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RESUMEN

Introduccion y objetivo. EI aumento de la prescripcion de anticoagulantes orales ha provocado un aumento de hemorragias intracraneales,
la reaccion adversa mas grave asociada a este grupo farmacologico. El objetivo del estudio es evaluar el caracter evitable de hemorragias
intracraneales asociada a anticoagulantes orales que causan ingreso hospitalario en pacientes con fibrilacion auricular. Método. Supervision
de las historias clinicas de los pacientes que ingresaron en los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio (01/01/03 al 31/03/07) con hemo-
rragia intracraneal y fibrilacion auricular; considerando hemorragia intracraneal asociada a anticoagulantes orales aquellas con una relacién
= posible al aplicar el algoritmo de causalidad del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. Para valorar el caracter evitable de la hemorragia
intracraneal se ha estudiado la relacion beneficio/riesgo del uso de anticoagulantes orales. Resultados. Al menos 20/57 (35,1%) hemorragias
intracraneales asociadas a anticoagulantes orales pudieron ser potencialmente evitables, de las cuales en 7/20 (35%) el desenlace fue mortal,
presentando secuelas 8/13 (61,5%) de los supervivientes. El farmaco sospechoso de interaccionar con anticoagulantes orales referenciado con
mayor frecuencia fue el omeprazol, 11/57 (19%), a pesar de estar documentada esta interaccion como altamente probable en la bibliografia y en
los protocolos del Hospital. Conclusiones. La relacion beneficio/riesgo del uso de anticoagulantes orales, el control estricto del indice Norma-
lizado Internacional, junto con las posibles interacciones medicamentosas deben ser evaluadas de forma individualizada y periédicamente para
minimizar el riesgo de hemorragia intracraneal, que en un porcentaje elevado de casos es una reaccion adversa potencialmente evitable y mortal.
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Avoidable intracranial hemorrhages associated with oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation.

SUMMARY

Introduction and objectives: The increase in oral anticoagulants prescription has caused an increase in intracranial hemorrhages, the most
adverse reaction to this pharmacological group. The objective of this study is to evaluate the avoidability of the intracranial hemorrhages
associated with oral anticoagulants that require hospitalization of patients with atrial fibrillation. Methods: Survey of the medical histories
of the patients who were hospitalized in the University Hospital «Virgen del Rocio» (from 01/01/03 to 03/31/07) with intracranial hemorr-
hages and atrial fibrillation, considering as intracranial hemorrhages associated with oral anticoagulants those with a probable relationship
applying the causality algorithm of the Spanish Pharmacological Surveillance System. In order to evaluate the avoidability of the intracra-
nial hemorrhage the risk/benefit ratio of the use of oral anticoagulants has been studied. Results: At least 20 out of 57 (35.1%) intracranial
hemorrhages associated with oral anticoagulants were potentially avoidable, in 7 cases out of those 20 (35 %) death was the outcome, and
in 8 out of the remaining 13 (61.5%) the survivors suffered after—effects. Omeprazole was the drug more frequently involved in interactions
with oral anticoagulants in 11 out of 57 cases (19%) although this interaction is categorized as highly probable in the bibliography and the
protocols of the Hospital. Conclusions: The risk / benefit ratio of oral anticoagulants, the strict control of the International Normalized Ratio
and the possible drug interactions, must be assessed individually and regularly to minimize the risk of intracranial hemorrhage that is often
a potentially avoidable lethal adverse event.
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INTRODUCCION

La Fibrilacion Auricular (FA) es la arritmia mas frecuente en
la préctica clinica, la que genera mayor nimero de consultas a los
servicios de urgencias y mas dias de ingreso hospitalario (incluidas
las arritmias ventriculares)-2.

* Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Central de la Defensa Gémez Ulla. Madrid. Espafia.
2 Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. Espafia.
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La prevalencia de la FA aumenta con la edad; en el estudio
PREV-ICTUS, desarrollado en Espafia, con disefio transversal
de base poblacional entre los sujetos con edad superior o igual
a 60 afios (n=7108 individuos, edad media de 71,9+7,1 afios;
53% mujeres), la prevalencia de FA fue de 8,5% (I1C 95%: 7,9-
9,2%), incrementandose del 4,2% en individuos de edad entre
60-64 afios al 16,5% en aquellos de edad superior o igual a 85
afos?®.

El 15% de accidentes cerebrovasculares (ACV) tienen su origen
en embolismo cardiaco, debiéndose el 45% de éstos a FA. El riesgo
de embolismo cerebral en estos pacientes también aumenta con la
edad, calculandose en un 23,5 por 100 pacientes y afio entre los ma-
yores de 80 afios! 2458,
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La FA es la causa mas comun de prescripcion de anticoagulantes
orales (ACO), habiendo aumentado su consumo en las Ultimas dé-
cadas al existir un consenso por parte de la comunidad cientifica en
su recomendacién como profilaxis de fendmenos tromboembélicos,
sobre todo entre los pacientes con factores de riesgo (FR) adicio-
nales (tromboembolia previa, estenosis mitral, hipertension arterial,
diabetes mellitus, fallo cardiaco, disfuncién ventriculo izquierdo,
edad =75 afios), debido a que la FA, asociada o no a patologia valvu-
lar, es la primera causa de embolismo, con una incidencia media de
6-8 por 100 enfermos y afio®*L.

En profilaxis primaria, un reciente metaanalisis de 8 ensayos cli-
nicos aleatorizados (ECA), n=9598 pacientes, en el que se compard
la eficacia de la anticoagulacion oral versus el tratamiento antipla-
quetario, mostr6 que los ACO reducen en un tercio el riesgo de ACV
en pacientes con FA no valvular y sin ACV o ataque isquémico tran-
sitorio (AIT) previos en comparacion con los antiplaquetarios solos.
Los antiplaquetarios reducen en un 20% los ACV en los pacientes
con FA en comparacion con ningln tratamiento, ofreciendo una op-
cidn terapéutica menos efectiva pero valida en los pacientes que no
se consideren elegibles para el tratamiento con ACO*2.

En profilaxis secundaria, Saxena R et al realizaron un metaa-
nalisis con 2 ECA, n=1371 pacientes, para comparar la eficacia de
los ACO versus tratamiento antiplaquetario en pacientes con FA 'y
con ACV o AIT previos, obteniendo que la anticoagulacién oral era
maés eficaz que la terapia antiplaquetaria de forma estadisticamente
significativa para prevenir todos los eventos vasculares (OR=0,67
IC 95%: 0,5 a 0,9) y para el ACV en recidiva (OR=0,49 IC 95%:
0,33-0,72)%.

Las Guias de Préctica Clinica (GPC) recomiendan ACO para los
pacientes con FA 'y un alto riesgo de ACV; y AAS para aquellos con
un riesgo bajo o para aquellos que no pueden recibir ACO%415, Se
han desarrollado y validado programas de estratificacion del riesgo
de ACV para pacientes con FA que permiten una clasificacion fiable
del riesgo*?.

Sin embargo, la terapia con ACO no esté exenta de riesgos. Va-
rios estudios muestran una frecuencia de hemorragia grave asocia-
da a warfarina de hasta 10-16%, siendo la HIC la reaccién adversa
medicamentosa (RAM) mas grave asociada al uso de ACO, con una
mortalidad del 31% y una evolucion a muerte o discapacidad grave
en el 76% de los casos® 1619,

Ademas, la HIC asociada a ACO (HICAA) es la RAM grave in-
franotificada con mayor frecuencia®, y entre los FR de HICAA se cita
la edad avanzada, la hipertension arterial, la intensidad de la anticoa-
gulacioén, la isquemia cerebral y el uso de ACO junto a antiagregantes
plaguetarios??2. Por otro lado, existen pocos estudios publicados so-
bre HICAA, no encontrando ninguno sobre el caracter evitable de esta
RAM en FA, a pesar de la gravedad de esta patologia y de que entre los
pacientes de mayor edad, no sélo es mas prevalente la FA y los FR adi-
cionales a embolismo sistémico sino también el desarrollo de HICAA.

El objetivo del estudio es valorar el caracter evitable de las HI-
CAA que causan ingreso hospitalario en pacientes con FA, en fun-
cién de la relacion beneficio/riesgo individualizada de cada paciente
(adecuacion a GPC, existencia de contraindicaciones y/o precaucio-
nes del uso de ACO, indice Normalizado Internacional (INR)>3 al
ingreso y sospecha de interaccion farmacol6gica).

METODO

Estudio observacional, de base poblacional referido a un area
hospitalaria, realizado mediante validacion retrospectiva de todos
los casos registrados como HIC durante el periodo 01/01/2003 y el
31/03/07.

A partir del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) se han
identificado las historias clinicas con los siguientes codigos de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-9) al alta: HIC
(432.9 y 430) y FANR (427.3 y 427.31).

El CMBD es una base de datos sanitaria que contiene informa-
cién homogénea (administrativa, clinica, demografica) sobre todos
los ingresos que se producen en los hospitales del sistema publico
de salud. Las variables de caracter médico (diagnéstico principal,
otros diagnésticos, procedimientos quirlrgico-obstétricos y otros
procedimientos diagnosticos-terapéuticos) son las que tienen mayor
interés para ser utilizadas como instrumento en la evaluacion de la
actividad médica y todas ellas se clasifican segtn el CIE-9.

Criterios de inclusion

Pacientes en tratamiento con ACO que ingresaron por HIC (do-
cumentada por tomografia axial computarizada), con cualquier tipo

Tabla 1. Actitud terapéutica seglin guia de practica clinica de consenso ACC/AHA/ESC en pacientes con fibrilacion auricular no reumatica

Bajo riesgo o contraindicacion ACO

-No inclusién en grupos anteriores AAS

Factores de riesgo =75 afios 65 a 75 afios <65 afos
Riesgo alto
— Tromboembolia previa (ACV, AIT, embolia sistémica) ACO, ACO, ACO,
INR 2.5 INR 2.5 INR 2.5
(2.0-3.0) (2.0-3.0) (2.0-3.0)
Riesgo moderado*
— HTA, DM, fallo cardiaco, disfuncion VI =1FR: >1FR: >1FR:

— ACO, INR 2.5 (2.0-3.0)

— Alternativa: AAS
81-325 mg/dia

81-325 mg/dia

- ACO, INR25(2.0-30) - ACO, INR 2.5 (2.0-3.0)

— Alternativa: AAS
81-325 mg/dia

— Alternativa: AAS
81-325 mg/dia

AAS
81-325 mg/dia

AAS
81-325 mg/dia

* Otro FR moderado es la edad igual o mayor de 75 afios; AAS: 4cido acetil salicilico; ACC: American Collage of Cardiology; ACO: anticoagulantes orales; ACV: accidente cerebrovascular; AHA:
American Heart Association; AIT: accidente isquémico transitorio; ESC: European Society of Cardioloy; FR: factor de riesgo; INR: indice normalizado internacional; VI: ventriculo izquierdo.
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de FA, datos que se obtuvieron de la revision sistematica de las his-
torias clinicas®.

Se fij6 el dia indice y un periodo ventana de exposicién de 7 dias
para el uso de ACO%2%,

Criterios de exclusion

Infarto hemorragico, definido como hemorragia difusa o par-
cheada en un infarto cerebral definido (el que ocurre en las dos pri-
meras semanas del diagnostico de ACV)?'.

Criterios para la evaluacion de HICAA de caracter evitable

Se ha considerado:

— La adaptacién a la GPC de consenso de las Sociedades Euro-
peas y Americanas de Cardiologia sobre la recomendacion de pres-
cribir ACO en pacientes con FA (15). Ver tabla 1.

— La existencia de contraindicaciones y/o precauciones para el
uso de ACO (segun ficha técnica y bibliografia)?®2°.

De los dos ACO comercializados en Espafia, s6lo la warfarina
tiene ficha técnica, no disponiendo de ella el acenocumarol, que es
el ACO que més frecuentemente se prescribe en nuestro pais®.

— Valores de INR>3 al ingreso.

Sospecha de interaccion farmacolégica con ACO, segun la re-
vision sistematica de Holbrook et al®'. Estos autores clasifican las
interacciones en: | (altamente probable), 11 (probable), 111 (posible),
IV (altamente improbable). Ver tabla 2.

La relacion de causalidad entre ACO e HIC

Se ha establecido con el algoritmo de Karch-Lasagna modificado,
que es el utilizado por el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. Valo-
ra la secuencia temporal, el conocimiento previo existente de la RAM,
el efecto retirada, el efecto reexposicion y la posible existencia de otras
causas etioldgicas alternativas. Con la aplicacion del algoritmo se ob-
tuvo una puntuacion que permitié clasificar la relacion entre ACO y
HIC como improbable, condicional, posible, probable y definida®2. En
la tabla 3 se muestra este algoritmo con su puntuacién. Se consider6
HICAA cuando al aplicar el algoritmo la relacion resulté = posible.

Poblacion de referencia

La poblacidon objeto del estudio fueron los pacientes con FANR
que ingresaron en los hospitales universitarios Virgen del Rocio des-
de el 1 de enero de 2003 al 31 de marzo de 2007 por un episodio de
HIC estando en tratamiento con ACO.

Tabla 2. Interacciones (potenciacion) clinicamente significativas con warfarina y niveles de evidencia.

Farmacos analgésicos, Farmacos que acttan en
Nivel de Causalidad Farmacos Antiintecciosos Farmacos Cardiovasculares antiinflamatorios e el SNC
inmunolégicos
POTENCIACION

| (Altamente probable) Ciprofloxacino Amiodarona Fenilbutazona Alcohol (si enfermedad
Cotrimoxazol Clofibrato Piroxicam hepatica concomitante)
Eritromicina Diltiazem Citalopram
Fluconazol Fenofibrato Entacapona
Isoniazida (600 mg/dia) Propafenona Sertralina
Metronidazol Propanolol
Miconazol oral gel Sulfinpirazona (bifésico, con
Miconazol vaginal Voriconazol inhibicion posterior)

11 (Probable) Amoxicilina/clavulanico AAS Acetaminofen Disulfiran
Azitromicina Fluvastatina AAS Hidrato de cloral
Claritromicina Quinidina Fluvoxamina
Itraconazol Ropinirol Fenitoina (bifasico, con
Levofloxacino Simvastatina inhibicion posterior)
Ritonavir
Tetracilina

111 (Posible) Amoxicilina Tirotoxicosis inducida por Celecoxib Felbamato
Amoxicilina/tranexamico amiodarona Leflunomida
Cloranfenicol Disopiramida Propoxifeno
Gatifloxacin* Gemfibrozilo Rofecoxib
Miconazol tépico gel Metolazona** Sulindac
Nalidixico &cido Tolmetin***
Norfloxacino Salicilatos topicos
Ofloxacino
Saquinavir
Terbinafina

1V (Altamente improbable) Cefamandol+ Bezafibrato Levamisol Fluoxetina/diazepam
Cefazolin Heparina Metilprednisolona Quetiapina
Sulfisoxazol Nabumetona

* Fluorquinolona de 4.2 generacion, no comercializada en nuestro pais; +Autorizacion anulada en Espafia; **Diurético, no autorizado en Espafia; ***Antiinflamatorio no esteroideo, no

autorizado en Espafia.

Tomada de: Holbrook A, Pereira J, Labiris R, et al. Systematic overview of warfarin and its drug and food interactions. Arch Intern Med. 2005;165:1095-106 (cita n.° 34).
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Tabla 3. Puntuacion del algoritmo del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.

A. Secuencia temporal

Compatible, +2

Compatible pero no coherente, +1
— No informacion, 0

Incompatible, -1

RAM aparece al retirar farmaco, -2

C. Efecto de la retirada del farmaco

— La RAM mejora, +2

— La RAM no mejora, -2

— No se retira el farmaco y la RAM no mejora, +1

— No se retira el farmaco y la RAM mejora, -2

— No hay informacion, 0

— RAM mortal o irreversible, 0

— No se retira farmaco, RAM mejora por tolerancia, +1
— No se retira farmaco, RAM mejora por tratamiento, +1

E. Existencia de causas alternativas

— Explicacion alternativa méas verosimil, -3

— Explicacion alternativa igual

— 0 menos verosimil, -1

— No hay informacion para establecerla, 0

— Hay informacién suficiente para descartarla, +1

G. Exploraciones Complementarias (niveles séricos del farmaco, biopsias,
exploraciones radioldgicas, pruebas alérgicas, etc), +1

B. Conocimiento Previo

RAM bien conocida, +2

RAM conocida (referencias ocasionales), +1
RAM desconocida, 0

Informacion en contra de la relacion, -1

D. Reaparicion de la RAM tras reexposicion al farmaco

— Positiva: aparece la RAM, +3

— Negativa: no aparece la RAM, -1

No hay reexposicion o informacion suficiente, 0

RAM mortal o irreversible, 0

Reaccion previa similar con otra especialidad farmacéutica, +1
Reaccion previa similar con otro farmaco, +1

F Factores contribuyentes que favorecen la relacién de causalidad, +1

A+B+C+D+E+F+G=Relacion de causalidad
- IMPROBABLE, <0

— CONDICIONAL, 1-3

— POSIBLE, 4-5

— PROBABLE, 6-7

DEFINIDA, = 8

Estos hospitales son el centro de referencia de un Area Sa-
nitaria denominada «Area Hospitalaria Virgen del Rocio», cuya
poblacién asignada como hospital de referencia provincial es de
959.888 habitantes. Por lo que teniendo en cuenta la poblacion de
referencia y el periodo de estudio, se dispuso de una base pobla-
cional de 4.079.524 personas-afio. A través de las historias clini-
cas se comprobé que los pacientes pertenecian al area hospitalaria
antes sefialada.

Anadlisis estadistico

Se ha realizado un estudio descriptivo; en el caso de variables
continuas, cuando se compararon dos medias se utilizo la «prueba
t de Student» y para mas de dos medias el «andlisis de varianza».
Para comparar las proporciones, al analizar variables categdricas, se

Tabla 4. Contraindicaciones relativas y precauciones del uso de
anticoagulantes.

Contraindicacion relativa y/o precaucion del uso de

anticoagulantes orales N %
Edad =80 afios 11/57 19,3
Hipertension arterial no controlada 5/57 8,8
Insuficiencia renal 5/57 8,8
Antecedente de sangrado digestivo 5/57 8,8
Discrasia sanguinea 3/57 53
Consumo de alcohol crénico 3/57 53
Enfermedad hepética 3/57 53
Uso de &cido acetil salicilico 3/57 53
Aneurisma de Aorta 2/57 3,5

utilizé el estadigrafo «Chi» cuadrado, y, en su caso, la correccion
por discontinuidad de Yates.

Todos los datos se procesaron mediante el paquete estadistico
SPSS para Windows version 13.0 y el programa EPIINFO 5.

RESULTADOS

El estudio se desarrollé con un total de n=57 pacientes. De las
92 HIC que fueron causa de ingreso, 57 (62%) se consideraron aso-
ciadas a ACO.

La media de edad entre los pacientes en tratamiento con ACO
fue de 73,5 afos (IC 95%: 71,18 a 75,85), con un rango de edad de
46 a 88 afios, siendo hombres 32/57 (56%).

La HICAA se localiz6 més frecuentemente a nivel lobar, 21/57
(36,8%), seguida por la localizacion cerebral profunda 12/57 (21%)
y cerebelosa 8/57 (14%).

Respecto al tratamiento anticoagulante oral, 51/57 (89,5%) pa-
cientes recibian acenocumarol y 6/57 (10,5%) warfarina.

Al estudiar el caracter evitable de la HIC, teniendo en cuenta la
relacion beneficio/riesgo individualizado, al menos 20/57 (35,1%)
HICAA pudieron ser evitadas. De estas, 7/20 (35%) tuvieron un
desenlace mortal.

En la tabla 4 se relacionan las contraindicaciones relativas al uso
de ACO que presentaban los pacientes, 31/57 (54,4%) pacientes pre-
sentaban alguna contraindicacion, siendo la edad =80 afios la méas
frecuente. Ningln paciente present6 una contraindicacion absoluta
para el uso de este grupo farmacolégico, aunque en alguno de ellos
aparecia >1 contraindicacion relativa.

Un INR > 3 al ingreso se presentaba en 16/57 (28,1%) pacientes,
estando la mitad de ellos tomando algin farmaco con sospecha de
interaccion «altamente probable» o «probable».
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Tabla 5. Interacciones farmacoldgicas potenciales con ACO.

(o)
FArmaco n (%) respegto n (%) respecto a la
subcategoria n total
Altamente probable 19 pacientes 19/23 (82.61)
Omeprazol 11 (58.0) 11/23 (47.8)
Amiodarona 6 (31.6) 6/23 (26.1)
Fenofibrato 1(5.3) 1/23 (4.3)
Diltiazem 2 (10.5) 2/23 (8.7)
Probable 6 pacientes 6/23 (26.1)
Simvastatina 5(83.3) 5/23 (21.7)
AAS 3 (50) 3/23 (13.0)
Posible 1 paciente 1/23 (4.3)
Gembibrozilo 1(100) 1/23 (4.3)
Altamente improbable 1 paciente 1/23 (4.3)
Heparina 1(100) 1/23 (4.3)

Al estudiar la sospecha de interaccion farmacoldgica, indepen-
dientemente del INR al ingreso, 23/57 (35%) de los pacientes esta-
ban recibiendo junto con el ACO, al menos un farmaco con posi-
bilidad de interaccion «altamente probable» o «probable» segin la
revision de Holbrook A et al (34). Los farmacos involucrados por
orden de frecuencia fueron omeprazol (n=11), amiodarona (n=6),
simvastatina (n=5), AAS (n=3), diltiazem (n=2) y fenofibrato (n=1).
Ver tabla 5.

Para caracterizar la poblacién con sospecha de interaccion medi-
camentosa potencial con ACO, clasificamos a los pacientes en trata-
miento con ACO en dos grupos. Por un lado, los pacientes que pre-
sentaron una sospecha de interaccion «altamente probable» (n=19)
junto con los pacientes que presentaban una sospecha de interaccion
«probable» (n=4), y por otro lado aquellos que presentaban una in-
teraccion «altamente improbable» (n=1), una interaccion «sin efecto
clinico» (n=2) y los «no sospechosos de interaccion» (n=31). No
hubo diferencias significativas en variables como edad, sexo, exis-
tencia de otras causas de hemorragia 0 nimero de pacientes que
ingresaron con INR>3 al comparar ambos grupos. Sin embargo, en
el primer grupo la proporcion de pacientes con INR>3 fue de 8/23
(34,8%) casos versus 6/34 (17,6%) en el segundo. En este Gltimo
grupo no aparecio ningun caso con INR>4 o INR>5, que si apare-
cian entre los que tomaban farmacos sospechosos de interaccion (5

casos y 3 casos respectivamente). Tampoco hubo diferencias signifi-
cativas al comparar el nimero de farmacos que los pacientes toma-
ban en su domicilio (6 fArmacos versus 4 farmacos).

En la tabla 6 se muestra las HICAA de posible caracter evitable,
segun los criterios comentados en el apartado de método.

Ante la presencia de una contraindicacion relativa o la sospecha
de interaccion farmacoldgica pero sin un INR>3, se asumié que el
beneficio de la toma de ACO era mayor que el riesgo, no contabili-
zandose como posible HICAA de caréacter evitable.

Se observé que en 8 pacientes el uso de ACO no se adecuaban a
la GPC de consenso: 7/10 (70%) en el grupo de bajo riesgo isqué-
mico y 1/23 (4%) en el grupo de riesgo moderado. En el grupo de
bajo riesgo isquémico, 3/10 (30%) de los pacientes recibian ACO
por otras indicaciones distintas a la FA.

Un total de 16/57 (28,1%) pacientes presentaban un INR>3 (en
la mitad de los casos existia sospecha de interaccion farmacolégi-
ca «altamente probable» 0 «probable»), siendo menos frecuente la
aparicion de un INR>3 en el grupo de alto riesgo isquémico (8,3%)
versus a los grupos de moderado y bajo riesgo isquémico (43,5% y
40% respectivamente).

En 8/57 (14%) casos no existia adecuacion a la GPC, n=1 pa-
ciente clasificado en el grupo de moderado riesgo isquémico recibia
AAS junto al ACO, no figurando en la historia clinica ninguna causa
que justificara esta asociacion, como embolias previas a pesar de
tratamiento ACO correcto, o imposibilidad de alcanzar un INR en
rango con ACO. Los otros 7 pacientes (4 de ellos, ademas presen-
taban un INR>3) pertenecientes al grupo de bajo riesgo isquémico,
tampoco deberian de haber recibido terapia con ACO en funcion de
la GPC, al no tener FR adicionales a la FA ni otra indicacion que
justificara la terapia anticoagulante.

DISCUSION

A pesar de que un estudio prospectivo seria el ideal para valorar
el caracter evitable de las HICAA, debido a la baja incidencia de
esta patologia consideramos que el caracter retrospectivo esta jus-
tificado, permitiendo reunir y supervisar todas las historias clinicas
con HIC y FA.

Tabla 6. Hemorragia intracraneal asociada a anticoagulantes orales potencialmente evitables.

e . Tratamiento o Sospecha de - HICAA
Clasificacion de riesgo Contraindicacion . L No adecuacion .
R , recomendado por GPC ] INR >3 interaccién con potencialmente
isquémico segin GPC HICAA relativa de ACO aGPC -

consenso ACC/AHA/ESC consenso ACC/AHA/ nIN (%) n/N (%) INR >3 nIN (%) evitables
ESC n/N (%) n/N (%)
Riesgo alto ACO, 24/57 13/24 2124 2124 0/24 2124
— ACV isquémico o AIT previo INR 2,5 (2,0-3,0) (42,1) (54,2) (8,3) (8,3) (8,3)
— Embolia sistémica
Riesgo moderado =1 FR 23/57 14/23 10/23 5/23 1/23 11/23
- HTA ACO, (40,3) (60,9) (43,5) (21,7) (4,3) (47,8)
- DM INR 2.5 (2.0-3.0)
— Fallo cardiaco Alternativa
— Disfunciéon VI AAS 81-325 mg/dia
— Edad =75 afios
Bajo riesgo AAS 81-325 mg/dia 10/57 4/10 4/10 1/10 7110 7/10
— No inclusion en grupos (17,6) (40) (40) (10) (70) (70)
anteriores

AAS: 4cido acetil salicilico; ACC: American Collage of Cardiology; ACO: anticoagulantes orales; ACV: accidente cerebrovascular; AHA: American Heart Association; AIT: accidente
isquémico transitorio; DM: diabetes mellitas; ESC: European Society of Cardiology; FR: factor de riesgo; GPC: guia de practica clinica; HICAA: hemorragia intracraneal asociada a

anticoagulantes orales; HTA: hipertension arterial; VI: ventriculo izquierdo.
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La supervision sistematica de las historias clinicas fue necesaria
para validar los casos: necesidad de tomografia axial computarizada
para diagndstico de HIC, exposicién a ACO, algoritmo de causali-
dad = posible, valoracion del caracter evitable, entre otras variables.

En los estudios de farmacovigilancia es habitual tomar como
punto de corte para establecer la relacion causal, los potenciales ca-
sos que tras la aplicacién del algoritmo quedan clasificados con la
categoria de superior o igual a «posible» o «problable». En nuestro
estudio optamos por el punto de corte superior o igual a ‘posible’
porque sino hubieran quedado excluidos los casos de HICAA cuyo
desenlace fue mortal o irreversible, a pesar de haberse descartado
otras causas etioldgicas. Ver puntuacion del algoritmo en la tabla 3.

Al estudiar las interacciones farmacolégicas con ACO, las limi-
taciones mas importantes en cuanto a la interpretacion de resultados
fueron que: a) el clinico aun conociendo la interaccién pudo optar
por ajustar la dosis de dicumarinico al INR 6ptimo del paciente, con
un control mas exhaustivo de este parametro. S6lo en 3/8 (37,5%)
pacientes que ingresaron por HIC con sospecha de interaccion «alta-
mente probable» o «probable» y un INR mayor de 3,0 disponiamos
de controles de INR previos, por lo que no se pudo valorar si existio
un control mas estrecho del INR en este grupo de pacientes; b) No
todas las interacciones potenciales producen un aumento del INR,
por ejemplo el uso de AAS aumenta el riesgo de sangrado pero no
se refleja en un aumento del INR. En nuestro estudio 3/57 (5,3%)
pacientes estaban en tratamiento concomitante con AAS; c) debi-
do a la laguna de informacion sobre medicamentos sin prescripcién
médica, productos de herboristeria o productos nutricionales que el
paciente podria estar tomando, no han sido analizados como varia-
ble, al no disponer de dicha informacion en la historia clinica.

El caracter retrospectivo del estudio tampoco permiti6 evaluar
otros aspectos necesarios para valorar el caracter evitable, como el
cumplimiento erratico de la prescripcién, automedicacion del pa-
ciente, obtencion de variables como peso del paciente (que en la ma-
yoria de las historias clinicas no constaba), valores de INR previos
al ingreso, entre otros.

Tanto la media de edad como la mortalidad de nuestro estudio
fueron concordantes con los obtenidos en los escasos estudios publi-
cados sobre HICAA, evolucionando a muerte o discapacidad grave
un total de 41/57 (71,9%) pacientes®2°.

Respecto al valor del INR, la mayoria de las HIC ocurrieron con
un INR en rango (71,9%), al igual que en otros estudios publicados;
la propia ficha técnica de la warfarina sefiala esta posibilidad, aun-
que la intensidad de la anticoagulacién se considera un factor de
riesgo de hemorragial627.29.34-37,

Merece destacar que entre los pacientes que al alta de la HIAA
reciben ACO (n=9) en 7 pacientes (77,9%) se le prescribié conco-
mitantemente algun farmaco sospechoso de interaccionar «altamen-
te probable» o «probable» con los ACO, siendo los farmacos refe-
renciados con mayor frecuencia el omeprazol (n=4), seguido de la
amiodarona (n=2), diltiazem, (n=1) y simvastatina (n=1). Por ello,
consideramos de interés la existencia y difusion de listas locales de
farmacos sospechosos de interaccionar con ACO frecuentemente.

El hecho de que el omeprazol haya sido el f&rmaco mas fre-
cuentemente asociado al uso de ACO, a pesar de estar documentada
dicha interaccién como ‘altamente probable’ (tabla 8), podria expli-
carse por ser el antiulceroso de eleccion en los contratos-programas
de los Servicios Publicos de Salud, estando su prescripcion asociada
a cumplimientos de objetivos. Si bien su uso podria justificarse ajus-

tando la dosis de ACO mediante una monitorizacion mas intensiva
del INR, que como sefialabamos con anterioridad, este extremo no
ha podido estudiarse por el carécter retrospectivo del estudio.

Merece mencidén como entre los paciente pertenecientes al gru-
po de «alto riesgo isquémico» fue menos frecuente la aparicion de
un INR fuera de rango, probablemente por un control méas exhausti-
Vo de este grupo de pacientes.

Respecto a la asociacion de ACO y AAS, existe un metaandlisis
que compara el riesgo de HIC entre esta asociacion y el ACO solo,
obteniendo un RR de 5,4 (IC 95%: 1,2-4,8) y una NNT: 147 (IC
95%: 79-996). A pesar de no aumentar el riesgo de forma importan-
te, No se aconseja su USO a no ser que se considere necesario®.

En 7/20 (35%) HICAA, el desenlace de la RAM potencialmente
evitable fue mortal, y 8/13 (61,5%) de los supervivientes presenta-
ron secuelas, lo cual pone de manifiesto la importancia de la preven-
cion de esta patologia.

Por Gltimo, sefialar que varios autores consideran prematuro ha-
cer extensiva la recomendacion de que todos los pacientes de edad
avanzada con FANR deban ser anticoagulados®®4.

En resumen, al menos una tercera parte de las HICAA (RAM
grave y en un alto porcentaje de casos mortal) fueron potencialmen-
te evitables en nuestro estudio. Por ello, consideramos necesaria una
evaluacion individualizada y periddica de los pacientes con FANR
en tratamiento con ACO, en funcion de: adherencia a GPC, contra-
indicaciones/precauciones del uso de ACO, control estricto del INR
y/o presencia de interaccion farmacoldgica.
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