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Resumen : Objetivo: Comparar y conocer la eficacia predictiva del riesgo de sangrados en pacientes
hospitalizados con diagnostico de fibrilacién atrial que requieren anticoagulacion en forma crénica, con el uso
de las herramientas disponibles internacionalmente (HEMORR;HAGES, HAS-BLED y ATRIA).

Resultados: Se realizé un estudio observacional de tipo retrospectivo que incluyé a 97 pacientes
diagnosticados con fibrilacion atrial y tratados con anticoagulantes orales entre enero 2014 y marzo 2016.
Tomando los datos sin categorizar, se demuestra que el modelo utilizado en el estudio ha clasificado
correctamente a un 60,8% de los casos totales prediciendo correctamente la posibilidad de sangrado. Al
tomar en cuenta las herramientas o variables independientes el valor de prediccion aumenta en un 10%, lo
cual indica que las herramientas van a ser efectivas en la predicciéon en un 70 % de los casos.

Conclusiones: A pesar de que al comparar las herramientas utilizadas en la predicciéon de eventos asociados a
sangrados no se logr6 demostrar un ajuste significativo de los datos obtenidos con el modelo estadistico
propuesto, podemos decir que HEMORR>HAGES es la herramienta que podria sugerir una mejor prediccién
de sangrado segun la realidad observada en el Hospital Clinica Biblica.
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HEMORR,HAGES, ATRIA AND HAS-BLED FOR THE
ESTIMATION OF HEMORRHAGIC EVENTS IN LATIN
AMERICAN PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION
REQUIRING ANTICOAGULATION.

Abstract : Aim: To compare and know the predictive efficacy of bleeding risk in hospitalized patients
diagnosed with atrial fibrillation who require chronic anticoagulation using internationally available tools
(HEMORR2HAGES, HAS-BLED and ATRIA).

Results: A retrospective observational study was carried out involving 97 patients diagnosed with atrial
fibrillation and treated with oral anticoagulants between January 2014 and March 2016. Taking the data
without categorization, it is shown that the model used in the study has correctly classified a 60,8% of the
total cases correctly predicting the possibility of bleeding. By taking into account independent tools or
variables, the prediction value increases by 10%, which indicates that the tools will be effective in the
prediction in 70% of cases.

Conclusion: Despite the fact that, when assessing the clinical superiority of the tools used in the prediction of
events associated with bleeding, it was not possible to demonstrate a significant adjustment of the data
obtained with the proposed statistical model, we can say that HEMORR2HAGES is the tool that could present a

greater contribution to the prediction of bleeding according to the reality observed in Hospital.

Key words: atrial fibrillation, anticoagulants, hemorrhage. Source: BIREME.

INTRODUCCION

Al implementarse la terapia anticoagulante en
pacientes con fibrilacion atrial como prevencion
primaria de eventos cardioembdlicos y accidentes
cerebrovasculares, una de las principales
complicaciones, la cual se debe manejar con suma
precaucién, es la posibilidad de sangrados
asociados al efecto de los distintos medicamentos
anticoagulantes [1-3]. El porcentaje de riesgo de
sangrado para estos pacientes oscila entre un 3.0%
y un 15,4% [4].

Existen distintas herramientas que permiten
calcular el riesgo de hemorragia que tiene un
paciente con terapia anticoagulante, sin embargo,
para los fines de esta investigacidn, resultan
relevantes HEMORR;HAGES, HAS-BLED y ATRIA,
esto debido a su evidencia clinica para la
prediccidon de riesgo de eventos hemorragicos en
pacientes con fibrilacién atrial que se encuentren
con tratamiento anticoagulante [5-13].

Existe una discrepancia entre las escalas de
clasificacion de riesgo de los diferentes esquemas,
lo cual dificulta realizar una comparacion clara, por
lo tanto, es necesario establecer un criterio que
permita una categorizacion del porcentaje de
riesgo en alto, intermedio o bajo, con el fin de
lograr un mejor andlisis de los datos y poder
comparar el poder predictivo de hemorragias de
las tres herramientas [7, 10, 12, 13]. Con esta
nueva estratificacion es posible obtener un mismo
criterio bajo el cual agrupar los resultados de las
tres herramientas, y con ello comparar los
distintos resultados de los pacientes para lograr
determinar cual herramienta tiene mayor
probabilidad de prediccion de hemorragias en
pacientes a los cuales se les ha instaurado una
terapia anticoagulante.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional de tipo
retrospectivo en el Hospital Clinica Biblica,
hospital privado de 78 camas localizado en San
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José, Costa Rica, el cual cuenta con una amplia
variedad de especialidades.

La poblacion en estudio incluyé todos aquellos
pacientes mayores de edad, con fibrilaciéon atrial a
los cuales durante su estancia hospitalaria desde
enero de 2014 a marzo del 2016 se les prescribid
por primera vez algin anticoagulante de los
registrados en el pais (rivaroxaban, dabigatran,
apixaban, warfarina, heparinas de bajo peso
molecular y heparina no fraccionada).

Los datos necesarios para la implementacion de las
distintas herramientas (HEMORR;HAGES, HAS
BLED y ATRIA) en la poblacién en estudio se
obtuvieron mediante una solicitud al
departamento de Informatica (TI) del Hospital
Clinica Biblica, a través de consultas en el Sistema
Electronico del Centro Médico (SIGH), en el
programa de Gestion de Pacientes Hospitalizados
(GPH) del Hospital Clinica Biblica (GPH) y/o el
expediente fisico del paciente. Durante la revision
de los expedientes se excluyeron mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia, pacientes
ingresados por un sangrado activo y aquellos
expedientes que no tenian los datos requeridos en
forma completa.

Inicialmente se calcularon los valores de riesgo de
sangrado para los pacientes en estudio con cada
una de las herramientas; posteriormente y con el
fin de homogenizar los resultados obtenidos y
permitir su comparacion, se llevd a cabo una
categorizaciéon de los mismos segin el riesgo de
sangrado de acuerdo al riesgo alto, intermedio o
bajo.

Criterios de valoracion: en el presente estudio se
tomaron en cuenta todos los eventos de sangrados
presentes, y no se hizo diferencia entre los tipos de
sangrados, Unicamente se define la variable
dependiente como presencia o no del evento, sin
importar su clasificacién clinica.

Analisis estadistico
Se realizé un analisis de fiabilidad con los datos
obtenidos posterior a la categorizacion de riesgo

de sangrado senalado, (riesgo bajo, intermedio y
alto). El analisis se realiza con el coeficiente de
correlacién intraclase (CCI) y el Alfa de Cronbach.
[14-15].

Los scores de riesgo de sangrado se analizaron por
medio de un analisis multivariable. Dicho analisis
se realiz6 tanto a los valores obtenidos al aplicar la
herramienta, o sea directamente al valor numérico
obtenido para cada paciente posterior a la
aplicacion de las herramientas, como a los
resultados segun la clasificacion de riesgo alto,
medio o bajo (parametro estimado (B), su error
estandar (E.T.) y su significacion estadistica con la
prueba de Wald).

Posterior a la introduccién de las variables, se
obtiene un resumen del modelo utilizado, dentro
del cual se presentan el valor del criterio de razén
de verosimilitud (-2LL), el valor de Cox Snell y el
valor de Nagelkerke, con el fin de evaluar que tanto
se ajustan los datos al modelo. Posteriormente se
realizé una verificacion de la calibracion del
modelo mediante la aplicacién de la prueba de
mejor ajuste de Hosmer-Lemeshow [14,16].

Finalmente se obtuvo, cuando fue factible, el odds
ratio (OR), el cual mide la relaciéon entre la
aparicion del evento y la no aparicion del evento,
en los pacientes que tienen el o los factores de
riesgo, frente a los que no tienen el factor de
riesgo.

Para la segunda parte del andlisis se realizaron los
mismos cdlculos de la primera parte mediante
regresion logistica, pero utilizando los datos de
cada herramienta codificados en las tres distintas
categorias: riesgo bajo, intermedio o alto.

Durante el calculo de los valores de riesgo de
sangrado es importante tomar en cuenta los
siguientes aspectos: 1) Debido a la ausencia de
informaciéon relacionada a los factores genéticos
asociados con un aumento en el riesgo de
sangrado, este criterio no sera tomado en cuenta
para el calculo con la  herramienta
HEMORR;HAGES. 2) En el caso de aquellos
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pacientes que contaban con mas de un valor
reportado de INR, se utilizé el valor numérico
promedio para la aplicacién de la herramienta HAS
BLED.

La significancia se indic6 con un valor de p <0,05, a
menos que se indique lo contrario. El andlisis se
realiz6 con el programa SPSS versién 21 [17].

Para el desarrollo de este estudio se cuenta con la
aprobacién del Comité Etico Cientifico (CEC) de la
Universidad de Costa Rica, ademas de Ila
aprobacién de la direcciéon de investigacién del
Hospital Clinica Biblica. Se garantiza el manejo
adecuado y la confidencialidad de los datos de los
pacientes incluidos en el estudio en todo momento.

RESULTADOS

La muestra inicial del estudio es de 97 pacientes;
de los cuales 38 presentan un evento de sangrado.
(figura n.°1).

La poblacion incluida en el estudio tiene una edad
promedio de 79 afos, con edades que van desde
los 32 afios hasta los 103 afos, donde un 90% de
los pacientes tienen edades superiores a los 65

afos y un 63% de esta pertenece a pacientes
mayores de 75 afios.

Sangrado: 38
(39%)

Pacientes totales
97 (100%)
Sin sagrado: 59
(61%)

Figura n.° 1. Clasificacion de los pacientes
segun presencia o ausencia de sangrado.

Dentro de las principales comorbilidades
presentes en los pacientes, la anemia es la que se
presenta en un mayor porcentaje (58% presentd
valores de hemoglobina menores de 12 g/dL). No
se observa mayor diferencia en la presencia de las
comorbilidades, a excepcion de la hipertension
arterial, ver tabla n.°1.

Se logré determinar que, del total de pacientes con
fibrilacién atrial bajo tratamiento anticoagulante,
un 40% sufri6 algun tipo de sangrado.

Tabla n.° 1. Datos y comorbilidades de la poblacién en estudio

Datos y comorbilidades # total de pacientes

(%)

Menores de 65 afios 9 (8,3)
88 (91,7)
35 (36,0)
Mayores de 75 afios 62 (64,0)
Enfermedad hepatica 1(1,0)
Enfermedad renal 7(7,2)
Malignidad 16 (16,5)
Sangrado previo 5(5,2)
Hipertension 22 (22,7)
Anemia 58 (59,8)
24 (24,7)
16 (16,5)
39 (40,2)

Mayores de 65 afios
Menores de 75 afnos

Accidente cerebro vascular
Consumo de alcohol
Sangrado

# de Hombres

# de Mujeres
(%) (%)

9(8,3) 0 (0,0)
43 (44,8) 45 (46,9)
14 (14,4) 21 (21,6)
35 (36,1) 27 (27,9)

1(1,0) 0 (0,0)

6 (6,1) 1(1,1)

9 (9,3) 7 (7,2)

2(2,0) 3(3,2)

6 (6,2) 15 (16,5)
32 (32,9) 26 (26,9)
10 (10,3) 14 (14,4)
11 (11,3) 5 (5,2)
19 (19,6) 20 (20,6)
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Analisis de los datos sin categorizar

Tomando los datos sin categorizar, obtenidos tras
la aplicacion de los puntajes de las herramientas,
se obtiene que el 60,8% de los pacientes se han
clasificado  correctamente  presentando  un
sangrado durante su hospitalizacion.

De acuerdo con el indice de Wald las tres
herramientas presentan un sig <0,05, lo que indica
que contribuyen de manera significativa a mejorar
el modelo (HEMORR:HAGES (0,000), HAS-BLED
(0,002) y (ATRIA 0,003).

Posterior a la introducciéon de las herramientas
como variables independientes dentro del modelo
estadistico de prediccion, se obtuvo un valor de
108,60 para el criterio de razén de verosimilitud (-
2LL). Se obtuvo ademas un valor de 0,197 para Cox
Snell y un valor de R2 de Nagelkerke de 0,267.

Al incluir las herramientas o variables
independientes para determinar el porcentaje de
prediccion de sangrados, el valor aumenta en un
10%, por lo que se observa que las herramientas
van a ser efectivas en la prediccién en un 70 % de
los casos.

De manera paralela, se obtuvo un valor de Wald de
4,544 para HEMORR:HAGES; 0.199 para HAS-
BLED y 0,125 para ATRIA. Ya que la herramienta
HEMORR2HAGES presenta un valor de Wald mayor
a 4, resulta la dnica herramienta que contribuye de
manera significativa a la prediccién de un evento
de sangrado, y permite relacionar el OR de la
herramienta HEMORR;HAGES con el riesgo de
sangrado, obteniendo que por cada aumento en
una unidad en el resultado de la herramienta,
existe un aumento de 2,3 veces en el riesgo de
sangrado.

Para la prueba de Hosmer y Lemeshow de los
datos sin categorizar se obtiene un sig: 0,145, lo
que indica que lo observado se ajusta
suficientemente a lo esperado bajo el modelo, al
ser este un valor superior a 0,05.

Analisis por categorias de riesgo de sangrado

El calculo de prediccion de eventos al azar, da
como resultado un valor de 60,4% tomando en
cuenta solo el valor de la constante en la ecuacion,
este valor es similar al anterior, ya que se realiza el
calculo sin tomar en cuenta las variables
independientes.

Al revisar la tabla para determinar que variables
independientes (cuales herramientas de calculo de
riesgo pueden ser incluidas para mejorar la
prediccidon de eventos), se observa un cambio con
respecto al resultado obtenido con los datos sin
categorizar, ya que no todas las variables arrojan
un valor de p menor a 0,05, lo que significa que su
aporte a la prediccidn, al incluirse en la ecuacion
no resulta significativo.

Solamente las categorias de HEMORR2AGES de
riesgo alto, intermedio y bajo, y las categorias de
ATRIA de riesgo alto y bajo, arrojaron un valor de p
menor a 0,05, lo que significa que con un valor de
score para ATRIA igual a 4 (riesgo intermedio) no
se obtendra una buena prediccién de sangrado, y
que los valores obtenidos segln la categorizacion
de HAS-BLED resultan deficientes en la prediccion
de sagrados. Mientras que cuando se clasifica un
paciente en cualquiera de las categorias de la
herramienta HEMORRAGE2AGES existe una mejor
prediccion del riesgo de sangrado.

El -2 log de la verosimilitud (-2LL) arrojé un valor
menor (104,165), lo que respalda que existe un
mejor ajuste o leve mejoria en el ajuste de los datos
al modelo cuando este se realiza con la
categorizacion [14,16,18].

Con respecto al valor de Cox snell se obtuvo un
valor de 0,227 y un valor de R2 de Nagelkerke de
0,307; considerados valores bajos por lo que se
concluye que los datos no se ajustan de manera
adecuada al modelo.

De igual manera se realiza el calculo de Xi2 para la
obtencion del valor de Wald, sin embargo, ninguna
de las variables presenta un valor de Wald mayor a
4, por lo que ninguna contribuye de forma
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significativa a la prediccion del resultado al
incluirse en la ecuacién del modelo.

Debido a lo anterior, no seria estadisticamente
significativo relacionar el OR de ninguna de las
herramientas con el riesgo de sangrado.

Debido a lo anterior no seria estadisticamente
significativo relacionar el OR de ninguna de las
herramientas con el riesgo de sangrado.

Para la prueba de Hosmer y Lemeshow se obtiene
una p 0,950, lo que si bien es cierto indica que, de
acuerdo con esta prueba, lo observado se ajusta
suficientemente a lo esperado bajo el modelo, al

HEMORRA,HAGES

obtenerse resultados que contradicen esto
mediante otras pruebas estadisticas, no se podria
tomar como un resultado aislado, sino que debe
ser analizado en conjunto con los demas indices
obtenidos.

Debido a que los resultados obtenidos con la
regresion logistica no muestran un ajuste al
modelo lo suficientemente significativo, no se
realizo la comparacién entre las herramientas
mediante el andlisis de curvas ROC, ademas de que
no fue posible analizar los datos por medio de una
regresion de Cox, debido a la ausencia de datos de
tiempo de seguimiento en los pacientes.

—— NOSANGRAN

ATRIA

NO SANGRAN

Figura n.° 2. Clasificacion de los pacientes con sangrado segun su clasificaciéon para cada una de las
herramientas. (RA: riesgo alto, RM: riesgo medio, RB: riesgo bajo).

DISCUSION
Con respecto a los resultados obtenidos con el
coeficiente de correlacién intraclase (CCI) y el Alfa

de Cronbach, se observa que, las tres herramientas
comparten ciertos criterios o factores de riesgo
para la estimacién de sangrados, pero no se puede
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hablar de uniformidad o equivalencia entre estas
para la estratificaciéon, es decir, un paciente
evaluado con las tres herramientas no sera
siempre clasificado dentro de la misma categoria
de riesgo.

Lo anterior, podria deberse a los diferentes
factores de riesgo que se toman en cuenta en las
distintas herramientas para establecer el riesgo de
sangrado y la puntuacion o a la importancia que le
da en estas a cada uno de estos factores. En
sintesis, si bien es cierto; los valores obtenidos en
este andlisis presentan cierta concordancia, no se
puede hablar de fiabilidad absoluta entre las tres
herramientas.

Ademas, cabe desatacar que Unicamente 6
pacientes de los 38 que presentaron sangrados,
fueron clasificados con riesgo alto por las tres
herramientas al mismo tiempo, lo que pone en
evidencia nuevamente la falta de uniformidad
entre las tres herramientas para realizar la
categorizacion.

Por otro lado, a la hora de comparar la eficacia
predictiva de las herramientas para la estimacion
de hemorragias en pacientes latinoamericanos
hospitalizados con fibrilacion atrial que requerian
anticoagulacién, al igual que este estudio, el
estudio AMADEUS, mostré bajo valor pronéstico
de estas herramientas [6].

El estudio AMADEUS sefiala a la herramienta HAS-
BLED como superior, al presentar ventaja
predictiva sobre ATRIA y HEMORR>HAGES, dicho
estudio concluye que s6lo HAS-BLED demostré un
rendimiento predictivo significativo de hemorragia
intracraneal. Es por esto que los autores sefalan la
herramienta HAS-BLED como el método de
eleccibn para la estimacion del riesgo de
hemorragia relacionada con anticoagulante orales
para su uso en la practica clinica. Sin embargo, a
diferencia del estudio AMADEUS, en el presente
estudio, no resultd posible demostrar una ventaja
estadisticamente clara de alguna de las
herramientas sobre las otras dos, con resultados

significativos, debido al tamafio de la poblacion
utilizada [6].

En el presente estudio, las tres puntuaciones de
sangrado  exhibieron una capacidad de
discriminaciéon débil en cuanto a la prediccion de
sangrado con respecto a la puntuaciéon obtenida,
como se refleja a la hora de analizar los resultados
de la regresion logistica, donde la capacidad de
prediccion de los eventos de sangrado del modelo
aumenta Unicamente en un 10% al introducir las
herramientas como variables independientes, a
pesar de la cantidad de factores de riesgo tomados
en cuenta en cada herramienta (13 para
HEMORR:HAGES, 8 para HAS-BLED y 5 para
ATRIA).

Por otro lado, analizando de forma descriptiva los
resultados obtenidos como se muestra en las
figuras n.° 1 y n.° 2, se observa que la herramienta
HEMORRZ2HAGES clasifica 49 pacientes con riesgo
de sangrado alto, de los cuales 29 presentaron un
sangrado; no incluye 9 pacientes que presentan el
evento, los cuales fueron clasificados por Ia
herramienta como pacientes con riesgo
intermedio. Lo anterior indica que ningtin paciente
clasificado con riesgo bajo mediante la
herramienta HEMORR;HAGES, present6 un evento
de sangrado.

Por su parte, la herramienta HAS BLED presenta
un comportamiento similar, al clasificar 11
pacientes con riesgo de sangrado alto, de los cuales
7 presentaron un sangrado; lo anterior deja por
fuera 31 pacientes que si presentan el evento, los
cuales fueron clasificados por la herramienta como
pacientes con riesgo intermedio. Lo que indica que
ningun paciente clasificado con riesgo bajo con la
herramienta HAS BLED, present6 un evento de
sangrado.

Finalmente, y a diferencia de las herramientas
anteriores; ATRIA, clasific6 51 pacientes con riesgo
de sangrado alto, de los cuales 28 presentaron un
sangrado; lo anterior deja por fuera 31 pacientes
clasificados como de riesgo alto, los cuales no
presentaron sangrado. Por otra parte, 6 pacientes

Revista electrdénica publicada por el Departamento de Farmacologia de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Costa Rica, 2060 San José, Costa Rica. ® All rights reserved. Licensed under a Creative Commons Unported License.

Contactenos: rev.med.ucr@gmail.com. Tel: (506) 25-11 4492, Fax: 25-11-4489.
B D

7




Revista Médica de la Universidad de Costa Rica. Volumen 11, nimero 2, articulo 1 | 2017

fueron clasificados por la herramienta como
pacientes con riesgo intermedio de los cuales
sangran 2, y 40 pacientes clasificados con riesgo
bajo, de los cuales sangran 8.

Se observa entonces como la herramienta ATRIA
falla en la mayoria de los casos en la prediccion del
riesgo de sangrado, HAS BLED tiene un
comportamiento mejor y mas acorde a la realidad,
mientras que HEMORR;HAGES result6 mejor que
estas otras dos herramientas.

Desde el punto de vista clinico, es mas relevante
cuando un paciente categorizado con riesgo bajo
de sangrado, no presenta un evento de este tipo.
Por el contrario, cuando un paciente que ha sido
categorizado con riesgo intermedio o inclusive
alto; llega a tener un evento de este tipo, la
clasificacion previa del paciente permite tomar los
cuidados o previsiones del caso de forma
interdisciplinaria, desde el enfermero, el
farmacéutico, el médico y por ultimo, pero no
menos importante, la educacién al paciente y a su
red de apoyo.

Si bien es cierto, a la hora de valorar la
superioridad clinica de las herramientas utilizadas
en la prediccidn de eventos asociados a sangrados,
no se logré demostrar un ajuste significativo de los
datos obtenidos con el modelo estadistico
propuesto, podemos decir que HEMORR;HAGES es
la herramienta que podria presentar un mayor
aporte a la prediccion de sangrado segun la
realidad observada en el Hospital Clinica Biblica,
mientras que la herramienta ATRIA, es la
herramienta que muestra un menor aporte a la
prediccién de sangrado al comparar los eventos
pronosticados o esperados segun la categorizacion
de riesgo, al compararse de forma retrospectiva
con los eventos de sangrado ocurridos.

Muchos de los resultados se vieron limitados al
tamafo de la muestra trabajada, la cual surge del
periodo de tiempo seleccionado que permitia una
correcta recopilacion de datos.

CONCLUSIONES
* Se determind que por cada diez pacientes
hospitalizados con diagnostico de
fibrilacion atrial y bajo tratamiento
anticoagulante, cuatro presentan algun tipo
de sangrado.

No fue posible establecer el ajuste de cada
herramienta como modelo predictivo para
la estimacién del riesgo de sangrado y la
comparacion entre las mismas
herramientas.

* A pesar de que no se logr6 demostrar un
ajuste significativo de los datos obtenidos
con el modelo estadistico propuesto, se
puede decir que HEMORR;HAGES es la
herramienta que podria presentar un
mayor aporte a la predicciéon de sangrado
segun la realidad observada en el Hospital
Clinica Biblica.
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