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RESUMEN:

INTRODUCCION: El sintrom en un firmaco antitrombético altamente eficaz para el tratamiento
de enfermedades tromboembdlicas, fibrilacion auricular y vélvulas cardiacas artificiales. Dada la
alta tasa de efectos adversos, debido a las dosis calculadas incorrectamente o hemorragia
espontdnea, es una complicaciéon bien conocida de la terapia de anticoagulacion oral. Nuestro
objetivo serd analizar si el paciente anticoagulado, con sintrom 4mg, tiene mayor riesgo de padecer

anemia.

METODOS: Revisién sistemdtica. Bases de datos: Pubmed (1993-2012).fisterrae, Servicio
nacional de hematologia(2012). Nos basamos en las historias clinicas del Centro de Salud de Maria
de Huerva, el cual consta de una poblacion de 18.000habitantes; Se incluyeron 30 pacientes en
tratamiento con sintrom desde hace mas de 6 meses mayores de 60 afios y 30 pacientes mayores de

60 afos sin tratamiento con anticoagulantes orales.

RESULTADOS: no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al relacionar la
existencia de anemia con el hecho de estar anticoagulado, que era nuestra hipétesis. Si que se ha

obtenido un mayor porcentaje de anemia en aquellos pacientes hipertensos.

DISCUSION: No se ha hallado suficiente evidencia empirica que asocie especialmente el

tratamiento con anticoagulantes orales (sintrom 4mg) y la anemia.

CONCLUSION: se requiere mds informacién, y de mds calidad, que permita establecer
resultados concluyentes, pues la muestra obtenida no permite obtener datos relevantes para

confirmar nuestra hipétesis

PALABRAS CLAVE: anticoagulado, acenocoumarol, hemorragia, anemia, envejecimiento.



INTRODUCCION:

La causa mas frecuente de anticoagulacion oral es la fibrilacion auricular (FA) que es la
arritmia crénica mds comun y se asocia con un aumento de cinco veces de riesgo de accidente
cerebrovascular y el doble de riesgo de mortalidad que por cualquier otra causa. Recientemente, se
ha demostrado que los procesos inflamatorios o el estrés oxidativo parecen ser factores clave en la

remodelacion auricular y en la consecucion de la fibrilacion auricular (3)

La prevalencia de la fibrilacion auricular (FA) estd aumentando y se espera que alcance
proporciones de epidemia en las proximas décadas (3). Estrategias para la identificacion de
pacientes en riesgo de tromboembolismo basdndose en la escala CHAADS (tabla 1 de anexos) se
basan comunmente en las variables clinicas, por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, la
hipertension, la edad, la diabetes mellitus, y ataque isquémico transitorio (AIT) (5) hasta ahora,

ningin marcador bioquimico se ha demostrado que proporcione informacién especifica.

La fibrilacion auricular (FA) se observa con frecuencia en pacientes diabéticos, con tasas de
prevalencia estimada en al menos el doble de los que entre las personas no diabéticas (8) Es una
arritmia relativamente comun en las personas con diabetes. (8, 9) La fibrilacién auricular es un
marcador fuerte, independiente de la mortalidad general y eventos cardiovasculares en personas con
diabetes. La diabetes mellitus (DM) es un problema de salud mundial con una prevalencia mundial
estimada de 2,8% en el ano 2000, prevé que aumente al 4,4% en 2030.6 Las personas con diabetes
tienen al menos el doble de riesgo de complicaciones vasculares y muerte cardiovascular, en
comparacion con aquellos no diabéticos (2), La Prevencion de las complicaciones vasculares es un
objetivo importante en el manejo de pacientes con diabetes. (7) En la medida en que la FA aumenta
aun mas el ya elevado riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con diabetes, no ha sido
evaluado. Tampoco se sabe si la presencia de FA afecta la respuesta al tratamiento de la sangre para
bajar la presion en los pacientes con diabetes. Determinados andlisis indican una fuerte tendencia
hacia una asociacion independiente entre la FA y los eventos coronarios en pacientes con diabetes

tipo 2. Pero pocos estudios se han ocupado de eventos coronarios en pacientes con FA.

La prevalencia de la FA es consistente con las estimaciones previas de prevalencia de FA en
la poblacién con diabetes tipo 2, que han oscilado entre el 4% en el entorno de atencién primaria y
el 15% en pacientes hospitalizados en Espafia (5, 9) de antemano, los participantes con FA tienen un

riesgo anual de muerte del 3,9%, casi el doble que la de los pacientes sin FA. Encontramos en un



estudio cohorte de pacientes mayores con FA sin cardiopatia coronaria previa y en gran parte
desprovista de la diabetes, la incidencia anual ajustada de primeros episodios coronarios, fue tan
alto como 3,1% ~ 50%. 15 Sin embargo, el desarrollo de FA durante el seguimiento se asocid con
un 49% mas de riesgo de infarto de miocardio, que fue de significacién marginal (P = 0,055) 0,20
Evidencia de que la FA confiere un estado de hipercoagulabilidad y estd estrechamente relacionado
con el riesgo aterotrombdtico generalizado y la aterosclerosis 16,17. Estos resultados son de interés
directo para el manejo clinico de rutina de los pacientes diabéticos e indican que la deteccion de la
FA en un paciente con diabetes debe llevar a un tratamiento méas agresivo de todos los factores de

riesgo cardiovascular.

En estudios de poblacion general, la presencia de la FA se asocia con un mayor riesgo de
accidente cerebrovascular, tromboembolismo, insuficiencia cardiaca y muerte por patologia
cardiovascular (10,11) El tratamiento con anticoagulantes orales para disminuir la presién son
conocidos para aliviar estos riesgos (12,13) Entre los pacientes con FA anticoagulados, la
hipertension contribuye a aumentar las complicaciones; con el aumento en los niveles de presion
arterial sist6lica de > 140 mmHg.(14) El tratamiento con farmacos antihipertensvos asi como un
mayor uso de agentes antiplaquetarios, estatinas, y los anticoagulantes orales, se puede esperar para
reducir la incidencia de una amplia gama de resultados adversos en estos pacientes y hasta tres
veces mayor en los pacientes con coexistencia de hipertension Arterial.(6) La disminucién de la
presion arterial se ha demostrado ser eficaz en la reduccion de la incidencia de las complicaciones

macrovasculares y mejorar la supervivencia en tales pacientes 7.

Segin estudios realizados el tratamiento de eleccién ante pacientes con FA son los
anticoagulantes orales cumarinicos, como la warfarina, acenocumarol y fenprocumon. También
tienen gran efectividad terapetitica ante otras patologias como enfermedades tromboembdlicas (por
ejemplo: trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) y vélvulas cardiacas artificiales (18)
Acenocumarol, es un derivado de la cumarina y es cominmente utilizado en Espafia y otros paises
europeos (Francia, Irlanda, Reino Unido, Paises Bajos, Austria, Bélgica, Francia, Italia, Portugal,
Polonia, Suiza y Hungria) y numerosos paises de todo el mundo (Argentina, Chile, India, Ucrania,
Israel, México y Canadd) (19) El Anticoagulante cumarinico, andlogo de la vitamina K impide la
activacion de la vitamina K y con ello la sintesis de los factores de la coagulacion que dependen de
ella (factores II, VII, IX, X y proteinas anticoagulantes C y S). Su efecto es maximo al cabo de 1-2
dias y perdura durante 2 dias tras la suspension del tratamiento. Los pacientes que reciben terapia de
cumarina, estdn en riesgo de trombosis y de fracaso de la terapia debido a la dosificacion
insuficiente o en riesgo de hemorragia debido a la sobre-dosificacion (22) La préactica clinica actual

se basa en que todos los pacientes reciben una dosis de carga estandar en el inicio de la terapia, que



se ajusta posteriormente a una dosis de mantenimiento de acuerdo con el INR medido. La
hemorragia espontdnea es una complicacién bien conocida de la terapia de anticoagulacion oral.
Varios sitios de sangrado se han reportado en la literatura, mds cominmente siendo el tracto
gastrointestinal sistema, genitourinario y sistema nervioso central. El hematoma espontaneo, rara
vez informado de la participacién del tracto digestivo superior, siendo potencialmente una afeccion

potencialmente mortal (25)

Aunque la hemorragia se relaciona de forma directa con la intensidad de tratamiento, las
caracteristicas del paciente contribuyen a incrementar el riesgo (hemorragias previas, ictus,
alcoholismo, insuficiencia renal, HT A, anemia severa, edad) También se han registrado diferencias
sexuales no sélo en la incidencia de las reacciones adversas, que muy probablemente se debe a una
exposicion mayor de las mujeres, sino también en la susceptibilidad intrinseca. Asi por ejemplo, las
mujeres de edad mds avanzada serfan mds susceptibles que los hombres de presentar
complicaciones hemorrdgicas por anticoagulantes orales; y el tiempo en rango terapéutico, al menos
la mitad de los episodios hemorrdgicos pueden suceder con un INR dentro de rangos terapéuticos.
Los valores recomendados del INR estin basados en las recomendaciones realizadas en el
Documento de Consenso (2004) elaborado en la 7* Conferencia de Terapia Antitrombdticos del

American Collage of Chest Physicians (ACCP) (52)

Ensayos controlados aleatorios han demostrado que el tratamiento profildctico con
cumarinicos reduce el riesgo de ictus en un 60% y a un 70% en los pacientes con FA (49). La
principal ventaja de los anticoagulantes cumarinicos, se observa en los pacientes de alto riesgo para
el accidente cerebrovascular como las personas mayores (> 75 afios) y las de cualquier edad con
factores de riesgo tales como la hipertension, disfuncién ventricular izquierda, la diabetes mellitus o
el accidente isquémico transitorio (AIT ) o accidente cerebrovascular (50) La dosificacion adecuada
de los cumarinicos es dificil de establecer, debido a la amplia variabilidad interindividual en la
farmacocinética y las respuestas farmacodindmicas y su estrecho margen terapéutico. Numerosos
factores genéticos y no genéticos se han asociado con la variabilidad interindividual en la warfarina

y acenocumarol por requisitos de dosificacion.

En la actualidad, la dosis inicial de acenocumarol se basa principalmente en
las caracteristicas demogréficas y clinicas, y mds tarde la dosificacion se basa en los resultados de
INR (indice internacional normalizado) obtenidos durante los dias y semanas siguientes. Existen 2

tipos de control para determinar su dosificacion. El tradicional control venoso y el control capilar



(Coagucheck) implantado desde la salida de su primer producto en 1993; el cual consta en un
medidor junto con tiras reactivas. Ambos garantizan la uniformidad de los resultados analiticos, de
modo que pueda manejar el tratamiento de manera eficaz, ayude a evitar acontecimientos adversos
y proporcione asistencia de mayor calidad al paciente Se espera que todos los centros logren
cumplir el protocolo rango objetivo de INR de 2,0 a 3,0, y no se ha encontrado evidencia de que no
intentan hacerlo. Una medicién mensual minimo de INR fue ordenado por el protocolo, y fue la
retroalimentacién continua a los centros sobre el control de INR, asi como el estimulo de los
coordinadores nacionales y el centro de coordinacién. Algunos centros utilizan una accién mas corta
antagonista de la vitamina K (acenocumarol), que se asocia con una mayor variabilidad en los
niveles de INR y el INR de control posiblemente peor; este hecho podria explicar algunas de las
variaciones entre los centros y los paises en TTRs (26) Otros margenes terapéuticos serian con Alto
riesgo: INR 2,5-3,5 (prétesis mitral, alto gradiente transvalvular, bajo gasto cardiaco, FA, Al
dilatada, embolismos previos) y con Bajo riesgo: INR 2-3 estableciéndose como terapéutica en
ensayos de prevencion del accidente cerebrovascular en AF (28-30) y a través de estudio cohorte
(31,32) Es de sentido comun, que uno debe intentar maximizar el tiempo que cada paciente pasa

dentro de ese rango de la INR (28,29,33)

Sin embargo, hay una variabilidad sustancial en este enfoque, basado en la experiencia y el
fondo del médico a cargo. Es importante establecer unos controles estrictos dentro de unos
margenes de seguridad dada la alta tasa de efectos adversos, incluyendo eventos hemorragicos
fatales (ictus hemorrédgico) (20,21), debido a las dosis calculadas incorrectamente. Es necesario

desarrollar nuevas estrategias para determinar la dosis adecuada semanal de acenocumarol.

Como se ha comentado anteriormente, dado los efectos adversos, al sobrepasar los margenes de
seguridad, un riesgo comun es la hemorragia. El estudio de cualquier trastorno de la coagulacién
inicia con un andlisis de hemograma, plaquetas, trombina y tromboplastina. Fihn et al proponen 3
categorias dentro de las hemorragias que podrian utilizarse para la estandarizacién y la comparacion
de resultados: menor (detectada, pero no requiere estudios complementarios ni asistencia), mayor
(requiere tratamiento, evaluacion médica o al menos la transfusion de dos unidades de sangre) y
hemorragia con compromiso vital (precisa intervencién quirdrgica o angiogrifica, conduce a
secuelas irreversibles o a la parada cardiaca). Sin embargo, la mayoria de las publicaciones dividen
las hemorragias en menores y mayores, incluyendo estas ultimas las que ocasionan compromiso
vital (intracraneales, digestivas, retroperitoneales,...), disminucién considerable del hematocrito,
precisan transfusion de hemoderivados y/o ingreso hospitalario (51) Existe un método de valoracién
de riesgo hemorragico, conocido como HAS-BLED (Anexos tabla 2) El objetivo es que el médico

tenga especial atencidn con el riesgo de sangrado en grupo en particular, con vigilancia estrecha de



los niveles de anticoagulacién. Un puntaje > 3 indica alto riesgo de sangrado, por lo que el paciente
deberd tener vigilancia estrecha con cualquier tratamiento (antitrombdtico o anticoagulante) la

hemorragia no controlada, puede desencadenar en el paciente anemia.

La anemia se define por un nivel de hemoglobina por debajo de un valor umbral que
varfa con la edad y sexo (41) y por lo general es diagnosticada por un hemograma completo. Las
tres principales causas de la anemia son hemodlisis, sangrado, y la deficiencia de hierro. Sin
embargo, la anemia por deficiencia de hierro es mads a menudo debido a la pérdida de exceso de
hierro de larga duracién (42); la anemia causada por la hemorragia se asocia mds frecuentemente
con condiciones gastrointestinales (42,43). En funcién de la gravedad, la anemia puede causar
morbilidad grave y los datos validos en dltima instancia, es un requisito previo para la vigilancia de
la calidad y para la investigacion sobre la prevencion, el tratamiento y el impacto prondstico de esta

enfermedad.

La Organizaciéon Mundial de la Salud estima que la anemia afecta a 1,6 millones de
personas, es decir, casi una cuarta parte de la poblacién mundial, en algin momento durante su vida
(40) La incidencia de anemia es relativamente alta en pacientes con enfermedad de la arteria
coronaria por lo que es un factor de riesgo cardiovascular en la poblacién general (44), y se
encontrd que se asocia con una tasa significativamente mayor de eventos cardiovasculares en
pacientes con sindrome coronario agudo (ACS) (45,46) con insuficiencia cardiaca en pacientes
sometidos a intervencién coronaria percutinea y en pacientes sometidos a cirugia de

revascularizacién coronaria cirugia de injerto.

Por lo tanto, existe la posibilidad de que la anemia se asocia con el desarrollo / progresion de
la aterosclerosis coronaria y vulnerabilidad de la placa coronaria. La dificultad en la aplicacion de
estos regimenes combinados con el miedo de los médicos de inducir complicaciones hemorrigicas
ha dado lugar a condiciones de uso de la terapia de anticoagulacién en personas mayores. En cuanto
a las personas mayores (> 75 afios) con Fibrilacién Auricular estdn en alto riesgo de accidente
cerebrovascular, por lo que los estudios sugieren un enfoque pragmatico basado en un si / no toma
mas que una estratificacion de calificacidn de riesgo que implica una exclusién voluntaria y no una
opcidn en la aproximacion a menos que haya una contraindicacion para la anticoagulacién oral. El
riesgo de sangrado debe ser evaluado en forma individual y la decisién de anticoagular debe incluir
puntos de vista de los pacientes (47) Es reconocido como un importante factor de riesgo de
accidente cerebrovascular, aumentando el riesgo por 5 veces en comparacién con la de los
individuos en ritmo sinusal normal (48). En las recientes guias de fibrilacién atrial avaladas por la

European Heart Rhythm Association (EHRA) y la sociedad europea de cardiologia se realizaron



algunos cambios con respecto a las ultimas guia de 2006, (40) La piedra angular en el tratamiento
de la fibrilacién atrial es la prevencion del tromboembolismo, ya que este es una complicacion
frecuente, incapacitante y determinante de la sobrevida del paciente. Con la idea de hacer més claro
el riesgo del paciente se incluyé una modificacién en el ya conocido riesgo CHADS, tratando de dar
certeza en aquellos puntos grises de la antigua clasificacion, en conjunto con la modificacién de los
factores de riesgo. La finalidad es resaltar la necesidad de anticoagulacién oral en la mayoria de los

pacientes que tienen factores de riesgo ya conocidos

La edad parece ser una caracteristica consistente en la hemorragia y regimenes de riesgo de
accidente cerebrovascular. Hasta hoy en dia conocemos poco la influencia de la edad en los
trastornos de la coagulacién, ya que no tenemos una clara evidencia del papel que juega la edad con
factor de riesgo independiente en la trombosis o la hemorragia. Es cierto que con la edad aumentan
diferentes enzimas de coagulacién (factor VII, VII, trombina y antitrombina). Por lo tanto, la
decision de anticoagular pacientes de mayor edad con FA de prevencion de infarto no es muy clara.
Esta incertidumbre combinada con miedo a provocar complicaciones hemorrégicas se refleja en la

practica clinica con bajo tratamiento de los pacientes de edad avanzada (53)



Vista la importancia del tema en la actualidad, por el alto porcentaje de poblacién
anticoagulada y dado que profesionalmente estamos en contacto directo y diariamente con este tipo
de pacientes; hemos creido interesante recopilar y concretar datos recopilando informacién sobre la
anemia y la fibrilacién auricular, en concreto sobre el tratamiento que se aplica, como son los
ACOS. Siendo asi un estudio piloto de investigacion para el master de Gerontologia Social de la

Universidad de Zaragoza.

Generandonos una duda. {L.os pacientes mayores de 60 anos, del Centro de
Salud de Maria de Huerva, en tratamiento con sintrom presentan anemia mas

frecuentemente que aquellos que no toman sintrom?

OBJETIVOS

e OBJETIVO PRINCIPAL

I- Analizar si los pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales (sintrom) mayores de 60
afios del Centro de Salud de Maria de Huerva, tienen mayor prevalencia de padeeer anemia

que los mayores de 60 aios que no lo toman.

e OBJETIVOS SECUNDARIOS

2- Analizar si los pacientes mayores de 60 afios, que estén en tratamiento con anticoagulantes
orales, tienen una mayor prevalencia de sufrir anemia ante los pacientes mayores de 60 afios
que no estdn en tratamiento con anticoagulante orales.

3- Analizar la prevalencia de pacientes anticoagulados en funcién del sexo en personas
mayores de 60 afios en el Centro de Salud de Maria de Huerva.

4- Estudiar la relacion de anticoagulacién oral, en aquellos pacientes en tratamiento con
sintrom, controlados con la técnica de sangre capilar o de sangre venosa.

5- Observar si existe relacion entre la Hipertension Arterial y el tratamiento con
anticoagulantes orales.

6- Establecer la relacion entre la Diabetes Mellitus tipo 2 y la presencia de anemia.



MATERIAL Y METODOS:

PERFIL DE BUSQUEDA

Se realizaron varias busquedas bibliograficas pues no existia un abanico extenso de
documentacién en cuanto a mi investigacion se refiere. Las bases de datos consultadas fueron
Medline a través de Pubmed (1993-2012), fisterrae, Servicio nacional de hematologia (2012). La
busqueda se realiz6 entre Noviembre de 2012 a Mayo de 2013.

Se realiz6 una primera busqueda utilizando como palabras clave para la bisqueda en la base
de datos a través de Pubmed: “Atrial fibrillation”, “complications”, “drug therapy”, “Restrict to

MeSH Major Topic”, “epidemiology” econtrando asi 61 textos disponibles.

Una segunda busqueda y como palabra clave “acenocoumarol” a través de pubmed Dando

como resultado 15 estudios.
CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

Los limites utilizados fueron: edad (65+ afios y >80 afios), estudios realizados en humanos,
editados en los dltimos 5 afios, y que dichos articulos estuvieran disponibles a texto completo y

libre de pago; siendo ensayos controlados aleatorios.

De los articulos encontrados en la base de datos Pubmed, y tras su lectura, nos quedamos
con los que cumplieron nuestros criterios de inclusion, por el tipo de estudio, por ser actuales y
por relacionar la fibrilacion auricular con determinadas patologias crénicas en el envejecimiento

y sus tratamientos; en particular los Anticoagulantes orales.

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

® Tipo de estudio: descriptivo observacional transversal.

o  Muestra del estudio:

1. Datos sociodemogréficos y clinicos: pacientes de ambos sexos, mayores de 60 afios
en tratamiento con anticoagulantes orales (acenocumarol) y pacientes mayores de 60
afios que no lo estdn. Cuya drea de salud correspondiente es la del H.C.U. de
Zaragoza. (Area III). Se revisaron de forma conjunta un total de 60 historias.
Obtenidas del servicio de archivos informatizados del Centro de Salud de Maria de

Huerva, perteneciente al drea III de Zaragoza, facilitadas por técnico informatico. Se



2.

3.

nos aport6 la informacién de 60 pacientes que cumplian criterios, ya que por lo que
se nos comunicO, la muestra no debfa ser muy extensa, por agilizar trabajo al
informdtico; una vez dados mis criterios de inclusion a la gerencia (Pacientes
mayores de 60 afos que llevaran mds de 6 meses en tratamiento con anticoagulantes
orales, sintrom 4mg; pacientes mayores de 60 afios que no estuvieran en tratamiento
con anticoagulantes orales de forma aleatoria; en historias de ambos grupos no debia
constar episodio de hipotiroidismo, ya que es un factor de riesgo a padecer anemia)
Se obtienen asi los 30 primeros pacientes por orden alfabético, mayores de 60 afios,
que no estén en tratamiento con anticoagulantes orales que aparecen en el programa
con el que se trabaja en atencién primaria (OMI). Al igual que los 30 primeros
pacientes en tratamiento con sintrom 4mg (por fibrilacion auricular), que nos dio la
base de datos de historias clinicas.

Datos analiticos: Con estos datos obtenidos de las historias clinicas de los
participantes, en el estudio piloto, estudié la existencia de anemia, ya que mi interés
personal como profesional se centra en la posibilidad de relacion directa entre el
paciente anticoagulado y la existencia de una hemoglobina disminuida o deficitaria
fuera de los margenes de normalidad siendo en la mujer de 12.1 a 15.1 g/dl en el
hombre de 13.8 a 17.2 g/dl.

Datos analiticos: Una vez facilitadas las historias clinicas de los 60 pacientes, realicé
recogida de antecedentes médicos para poder realizar mi estudio piloto.
Estadisticamente tome como datos de interés en cuanto a variables cualitativas:
Hipertension Arterial (HTA), Diabetes Mellitas 2 (DM2) y sexo; y en el caso de
tomar anticoagulantes orales, tuve en cuenta tipo de control, capilar o venoso y tras

la recogida de los datos se elabor6 estudio estadistico en el programa SPSS19.

RESULTADOS

CARACTISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

En lo que respecta a la edad de los pacientes a fecha del 2013 en el Cetro de Salud de Maria

de Huerva:

La edad media de los pacientes a estudio era de 76,08 afios con una desviacién tipica
de 8,345; la mediana es de 77,50 afios

Respecto a la edad de minima fue de 61 afos y la edad méxima de 91afios




Segin datos recogidos, gracias al programa informatico (OMI) en el que se registran todos

antecedentes médicos de los pacientes, se observa una diferencia minima en cuanto al sexo de los

participantes:

¢ De los 60 pacientes plasmados en la muestra, son vdlidos el 100%.
e Las mujeres presentan una frecuencia de 32 lo que equivale a un 53.3% respecto al total
de los participantes

¢ Los hombres su frecuencia es menor a mujeres, 28, representando asi el 46.7%

Una de las variables cualitativas a tener en cuenta en nuestro estudio es la presencia de

Hipertension Arterial en las historias clinicas facilitadas. Cuando hablamos de HTA son pacientes

crénicos con tratamiento ya pautado:

e Como Hipertensos encontramos una frecuencia de 39 representando asi el 65% de los
60 pacientes a estudio

e Como No Hipertensos, su frecuencia es de 21 representando el 35% restante.

Respecto a la técnica aplicada para el control, hablamos de la técnica por la que se extrae la

muestra de sangre para realizar el INR del paciente. Bien por extraccion venosa o capilar.

e Una frecuencia de 30 pacientes representarian al 50% que son los paciente no
anticoagulados.

e La frecuencia del Paciente anticoagulado con control Capilar es de 19 por lo que

corresponde al 31.7% de los 30.

e La frecuencia por lo tanto de los pacientes anticoagulados con Control Venoso es de

11 asi pues representa un 18.3%.

Respecto a la diabetes mellitus de los 60 pacientes estudiados, al igual que la HTA, consta

en las historias de aquellos pacientes que estan previamente medicados con antidiabéticos orales

y/o insulina. En ellas encontramos:

¢ Una frecuencia de 18 pacientes diabéticos representando asi el 30%

* Y el 70% representa una frecuencia de 42 respecto a pacientes no diabéticos

De los 60 pacientes de estudio encontramos la presencia de anemia en:

¢ Una frecuencia de 25 respecto a pacientes con anemia que corresponde al 41.7%



e Y el 58.3% de los 60 pacientes representa una frecuencia de 35 en aquellos pacientes que

no presentan anemia.

Dado que como dato de interés para el estudio piloto era la presencia de anemia en los

pacientes anticoagulados mayores de 60 afios; se realiza estadisticamente una comparativa entre los

30 pacientes en tratamiento con sintrom y los 30 pacientes q no lo estdn encontrando asi:

La presencia de anemia en las historias clinicas de 15 pacientes anticoagulados por
via oral.

Menor presencia de anemia en pacientes no anticoagulados, un total de 10 pacientes
presentaron anemia en los ultimos controles con extracciéon de hemograma realizados
Hablando del paciente anticoagulado sin presencia de anemia ni hemorragia tenemos
un total de 15 pacientes.

Los 20 restantes son aquellos pacientes que no requieren tratamiento de
anticoagulacién por no tener riesgo de tromboembolismo ni arritmia y no presentan

antecedentes de anemia.

Con estos resultados se observa que no existe una relacion estadisticamente significativa entre

la anticoagulacién oral y el padecer anemia.

Analizamos las historias clinicas de los pacientes anticoagulados y se observa respecto a la

posibilidad de sufrir HTA:

Encontramos 23 pacientes anticoagulados con HTA ya en tratamiento.

16 pacientes en tratamiento con sintrom sin ningtn antecedente de HTA.

7 de los pacientes anticogulados no presentaban HTA.
Finalmente, 14 pacientes no presentan HTA ni necesidad de tratamiento con

anticoagulacion oral.

La estadistica da un resultado significativo en cuanto a pacientes anticoagulados quetenga

mas probablidad de padecer HTA

Frente a los 30 pacientes sin anticoagular, encontramos 30 pacientes en los que se les

controld su INR de las 2 técnicas existentes en la actualidad:

19 pacientes controlados de forma capilar y 11 de forma venosa



La tdltima variable cualitativa a estudiar en los pacientes que estdn dentro del estudio es la

diabetes mellitus en la que encontramos:

e 11 pacientes anticoagulados con presencia de diabetes mellitus frente a 19
anticoagulados que no son diabéticos
e Respeto a los pacientes que no estdn en tratamiento con anticoagulantes encontramos

7 diabéticos y 23 sin antecedente de ello.

El resultado no plasma una relacién estadisticamente significativa entre el paciente y la

diabetes mellitus.

DISCUSION

No se ha hallado suficiente evidencia empirica que asocie especialmente el tratamiento con

anticoagulantes orales (sintrom 4mg) y la anemia.

Los estudios cientificos hallados estdn encaminados a la relacion directa existente entre la
antioagulacion oral y sus efectos adversos, en concreto y por interés del estudio realizado, las
hemorragias; todo ello como consecuencia de un exceso de dosificaciéon sobrepasando los mérgenes

de seguridad del tratamiento.

La incoherencia de los resultados obtenidos, ponen de manifiesto la necesidad de generar
mads informacién y de mds calidad que permita establecer resultados concluyentes sobre el papel
causal en el paciente anticoagulado que padece anemia; si por dependencia de tratamiento oral o de
manera independiente al sintrom 4mg, por factores de riesgo del propio paciente que le conlleven a

padecer anemia.

La anticoagulaciéon oral (ACO) ha demostrado ser beneficioso para la reduccién de los
accidentes cerebrovasculares y vasculares en general en la fibrilacion auricular. Estudios anteriores
han demostrado claramente que el tratamiento con ACO necesita ser controlado cuidadosamente
para que el cociente normalizado internacional del tiempo de protrombina se mantenga en el rango

terapéutico, entre 2 y 3. Los resultados obtenidos podrian estar influidos porque el tamano de



nuestra muestra ya que no es lo suficientemente valido pues no favorece a confirmar nuestra
hipétesis. Ya que se han explorado los datos facilitados exhaustivamente como para establecer una
relacion directa. Por lo que lleva a concluir que seria necesario un seguimiento detallado de mayor
numero de historias y con ello se podriamos realizar de nuevo un estudio como el aplicado pero a

mayor volumen.

Existen pocas publicaciones que analicen desde una perspectiva epidemioldgica la relacién
entre HTA y FA. Furberg et al, en individuos de ambos sexos con edad igual o superior a 65 aios,
observaron prevalencias de FA del 9,1% en el grupo con enfermedad cardiovascular clinica, del
4,6% en el grupo con enfermedad cardiovascular subclinica y del 1,6% en los individuos sin
enfermedad cardiovascular51. Los factores asociados de forma independiente con el riesgo de
desarrollar FA fueron la historia de IC, valvulopatia e ictus, la dilatacién auricular izquierda, la
funcién valvular mitral o adrtica anormal, la HTA y la edad avanzada. En este grupo de pacientes
nuevamente se constatd mejor control tensional en atencion primaria que en cardiologia (el 51
frente al 41%; p < 0,01), considerando como control el criterio amplio de PAS inferior a 140 mmHg
y PAD menor de 90 mmHg. Si utilizamos el criterio que realmente deberia aplicarse (PAS <130
mmHg), s6lo el 16% de los casos estaban realmente controlados. En nuestro estudio se presenta la
Hipertensiéon Arterial con una frecuencia de 39 representando asi el 65% de los 60 pacientes a
estudio y como No Hipertensos, su frecuencia es de 21 representando el 35% restante. Asi
encontramos 23 pacientes anticoagulados con HTA ya en tratamiento. 16 pacientes en tratamiento
con sintrom sin ningin antecedente de HTA. 6 de los pacientes anticogulados no presentaban HTA
y finalmente, 15 pacientes no presentan HTA ni necesidad de tratamiento con anticoagulacion oral.
Respecto a la técnica aplicada para el control, hablamos de la técnica por la que se extrae la muestra
de sangre para realizar el INR del paciente. Respecto a la diabetes mellitus de los 60 pacientes
estudiados, al igual que la HTA, consta en las historias de aquellos pacientes que estdn previamente
medicados con antidiabéticos orales y/o insulina. En ellas encontramos una frecuencia de 18
pacientes diabéticos representando asi el 30% y el 70% representa una frecuencia de 42 respecto a
pacientes no diabéticos. Seguin un estudio de Movahed MR et al la fibrilacién auricular (FA) se
observa con frecuencia en pacientes diabéticos, con tasas de prevalencia estimada en al menos el
doble de los que entre las personas sin diabetes 8 y Wild S et al hasta tres veces mayor en los
pacientes con coexistencia de hipertension Arterial.6. Es una arritmia relativamente comun en las
personas con diabetes de los 60 pacientes de estudio encontramos la presencia de anemia en una
frecuencia de 25 respecto a pacientes con anemia que corresponde al 41.7% y el 58.3% de los 60

pacientes representa una frecuencia de 35 en aquellos pacientes que no presentan anemia.



Al igual que en los casos anteriores, el empleo de un tratamiento firmemente establecido
como de alta eficacia en términos prondsticos en la FA acompafiada de cardiopatia, como es la

anticoagulacién crénica36, en un 25% de los casos parece francamente mejorable.

Huxley R et al., De 9 estudios con un objetivo de INR de 2,0 a 3,0. Un INR> 3 se asoci6 con
un odds ratio de 5,07, para los eventos hemorrigicos de (26,27). Nustro estudio no valora los
eventos hemorrdgicos, si bien asocia la anemia presente a consecuencia de dichas hemorragias. El
resultado de la relacién de la anemia en pacientes anticoagulados en la muestra de los 60 pacientes
es del 25%. Estudios anteriores han mostrado una relacion entre la TTR y los resultados tanto en la
enfermedad tromboembdlica venosa y AF. Veeger et al (39) informaron mayores tasas de
tromboembolismo venoso recurrente y hemorragia mayor cuando los pacientes con un TTR <45%
fueron comparados con los que tienen un TTR> 65%. . Aunque existen claramente factores
especificos del paciente, tales como polimorfismos genéticos, la edad, y el cumplimiento con los
medicamentos, médicos y los factores médicos relacionados con el sistema también contribuird, en
particular debido a que la dosis de ACO es variable entre los pacientes y con frecuencia requiere un

ajuste continuo.

Sélo los pacientes en los centros con TTR por encima de la mediana de estudio del 65% se
beneficiaron del tratamiento con ACO en comparacién con antiagregantes (clopidogrel) mds
aspirina. La estimacion de la TTR minimo necesario para conseguir un beneficio de tratamiento con
ACO es entre 58% y 65%. Centros que alcanzan debajo de este nivel no pueden estar seguros de
que sus pacientes se benefician de la ACO en comparacion con el tratamiento antiplaquetario. Un
TTR atdn mas alto (es decir,> 70%) se asocia con incluso un mayor beneficio de ACO y se logr6 en
algunos paises. Estos datos indican que los proveedores de tratamiento con ACO necesitan evaluar
lo bien que entregan ACO a los pacientes con fibrilacién auricular, con la intencién de lograr un

TTR minimo de 58% a 65% y un control 6ptimo de> 70% TTR.



CONCLUSIONES

-La prevalencia de pacientes anticoagulados en funcién del sexo, en personas mayores de 60
afios en el Centro de Salud de Maria de Huerva seria, es mayor en las mujeres
-La mayoria de pacientes con anticoagulacion oral estdn controlados con la técnica de sangre

capilar

-Segun los resultados obtenidos, existe una relacion significativa entre la Hipertension Arterial y
el tratamiento con anticoagulantes orales. A diferencia de los pacientes diabéticos en los que no

existe relacion estadisticamente significativa.

-Como ultima conclusién expondremos que no se cumple nuestra hipétesis, es decir, los
pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales (sintrom) mayores de 60 afios del Centro de
Salud de Maria de Huerva no tienen mayor prevalencia de anemia que los mayores de 60 afios que
no los toman. Por las caracteristicas de este estudio piloto, (como es la escasa muestra conseguida)

no podemos extrapolar estos resultados al conjunto de los con este tratamiento



ANEXOS

FACTORES DE RIESGO MAYORES (antes | Eventos tromboembdlicos previos, Edad >
llamados de alto riesgo): 75 afos, enfermedades valvulares o

protesis valvulares.

FACTORES DE RIESGO NO MAYORES Insuficiencia Cardiaca, Diabetes,
PERO CLINICAMENTE RELEVANTES Hipertensién
(antes referido como de riesgo

moderado)

3) SIN FACTORES DE RIESGO

Categoria de riesgo Puntuacién Tratamiento recomendado
CHA2DS2VASc
Sin factores de riesgo 0 Acido acetilsalicilico 75-325 mg diarios o sin

tratamiento antitrombético (preferir no dar dar

tratamiento antitrombatico)

Un factor de riesgo clinicamente 1 Acido  acetilsalicilico  75-325 mg  diarios o

relevante anticoagulantes orales (INR 2.0-3.0,meta 2.5)*

(preferir anticoagulacién oral)

Cualquier factor de riesgo mayor o | 2 Anticoagulantes Orales (INR 2.0-3.0, meta 2.5)t
2 factores de riesgo

clinicamente relevantes




Riesgo de Sangrado segun el Puntaje HAS-BLED

Letrter Clinical eharactericrie?

Paints awarded

Hipertensicn

= ==

Anormalidades en la
funcion renal o hepéatica

| o-2

Evento iSquémico

Sangrado

Labilidad en INR's

Edad (Mayor 65 afios)

glm|r|o|wn

Drogas o Alcohol

| o2

Maximo 9 puntos

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

EDAD
X (ds) 76’8 (8.34)
SEXO n (%) Mujer 32 (53.3)
Hombre28 (46.7)
HTA Hipertensos
39(65%)
n (%)
No Hipertensos
21 (35%)
ANTICOAGULADOS S130 (50%)
n (%) No 30 (50%)

Tabla 2



ANEMIA(Hb <16 g/dl
+-2)
Si2541.,7%)
n (%)
No 35 (58,3%) TABLA EN FUNCION DE LA
CONTROL EDAD
N Vélidos 60
n (%) Capilar 19 31.7%) Perdidos 0
Media 76,08
Venoso 11 (18.3) Mediana 77,50
Desuv. tip. 8,345
DIABETE MELLITUS L
Minimo 61
Maximo 91
n (%) Si 18 (30%)
No 42 (70%)

Tablas de contingencia anemia — anticoagulacion oral

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
ANEMIA * ANTICOAG. 60 100,0% 0 ,0% 60 100,0%




Tabla de contingencia ANEMIA * ANTICOAG.

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 12,50.

Tablas de contingencia Diabetes Mellitus 2 — anticoagulacion oral

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
DM * ANTICOAG. 60 100,0% 0 ,0% 60 100,0%

ANTICOAG.
1 2 Total
ANEMIA 1 Recuento 15 10 25
% de ANEMIA 60,0% 40,0% 100,0%
% de ANTICOAG. 50,0% 33,3% 41,7%
2 Recuento 15 20 35
% de ANEMIA 42,9% 57,1% 100,0%
% de ANTICOAG. 50,0% 66,7% 58,3%
Total Recuento 30 30 60
% de ANEMIA 50,0% 50,0% 100,0%
% de ANTICOAG. 100,0% 100,0% 100,0%
ANTICOAG.
sSi no Total
ANEMIA Si 15 10 25
no 15 20 35
Total 30 30 60
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,714° 1 ,190
Correccién gor
continuidad 1,097 1 295
Razdn de verosimilitudes 1,724 1 ,189
Estadistico exacto de
Fisher 295 147
Asociacion lineal por
lineal 1,686 1 ,194
N de casos validos 60




Tabla de contingencia DM * ANTICOAG.

ANTICOAG.
1 2 Total
DM Recuento 11 7 18
% de DM 61,1% 38,9% 100,0%
% de ANTICOAG. 36,7% 23,3% 30,0%
Recuento 19 23 42
% de DM 45,2% 54,8% 100,0%
% de ANTICOAG. 63,3% 76,7% 70,0%
Total Recuento 30 30 60
% de DM 50,0% 50,0% 100,0%
% de ANTICOAG. 100,0% 100,0% 100,0%
ANTICOAG.
1 2 Total
2 19 23 42
Total 30 30 60
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,270P 1 ,260
Correccién gor
continuidad 714 1 398
Razdn de verosimilitudes 1,278 1 ,258
Egtadlsnco exacto de 399 199
Fisher
Asociacion lineal por
lineal 1,249 1 ,264
N de casos validos 60

a. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 9,00.

Tablas de contingencia anticoagulacién oral — técnica de control

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
CONTROL * ANTICOAG. 60 100,0% 0 ,0% 60 100,0%




Tabla de contingencia CONTROL * ANTICOAG.

ANTICOAG.
1 2 Total
CONTROL 0 Recuento 0 30 30
% de CONTROL ,0% 100,0% 100,0%
% de ANTICOAG. ,0% 100,0% 50,0%
1 Recuento 19 0 19
% de CONTROL 100,0% ,0% 100,0%
% de ANTICOAG. 63,3% ,0% 31,7%
2 Recuento 11 0 11
% de CONTROL 100,0% ,0% 100,0%
% de ANTICOAG. 36,7% ,0% 18,3%
Total Recuento 30 30 60
% de CONTROL 50,0% 50,0% 100,0%
% de ANTICOAG. 100,0% 100,0% 100,0%
ANTICOAG.
1 2 Total

CONTROL 0 0 30 30

1 19 0 19

2 11 0 11

Total 30 30 60

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 60,0002 2 ,000
Razén de verosimilitudes 83,178 2 ,000
ﬁ::;lamon lineal por 47,251 1 000
N de casos validos 60

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 5,50.

Tablas de contingencia Hipertension Arterial — anticoagulacion oral

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
HTA * ANTICOAG. 60 100,0% 0 ,0% 60 100,0%




Tabla de contingencia HTA * ANTICOAG.

ANTICOAG.
1 2 Total
HTA 1 Recuento 23 16 39
% de HTA 59,0% 41,0% 100,0%
% de ANTICOAG. 76,7% 53,3% 65,0%
2 Recuento 7 14 21
% de HTA 33,3% 66,7% 100,0%
% de ANTICOAG. 23,3% 46,7% 35,0%
Total Recuento 30 30 60
% de HTA 50,0% 50,0% 100,0%
% de ANTICOAG. 100,0% 100,0% 100,0%
ANTICOAG.
Si
HTA Si 23 16 39
no 7 14 21
Total 29 31 60 |
Chi-cuadrado de P
Correccién gor
continuidad
Razoén de verosimi
Estadistico exacto
Fisher
Asociacion lineal p
lineal
N de casos validos
a. Calculado sél
b. 0 casillas (,0°
es 10,50.
Tablas de contingencia sexo-anticoagulacion oral
Resumen del procesamiento de los casos
Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
SEXO * ANTICOAG. 60 100,0% 0 ,0% 60 100,0%




Tabla de contingencia SEXO * ANTICOAG.

ANTICOAG.
1 2 Total

SEXO 1 Recuento 18 14 32
% de SEXO 56,3% 43,8% 100,0%

% de ANTICOAG. 60,0% 46,7% 53,3%

2 Recuento 12 16 28

% de SEXO 42,9% 57,1% 100,0%

% de ANTICOAG. 40,0% 53,3% 46,7%

Total Recuento 30 30 60
% de SEXO 50,0% 50,0% 100,0%

% de ANTICOAG. 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,071° 1 ,301
Correccion por
continuidad 603 1 438
Razén de verosimilitudes 1,075 1 ,300
Estadistico exacto de
Fisher ,438 219
Asociacion lineal por
lineal 1,054 1 ,305
N de casos validos 60

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 14,00.
Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
ANEMIA * V1 60 100,0% 0 ,0% 60 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor [gl Asintotica (bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson l60,000% 59 ,439




Razén de verosimilitudes 81,503 59 ,028
N de casos validos 60
Casos
Vélidos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
ANEMIA * ANTICOAG. 60 100,0% 0 ,0% 60 100,0%
Casos
Vélidos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
TA * ANTICOAG. 60 100,0% 0 ,0% 60 100,0%
CONTROL * ANTICOAG. 60 100,0% 0 ,0% 60 100,0%
DM * ANTICOAG. 60 100,0% ,0% 60 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 56,360° ,000
Razén de verosimilitudes 76,409 ,000
Asociacion lineal por lineal 41,422 1 ,000
IN de casos validos 60
SEXO
Porcentaje
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
\Validos 32 53,3 53,3 53,3
28 46,7 46,7 100,0
60 100,0 100,0



HTA

Porcentaje Porcentaje
-recuencia Porcentaje valido acumulado
validos 39 65,0 65,0 65,0
21 35,0 35,0 100,0
60 100,0 100,0
CONTROL
Porcentaje
-recuencia Porcentaje brcentaje valido acumulado
\Validos 0 30 50,0 50,0 50,0
1 19 31,7 31,7 81,7
2 11 18,3 18,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
DM
Porcentaje
-recuencia Porcentaje brcentaje valido acumulado
Vélidos 18 30,0 30,0 30,0
42 70,0 70,0 100,0
60 100,0 100,0

ANEMIA




Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje [valido acumulado
Validos 25 41,7 41,7 41,7
35 58,3 58,3 100,0
60 100,0 100,0
ANTICOAG.
1 2 Total
ANEMIA 1 15 10 25
2 15 20 35
Total 30 30 60
Pruebas de chi-cuadrado
Sig . asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,336° 1 ,126
Correccion por continuidad® 1,604 1 ,205
Razén de verosimilitudes 2,350 1 ,125
Estadistico exacto de Fisher ,190 ,103
Asociacion lineal por lineal 2,297 1 ,130
IN de casos validos 60
ANTICOAG.
1 2 Total
HTA 1 23 16 39
2 6 15 21
Total 29 31 60
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,053° 1 ,025
Correccion por continuidad® 3,908 1 ,048




Razén de verosimilitudes 5,181 1 ,023

Estadistico exacto de Fisher ,032 ,023
Asociacion lineal por lineal 4,968 1 ,026
N de casos validos 60
ANTICOAG.
1 2 Total
CONTROL 0 0 30 30
1 19 0 19
2 11 0 11
Total 30 30 60
ANTICOAG.
1 2 Total
DM 1 11 8 18
2 19 23 42
Total 30 31 60

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,537° 1 ,464

Correccion por continuidad® ,203 1 ,652

Razén de verosimilitudes ,538 1 ,463

Estadistico exacto de Fisher 576 ,326
Asociacion lineal por lineal ,528 1 ,467

IN de casos validos 60
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