Secretaria de FCQ
Ciencia y Tecnologia

Facultad de
Ciencias Quimicas

Bitacoradigital

B

Universidad
Nacional
de Cordoba

Diagndstico de Anemia en pacientes anticoagulados con

Acenocumarol

(Diagnosis of Anemia in Acenocoumarol anticoagulated patients)

Por Bioq. Andlia A. Ferndndez, "Bioq. Susana Raselli, "Bioq. Cristina Avellaneda, "Bioq. Miriam Kremar, "Bioq.

Mirta Romero, "Bioq. Jorge Lindstrom, ' Dra. Diana Lotero * Dra. Malena Moscatelli, ® Dr. Luis E. Beligoy®.

ferale 9@hotmail.com
(1) Bioguimicos.

(2) Médicos Hematodlogos. Servicio de hematologia del Hospital “Dr. Julio C. Perrando”. Av. 9 de Julio 1100. Cédigo Postal

3500. Tel.: 03624427233. Interno 1413/1257.

Resumen:

Objetivos: Determinar la prevalencia de anemia en
pacientes anticoagulados con acenocumarol en edades
comprendidas entre 65 - 85 anos. Caracterizar el tipo de
anemia y evaluar si esta es un factor de riesgo para
presentar manifestaciones de sangrado.

Metodologia: Se realizd un estudio transversal vy
prospectivo en el cual se estudi®6 a pacientes
anticoagulados en edades entre 65 y 85 afos, durante los
meses de Junio a Diciembre del afio 2011.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 139 pacientes
anticoagulados con acenocumarol, las patologias mas
frecuentes  fueron  Fibrilacion  Auricular  Crdnica,
Reemplazo de Vaélvula Mecéanico, Trombosis Venosa
Profunda, Miocardiopatia Dilatada, Insuficiencia Cardiaca.
Se determind la prevalencia de anemia en dicho grupo y
en un grupo control de pacientes sin tratamiento
anticoagulante en el mismo rango etario, la misma en
pacientes anticoagulados fue de 26,6% y en el grupo
control fue de un 22%, no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos.

Se constaté que 6 pacientes anticoagulados
presentaron manifestaciones de sangrado menores, como
ser hematuria, epistaxis; de los cuales 4 eran anémicos, el
odds ratio es 6,0606, con un Intervalo de confianza del
95% (1,0612 a 34,6130) y el valor de p <0,0427.
Conclusiéon: no hay diferencia estadisticamente
significativa entre la prevalencia de anemia en el grupo
estudiado y el grupo control. En este estudio se observé
que la anemia es un factor de riesgo para desarrollar
manifestaciones de sangrado en este tipo de pacientes.

Palabras claves: anemia, anti-coagulacion,
manifestaciones de sangrado, patologias cardiacas.

Abstract:

Objectives: Determine the prevalence of anemia in patients
anticoagulated with acenocoumarol aged 65 - 85 years.
Characterize the type of anemia and to assess whether this is
arisk factor for expressions of bleeding.

Methodology: A cross-sectional and prospective study in
which in anticoagulated patients were studied between the
ages of 65 and 85 years during the months of June to
December 2011 was performed.

Results: The study included 139 patients anticoagulated
with acenocoumarol, the most frequent pathologies were
chronic atrial fibrillation, mechanical valve replacement,
deep vein thrombosis, dilated cardiomyopathy, Heart
Failure. The prevalence of anemia in this group was
determined and a control group of patients without
anticoagulant treatment in the same age range, the
prevalence of anemia in anticoagulated patients was 26.6%
and in the control group was 22%, no was no statistically
significant difference between groups.

Was verified than 6 anticoagulated patients had

minor bleeding manifestations, of which 4 were anemic, the
odds ratio is 6.0606 with a confidence interval of 95% (from
1.0612 to 34.6130) p <0.0427.
Conclusion: there is no statistically significant difference
between the prevalence of anemia in the study group and
the control group. This study found that anemia is a risk
factor for developing manifestations of bleeding in these
patients.

Keywords
Anemia,  anticoagulant,  acenocoumarol,
manifestations, cardiac pathologies

bleeding
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Grafico N° 1. Representacion de patologias presentes en pacientes anticoagulados en edades entre 65 y 85 aiios.
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Grafico N° 2. Representacion de prevalencia de anemia en pacientes anticoagulados y grupo control.
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Grafico Ne 3. Distribucion de pacientes anémicos y no anémicos divididos en rangos etarios.

Bitacora digital Facultad de Ciencias Quimicas (UNC) 12



S taria d
- ® Secretarinde FCQ
Bitacoradigital e

Universidad
Nacional
de Cordoba

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

MUIJER HOMBRE

B ANEMICO

ENO ANEMICO

Grafico Ne 4. Distribucion de pacientes anémicos y no anémicos clasificados en sexo.
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Grafico N° 5. Representacion de pacientes clasificados por el tipo de anemia que presentan segtin el VCM y HCM.

Tabla Ne1. Distribucion del tipo de anemia en pacientes anticoagulados en edades de 65 a 85 afos.

TIPO DE ANEMIA CANTIDAD DE PACIENTES PORCENTAJES
DEFICIENCIA DE HIERRO 5 25%
DEFICIENCIADE VT B12 1 5%

ANEMIA PROCESOS CRONICOS 8 40 %

ANEMIA FERROPENICA + PROCESOS | 4 20%
CRONICOS

NO CLASIFICADAS 2 10 %

Tabla N°2. Distribucién de pacientes anticoagulados anémicos y no anémicos que presentaron o no

manifestaciones de sangrado.

CON SANGRADO SIN SANGRADO
ANEMICOS 4 33
NO ANEMICOS 2 100
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e define anemia como la disminucién de la

concentracion de hemoglobina (Hb) en la

sangre. Los limites de referencia varian segun
la edad, sexo, condiciones ambientales y habitos
nutricionales. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha establecido dichos limites para la
poblacién adulta, considerando anemia a una
concentracion de Hb< a 12 g/dl para las mujeres y <
a 13 g/dl para los hombires. (1, 2)

Los indices hematimétricos son de vital
importancia en la clasificacién morfolégica de la
anemia. A través del volumen corpuscular medio
(VCM) se las clasifica en: microciticas las que
presentan un VCM< 82 fl, normocitica entre 82- 98 fl
y macrocitica < 98 fl. Este parametro constituye un
valor medio, por lo tanto no informa sobre la
heterogeneidad de la poblacién eritrocitaria, la cual
estd representada por la amplitud de la curva de
distribucién eritrocitaria (ADE) que nos da un indice
aproximado de la anisocitosis presente. (1)

De acuerdo a la capacidad de respuesta
eritrocitaria  la  anemia puede clasificarse
fisiopatoldgicamente segin el recuento de
reticulocitos en: regenerativas aquellas en las que la
respuesta reticulocitaria esta aumentada (por ej.
hemolisis o hemorragia aguda) o arregenerativas,
donde la respuesta es normal o baja (por ej. aplasia
medular, metastasis). (1)

Los hombres sanos presentan una
declinacién en la concentracion de Hb con la edad
de alrededor de 1 g/dl entre los 70 - 88 afos debido
a la disminucién en la produccién de andrégenos;
en las mujeres sanas acurre una disminucién de 0,2
g/dl también en el mismo rango etario. (2)

Las principales causas de anemia en los
adultos son : deficiencia de hierro, folatos, vitamina
B12, enfermedades crdnicas, enfermedad renal,
enfermedades hereditarias, anemia hemolitica
autoinmune, sindromes mielodisplasicos,
mielofibrosis y anemia aplasica. (2)

La prevalencia de anemia en individuos
mayores de 65 afnos es alrededor del 10%
incrementandose al 20% en aquellos mayores de 85
anos. El 11% de los hombres y el 10,2% de las
mujeres mayores de 65 afos son anémicos, esta
prevalencia fue establecida por estudios
epidemioldgicos en Estados Unidos de América. (3,
5)

Patologias como la Insuficiencia Cardiaca,
Miocardiopatia Dilatada, Fibrilacion  Auricular
Croénica, Reemplazo Valvular Mecdnico, Trombosis
Venosa Profunda y Tromboembolismo Pulmonar
tienen indicacion de tratamiento anticoagulante
con cumarinicos; se ha observado que en este tipo
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de pacientes la presencia de anemia esta asociada a
alto riesgo de mortalidad, agravando la patologia
de base y aumentando el riesgo de sangrado. (7, 8)
La duracion del tratamiento anticoagulante
dependera de la patologia en cuestiéon y varia de 3 a
6 meses a indefinido siendo influenciado también
por la persistencia de factores de riesgo por ejemplo
cancer avanzado.

Uno de los eventos mds importantes y
graves asociado a la anticoagulacién oral, pudiendo
obedecer a diversos motivos, es la hemorragia que
puede ser menor (petequias, gingivorragia,
hematuria macroscépica, etc.) o mayor (sangrado
cerebral, accidente cerebrovascular hemorragico,
disminucion del Hto en 4 puntos, requerimiento
transfusional, etc.). (8, 9) Entre los factores que se
asocian a mayor riesgo de complicaciones
hemorragicas durante el tratamiento
anticoagulante se encuentran: edad > 65 afos,
existencia de comorbilidades como ser anemia,
insuficiencia renal, hipertensién arterial mal
controlada, alcohol, hepatopatias, poli-medicacion,
alteraciones mentales. (9)

La anemia en personas mayores es una
condicién de comorbilidad que podria agravar las
consecuencias funcionales de Diabetes,
Enfermedad Renal, Hipertension Arterial y otras
condiciones asociadas a la edad. (10, 11) Por ello el
objetivo de este trabajo es determinar la
prevalencia de anemia en pacientes mayores de 65
anos anticoagulados con Acenocumarol en la
Provincia del Chaco.

Es necesario caracterizar el tipo de anemia
y evaluar si la misma es un factor de riesgo para
complicaciones hemorragicas en este tipo de
pacientes, de manera de disefar estrategias de
prevencion y control de esta patologia ya que esta
asociada a complicaciones hemorragicas.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio prospectivo,
transversal, en el cual se estudié a los pacientes
mayores de 65 afos, de ambos sexos,
anticoagulados con Acenocumarol durante los
meses de Julio a Diciembre del afio 2011, que se
controlaron en el Servicio de Hematologia del
Hospital Dr Julio C. Perrando de la Ciudad de
Resistencia, Chaco.

Se determiné la prevalencia de anemia en
pacientes  anticoagulados  comparando los
resultados obtenidos con un grupo control de
pacientes mayores de 65 afnos, de ambos sexos que
no estén en tratamiento anticoagulante oral.
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Criterios de Inclusion:  pacientes
anticoagulados con Acenocumarol en edades
comprendidas entre 65 y 85 anos, de ambos sexos,
que tengan 6 semanas de tratamiento como
minimo, que estén en rango de anticoagulacién y
con patologias como ser Fibrilacion Auricular
Cronica (FAC), Reemplazo Valvular Mecanico (RVM),
Trombosis Venosa Profunda (TVP),
Tromboembolismo Pulmonar (TEP), Miocardiopatia
Dilatada (MCPD), Insuficiencia Cardiaca (IC) y con
procesos crénicos.

Criterios de Exclusién: pacientes que
tengan menos de seis semanas de tratamiento
anticoagulante oral, y pacientes que cursen post-
operatorios de cirugias recientes.

La extraccién de sangre se realizd por
puncién venosa, la muestra se recolecté en tubos
comerciales con anticoagulante EDTA tripotdsico
para la realizacién del hemograma completo, y para
el coagulograma se utilizaron tubos comerciales
con anticoagulante Citrato de sodio 3,2 %. Se
obtuvo suero por centrifugacion a 3000 rpm
durante 10 minutos para la determinacién del perfil
ferrocinético, vitamina B12 y folatos. El hemograma
se realizé con el contador hematoldgico automatico
Sysmex XS 1000i (Roche) con metodologia éptica e
impedancia, con sus respectivos controles de
calidad interno alto, normal y bajo. El frotis de
sangre periférica se colore6 con May Grumwald -
Giemsa. El recuento de reticulocitos se realizd por
método manual en frotis coloreados con colorante
Azul Brillante de Cresilo. El coagulograma se realizd
con coagulometro automdtico Sysmex CA-560 con
sus controles de calidad interno normal y
patologico (Siemens). Para caracterizar el tipo de
anemia se efectuaron las determinaciones de hierro,
TIBC, saturacion de transferrina  (método
colorimétrico, en  auto-analizador  Hitachi,
Boehringer), dosaje de vitamina B12, folatos séricos
y ferritina  por  enzimoinmunoandlisis  en
microparticulas (MEIA) con el auto-analizador Axim
(Abbot). Las manifestaciones de sangrado que
presentaron los pacientes estando en rango de
anticoagulacién fueron evaluadas clinicamente y se
clasificaron en mayores y menores.

Analisis Estadistico

Se expresd en porcentaje el nimero de
pacientes con anemia en los distintos grupos
etarios, sexo y grupo anticoagulados y grupo
control. El grado de asociacion entre Anemia y
Sangrado se determiné usando el odds ratio. Para
determinar si la asociacion es significativa se uso el
Test chi-cuadrado corregido por Yate o Fisher, con
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un intervalo de confianza del 95%, p <0,05 se
considera estadisticamente significativa.

Resultados

Se incluyeron en el presente estudio 139
pacientes anticoagulados con Acenocumarol, en
edades comprendidas entre 65 y 85 anos que
cumplian con los criterios de inclusion y exclusién
establecidos. Las patologias mas frecuentes fueron
Fibrilacion Auricular Crénica, Trombosis Venosa
Profunda, Miocardiopatia Dilatada en las cuales el
RIN deseado es de 2 a 3 y Reemplazo Valvular
Mecanico en el cual el RIN deseado es de 2,5 a 3,5.
Todos los pacientes incluidos estaban en rango de
anticoagulacién segun patologia que presentaban.
(Gréfico N° 1)

La prevalencia de anemia en pacientes
anticoagulados con Acenocumarol en edades
comprendidas entre 65y 85 afos controlados en el
Servicio de Hematologia, en el periodo de tiempo
estudiado fue de 0,266 (26,6%) y la prevalencia de
anemia en pacientes que no estan bajo tratamiento
anticoagulante oral es de 0,22 (22%). No hay
diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos, el Test chi-cuadrado es de 0,7298
con un valor de p=0,392941 (p> 0,05) (Grafico N° 2)

Del total de pacientes anticoagulados 89
(64%) eran hombres y 50 (36%) mujeres. Al dividir a
los pacientes en rangos etarios observamos que en
el rango de 65 — 69 afos un 26,9% son anémicos; en
el rango de 70-74 anos un 12,8% son anémicos; en
el rango de 75-79 afos un 36,7% son anémicos y en
el rango de 80 - 84 afos un 46,7% son anémicos. En
la bibliografia se hace mencién que el grado de
anemia aumenta conforme aumenta la edad, en
este grupo de pacientes se observé lo mismo salvo
el grupo de 70 - 74 afos donde el porcentaje de
pacientes anémicos fue menor. (Grafico N° 3)

Al dividir a los pacientes por sexo
observamos que presentaron anemia 19 pacientes
del sexo masculino, lo que corresponde a un 21,34%
y 18 pacientes del sexo femenino lo que representa
un 36% (Grafico Ne 4)

Analizando los datos obtenidos
observamos que 37 pacientes presentaron anemia,
lo que corresponde a un 26,6% del total. De los
cuales 1 paciente presentd anemia macrocitica, 12
presentaron anemia microcitica e hipocromica y 24
anemia normocitica — normocrémica teniendo en
cuenta los valores del volumen corpuscular medio y
de la hemoglobina corpuscular media (gréfico N° 5)

Se realizaron las determinaciones de
ferremia, transferrina, ferritina, porcentaje de
saturacién de hierro a 19 pacientes; vitamina B12 a
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1 paciente de sexo femenino quien presentd un
VCM mayor a 99 fl, y &cido félico sérico a 1 paciente.
Los 17 pacientes anémicos faltantes dejaron de
concurrir al Servicio de Hematologia; 1 por
suspensiéon de la anticoagulacién, se constaté el
fallecimiento de 3 de ellos; 2 pacientes de sexo
masculino con Ca de préstata y Ca de colon, y 1
paciente de sexo femenino por fallo cardiaco.

En el frotis de sangre periférica de los
pacientes anémicos se observd en 12 pacientes
hipocromia que fue de leve a moderada, frecuente a
regulares microcitos, algunos eliptocitos y en 1
paciente hipocromia y macrocitos, en 8 pacientes se
observé anisocromia leve.

Del total de pacientes a los que se le realiz
el perfil ferrocinético y dosajes de B12 y acido félico,
1 paciente presentd Anemia por Déficit de Vitamina
B12, la cual fue de 121 pg/ml (VR: 208,0 — 963,5). Se
observé en 5 pacientes Ferritina menor de 12 ng/ml,
TIBC aumentada, Ferremia disminuida y porcentaje
de saturacion menos del 15% por lo tanto se los
diagndéstico como Anemia Ferropénica.

Se clasificéd a 5 pacientes dentro de Anemia
de los Procesos Cronicos ya que tuvieron Ferritina
por encima de 298 ng/ml (VR: 12- 250 ng/ml), 4
pacientes tienen Ferritina dentro del rango normal,
Ferremia baja, porcentaje de saturacién disminuido
y TIBC aumentada, en estos casos estarian asociados
Anemia Ferropénica y Anemia de los Procesos
Crénicos; seria necesario realizar el dosaje del
Receptor Soluble de Transferrina o Hepcidina para
diferenciar ambas etiologias, o confirmar que
coexisten, pero no lo tenemos disponibles.

Tienen un perfil de hierro normal 5
pacientes, de los cuales 3 tienen enfermedades
crénicas como ser Diabetes Mellitus tipo I, Lupus
Eritematoso Sistémico e Insuficiencia Renal Cronica,
es decir que se los podria agrupar dentro de Anemia
de los Procesos Cronicos. (Tabla N°1)

En este grupo de pacientes de observé que
6 de ellos tienen anemia puramente carencial, a los
cuales se instaurd tratamiento, con sulfato ferroso
por via oral (5 pacientes) y vitamina B12 a 1
paciente. Los mismos estan bajo control clinico y de
laboratorio.

Durante el interrogatorio a los pacientes
anticoagulados se constaté6 que 6 de ellos
presentaron manifestaciones menores de sangrado
como ser epistaxis unilateral 'y bilateral,
gingivorragia, hematuria, sangre oculta en materia
fecal y hematoma en miembro inferior derecho,
todos estos pacientes estaban en rango de
anticoagulacion y 4 de ellos presentaban anemia, lo
que representa un 10,81% de los pacientes
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anémicos. El odds ratio es 6,0606, con un intervalo
de confianza del 95% (1,0612 a 34,6130), y el valor
de p=0,0427.

Se utilizé el Test chi-cuadrado para
determinar si esta asociacion es estadisticamente
significativa, el test arrojé un valor de 5,1488, el
valor de p=0,023263 por lo tanto es una asociacion
estadisticamente significativa (Tabla N° 2)

Los pacientes quienes presentaron
sangrado y no son anémicos tienen como
comorbilidad Hipertension Arterial, la que es la
principal causa de sangrado en este tipo de
pacientes.

Discusion

En este estudio determinamos que la
prevalencia de anemia en adultos mayores
anticoagulados y no anticoagulados es mayor al
20% a diferencia de lo observado por W. P. J. den
Elzen y col (3) donde la prevalencia fue del 10% y
asciende al 20% en mayores de 85 afos.

Observamos que no hay diferencia
estadisticamente significativa en la prevalencia de
anemia entre pacientes anticoagulados y no
anticoagulados, por lo tanto concluimos que recibir
tratamiento anticoagulante no es un factor de
riesgo para desarrollar anemia.

A diferencia de otros autores encontramos
que la prevalencia de anemia en hombres fue
21,34% y en mujeres un 36% en el rango etario de
65 a 85 anos dato mayor a lo proporcionado por K.
V. Patel y J. M. Guralnik (11) quienes observaron
anemia en un 9 - 18% en los hombresy 8 - 13% en
las mujeres y que asciende a mas de 20% en
personas mayores de 85 anos.

Se determiné que en el grupo estudiado
hay asociacién entre anemia y manifestaciones de
sangrado al igual que Lamas Ferrero y col (12)
donde observaron que en pacientes anticoagulados
la anemia es un factor de riesgo para
manifestaciones de sangrado, la diferencia con
nuestro estudio es que ellos evaluaron a pacientes
con manifestaciones de sangrado fuera de rango
de anticoagulacion.

En este grupo de pacientes anticoagulados
no hubo manifestaciones mayores de sangrado,
debido a que estaban en rango de anticoagulacion.

Se observé que hay un porcentaje mayor
de pacientes con Anemia de los Procesos Crénicos
(40%) y un 25% de los pacientes tienen Anemia
Ferropénica, 10% Anemia no clasificable, 20%
Anemia Ferropénica asociada a Anemia de los
Procesos Crénicos y un 5% de Anemia por déficit de
vitamina B12, datos similares a los observados por
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Jack M. Guralnik y col (10) y G. Osorio y G. Barrientos
(13) en su revision Anemia del adulto mayor.

La presencia de anemia es un factor de
riesgo para que se produzcan manifestaciones de
sangrado en este tipo de pacientes, debido a esto
en el Servicio de Hematologia del Hospital Dr. Julio
C. Perrando se establecié por protocolo que junto al
control de la anticoagulaciéon se realizard un
hemograma completo a todo paciente que esté en
el rango etario de 65 a 85 afos, de manera de
evaluar si hay o no anemia y realizar los estudios
necesarios para establecer la etiologia de manera de
instaurar el tratamiento adecuado.

Como medidas de prevencién se realiza
asesoramiento a los pacientes en relacién a la dieta
y los cuidados que deben tener y se le entregan
boletines informativos.
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