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Introduccion

* Espafia : 600.000 pacientes con terapia anticoagulante (TAC) por diferentes

enfermedades cardiovasculares (1,5% de poblacion general).

* La Enfermedad tromboembdlica (ETV)

« 75.000 personas con TAC por ETEV (2001). A\

* 3%indicacion de TAC.

* Es seguray eficaz prevencion de ETEV recurrente pero no esta
exenta de riesgos.

J Principal complicacién: la hemorragia.

*Estimacion de datos de Federacion Espafiola de Asociaciones de Anticoagulados- Souto. Haematologica 2006; 91 (Supl 1)



Valoracién de Riesgos/Beneficios

Balanza entre el riesgo de ETEV

recurrente sin TAC y el riesgos de

F j hemotragia grave con TAC.

ETEYV recurrente

Hemorragia grave

Clive Kearon. Circulation. 2004;110:1-10-1-18.
Eibelboom. Evid.Based Med 2006; 11;120




Magnitud del problema

®m Incidencia de hemorragia mayor en ETEV:

Clinical Impact of Bleeding in Patients Taking Oral Anticoagulant
Therapy for Venous Thromboembolism

® 2-3% durante los 3°s meses de terapia. A Meta-Analsi

Lori-Ann Linkins, MD, FRCP(C); Peter T. Choi, MD, MSc, FRCP(C); and James D. Douketis, MD, FRCP(C)

E A largo plazo (AVKs con INR 2-3): Ann intern Med 2003139 893-900),
m 10-17% pacientes/afio para hemotragias en total

m 2-5% pacientes/afio para hemorragia mayor

® Comparacion de evolucion de ETEV recurrente vs Hemotrragia mayor.

® Evolucion fatal (% casos-fatales):

-10% de las hemorragias mayores frente
- 2-15% en ETEV recurrente.

Las consecuencias de un sangrado mayor pueden llegar a ser mas graves

que las consecuencias de un episodio de ETEYV recurrente

Clive Kearon. Circulation. 2004;110:1-10-1-18
Linkins LA. a meta-analysis. Ann Intern Med 2003 ;139(11):893-900



Nuestra experiencia: datos del RIETE

JUNIO 2007

k RIE.T.E 19.274 pacientes
RIETE

1.133 hemotragias
6.4%

| / ~ 469 H. mayores

2.5%

115 mueren por
la hemorragia

0.6%

Seguimiento:
3°s meses de terapia

El 24% (14-29) de los pacientes con ETEV que sufrieron una hemorragia

mayor por la anticoagulacion fallecieron a causa de la misma.




m lLocalizaciones mas frecuentes:

m H. Gastrointestinal: 30%

= H. Tracto genitourinario: 20% (lesién oculta 80% casos )

m H. Musculares: 12%

. _ W 400
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m Localizaciones con mayor compromiso vital:
= H. Intracraneal: 6-10%. Fallecen el 30-60%.

= H. Retroperitoneal: 2-3%. Fallecen el 15-28%.

m H. Gastrointestinal. Fallecen 15%

RIETE. Junio 2007.



L.a hemorragia no es
infrecuente y puede

comprometer la vida



;Como podemos reducir la incidencia

de hemorragia asociada a la TAC?

* Identificacion de factores de riesgo de sangrado
* Escalas de prediccion de sangrado.

* Medidas de prevencion adicionales.



;Como podemos reducir la incidencia

de hemorragia asociada a la TAC?

* Identificacion de factores de riesgo de sangrado



Factores de riesgo de sangrado




Caracteristicas clinicas que inducen sangrado en
paciente con heparinas:

- Cirugia reciente (<2 meses)
- Traumatismos reciente.

- Anormalidades hemostasicas.

- Lesiones patologicas ocultas (Glcera péptica, neoplasia....)
- Edad avanzada
- Insuficiencia renal.

- Sexo femenino.

- Anemia

Levine MN. the Seventh ACCP Conference. Chest. 2004 Sep;126(3 Suppl):287S-310S
Beyth RJ,. Current Hematology Reports 2002, 1:41-49



Caracteristicas clinicas que inducen sangrado en
paciente con anticoagulantes orales (AVKSs):

Edad avanzada
Insuficiencia renal cronica

Neoplasia

Historia de hemorragia previa

Enfermedad cerebrovascular

Anemia severa

Hipertension arterial severa (PAS >180 o PAD >100 mh)
Alcoholismo cronico, insuficiencia hepatica.

Sexo femenino

Raza asiatica....

Levine MN. the Seventh ACCP Conference. Chest. 2004 Sep;126(3 Suppl):287S-310S
Schulman et al. European Heart Journal 2005, Suppl CC34-C40.



IR sangrado dependientes del paciente:

Factores hereditarios

m Pacientes con mayor sensibilidad a los antagonistas de Vit K:

= Portadores de variante genética de la isoenzima CYP2C9(Citocromo P450)

m tienen mas inestabilidad del INR, tardan en alcanzar dosis estable
= 6 veces mas riesgo de INR >4 y

= 4 veces mas de sufrir una hemotrragia mayort.

= Variaciones genéticas en la Vitamina K etopoxido reductasa (VKORC1)-

asociado a mayor variabilidad en dosis del AVKs. Asiaticos.

Higashi MK, et al. JAMA 2002;287,1690-1698
) Aithal GP. Lancet 99:353:717-9.
D Andrea et. Al. Blood 2005; 105:645



Uso concomitante de medicamentos

®m  Antinflamatorios no esteroides y aspirina:

m Alargan el INR, erosiones gastricas, interfieren funcion plaquetaria.

® Estudio Kniff Dutmer 2003- Aumentan el riesgo de hemorragia GI

especialmente:
m Edad avanzada (hemorragia GI)

m ACO con INR >4

m AINES no selectivos (COX-2 no interfieren plaquetas)

B Uso de AINEs mas de 1 mes.

m  Uso de tromboliticos y antagonistas glicoproteinas ITb /IITa- Hemorragia

inducida por Heparina (estudios de angioplastia coronaria)

Karen A Valentine, Russell D Hull. UpToDate version 13.3; 2005
Knijff-Dutmer EA et, al. QIM 2003 Jul;96(7):513-20



IR dependientes de la TAC
Heparinas

Riesgo de hemorragia relacionado con:

* Dosis de HNF:

* Escasa evidencia. No estudios para comparan dosis HNF.
* Mas relacion con presencia de FR clinicos que con excesiva

prolongacion de APTT (>2.5 control).

* Método de administracion HNF:

* Mayor con HNF IV intermitente vs perfusion IV continua o la sbc.

y * Duracidn de la terapia con Heparinas:

* similar riesgo de sangrado enttre régimenes de 5 dias vs 10 dias

Quinlan DL. Meta-analysis. Ann Intern Med 2004: 140(3): 175-83
Levine MN. the Seventh ACCP Conference. Chest. 2004 Sep;126(3 Suppl):287S-310S




FR dependientes de la Terapia

Heparinas 11

- Riesgo de hemorragias segun el tipo de TAC:

o Terapia inicial: HNF vs HBPM:
En general HBPM se asocian a menos hemorragias que HNF (1), si bien en
otros estudios no fue significativa (2).
o Terapia de mantenimiento HBPM vs AVKs:

Tendencia NS a menos hemorragias con HBPM a largo plazo.

-Efecto HBPM (nivel antiFXa):

-escasa correlacion con sangrado o de trombosis

- Diferentes HBPM (3): escasa evidencia. Diferencias no significativas.

1. Van Dongen. Cochrane review. http: ///lwww.uptodate-software.com 2004

2. Quinlan et al. Meta-analysis. Ann Intern Med 2004
2 \Welle Arch Intern Med 2005



Hipsa & rucees o il

IR dependientes de la Terapia

AVKs

= Intensidad del efecto anticoagulante (efecto INR>3).-

- Factor mas importante para hemorragia intracraneal y

mortal (con dramatico crecimiento con INR > 4)

Current international norms

" Duracion de la terapia-

Hemorragia Mayor k - Mayor sangrado al inicio de terapia (X 10 en el 1° mes)

50

& 40 r
2 30 - No DS en regimenes de 3,6, 12 meses

320

© 10 . . ~
0 - Aumento considerable si se prolonga durante 2-4 afios.

0-15 dias 16-90 dias >90 dias

Tiempo de TAC

Levine MN. the Seventh ACCP Conference. Chest. 2004 Sep;126(3 Suppl):287S-310S
Schulman and Beyth. European Heart Journal 2005 (Supll) C34-C40



FR dependientes de la Terapia i

AVKs 11

" Fluctuacion del efecto anticoagulante (inestabilidad del INR).
-  Independiente de la media de INR
- esta relacionado con factores como:

= Pobre control,

= Educacion al paciente,
= [nteraccion con medicamentos, dietas, modificaciones estilo vida
= Aparicion de enfermedades intercurrentes.

" No diferencias entre los diferentes tipos AVKs

Levine MN. the Seventh ACCP Conference. Chest. 2004 Sep;126(3 Suppl):287S-310S
Kagansky N et al. Arch Intern Med 2004;164:2044-2050
Schulman and Beyth. European Heart Journal 2005 (Supll) C34-C40



:Como podemos reducir la incidencia

de hemorragia asociada a la TAC?

* Escalas de prediccion de sangrado.



Factores de riesgo de sangrado

Escalas de riesgo de sangrado
ERS

}

Paciente de alto riesgo de sangrar




ERS clasicas

Varias descritas en literatura:

* ”Outpatient bleeding risk index” ( Landerfeld 1989, Beyth 1998).

Criteria Points
* ERC derivado de muestra de 562 de pacientes (Beyth et al. *) awarded
. Age = 65
ambulatorios con TAO. Stroke

Gastrointestinal bleed
One or more of:
* Incluye diferentes indicaciones para TAO. e
Creatinine > 1.5
Diabetes

* 4 Factores predictores de sangrado tow sk

High risk

* Modelo Kuijer (1999): En poblacién con ETEV (n= 780)

*Propone una ecuacion matematica que computa el riesgo individual.

Riesgo= (1.6x edad > 60 afios)+(1.3x sexo femenino)+ (2.2x neoplasia)

Kuijer. Arch Intern Med 1999;159,457-460
Beyth RJ et al. Am J Med 1998; 105:91-99.



Limitaciones de las ERS clasicas

Derivadas de estudios de pequefio tamafio muestral.
No incluyen otros factores predictores de sangrado.

Validarlo en otras poblaciones con difetentes resultados (Wells 2003,
Aspinall 2005, Shireman 2006): fracasan en la reproductividad de la

prediccion de variables y la escala en si misma.

La pérdida de discriminacion en los diferentes estudios apoya la necesidad de

desarrollar ERS en las diferentes poblaciones anticoaguladas.

The risk of bleeding with warfarin: A systematic review and
performance analysis of clinical prediction rules

Karen Dahri, Peter Loewen
Vancouver Coastal Health/Providence Health Care Pharmacy Services, Vancouver, British Columbia, Canada; Faculty of Pharmaceutical

Systematic Review. Karen Dahri. Thrombosis and Haemostasis 2007;98(101)



ERS contemporaneas
B En poblacion anciana con TAC por Fibrilacion Auricular:

n Armerican Hesart Journal

age, MD, MSc; Yan Yan, MD, PhD; Paul E. Milligan, RPh; Amy D. Waterman, PhD; Robert
illl\u’PlhnllSP Fh[l Mic InvIW Rich, MD; Martha J. Radford, MD

Development of a Contemporary
Bleeding Risk Model for Elderly
Warfarin Recipients*

Ther Shireman: Jonathan D Mahnken: Patricia A Howard: Timothy F Kresowik...
o 7 2006; 130, 5; Health & Medical Complete

®m  Son necesarios estudios prospectivos para validarlas.

Kakar P. Chest 2006;130:1296.
Shireman Chest 2006; 130: 1390-1396
Gage Am J Heart 2006;151(3):713-9



Elaboracion de una escala de prediccion

de riesgo de hemorragia mayor en

poblacion con ETEV




4’ ERS del grupo RIETE

m Situacion ideal:

®=  Gran tamafio muestral (n= 14.529)

m Poblacion ETEV confirmada

= Manejo de practica diaria con seguimiento prospectivo de 3 meses.

m Diseno del estudio:

Elaboracion de ERS para hemorragia mayor a partir de variables clinico
analiticas facilmente obtenibles antes de iniciar la TAC en muestra

aleatoria de 9756 pacientes.
Validacion de ERS en muestra de otros 4773 pacientes.

Comparacion con la ERS clasica de Kuijer.



ERS del grupo RIETE

Analisis multivariante de regresion logistica

Factores de riesgo de hemorragia mayor independientes

b Odds ratio Valor p Punto
(95% CI)
Insuficiencia renal 0.860 2.4 (1.8-3.1) <0.001 2
Sangrado previo reciente 0.797 2.2 (1.3-3.8) 0.003 2
Cancer 0.722 2.1 (1.6-2.7) <0.001 2
Anemia 0.702 2.0 (1.5-2.6) <0.001 2
Edad > 75 afos 0.501 1.6 (1.3-2.1) <0.001 1
TEP sintomatico 0.345 1.4 (1.1-1.8) 0.009 1

Cohorte de derivacion= 9756 pacientes
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ERS del grupo RIE

ESCALA DE PREDICCION DE SANGRADCO ETEV

¢ PREESENTA ALGUN I. RENAL
FACTOR DE SANGRADO?
SANGEATO PREVIO

CANCER
ANEMIA
EDAD > 75

TEP SINTOMATICO

SUMALOS PUNTOS
DE LOS FFa

CLASIFICA A'TU
PACIEMNTE:

RIESGO ESTIMADD DE
SAMGRADD MAYOR CON
TERAPTA
AWTICOAGULANTE:




Aplicacion del ERS- Fase de validacion

(%) Hemotragia mayor* Hemorragia fatal*

Riesgo bajo 45%
Riesgo moderado 46%
Riesgo alto

7.3%

0.8%
3.3%
1.7%

3.8 %
21%
40%o

*Diferencias estadisticamente significativa y con tendencia Ilineal ( p<0.000]).

e Comparatlo con los clasicos: mayor podet

discriminativo.

Cohotrte de validacion= 4773 pacientes

Curva COR

1.00

1 - Especificidad

Curva ROC modelo RIETE: 0,73( 0,68-0,76)
Curva ROC modelo Kuijer: 0,61 (0,56-0,66)




Riesgo de padecer un sangrado mayor

SISTEMA DE PUNTUACION RIESGO DE
HEMORRAGIA MAYOR

: : Paciente con ningun factor de riesgo:
Paciente con los 6 factores de riesgo (10p): & g




Utilidad clinica de nuestra ERS

m  Nuestra ERS estratifica a los pacientes en grupos de riesgo de sangrado de
forma sencilla con la combinacion de 6 variables clinico-analiticas obtenidas

antes de iniciar la terapia.
®  Limitaciones:

= FElriesgo de sangrado puede verse modificado durante el curso de la TAC

donde aparecen otros factores de riesgo (nivel INR, fluctuaciones, ...).
m Identifica pacientes de alto riesgo de sangrado al inicio de TAC.

m  Util en la toma de decisiones:

m sopesar el riesgo-beneficio de la terapia y su duracion.

m afiadir medidas preventivas adicionales.



:Como podemos reducir la incidencia

de hemorragia?

* Medidas de prevencion adicionales.



En los pacientes de alto riesgo de sangrado:

Control estrecho de TAC

®  Una mejora en el control de 1a TAC reduce eventos hemorragicos y tromboticos.
m Para mejorar la seguridad y efectividad de la TAO deben: &

= Conseguir correcta intensidad (INR 2-3).

®m Minimizar las fluctuaciones del INR.

terapéutico en mas de 1/3 del tiempo.

m  Diferentes estrategias de control (monitorizacion y ajuste)

B No consenso sobre cual es 1a mas idonea.

® Nueva modalidad autocontrol y autoajuste en pacientes entrenados

seleccionados mejora el riesgo de hemotrragia tras 6 meses de TAC.

Beyth. Ann Intern Med. 2000;133:687-695
Natalie Oake, CMAJ * May 22, 2007; 176
Meta-analvsis Heneahan C | ancet 2006:-367:404-411




En los pacientes de alto riesgo de sangrado:

Extremar precaucion sobre F. moditicables:

Paciente con heparinas:

= Evitar exploraciones o procedimientos invasivos. Suprimirla horas previas

y posteriores.

Pacientes con AVKs:

¢Puede alguno de los farmacos del paciente intetferir en el control de TAC?

Evitar la polifarmacia: un tetrcio de pacientes tienen co-prescrito alguin farmaco

que potencialmente interacciona con AVKs.

Evitar uso concomitante de AAS-AINES

Precaucion con enfermedades intercurrentes

Uso de sistemas de alertas electronicas.

Feldstein Arch Intern Med 2006;166:1009
Congreso Nacional de la SETH. Simposios 366 | haematologica| 2005;90(Supl 1)



En los pacientes de alto riesgo de sangrado:

Conocimiento y Revision periodica

v Un rapido reconocimiento y manejo del sangrado puede reducir la morbi-

mortalidad asociada a la misma.

v Educacion mas exhaustiva al paciente:

= Un mejor conocimiento y comprension de TAC mejora el control de

TAC.

= Proporcionatle instrucciones orales y escritas sobte complicaciones e

interacciones con medicamentos, dietas u otras sustancias.

v Revisar periodicamente la indicaciéon créonica de TAC.

Beyth C H Reports 2002
Feldstein Arch Intern Med 2006;166:1009

Congreso Nacional de la SETH. Simposios 366 | haematologica| 2005;90(Supl 1)



En los pacientes de alto riesgo de sangrado:

Otras posibles intervenciones...

¢ Podemos acortar la duracion de la TAC sin riesgo de ETEV?
¢ Disminuimos la dosis de TAC (INR 1.5-2)?

¢ Les podemos ofrecer otras alternativas (pej. filtro de cava)?
¢ Son candidatos a los nuevos anticoagulantes?

¢ Seria util pruebas farmacogenéticas que determinen el




Conclusiones

La hemorragia no es infrecuente y puede comprometer la vida.

Podemos reducir la incidencia y gravedad de las hemorragias inducida por

anticoagulantes.

Las ERS podrian ser utilizadas en la toma de decisiones en conjunto con otras
valoraciones como el riesgo de trombosis, estado funcional o cognitivo del sujeto, la
probabilidad del acuerdo con la terapia y la preferencia personal.

A los pacientes de alto riesgo de sangrado podemos ofrecerles diversas medidas de
prevencion adicionales: monitorizacion mas exhaustiva y tevision periodica de

riesgos/beneficios de la indicacion cronica de TAC.

En proximos afios la farmacogenética, la disponibilidad de nuevos farmacos y nuevos

estudios con este subgrupo podrian ayudar al mejor manejo del problema.



Muchas gracias
pofr su
atencion




