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RIESGO DE HEMORRAGIA EN PACIENTES MAYORES DE 85 ANOS ANTICOAGU-
LADOS POR FIBRILACION AURICULAR

RISK OF HEMORRHAGE IN PATIENTS OLDER THAN 85 YEARS, ANTICOAGULATED DUE TO
ATRIAL FIBRILLATION

José |. Revigliono1, Tomas Amuchastegui1, Alejandro E. Contreras2, Marcos Amuchaste-
gui2

RESUMEN

Antecedentes: La fibrilacién auricular es la mas comun de las taquiarritmias y es un im-
portante factor de riesgo independiente para accidente cerebrovascular. Su prevalencia
comienza a incrementarse en ambos sexos después de los 40 afios de edad asi como el
riesgo de hemorragia. El objetivo de este trabajo fue, comparar la tasa anual de eventos
hemorragicos entre pacientes mayores y menores de 85 anos de edad, con diagndstico
de fibrilacion auricular no valvular y anticoagulados con warfarina.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, donde se incluyeron 118 pacien-
tes con diagndstico de fibrilacién auricular no valvular monitorizado por sistema informati-
co de anticoagulacion.

Resultados: El estudio tuvo un seguimiento de 28,2 +17,5 meses, 24 pacientes (20,3%)
tenian mas de 85 afios de edad. El porcentaje de sangrados mayores fue 4,62%/anual
(= a 85 anos) vs 0,95%/anual (< a 85 afos); p= 0,05, OR 6,57 (IC 95% 1,04-41,8) y de
sangrados menores 4,62%/anual (= a 85 afios) vs 5,2%/anual (< a 85 anos), p=0,99; OR
1,08 (IC 95% 0,28-4,21). No hubo diferencias en el Tiempo en Rango Terapéutico entre
ambos grupos (56,4 + 16,3% vs 60,5 £ 17,7%, p=0,30).

Conclusion: la edad no deberia ser un motivo suficiente para contraindicar la anticoa-
gulacion, sin embargo, se debe tener especial cuidado y un seguimiento estricto de los
pacientes mayores de 85 afios de edad, ya que poseen mayor riesgo de sangrados.
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ABSTRACT

Background: Atrial fibrillation is the most common cardiac tachyarrythmia and is an impor-
tant independent risk factor for ischemic stroke. Its prevalence begins to increase in both
sexes after 40 years of age as well as the risk of hemorrhage. The aim of this study was
to compare the annual rate of hemorrhagic events between patients older and younger
than 85 years, with diagnosis of nonvalvular atrial fibrillation and anticoagulated with
warfarin.

Material and methods: A retrospective study was performed. We included 118 patients
with diagnosis of nonvalvular atrial fibrillation monitorized by an informatized follow up
system.

Results: The study follow-up was 28,2 £17,5 months and 24 patients (20,3%) were older
be considered due to they had high risk of bleeding.
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was 4,62%l/year (older than 85 years) vs 0,95%/year (younger than 85 years) , p= 0,05,
OR 6,57 (IC 95% 1,04-41,8) and minor bleeding was 4,62%/year (older than 85 years) vs
5,2%/year (younger than 85 years), p=0,99, OR 1,08 (IC 95% 0,28-4,21). There was no
difference in the Time in Therapeutic Range between both groups (56.4 £ 16.3 % vs 60.5

+17.7 %, p 0,30).

Conclusion: The age should not be considered a contraindication to anticoagulant therapy,
however, special care and careful monitoring of patients older than 85 years should be
considered due to they had high risk of bleeding.

Key words: atrial fibrillation, anticoagulation, hemorrhage, major bleeding

La fibrilacion auricular (FA) es la mas comun
de las taquiarritmias y es un importante fac-
tor de riesgo independiente para accidente
cerebrovascular (ACV). Su prevalencia co-
mienza a incrementarse en ambos sexos
después de los 40 afios de edad y existe
un rapido aumento luego de los 65 afios'?
Es particularmente comun en los ancianos,
alcanzando una prevalencia de aproxima-
damente el 10% en aquellos > 80 afios de
edad. La edad media de pacientes con FA
es de aproximadamente 75 afios'. A causa
del proyectado envejecimiento de la pobla-
cion mundial, el numero de individuos con
FA se incrementara considerablemente en
las préximas décadas?

En pacientes con esta arritmia, uno de los
puntos mas importantes a tener en cuen-
ta es la anticoagulacién. El empleo 6ptimo
de warfarina requiere informacion exacta y
precisa sobre el riesgo de hemorragia en
funcién de la edad del paciente y la intensi-
dad de la anticoagulacion (AC)2,3. A pesar
del beneficio de la AC en pacientes afiosos,
en la practica diaria frecuentemente no se
indica en estos pacientes debido al temor
de desarrollo de hemorragia.

El objetivo de éste trabajo fue comparar la
tasa anual de sangrados entre pacientes =
85y < 85 anos de edad, anticoagulados por
FA no valvular.

MATERIAL Y METODOS

El siguiente fue un estudio retrospectivo. Se
evaluaron a todos los pacientes con diag-
noéstico de fibrilacion auricular del Ser
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vicio de Cardiologia de nuestra institucion
y monitorizados a través del Sistema in-
formatizado de Anticoagulacion (SIA). Se
incluyeron pacientes entre octubre 2004 y
noviembre 2008.

Se incluyeron pacientes que cumplieron
con los siguientes criterios: diagndstico pre-
vio de FA no valvular, sin criterio de AC oral
por otra causa; mayores a 18 afios de edad;
bajo tratamiento con warfarina via oral; bajo
seguimiento por sesenta dias como mini-
mo; y con controles periédicos de rango in-
ternacional normatizado (RIN), excluyéndo-
se a todos aquellos pacientes que tuvieran
controles de RIN irregulares (algun periodo
mayor a sesenta dias entre dos valores de
RIN consecutivos) o que estuvieran anti-
coagulados por una patologia distinta a FA.
Los datos de cada uno de los pacientes
fueron recabados a partir de sus respecti-
vas historias clinicas. Se calculé el score de
CHADS?2 (Insuficiencia Cardiaca, Hiperten-
sion Arterial, Edad > 75 anos, Diabetes Me-
llitus y Accidente Cerebrovascular 6 Crisis
Isquémica Transitoria) de cada paciente.
Se indagé a su vez, la presencia de disli-
pidemia (incluyéndose tanto a aquellos pa-
cientes con diagnéstico de la enfermedad
o el consumo de estatinas debido a otra
causa) o de cardiopatia isquémica (donde
se incluyeron pacientes con antecedentes
de infarto agudo de miocardio, cirugia de
revascularizacion miocardica e intervencio-
nismo coronario percutaneo), y el consumo
de antiagregantes plaquetarios, tales como
aspirina o clopidogrel.
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Por ultimo, se calculd el tiempo en rango
terapéutico (TRT) de acuerdo a la metodo-
logia propuesta por Rosendaal, et al.%, de
acuerdo a los valores de RIN otorgados por
el laboratorio central de la institucion. El
calculo de TRT lo realiza el SIA de forma
automatica al cargarse en el sistema el va-
lor del RIN, de esta forma un cardiélogo del
servicio, recupera en el SIA el valor de RIN
y TRT y resuelve la dosificacion de warfa-
rina que el paciente continuara recibiendo.
Esta informacion es transmitida al paciente
correspondiente, via telefénica. La dosifica-
cion de warfarina es indicada de acuerdo a
la experiencia del cardidlogo.

Se dividio a la poblacién en dos grupos de
acuerdo a la edad, 85 afios 0 mayores y
menores de 85 afos.

Los puntos finales fueron, eventos hemo-
rragicos mayores y menores, segun los
criterios propuestos en ACTIVE W5. En re-
sumen, los eventos hemorragicos mayores
se definieron como: cualquier evento con
requerimiento de al menos dos unidades de
concentrados de globulos rojos o el equi-
valente en sangre entera; cualquier hemo-
rragia asociada a muerte; caida de hemo-
globina de mas de 5 gr/dl; hipotensién con
requerimiento de agentes inotropicos; san-
grado intraocular con pérdida significativa
de la vision; hemorragia con requerimiento
de intervencién quirurgica; o hemorragia
intracraneal. Toda hemorragia que no cum-
plié los criterios de sangrado mayor, fueron
considerados menores.

En cada evento hemorragico registrado se
identifico el valor de RIN correspondiente al
evento.

Los eventos isquémicos se definieron
como: episodios de ACV de origen isqué-
mico, crisis isquémicas transitorias (CIT) o
embolias sistémicas.

Analisis Estadistico

Las variables categoricas se expresaron en
porcentaje y las continuas en promedio y
desviacion estandar. Para la comparacion
de las variables categéricas se uso Chi cua-
drado y para la comparacion de las varia-
bles continuas Test T. Se considero estadis-
ticamente significativo un valor de p < 0,05.

Se utilizé el programa SPSS 12.0®

RESULTADOS

De un total de 341 pacientes ingresados en
el sistema con diagnostico de FA no valvu-
lar, s6lo 118 pacientes cumplieron con los
criterios de inclusién propuestos.

Las caracteristicas de la poblacion, segun
la division en grupos etareos = 85 afios y <
85 afos de edad se exponen en la Tabla 1.
La edad promedio de la poblacion fue de
76,5 + 8,6 anos. El seguimiento promedio
de los pacientes ingresados al sistema fue
de 28,2 + 17,5 meses. La media del score
de CHADS?2 fue de 1,9 + 1,2 puntos. El pro-
medio de TRT de todos los pacientes fue
de 59,6% * 17,5; en el grupo = 85 afios fue
de 60,5% + 17,7 y de 56,4% * 16,3 para el
grupo < 85 afos (p= 0,30).

En el seguimiento hubo 5 eventos isqué-
micos (1,78%/anual) sin diferencias entre
ambos grupos (3%/anual vs 2,2%/anual, =
a 85 anos vs < a 85 anos respectivamente,
p= 0,26).

El porcentaje de sangrados mayores fue
4,62%/anual (= a 85 afios) vs 0,95%/anual
(< a 85 afios) , p= 0,05, OR 6,57 (IC 95%
1,04-41,8) y de sangrados menores 4,62%/
anual (= a 85 afos) vs 5,2%/anual (< a 85
anos), p=0,99, OR 1,08 (IC 95% 0,28-4,21).
Los sangrados mayores fueron un total de
cinco, dos ACV hemorragicos, una hemo-
rragia digestiva alta, ruptura de un aneu-
risma de aorta abdominal y un sangrado
ocular, el 40% con RIN mayor a 3 (figura
1). No hubo diferencias en el TRT entre los
pacientes con y sin eventos hemorragicos
(tabla 2). La mortalidad debida a sangrados
en ambos grupos (= a 85 afios vs < a 85
anos) fue 4,2% vs 0%, p= 0,20, OR 1,04 (IC
95% 0,96-1,13).

DISCUSION

Diversos estudios han demostrado el bene-
ficio de la AC por sobre la antiagregacién
plaquetaria en pacientes con FA%¢7. Existe
consenso sobre la indicacién precisa de
AC, y ésta es aun mayor en pacientes an-
cianos, los cuales tienen un incremento del
riesgo embdlico8. Sin embargo, incluso en
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TABLA 1. Caracteristicas de la poblacién

Mayores 85 afos Menores 85 afios Valorp

n=24 n=94
Edad 87,9 £ 3,5 anos 73, £ 7 afios 0,001
Hombres 7(29,2%) 61 (64,9%) 0,002
Eventos isquémicos 2 eventos 3 eventos 0,26
Score CHADS 3 £ 1,2 puntos 1,6 £ 1,08 puntos 0,001
Insuficiencia cardiaca 12 (50%) 16 (17,2%) 0,001
Hipertension 22 (91,7%) 77 (82,8%) 028
Diabetes 2(8,3%) 16 (17.2% ) 0,28
ACV isquémico 7(29,2%) 9(9,7%) 0,013
Dislipemia 9 (37,5%) 48 (51,6%) 0,21
Enfermedad coronaria 4(16,7%) 22 (23,7%) 046
Aspirina 9 (37,5%) 37 (39,8%) 083
Clopidogrel 1(4,2%) 5(5,4%) 081

ACV: Accidente cerebro vascular; CHADS (insuficiencia cardiaca, hipertension, edad > 75 afios, diabetes, accidente

cerebrovascular o crisis isquemica transitoria).

paises desarrollados, el porcentaje de AC
es insuficiente, llegando en algunos casos
a la mitad de lo esperado9. En la practica
diaria, a menudo se limita el uso de warfa-
rina o dicumarinicos en los pacientes afo-
sos'®, En el grupo de estudio FALSTAF, en
5000 pacientes anticoagulados por FA, la
edad (mayor de 80 afios), fue un predictor
independiente de falta de uso de anticoagu-
lantes, disminuyendo el porcentaje de uso
9,6% por cada afio de edad .
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Al pensar en tratamiento antitrombético, se
debe cotejar el riesgo embolico vs hemorra-
gico, tarea que no es sencilla. Existen di-
versos métodos para calcular el riesgo em-
bdlico; en nuestra practica diaria, utilizamos
el score CHADS2, el cual es ampliamente
usado alrededor del mundo'?. Con respec-
to al riesgo hemorragico, existen algunos
métodos para evaluarlo aunque no se usan
regularmente y habitualmente se estiman
empiricamente en base a los anteceden-
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TABLA 2.- Comparacion del TRT entre los pacientes con y sin eventos hemorragicos.

Presencia sangrado Ausencia sangrado Valoi
Hemorragia mayor (TRT) 59,4 £+13,3 % 597 +17.2 % 0,97
Hemorragia menor (TRT) 57,3+13,1% 60 £ 18 % 0,59

TRT: tiempo en rango terapeutico segun Rosendaal®

tes. Este riesgo hemorragico, subjetivo a
menudo, sobreestima el riesgo de sangra-
dos'™ Recientemente se ha publicado un
score practico para el calculo del riesgo de
sangrado, sobre mas de 3000 pacientes,
demostré ser una herramienta util para la
toma de decisiones, aunque deberia ser va-
lidado en nuestra poblacion™

En el presente trabajo encontramos que los
pacientes afosos sufrieron un incremento
en la frecuencia de eventos hemorragicos
mayores. El promedio histérico es alrede-
dor de 1,2% por afo en prevencion prima-
ria en pacientes de 70 afios', muy similar

a la frecuencia de sangrados mayores en
nuestro grupo menor de 85 afos. En la
“vida real”, el porcentaje de sangrados es
mayor a la encontrada en estudios contro-
lados, Jacobs y col'®, reportan 6% anual de
sangrados mayores en pacientes mayores
de 80 afios. En el estudio ACTIVE, aquellos
pacientes que iniciaban la anticoagulacion
tenian un porcentaje de sangrado mayor
cercana al 3% anual. Una explicacion po-
sible del porcentaje de sangrados mayo-
res que encontramos, es que alrededor
del 40% en ambos grupos recibia warfarina
mas algun antiplaquetario (aspirina o clopi-
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dogrel). Ademas, el grupo de afiosos tenia
un promedio de edad de casi 88 anos, 30%
de ACV isquémicos previos y mayor propor-
cion de mujeres. En una cohorte de 4093
pacientes mayores de 80 afios, AC por FAo
trombosis venosa profunda, la edad mayor
a 85 anos fue un predictor independiente de
incremento de hemorragias'

Es importante recalcar que no encontramos
diferencias en la calidad de anticoagula-
cion en el tiempo, ambos grupos tuvieron
porcentajes similares de TRT, superando
en ambos casos el 58% del tiempo en ran-
go. En un subanalisis del estudio ACTIVE,
el TRT entre 58% y 65% redujo la tasa de
eventos isquémicos y de sangrados®.
Como limitaciones del estudio podemos
nombrar el hecho de que se trata de un es-
tudio retrospectivo y con un nimero limitado
de pacientes. Solo el 34% de la poblacion
bajo tratamiento anticoagulante cumplio
con criterios de inclusion por lo que pueden
existir bias de seleccion y no contamos con
otros datos como la historia de caidas o la
presencia de enfermedades neoplasicas.
En conclusion, la edad no deberia ser un
motivo suficiente para contraindicar la an-
ticoagulacion en pacientes con FA, sin em-
bargo, se debe tener especial cuidado y un
seguimiento estricto de los pacientes ma-
yores de 85 afios de edad, ya que poseen
mayor riesgo de sangrados.
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