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RESUMEN
Objetivos: Determinar las características de los episodios de sangra-

do mayor cerrado (SM). Valorar los controles de la anticoagulación
mediante el INR del tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de trombo-
plastina parcial (TTPA) durante los episodios. Analizar la mortalidad
directamente relacionada con los episodios de SM. Comparar estos facto-
res con un grupo control.

Métodos: Estudio caso-control de los SM registrados en la base de
datos de monitorización de los tratamientos anticoagulantes de nuestro
centro desde enero de 1995 hasta diciembrede 2002. Se define caso como
cualquier episodio de SM en paciente que recibiese tratamiento anticoa-
gulante y control como cualquier paciente sin episodio previo o actual de
SM al que se realizó una determinación de INRo TTPA el mismo día que
el caso de SM, siempre que estuvieran emparejados por edad, sexo, tipo e
indicación de tratamiento anticoagulante.

Resultados: Análisis descriptivo: Desde enero 1995 a diciembre de
2002 se estudiaron de forma prospectiva 225 pacientes en tratamiento anti-
coagulante, de los cuales 75 fueron casos de SM y 155 controles. Durante
este periodo se controlaron un total de 1650 pacientes por lo que la preva-
lencia de SM fue del 4,5%. Los motivos de descoagulación del total de 225
pacientes fueron: fibrilación auricular en 79 pacientes (35,3%), valvulopatí-
as en 59 (25,9%), TVP-TEP en 48 (21,4%), miocardiopatía dilatada o
isquémica en 26 (11,6%) y AVC en 13 (5,8%). La edad media de los casos
fue de 70,5 años (DE 9,5) siendo mujeres 41 (55%). En el momento del san-
grado 39 casos (52%) seguían tratamiento con TAO y 36 casos (48%) esta-
ban tratados con HS. El INR medio en el momento del sangrado fue de 5,3
(DE 7,5) y el TTPA de 2,25 (DE 0,95). Tenían antecedentes de sangrado
previo 24 (32%) de los casos. La localización del SM fue por orden de fre-
cuencia: muscular (40%), sistema nervioso central (30,6%), retroperitoneal
(18,6%) y articular (10,6%). Los pacientes tratados con TAO sangraron sig-
nificativamente con más frecuencia en SNC mientras que los pacientes en
tratamiento con HS lo hicieron en músculo o retroperitoneal (p < 0,0001).
Murieron a causa del SM 11/75 casos (14,6%) y por otras razones 3 casos
(4%). Análisis comparativo: El INR de los casos estaba dentro del rango
terapéutico en el momento del sangrado en el 38.5% respecto del 75,3% de
los controles (p < 0,0001). Se observaron diferencias significativas entre el
valor de INR medio de casos (5,3 ± 7,5) y de controles (2,5 ± 0,95) con una
p < 0,001 y no las hubo entre el TTPA de casos y controles. En el 32% de
los casos existía un episodio de sangrado previo, antecedente que sólo tení-
an el 1,3% de los controles (p < 0,001) siendo éste un factor de riesgo inde-
pendiente para un nuevo sangrado (RR = 34,5). La mortalidad global de los
casos fue del 18,6% (14/75) mientras que en los controles fue del 11,4%
(18/155); p = 0,01.

Conclusiones: En nuestro estudio los casos de SM tratados con TAO
tiene controles de INR(TP) fuera de su rango terapéutico en una propor-
ción mayor que los casos tratados con HS. El sangrado previo es un im-

ABSTRACT
Objetive: To study the characteristics of major bleeding episodes

into a closed space (BCS) of patients under chronic anticoagulation with
either unfractionated heparin (HS) or coumadin (CM), and to determine
the relationship, if any, of anticoagulation parameters (INR, PT and
PTT) values at the time of bleeding with the episode. Finally, to determi-
ne risk factors for BCS and mortality in this population.

Methods: Descriptive epidemiology of all cases of BCS seen in our
hospital from 1995 to 2000 was obtained through the records and
follow up visits of all patients under anticoagulation (HS or CM)
during this period. A matched case-control study to determine risk fac-
tors for BCS was carried out. Cases and controls (1:2) were matched
for age, gender, anticoagulant treatment and indication for anticoagu-
lation. Cases were patients with a BCS while on anticoagulation (HS
OR CM). Controls were patients under anticoagulation (HS or CM)
without any bleeding episode during the study period that had anticoa-
gulation parameter values (INR, PT or PTT) determined the very same
day than the cases.

Results: During the study period, 225 patients under anticoagulation
were prospectively followed (75 cases and 150 controls) amid a total of
1650 patients under anticoagulation, for a 4.5% prevalence of BCS. Rea-
sons for anticoagulation were: atrial fibrillation in 79 (35.3%), valvular
heart disease in 59 (25.9%), pulmonary embolism or deep venous throm-
bosis in 48 (21.4%), dilated cardiomyopathy in 26 (11.6%) and vascular
cerebral stroke in 13 (5.8%). Mean age of cases was 70.5 (SD 9.5) years
and 41 (55%) were women, values similar to the controls. At the time of
BCS 39 patients were on CM and 36 on HS. The mean INR value in the
CM group at the time of the episode of BCS was 5.3 (SD + 7.5) while the
PTT value was 2,25 (SD 0.95) in the HS group. There was previous ante-
cedent bleeding in 24 (32%) cases. The most common sites of BCS were:
muscular (40%), CNS (30.6%), retroperitoneal (18,6%) and articular
(10.6%). Muscular (abdominal or thoracic wall) and retroperitoneal
BCS were higher in the HS group (10 and 12 in the HS group versus 5
and 2 in the CM group, respectively; p < 0.0001). In contrast, CNS blee-
ding was commoner in the CM group (20 in CM versus 3 in HS; p <
0.001). BCS related mortality rate was 14.6% (11/75) and higher in the
CM group (p = 0.04). Comparative analysis of the case-control study
revealed that anticoagulation values in the CM group at the time of blee-
ding were within the recommended range in 38.5% of cases vs. 75% of
the controls (p < 0.001). Also, there were significant differences in mean
INR values between cases and controls (5.3 + 7.5 vs. 2.6 + 0.9, p <
0.029) In the HS group no differences were present in PTT values at the
time of bleeding between cases and controls. In BCS cases, a previous
bleeding episode was more frequent than in the control group (32% ver-
sus 1.3%, p < 0.001). Likewise, mortality was higher in cases (18,6%)
than in controls (11.4%), p = 0.01.
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portante factor de riesgo para SM. El SM por TAO es tardío en el curso
del tratamiento y predomina los episodios de sangrado a nivel del SNC
mientras que en los pacientes tratados con HS el sangrado es a nivel mus-
cular o retroperitoneal. La mortalidad directamente relacionada con el
SM es del 14,6%. Una cuidadosa monitorización del INR del tiempo de
protrombina se revela como única estrategia para disminuir el riesgo de
sangrado.

PALABRAS CLAVE: Episodios de sangrados cerrados. Pacientes des-
coagulados. Acenocumarol. Heparina no fraccionada.

Conclusions: In our study, the majority of patients under anticoagu-
lation with CM had INR values above the recommended range at the
time of BCS, in contrast with those on HS that had a PTT within the the-
rapeutic range at the time of the BCS. A previous bleeding episode was
an independent risk factor for a BCS episode. Bleeding was a late com-
plication in the CM group and frequently in the CNS, while BCS was
more frequently associated with muscular or retroperitoneal sites in the
HS treated group. BCS related mortality was 15%. Close monitoring of
INR is crucial to minimize bleeding complications.

KEY WORDS: Major bleeding episodes. Patients anticoagulation. Ace-
nocumarol. Unfractionated heparin.

INTRODUCCIÓN

En las últimas décadas el tratamiento anticoagulante se ha
generalizado en diversos grupos de pacientes tanto para la
prevención primaria o secundaria de complicaciones trombo-
embólicas en pacientes con alteraciones de ritmo cardiaco y/o
valvulopatías, como en el tratamiento de la trombosis venosa
profunda o la embolia pulmonar. Con frecuencia ambos pro-
cesos suponen una terapia anticoagulante a largo plazo.

El riesgo de sangrado es la principal complicación del tra-
tamiento anticoagulante en esta población (1-3). Los sangra-
dos pueden ser cerrados o abiertos; estos últimos tienen una
expresión clínica mucho más evidente. Su diferenciación és
útil tanto por la presentación clínica como por la morbimorta-
lidad que conlleva uno y otro tipo de sangrado.

Los diversos estudios realizados para identificar los facto-
res de riesgo de sangrado no han permitido aclarar la polémica
sobre este tema (4-7). Así, algunos han encontrado una clara
tendencia a las complicaciones hermorrágicas en los pacientes
ancianos mientras que otros descartan la edad como factor de
riesgo independiente (4,5). La existencia de comorbilidad
incluyendo a la fibrilación auricular, el accidente vascular
cerebral, la diabetes mellitus, el fallo cardiaco crónico, el can-
cer o la úlcera péptica son factores de riesgo que, asociados a
descoagulación, aumentan el riesgo de sangrado, según
otros6. Esta afirmación llama la atención ya que algunas de
estas enfermedades son precisamente las causas más frecuen-
tes de indicación de la anticoagulación.

A partir del trabajo de Van der Meer8 que diseñó el deno-
minado índice de riesgo de sangrado se pudo observar que en
los pacientes que recibían tratamiento anticoagulante crónico
con TAO la variabilidad de los controles del tiempo de pro-
trombina tenía influencia en el riesgo de sangrado, de forma
que variaciones elevadas por encima de las ratios recomenda-
das predecían el riesgo de sangrado. La incidencia de compli-
caciones hemorrágicas fue inversamente proporcional a la
duración de la anticoagulación. Si bien otros estudios no han
confirmado estos datos, Casais P y cols. (9,10) concluyeron
en su estudio que la intensidad de la anticoagulación en refe-
rencia a su duración y la desviación de los controles de INR
respecto de las ratios recomendadas son los factores de riesgo
asociados de forma más evidente al sangrado.

Con la pretensión de profundizar en el conocimiento de
los factores de riesgo de sangrado cerrado mayor (SM) en los
pacientes sometidos a anticoagulación bien con heparina sódi-
ca (HS) o bien con acenocumarol oral (TAO), hemos realiza-
do un estudio prospectivo y caso-control, incluyendo todos
los casos de SM observados en nuestro hospital durante un
periodo de 7 años.

MATERIAL Y MÉTODOS

Analisis prospectivo, comparativo y caso-control de todos
los episodios de sangrado mayor cerrado observados en nues-
tro hospital en pacientes en tratamiento anticoagulante con
TAO o bien con HS.

DEFINICIONES

Se consideró sangrado mayor cerrado (SM) cuando se cons-
tataba un sangrado no abierto hacia el exterior con repercusión
clínica o analítica en cualquier paciente en tratamiento anticoa-
gulante con TAO o HS. El diagnóstico de sangrado se realizó
por criterios clínicos, analíticos y mediante técnicas de imagen.

Se definió sangrado previo como el antecedente de un
sangrado (abierto o cerrado) con repercusión clínica en
pacientes en tratamiento anticoagulante antes de la inclusión
de su en el estudio.

Casos fueron definidos como cualquier paciente en antico-
agulación crónica que presentó un SM durante el periodo de
anticoagulación.

Controles fueron aquellos pacientes en anticoagulación
crónica que tuvieron un control de anticoagulación el mismo
día que un caso, ajustados por edad, sexo, tipo de anticoagula-
ción y motivo de la misma.

Los controles de la ratio de anticoagulación se realizaron
siempre con el mismo criterio y con la misma periodicidad en
todos los casos. El control de anticoagulación de los pacientes
tratados con TAO se realizó mediante el INR del tiempo de
protrombina (INR), mientras que los pacientes tratados con
HS se controlaron mediante el tiempo de tromboplastina par-
cial activado (TTPA).
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ESTUDIO DESCRIPTIVO

Se incluyeron todos los pacientes controlados en nuestro
hospital durante los años 1995-2002 en tratamiento anticoagu-
lante por cualquier causa y que tuvieran un seguimiento míni-
mo de una semana. Se analizaron todos los pacientes que pre-
sentaron un SM durante el periodo del estudio y en tratamiento
anticoagulante con TAO o con HS.

Se estudiaron diversas variables relacionadas con el episo-
dio de sangrado y la evolución de los casos y que incluían jun-
to a los datos demográficos de edad, sexo y comorbilitad, el
motivo de la anticoagulación, el tipo de la misma, los contro-
les de INR y TTPA en el momento del episodio, la localiza-
ción y la evolución de los SM (Tabla I). Se prestó especial
interés a aquellos parámetros que podrían constituir factores
de riesgo de sangrado como los tratamientos concomitantes,
la ratio del INR o el TTPA en el momento del episodio y la
historia de sangrado previa. Respecto a dichas variables y
especialmente la localización del sangrado y su evolución, se
realizó un estudio univariante entre los pacientes anticoagula-
dos con TAO y HS (Tablas I y II).

ESTUDIO COMPARATIVO

El estudio caso-control se realizó asignando 2 controles
por caso entre aquellos pacientes a los que se realizó un con-
trol de coagulación en el mismo día que se registró el episodio
de SM. Se ajustaron los controles por edad, sexo, indicación
de descoagulación y tratamiento con TAO o con HS.

Se siguieron de forma prospectiva los casos y los controles
hasta el final del tratamiento anticoagulante por cualquier
motivo (aparición de un SM, fin del estudio, finalización de

anticoagulación o bien la muerte del paciente). Los pacientes
fueron analizados y seguidos de manera prospectiva en una
base de datos de la sección de hemostasia del servicio de
Hematología que contiene los datos analíticos de las ratios de
control tanto de INR como TTPA en cada control periódico,
así como los diferentes eventos clínicos.

En el estudio comparativo las variables cuantitativas fue-
ron estudiadas mediante el test de la t de Student mientras que
las variables cualitativas se analizaron mediante el test del Ji-
cuadrado.

El tiempo hasta el sangrado en el grupo de los casos y la
mortalidad se analizaron mediante una curva de Kaplan-Meier,
(Figs. 1 y 2).

RESULTADOS

ESTUDIO DESCRIPTIVO GLOBAL

Entre enero de 1995 y diciembre de 2002 se contabilizaron
en la base de datos de hemostasia 1650 pacientes en trata-
miento anticoagulante. Durante este periodo se registraron 75
episodios de SM, lo que supone una prevalencia del 4,5%.
Estos episodios mas sus respectivos controles (150 pacientes),
fueron objeto del presente análisis.

De los 225 casos y controles la edad media fue de 68
años (DE ± 10,1). Las indicaciones del tratamiento anticoa-
gulante fueron: prevención de las complicaciones embóli-
cas en la arritmia completa por fibrilación auricular (ACx-
FA) en 79 casos (35%) valvulopatía en 59 (26%), trombosis
venosa profunda y/o embolia pulmonar en 48 (21%), mio-
cardiopatía en 26 (12%) y finalmente accidente vascular
cerebral (AVC) con criterio de descoagulación en 13 (6%).
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CARACTERÍSTICAS GENERALES Y VARIABLES RELACIONADAS CON EL SM DE PACIENTES. ANÁLISIS UNIVARIANTE
DE CASOS Y CONTROLES

Variables Total Casos Controles p OR-IC95%
(n = 225) (n = 75) (n = 150)

Edad 70 ± 10 71 ± 10 70 ± 10 0,849
Sexo hombres/mujeres 98 (44%)/126 (56%) 34(45%)/41(55%) 65(43%)/85(57%) 0,73 1,1 (0,6-1,9)
Motivo de anticoagulación
Valvulopatía 59 (25%) 14 (19%) 44 (30%) 0,27
FA 79 (35%) 25 (33%) 54 (36%)
AVC 13 (6%) 5 (7%) 8 (5%)
TVP-TEP 48 (21%) 21 (28%) 27 (18%)
Miocardiopatía dilatada 26 (12%) 10 (13%) 17 (11%)

Anticoagulante
Heparina 104 (46%) 36 (48%) 69 (46%) 0,73 0,9 (0,5-1,5)
Dicumarínicos 120 (54%) 39 (52%) 81 (54%)

Tiempo hasta el sangrado (días) Media: 768 ± 134 Media: 358 ± 122
Mediana: 570 Mediana :7

Tiempo seguimiento (días) Media: 1252 (1167) Media:961 (1105) Media: 1400 (1173) 0,006
Mediana: 961 Mediana: 364 Mediana: 1173

Sangrado previo 26 (12%) 24 (32%) 2 (1,3%) < 0,001 34,5 (8-151)
TTPA 2,13 ± 0,92 2,5 ± 0,9 2 ± 0,9 0,338
TTPA anormal 27 (12%) 12 (32%) 15 (22%) 0,25
INR 3,48 ± 4,51 5,3 ± 7,5 2,6 ± 0,9 0,029
INR anormal 44 (20%) 24 (62%) 20 (25%) < 0,001
FA: fibrilación auricular; AVC: accidente vascular cerebral; TVP-TEP: trombosis venosa profunda-tromboembolismo pulmonar.

TABLA I
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En la tabla I se especifican las causas de anticoagulación de
los casos y los controles…

Análisis de los casos: SM, 75 pacientes

La edad media de los pacientes que presentaron un SM fue
de 70,5 años (DE ± 10) siendo un 55 % mujeres. 39 (52%)
pacientes estaban anticoagulados con TAOmientras que los 36
casos restantes estaban con HS. Un 32% de los casos de SM
tenían un antecedente previo de sangrado con una media de 16
meses (DE ± 3,2). 14 pacientes murieron, siendo la mortalidad
directamente atribuible al SM en 11 casos (14,6%).

La localización del SM fue por orden de frecuencia; muscu-
lar (40%), sistema nervioso central (30,6%), retroperitoneal
(18,6%) y articular (10,6%). Los episodios de sangrado a nivel
muscular (pared abdominal/torácica) y retroperitoneal fueron
mucho más frecuentes en el grupo de HS respecto al grupo de
TAO (10 y 12 con HS vs. 5 y 2 con TAO; p < 0,001). El sangra-
do en SNC, sin embargo, fue significativamente más frecuente
en los pacientes que recibían TAO que aquellos que estaban en
tratamiento con HS (20 casos TAO vs de 3 HS; p < 0,001).

En el grupo de pacientes con SM y anticoagulación con
TAO la media del INR fue de 5,3 (DE ± 7,5) mientras que en el
caso de los pacientes que estaban anticoagulados con HS y que
presentaron SM la media del TTPA fue de 2,25 (DE ± 0,95).
Los pacientes tratados con TAO, por tanto, presentaban unos
controles de INR por encima de la ratio recomendada (2,5-3,5
veces la ratio normal) en la mayoría de los sangrados mientras
que en los pacientes anticoagulados con HS los controles de
TTPA estaban dentro del rango, a pesar de presentar sangrado.
Existía aparentemente una buena correlación entre SM y exceso
de anticoagulación solo en el grupo TA (Tablas I y II).

También las diferencias eran evidentes cuando se analizó el
tiempo transcurrido desde el inicio de la anticoagulación hasta
el momento del SM. Como es lógico, al ser la anticoagulación
con HS un tratamiento inicial durante los primeros días para
luego pasar gradualmente al tratamiento de mantenimiento con
TAO, la mediana de días entre el inicio de la HS y el SM fue de
7 días (DE ± 1,5 días). En el caso de TAO la mediana de días
fue de 570 (DE ± 120) indicando que el episodio de sangrado

ANÁLISIS DE LOS EPISODIOS DE SANGRADO. LOCALIZACIÓN Y EVOLUCIÓN* CLÍNICA. ESTUDIO UNIVARIANTE

Totales Dicumarínicos Heparina p OR-IC95%
(n = 75) (n = 39) (n = 36)

ELocalización
SNC 23 (30,6%) 20 (51%) 3 (8,3%) < 0,001 11,6; 3-57
Pared tórax 3 (4%) 2 (5%) 1 (2,7%) 1 1,8; 0,16-21
Retroperitoneal 14 (18,6%) 2 (5%) 12 (31%) 0,009 0,12; 0,02-0,67
Pared abdominal 12(16%) 3 (7,6%) 9 (33,3%) 0,002 0,12; 0,03-0,9
Articular 8 (10,6%) 4 (10,2%) 4 (11%) 0,4 0,4; 0,07-3
Fascias EESS 10 (13,3%) 5 (12,8%) 5 (13,8%) 1 0,9; 0,2-4
Fascias EEII 5 (6,6%) 3 (7,6%) 2 (5,6%) 0,4 2,5; 0,38-13

Evolución del sangrado
Reabsorción 55 (73,3%) 28 (71,7%) 27 (75%) 0,79 0.8; 0,3-3
Cirugía 9 (12%) 3 (7,6%) 6 (16,6%) 0,29 0,4; 0,07-2,11
Exitus 11 (14,6%) 8 (20,5%) 3 (8,3%) 0,19 2,8; 0,6-15

*Muscular: fascias + pared abdominal + pared torácica.

TABLA II

Tiempo hasta la hemorragia

Tiempo hasta la hemorragia (días)
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Fig. 1. Curva de Kaplan-Meier: tiempo hasta sangrado.
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Fig. 2. Curva de Kaplan-Meier: mortalidad entre casos y controles.
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fue muy tardio en este grupo. La Fig 1muestra una curva de
Kaplan-Meier del tiempo de sangrado en los dos grupos.

La resolución fue espontánea en 55 pacientes (73%), sien-
do necesaria la cirugía en 9 pacientes (12%). La mayoría de
los pacientes intervenidos lo fueron en el grupo de HS (6
pacientes respecto de 3 pacientes en el grupo de TAO; p <
0,04). La mortalidad global (por cualquier causa) fue del 19%
en los casos de SM, si bien la mortalidad directamente atribui-
ble al SM fue del 14,6% (11 casos) siendo más elevada en el
grupo de TAO (8 exitus en el grupo TAO vs. 3 en el grupo
HS, p = 0,19) y estando específicamente concentrada en los
casos de sangrado en SNC donde 7/20 (35%) pacientes trata-
dos con TAO fueron exitus.

Centrando nuestro interés en el grupo de pacientes tratados
con TAO y sangrado en SNC por las importantes repercusiones
en cuanto a mortalidad. Se realizó un subestudio comparando
aquellos pacientes que sangraron en SNC y el resto de pacientes
tratados con TAO que sangraron en otras localizaciones. Única-
mente, como señala la tabla III, encontramos diferencias en
cuanto a mortalidad (7 casos en el grupo de SNC respecto de 0
casos en otras localizaciones; p = 0,08). No existieron diferen-
cias ni en los controles de INR, ni en la variable de sangrado pre-
vio, así como tampoco en el resto de variables, excepto en un
predominio de mujeres en el grupo de sangrado en SNC.

ESTUDIO COMPARATIVO DE CASOS Y CONTROLES

Se estudiaron 225 pacientes, 75 casos y 150 controles. De
ellos 117 fueron tratados con TAO, siendo 39 de ellos casos y
78 controles. En el estudio comparativo el INR de los casos
estaba dentro del rango terapéutico en el episodio del SM en
el 38% de pacientes mientras que los controles tenían el INR
dentro del rango en el 75% de pacientes estudiados (p < 0,01).
También existieron diferencias significativas entre casos y
controles cuando se analizaba la media de INR entre estos, de
forma que los casos presentaron una media de INR de 5,30 y
los controles de 2,5 (p < 0,001).

Se analizaron 108 pacientes anticoagulados con HS, sien-
do 36 de ellos casos y 72 controles. No se encontraron dife-
rencias significativas entre casos y controles en el momento

de SM en sus controles de TTPA, ni tampoco en cuanto a la
media del mismo.

Se observó que un 32% de los casos tenía un antecedente
previo de sangrado mientras que tan sólo se observó en un
1,3% de los controles (p < 0,001). Además, la historia de san-
grado previo fue un factor de riesgo independiente en la apari-
ción de un nuevo episodiode SM posterior en el estudio univa-
riante (RR: 34,5).

Cuando se analizaron estos datos por separado dentro de
los grupos de pacientes anticoagulados con TAO por una par-
te o con HS por otra, se observó que también existían diferen-
cias significativas respecto al sangrado previo.

La mortalidad global fue superior en el grupo de casos res-
pecto de los controles (19% en el grupo de casos respecto de
11% en el grupo de controles; p : 0,01) (Fig. 3).

DISCUSIÓN

Nuestros datos revelan que el control de INR por encima
de 3,5 estaba directamente relacionado con el riesgo de la apa-
rición de SM en los pacientes anticoagulados con TAO. La
otra variable que en nuestro análisis fue significativa como
factor de riesgo independiente de SM fue el hecho de haber
presentado un sangrado previo. Esta variable no suele ser ana-
lizada en la mayoría de los estudios, pero creemos que puede
tener interés clínico ya que define un grupo de riesgo de
pacientes sobre los que se puede extremar las precauciones.
La mayoría de estos sangrados previos fueron de poca intensi-
dad pero siempre considerados como significativos ( epista-
xis,. rectorragia, hematuria, metrorragia etc).

Diversos autores, especialmente en los trabajos más
recientes publicados, parecen coincidir con nosotros en el
hecho que la intensidad de la descoagulación al menos en el
caso de TAO está claramente relacionado con el riesgo de
sangrado (14-16). En un estudio realizado en 1997 donde se
comparaba la anticoagulación de baja intensidad (ratios entre
1-2,5 de INR) asociada a aspirina a dosis bajas respecto a la
descoagulación completa o de alta intensidad (ratio INR entre
2,5-3,5) se observó el doble de episodios de sangrado en el gru-
po de acenocumarol y anticoagulación de alta intensidad (16).

Así, parece haber una relación evidente entre los episodios
de sangrado y el control del INR, (en los pacientes tratados
con TAO) de forma que Landefeld y cols. (17) encontraron
que por cada 1 de incremento en la cifra del INR la Odd ratio
relacionada con el riesgo de sangrado aumentaba un 8%. Van
der Meer y cols. (8) también coincidieron con este hecho en
su serie de pacientes así como el estudio ISCOAT (18) o el
trabajo de Finh y cols. (19) que coinciden en valorar que con
ratios de INR superiores a 4,5 el riesgo de sangrado fue signi-
ficativamente mayor. En el estudio de Casais y cols. (10)
finalmente se encontró un riesgo significativo de sangrado
mayor cuando la ratio de INR era superior a 6.

Recientemente una publicación de Koo S y cols. (20) pre-
senta un estudio prospectivo de 101 paciente con sangrado
mayor que viene también a cofirmar estos datos dado que la
excesiva anticoagulación fue un factor de riesgo independien-
te predictora de mortalidad. En este estudio y respecto de los
sangrados intracraneales resulta interesante comentar que si
bien esta complicación aumenta en el caso de excesiva desco-
agulación, un elevado porcentaje de sus pacientes con sangra-
doen SNC tenían controles correctos.

SANGRADO EN SNC VS. OTROS LUGARES EN PACIENTES
CON TAO

Variable SNC Otros lugares P; or (IC95%)
(n = 20) (n = 19)

Edad 68±11 70±7 0,46
Sexo masculino 6 (30%) 12 (63%) 0,05; 0,25 (0,06-0,9)
Sangrado previo 7 (35%) 8 (42%) 0,78;0,7 (0,2-2,7)
Motivo:
Valvulopatía 4 (20%) 4 (21%)
FA 11 (55%) 6(32%)
AVC 1 (5%) 0
TV-TEP 0 6(32%)
Card.isquemica 4 (20%) 3 (16%)

INR o TTPA alto 13 (65%) 11 (58%) 0,7; 0,7 (0,2-2,7)
Exitus atribuible 7 (35%9 0 0,008;
Tpo.Hasta sangrado 806 ± 227 728 ± 957 0,77

TABLA III
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Otros autores han afirmado que la polimedicación fre-
cuente en estos pacientes puede también facilitar el sangra-
do especialmente cuando se asocian con antiagregantes
como la aspirina o los antiinflamatorios esteroideos o no
esteroideos (AINES), etc. (21,22). Los estudios de Casais y
cols. (9,10) y el nuestro no encontraron una relación signifi-
cativa entre estos tratamientos cuando se analizaron los epi-
sodios de SM. Parece, no obstante, interesante seguir intru-
yendo a los pacientes para que frente a cualquier nuevo
tratamiento que se les instauren consulten con su hematolo-
go con el objetivo de evitar interacciones con los anticoagu-
lantes orales.

Como conclusiones final en nuestra experiencia, la anti-
coagulación con TAO presenta su principal complicación
(sangrado) en pacientes con anticoagulación excesiva detecta-
da por la práctica periódica del INR. Una monitorización más
frecuente y/o la vigilancia más estricta en aquellos pacientes
en los que el INR es más dificil de controlar podría ser la
estrategia a seguir. El estudio de los factores de riesgo para
detectar los pacientes que presentan mayor dificultad para
mantener el INR dentro de los controles podría ser también
una linea de estudio interesante si bien difícil de realizar a
nuestro juicio. Finalmente los pacientes con sangrado previo
deben ser estrictamente seguidos a la luz de nuestros datos.
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