones aprobadas, independientemente de la
fecha de inicio del ACO, asi como a los que habian presentado cual-
quier tipo de evento hemorragico.

Para la poblacién tratada con ACO que present6 un evento
hemorragico se estudiaron variables demograficas (género, edad)
y clinicas, con las siguientes escalas: Charlson, HASBLED vy
CHADS,_VASC!4, Las 3escalas aplicadas se estimaron en el
momento previo al evento hemorragico. Por dltimo, también se
estudiaron variables relacionadas con el evento hemorragico (ACO,
dosis, alta de urgencias [alta a domicilio, ingreso, fuga o falleci-
miento]). Se consideraron dosis bajas de ACOD: apixaban 2,5 mg,
dabigatran 75 y 110 mg, rivaroxaban 15 y 10mg y dosis altas:
apixaban 5mg, dabigatran 150 mg y rivaroxaban 20 mg. Se ana-
liz6, ademas, la localizacién de la hemorragia. Se agruparon como
hemorragias gastrointestinales los siguientes diagnésticos: rec-
torragias, melenas, hemorragias digestivas, diarreas con sangre y
hematemesis.

Por otro lado, en la poblacién global en tratamiento con ACO
(con y sin eventos hemorragicos) se realizé un analisis en funcién
de la edad, género, anticoagulante utilizado y dosis.

En el andlisis se distingue el término «paciente» que hace refe-
rencia a paciente tnico, del término «caso», que hace referencia
a cada evento hemorragico que ha tenido el paciente: un mismo
paciente puede tener varios casos. Todas las variables salvo los
datos demograficos se han calculado sobre los casos, ya que habian
podido sufrir modificaciones durante el tiempo transcurrido entre
los eventos.

Se ha realizado un andlisis descriptivo y un andlisis bivariante
para explorar la asociacién de las distintas variables analizadas con
la existencia de hemorragia. En el andlisis bivariante, para contras-
tar las variables cualitativas, se ha aplicado el test de chi-cuadrado.
En cuanto alas variables cuantitativas, se ha calculado Kolmogorov-
Smirnov, realizando la comparacién de las medias segiin la prueba
de t de Student (distribucién normal) o la prueba de U de Mann-
Whitney (distribucién no normal).

Por ultimo, para detectar las variables que influyen en la apa-
ricion de complicaciones hemorragicas, se ha realizado un andlisis
multivariante con modelos de regresion logistica y se ha compro-
bado la bondad de ajuste de los modelos mediante la prueba de
Hosmer-Lemeshow. La estimacién del mejor modelo de regresién
logistica se ha realizado a partir de los posibles factores de riesgo
con significacién estadistica en el andlisis bivariante o con especial
relevancia clinica, con la intencién de analizar la posibilidad de un
sesgo de confusién enmascarador del efecto.

Por tltimo, se calcul6 la incidencia de casos hemorragicos en la
poblacién total en tratamiento con ACO del sector Il de Zaragoza.
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Figura 1. Mapa de los sectores sanitarios de Aragén.

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS Inc. versién
19.0 (licencia de la Universidad de Zaragoza).

Este estudio obtuvo el dictamen favorable del Comité Etico de
Aragén (CEICA).

Resultados

En el sector Il de Zaragoza, 9.523 pacientes tomaron ACO en
algin momento desde el 1 de julio hasta el 31 de diciembre de 2015.
Enlatabla1serecogen lasvariables analizadas en esta poblacion. Se
encontraron diferencias en la distribucién de fairmacos prescritos y
en la edad (p<0,001): se ha observado mayor tasa de prescripcién
del AVK y de rivaroxaban en pacientes mas jévenes y de apixaban
en los de mayor edad.

De los 9.523 pacientes tratados con farmacos ACO, el 3,1% (299)
presentaron algiin evento hemorragico. Destaca que el 19,4% (47)
de estos tuvieron mas de un evento hemorragico, sumando un total
de 371 casos hemorragicos.

Las frecuencias de hemorragias por localizacién fueron: digesti-
vas 23,2% (88), seguidas de hematurias 21,8% (81), epistaxis 13,8%
(51), hemorragias oculares 9,4% (35) hematomas 6,7% (25), hemop-
tisis 5,4% (20), hemorragias cerebrales 5,4% (20) Glceras de piel 4,8%
(18), hemorragias bucales 3,3% (12), hemorragias en heridas 2,7%
(10) y otros tipos de hemorragias 3,0% (11).

Al diferenciar el nimero de eventos hemorragicos por género
y edad se obtiene un 3,2% (150) en mujeres y un 4,6% (221) en
hombres (p <0,001). Por otro lado, en pacientes menores de 65 afios,
se obtiene el 33% (37); entre 65 y 80 afios, el 4,3% (164) y en mas
de 80 afios, el 3,8% (170) (p>0,05).

Elriesgo hemorragico se estimé con la escala HASBLED. De todos
los casos solo se pudieron calcular un 60,9% (226). De estos, un 14,3%
(32) tuvieron una puntuacién de uno, un 28,9% (65) de 2, un 32,4%
(73) de 3y un 24,4% (55) de 4. Como se puede observar, la gran

parte de los casos tenian un HASBLED entre 3y 4 (elevado riesgo de
hemorragia).

Tras analizar a los pacientes con dosis reducidas de los ACOD,
se observa que, de los pacientes con rivaroxaban, un 62,5% (5)
con dosis de 15 mg presentaban insuficiencia renal; con apixaban,
el 100% (2) de los pacientes con dosis de 5mg/dia no presen-
taban criterios de reduccién y en los pacientes con dabigatran
(150 mg/dia y 220mg/dia), en un 5,3% (1) y un 73,3% (11) se
debi6 a insuficiencia renal. Esto supone que un 36% (9) de los
pacientes que presentaron hemorragia asociada a ACOD estarian
infradosificados.

En la tabla 2 se puede observar la dolencia de los pacientes con
evento por la que se inici6 terapia anticoagulante.

Enlatabla 3 se muestra el porcentaje de pacientes que presenta-
ron un evento hemorragico, segtin el tipo de firmaco ACO recibido.
Se obtuvo relaciéon en la distribucién de eventos hemorragicos con
el ACO prescrito (p=0,011). De media, la aparicion de hemorra-
gias en el grupo de tratamiento del AVK es 4,1% y en el grupo
en tratamiento con ACOD es de 3,0% (p=0,014). Al diferenciar por
intensidad de la dosis, se observé que las dosis bajas/intermedias
presentaban menor tasa de casos (p<0,01) respecto a AVK y dosis
altas de ACOD.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001) respecto al cambio de ACO utilizado en el periodo de
estudio. Asi, en un 9,5% de los pacientes que presentaron un evento
hemorragico se cambi6 de ACO, mientras que en los pacientes que
no lo presentaron solo se modificé el tratamiento en el 2,1% de los
€asos.

Por otro lado, no se encontraron diferencias entre los ACO con
respecto al tipo de hemorragia que ocasionaban: en concreto, se
encontré una distribucién similar en lo que respecta a hemorragias
gastrointestinales e intracraneales (p=0,15).

En la tabla 4 se muestra la puntuacién obtenida en la escala
CHADS,-VASc, la escala Charlson y el riesgo hemorragico segiin la
escala HASBLED de los pacientes antes de cada evento; se observa
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Tabla 1
Variables recogidas en la poblacién

Variables recogidas en la poblacién total anticoagulada

Variables recogidas en la poblacién con evento % (n)

Género

Hombre 50,5 (4.810)
Edad

Media en afios 78,5+10,9

Fdrmacos y dosis en mg
AVK 78,8 (7504)

Rivaroxaban 10 0,57 (55)
Rivaroxaban 15 3,8 (362)
Rivaroxaban 20 5,61 (535)
Apixaban 2,5 2,55(243)
Apixaban 5 2,28 (218)
Dabigatran 75 0,17 (17)
Dabigatran 110 3,8 (362)
Dabigtran 150 2,23 (213)

56,5 (169)
771498
83,8 (311)

2,15 (8)
6,73 (25)
0,53 (2)
1,61 (6)
0,26 (1)
4,04 (15)
0,80 (3)

Tabla 2
Enfermedad por la que estd indicado el tratamiento anticoagulante en la poblacién

con eventos

Indicacion AVK % (n) Rivaroxaban % (n) Apixaban % (n) Dabigatran % (n)
Fibrilacién auricular no valvular 67,5(210) 84,8 (28) 100 (8) 84,2 (16)

TVP 4,2 (13) - - -

TEP 5,8 (18) 3(1) - -

Protesis valvular 20,3 (63) 3(1) - 53(1)
Trombocitosis 1,6 (5) 3(1) - -

1AM 0,6 (2) 6,1(2) - 10,5 (2)

IAM: infarto agudo de miocardio; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: rrombosis venosa profunda.

Tabla 3
Comparacion de las frecuencias de eventos hemorragicos, hemorragias gastrointestinales y cerebrales en los pacientes segiin el anticoagulante oral recibido
AVK Rivaroxaban Apixaban Dabigatran Total p
N.° de casos hemorragicos 4,1(311) 3,8(33) 2,1(8) 3,3(19) 3,9(371) < 0,05
Casos hemorragicos gastrointestinales % (n) 0,9 (68) 1,5(13) 0,5(2) 1,4(8) 1,0(91) > 0,05
Casos hemorragicos cerebrales % (n) 0,3(19) 0(0) 0,3 (1) 0(0) 0,2 (20)

Tabla 4
Puntuacién obtenida de las escalas analizadas en la poblacién con eventos (HASBLED, CHADS,-VASc y Charlson)
AVK n (%) Rivaroxaban n (%) Apixaban n (%) Dabigatran n (%) p<0,05
HASBLED
Riesgo bajo 22(7,07) 4(12,12) 3(37,50) 2(10,5)
Riesgo intermedio 56 (18) 6(18,18) 1(12,5) 3(15,78)
Riesgo alto 126 (40,51) 1(3,03) 1(12,5) 2(10,52)
CHADS,-VASc
0? 1,6 (6)
1P 2,7 (10)
2¢ 10,5 (39)
>2¢ 85,2 (315)
Charlson
Sin comorbilidad (0) 1,0(4)
Comorbilidad baja(1y2) 4,0(15)
Comorbilidad alta (3 y 4) 7,3 (27)
Comorbilidad muy alta (> 5) 87,7 (325)

2 Valor 0: no se recomienda iniciar terapia anticoagulante.
b Valor 1: podria iniciar terapia anticoagulante.
¢ Valor > 2: se recomienda iniciar terapia anticoagulante.

que la mayor parte de los pacientes con alto riesgo hemorragico
(40,5%; 108) estaban en tratamiento con AVK. Por el contrario, si se
comparan solo los pacientes con riesgo hemorragico bajo, se pro-
ducen mas casos con apixaban 37,5% (3), seguidos de rivaroxaban
12,1% (4), dabigatran 10,5% (2) y, por ultimo, de AVK 7,07% (21)
(p<0,05).

También se recogi6 el valor de INR en el momento de la hemorra-
gia en los pacientes con evento: solo se obtuvieron los datos en 245
pacientes (66%). En los pacientes tratados con AVK, se obtuvo un
INR<2enel 13,5% (42) de los pacientes, con un INR entre 2-3 hubo

un 36% de los pacientes (112) y con INR>3, un 20,6% (64). En los
pacientes tratados con rivaroxaban, con INR <2 hubo un 36,4% (12)
y para INR entre 2-3 hubo un 6,1% (2). Los pacientes tratados con
apixaban tuvieron un INR<2, 62,5% (5) y, por Gltimo, en los pacien-
tes tratados con dabigatran, para un INR<2 hubo un 36,8% (7) y
para INR entre 2-3, hubo un 5,3% de los pacientes (1).

No se hall6 una relacién entre el tipo de alta en urgencias y el
ACO (p=0,96). Sin embargo, se observé una tendencia mayor de
ingresos en los pacientes en tratamiento con AVK (29,3%), seguidos
del dabigatran (26,3%) y del apixaban (25%): ingresaron en total

(Barc). 2018. https://doi.org/10.1016/j.medcli.2018.10.006
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Tabla 5
Variables que explican la existencia de casos hemorragicos en pacientes en trata-
miento con anticoagulantes orales a partir de regresiones logisticas

OR IC 95% para EXP(B)
Inferior Superior
Género (mujer) 0,688 0,555 0,852
Edad
<65 aflos 0,719 0,500 1,035
>80 aflos 0,944 0,754 1,182
Anticoagulantes orales en mg
Apixaban 5 0,641 0,282 1,457
Dabigatran 110 0,985 0,579 1,676
Dabigatran 150 0,322 0,102 1,016
Dabigatran 75 1,368 0,181 10,344
Rivaroxaban 20 1,043 0,680 1,602
Rivaroxaban 15 0,591 0,302 1,159
Rivaroxaban 10 0,000 0,000 0
Apixaban 2,5 0,100 0,014 0,716

Variables de referencia:

Variable dependiente: evento hemorragico no.

Variables independientes: género hombre; anticoagulante oral antagonista de la
vitamina K; edad entre 65 y 80 afios.

En negrita, variables significativas (OR < 1).

un 32,4% (97) de los pacientes. Ademas, de los 13 pacientes falle-
cidos, el grupo en tratamiento con apixaban 12,5% (1) sobrepasa a
los otros ACO: un 3,0% (1) tratados con rivaroxaban; un 5,3% (1) con
dabigatran y un 3,2% (10) con AVK, pero sin diferencias estadisti-
camente significativas (p =0,26). Cabe destacar que se observé una
relacién estadisticamente significativa entre el valor estimado del
HASBLED y el fallecimiento (p <0,001).

En la tabla 5 se muestra el modelo multivariante de regresion
logistica realizado. Se hall6 asociacién entre la probabilidad de
aparicién de un evento hemorragico y el género (OR=0,688; IC:
0,55-0,85), es decir, el género femenino respecto al masculino tiene
menor riesgo de padecer un evento hemorragico. Asi mismo, el api-
xaban de 2,5 mg tiene menos riesgo de tener un evento respecto al
acenocumarol (OR=0,1; IC: 0,014-0,71).

Discusion

Los pacientes bajo tratamiento con AVK presentan mas pre-
valencia de acontecimientos hemorragicos que los pacientes bajo
tratamiento con ACOD, independientemente de la enfermedad que
presentaran los pacientes y dependientemente de la dosis, el far-
maco y el género.

Sin embargo, en la regresion logistica se obtuvo que solo los
pacientes con apixaban de 2,5 mg tenian menor riesgo de presentar
un evento que los pacientes con AVK, con diferencias estadistica-
mente significativas. En cualquier caso, estos resultados deben ser
analizados con prudencia debido a que los intervalos de confianza
son muy amplios por el escaso nimero de pacientes disponibles
para algunas dosis. Ademas, la sobreutilizacién de esta dosis puede
suponer una infradosificacién de los pacientes y, por tanto, una
posible menor efectividad en la prevencién delictus y de la embolia
sistémica. De hecho, cabe destacar que, tras analizar a los pacien-
tes que utilizaban dosis bajas de los ACOD, se obtuvo que un tercio
de estos estaba siendo infradosificado. Por ello, seran necesarias
futuras investigaciones para lograr conclusiones definitivas.

La mayor parte de hemorragias fueron gastrointestinales (mele-
nas, rectorragias, hemorragias digestivas, diarreas con sangre y
hematemesis), que superaron a las hemorragias de tipo urinario
(24,5 vs. 21,8%). Del mismo modo, en el estudio de Guerrouij et al.,
en el que solo se analizan eventos hemorragicos en una poblacién
con AVK, las hemorragias gastrointestinales superan a las hematu-
rias (40,8 vs. 14,1%)'°. Al separar las hemorragias gastrointestinales
por cada grupo de farmaco anticoagulante recibido, aunque sin

hallarse significacién estadistica, se observé mayor niimero de estas
en el grupo en tratamiento con rivaroxaban y dabigatran que con
AVK, lo cual también fue observado por Ruff et al. (OR 0,48; IC:
0,39-0,59) y Sherwood et al. (OR 1,25; IC: 1,01-1,55)!6.17,

Respecto a las hemorragias cerebrales, todas se producen con
los AVK (0,25%), salvo una, que se produce en un paciente con api-
xaban (0,25%), aunque el tamafio muestral analizado de pacientes
tratados con AVK es muy superior al resto de los ACOD. En cualquier
caso, muchos estudios concluyen que la frecuencia de hemorragias
intracraneales es menor en el grupo de los ACOD, como Miller et al.
(OR 0,49; IC: 0,36-0,66) y Ruff et al. (OR 0,48; IC: 0,39-0,59)!718,

Por otro lado, a pesar de no encontrarse diferencias significativas
entre la variable fallecimiento y ACO, se debe tener en cuenta que
adn no existen comercializados antidotos especificos para rever-
tir las hemorragias por rivaroxaban o apixaban y que, durante el
periodo de estudio, atin no se encontraba disponible idarucizumab
para revertir las hemorragias de dabigratran, lo cual obviamente
modifica el tratamiento de estas hemorragias. En el estudio DECO-
VER, en el que se evalu6 el grado de acuerdo con método Delphi
entre hemat6logos y urgenciélogos respecto al manejo de hemorra-
gias, ya se puso de manifiesto la necesidad de antidotos especificos
para todos los NACO'®.

Se encontré una mortalidad muy superior por hemorragia cere-
bral que por hemorragia gastrointestinal (30 vs. 7,8%), al igual que
se observo en otros estudios, lo cual confirma que la hemorra-
gia cerebral es un predictor de mortalidad?°. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los ACO analiza-
dos en la frecuencia de hemorragias cerebrales. Estos resultados
no concuerdan con los resultados obtenidos por Becattini et al.
respecto a la mortalidad hallada o a la incidencia de hemorragias
cerebrales, que fue mayor en el grupo de los AVK vs. NACOD (51
vs. 21%; IC: 2,59-5,54)21. Por el contrario, algunos estudios que
comparan los anticoagulantes apuntan una mayor seguridad con
el apixaban en hemorragias intracraneales respecto al resto de los
ACOD??,

En este estudio se obtuvo que, segin los valores de la escala
HASBLED, un porcentaje elevado de pacientes presentaba riesgo
hemorragico alto, y que existia, ademas, una asociacion significativa
entre la mortalidad y el tipo de anticoagulante prescrito (p <0,001).
Ademas, la mayor parte de los pacientes con alto riesgo hemorra-
gico estaban en tratamiento con AVK, lo que resulta coherente con
el mayor nimero de casos hemorragicos, de fallecidos y de ingre-
sos respecto a los pacientes en tratamiento con los otros ACO. Esto
indica que los pacientes analizados con casos hemorragicos en tra-
tamiento con ACOD presentaban riesgos mas bajos de hemorragia
que con el AVK%3.

Por tultimo, se debe tener en cuenta que este estudio presenta
algunas limitaciones como es la diferencia en el tiempo de segui-
miento de la poblacién analizada, muy inferior en los ACOD con
respecto a los AVK. De igual manera, tipos de hemorragias muy
infrecuentes solo se detectardn cuando se analizan cohortes de
pacientes de un ntimero elevado y con seguimientos largos. Este
hecho igualmente podria estar beneficiando al grupo de los ACOD.
En cualquier caso, cabe destacar las limitaciones inherentes al tipo
de disefio (retrospectivo y unicéntrico) y otras importantes, como
la falta de informacién acerca de la gravedad de la hemorragia o los
numerosos datos perdidos de los valores INR en el momento de la
hemorragia.

Por ltimo, las escalas utilizadas CHADS,-VASc y HASBLED son
para casos de fibrilacién auricular, diagnéstico mayoritario en la
poblacién estudiada; sin embargo, esta aproximacién podria estar
sesgando los resultados. Ademas, al no haber analizado la indi-
cacién de la terapia anticoagulante en el total de la poblacién
anticoagulada, no se puede realizar un analisis en esta subpobla-
cién concreta de pacientes (solo se dispone de estos datos en la
poblacién con eventos).

(Barc). 2018. https://doi.org/10.1016/j.medcli.2018.10.006
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En conclusién, es importante verificar que los nuevos anticoa-

gulantes a las dosis utilizadas en la practica clinica real (en alta
proporcion dosis inferiores a las recomendadas), aunque presen-

ta

n menores tasas de hemorragias, no se relacionan con un mayor

riesgo embdlico.
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