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Resumen:

Las complicaciones hemorragicas menores son el efecto adverso mas frecuente observado en el uso
de anticoagulantes orales (AO), pero existe en la actualidad escasa evidencia sobre esta relacion.

Esta investigacion se enfoca en la influencia de los AO sobre el sangrado uterino fisioldgico en las
mujeres en edad reproductiva, evaluando la propia percepcion de las mujeres sobre las alteraciones en
sus ciclos, asi como la existencia de cambios en los examenes de laboratorio.

Se realizo un estudio prospectivo de casos y controles en el que se incluyeron 24 mujeres en edad
reproductiva, 10 pacientes en tratamiento con AO y 14 mujeres controles, para estudiar comparativa-
mente el impacto de los AO sobre el ciclo menstrual.

El score para objetivar las pérdidas sanguineas se baso en el pictograma de evaluacion de sangrado
menstrual (PESM). Como herramientas adicionales se utilizaron ademas resultados obtenidos en exa-
menes de laboratorio: hemograma y ferritina.

Se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa en el score de PESM (p= 0,016) a expensas

de mayor sangrado uterino abundante en las mujeres tratadas con anticoagulantes.

Palabras clave:

Sangrado uterino anormal, anticoagulantes orales, antivitamina K.

"Estudiante de Medicina, Ciclo de Metodologia Cientifica I, Facultad de Medicina, Universidad de la
Republica, Montevideo, Uruguay. La contribucién en la realizacion del trabajo fue equivalente a la de
los demas estudiantes.

2Docente Supervisor. Catedra de Hematologia, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina, Universi-
dad de la Republica, Montevideo, Uruguay.

*Contacto: Cecilia Guillermo. Correo electronico: ceciliaguillermo63@gmail.com

121 carolina Pérez, et al. Sangrado uterino anormal y anticoagulantes orales. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2018; 5(1):121-127



AnFaMed - ISSN: 2301-1254 Monografia

Abstract:

Minor hemorrhagic complications are the most frequent adverse effect observed in the use of oral
anticoagulants (AO), there is currently little evidence on this relationship. This research focuses on the
influence of OA on uterine bleeding, in women of reproductive age, evaluating women’s own percep-
tion of alterations in their cycles, as well as the existence of changes in laboratory tests.

A prospective study of cases and controls was carried out in which 24 women of reproductive age, 10
patients in treatment with OA and 14 control women, were included to comparatively study the impact
of OA on the menstrual cycle. The score to objectify blood loss was based on the menstrual bleeding
evaluation pictogram (PESM). As additional tools were also used results obtained in laboratory tests:
blood count and ferritin.

A statistically significant difference was obtained in the PESM score (p: 0,016) at the expense of

greater abnormal uterine bleeding in women treated with anticoagulants.
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Introduccion

El efecto secundario mas comiinmente observa-
do en los ensayos clinicos vinculado a la terapia
con anticoagulantes orales (AO), es la hemorra-
gia. Un estudio observacional hallé que la tasa
media anual de complicaciones hemorragicas
fatales, mayores y menores, por uso de AO fue
0,8%, 4,9% y 15%, respectivamente). El uso de
AO, tanto los anticoagulantes orales vitamina K
dependientes (AVK) como los anticoagulantes
orales directos (ACODs), requiere especial aten-
cion en mujeres en etapa reproductiva. Este traba-
jo se enfoco en estudiar la relacion entre AO y el
ciclo menstrual.

El patrén de sangrado normal se basa en los
estudios de Halberg (1962), en los que se ana-
lizaron los ciclos menstruales de 476 mujeres y
se establecid como media de pérdida sanguinea
unos 30 mL por ciclo. Estudios posteriores han
corroborado estos resultados y clasifican las pér-
didas como normal, moderada y excesiva (<60;
60-100; o 100 ml respectivamente)®. Se define

como sangrado uterino anormal (SUA), segun la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obs-
tetricia (FIGO, 2009), como aquel que presenta
alteraciones en volumen, regularidad y/o tempo-
ralidad, y que se ha mantenido durante al menos
seis meses?. Asimismo, se define el sangrado
menstrual abundante (SMA) como una pérdida
excesiva de sangre menstrual que interfiere con
una normal actividad fisica, emocional o social
o bien, empeora la calidad de vida de la mujer.
Puede ocurrir solo o asociado a otros sintomas.
Se considera que el SMA, junto con el sangrado
intermenstrual, integran ¢l SUA®. El SUA, en
particular el SMA, es frecuente y se informa que
ocurre entre el 10 a 30% de las mujeres en edad
reproductiva.

El tratamiento anticoagulante oral tradicional
con antagonistas de la vitamina K, presenta limi-
taciones tales como la variabilidad de respuesta,
necesidad de controles frecuentes e importantes

interacciones farmacolédgicas. Desde 2008 se ha
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aprobado un nuevo grupo farmacolédgico, que se
caracteriza por inhibir la cascada de la coagula-
cion de forma mas directa, estos farmacos difie-
ren principalmente en su mecanismo de accion, al
actuar en diferentes puntos sobre la cascada de la
coagulacion. A pesar de que la incorporacion de
los ACODs ha sido ventajosa, por su accion di-
recta, su poca variabilidad y por no requerir mo-
nitorizacion, el SUA es una complicacion comun
al uso de AO (tanto ACODs como AVK) y es a su
vez, un problema frecuente entre las mujeres que
reciben esta terapia. Es claro que la presencia de
esta complicacion interfiere en el estado emocio-
nal, fisico y social de quienes la padecen, tanto
por el problema higiénico-sanitario que represen-
ta, como por la anemia que podria asociar. Tal es
su magnitud que puede llevar a disminuir la dosis,
cumplimiento irregular, o incluso interrupcion en
el uso de tratamiento anticoagulante®.

Sin embargo, atin conocido este impacto, no se
ha podido establecer definitivamente la relacion
que guarda la terapia con AO y el SUA. Existe
actualmente, escasa bibliografia publicada sobre
los efectos de la terapia con AO sobre complica-
ciones hemorragicas menores incluyendo el san-
grado uterino.

El objetivo de este trabajo fue conocer la rela-
cion entre los AO y el ciclo menstrual de mujeres
en edad reproductiva y el desarrollo de anemia y

ferropenia en esta poblacion.
Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo y transversal,
de casos y controles, en el cual se incluyeron 10
mujeres mayores de 18 afios, en edad reproducti-
va, 9 tratadas con Warfarina y 1 con Dabigatran
(inhibidor directo de la trombina), asistidas en la

policlinica de Hemostasis y Trombosis y Cardio-
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logia del Hospital de Clinicas, en el periodo com-
prendido entre Julio-Setiembre de 2017.

Se incluy6 una poblacion control de 14 muje-
res mayores de 18 afios en edad reproductiva sin
tratamiento anticoagulante, estudiantes universi-
tarias.

Se excluyeron las pacientes en menopausia bio-
logica o quirurgica, menores de 18 afios y que
asociaban tratamiento con antiagregantes.

A pacientes y controles se les solicitd consen-
timiento informado y se les realizé una entrevis-
ta donde se recabaron datos patronimicos, datos
clinicos y se les solicitd que completaran el pic-
tograma de evaluacion de sangrado menstrual
(PESM) (Figura 1).

Figura 1. Pictograma de evaluacion de sangrado
menstrual

Es una herramienta que mide el numero de toa-
llas o tampones que cambia por dia la mujer, ajus-
tado seglin la dimension de la mancha de sangre.
De esta forma, se calcula un score que permite
objetivar la pérdida sanguinea. Se utiliz6 un pun-
to de corte de 100 puntos para definir SUA®.
Asimismo, se le extrajo una muestra de sangre
venosa de 5 mL y se realiz6 la determinacion de

hemograma y ferritina.

123 carolina Pérez, et al. Sangrado uterino anormal y anticoagulantes orales. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2018; 5(1):121-127



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

Analisis estadisticos

Los datos recabados fueron volcados en una pla-
nilla de SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences). Se utilizaron técnicas de estadistica
descriptiva para cada variable (mediana y rango
interquatilico). Para comparar las diferencias en-
tre los grupos se utilizaron técnicas no paramétri-
cas: Mann -Whitney para variables cuantitativas.
En todos los casos se considero significativo un
valor de p <0,05.

Aspectos éticos

Este estudio fue evaluado y aprobado por el Co-
mité de Etica del Hospital de Clinicas. Todos los
pacientes recibieron informacion detallada por
escrito de las caracteristicas del proyecto. Los
datos filiatorios de los pacientes fueron registra-
dos de forma privada y se codificaron, de forma
tal que la informacion fue solo conocida por el
personal autorizado. De esta manera se garantizd
la privacidad y confidencialidad de los sujetos de
estudio. En ningun caso la identidad de éstos fue

revelada a terceros.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion
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Resultados

Caracteristicas de los pacientes y
controles

Se incluyeron en el estudio 10 casos bajo trata-
miento anticoagulante y 14 controles. En la Tabla
1 se describen las caracteristicas de la poblacion
estudiada.

La mediana de edad para los casos fue de 34,50
+ 11 afios. Nueve de las pacientes estaban bajo
tratamiento anticoagulante con Warfarina y una
paciente con Dabigatran. En cuanto al motivo de
la anticoagulacion, en tres pacientes se debi6 a
ataque cerebrovascular (ACV), en cuatro a enfer-
medad tromboembdlica venosa (ETEV), en dos a
valvulopatias y una a hemoglobinuria paroxistica
nocturna (HPN). La mediana del valor del picto-
grama para los casos fue de 225 + 250 puntos. La
mediana de hemoglobina fue de 12,4 + 2,8 g/dL
Destacamos que para este calculo no fue inclui-
da la unica paciente del estudio con HPN debido
a que se considera que sus valores de Hb estan
dados por su patologia de base y no solo por sus

sangrados menstruales. La mediana de la ferritina

Variables Casos (n=10) Controles (n=14) | Valor p
Edad (mediana + RIQ) 34+11 25+4 0,0001
Anticoagulante (frecuencia absoluta / relativa) Warfarina 9 (90%)

Dabigatran 1 (10%)
Causa de anticoagulacion ACV 3

ETEV 4

Valvulopatia 2

HPN 1
Valor de pictograma (mediana + RIQ) 225+ 250 75 £ 82 0,016
Hemoglobina (g/dl) (mediana = RIQ) 12,4+28 13,1+ 1,1 0,636
Ferritina (ng/ml) (mediana = RIQ) 43,5+42,5 36 +42 0,585
Volumen corpuscular medio (VCM) (fl) (mediana = RIQ) | 83 + 6,2 88,3 +£3,6 0,001
Hemoglobina corpuscular media (HCM) (pg) = RIQ 30£4,4 293+ 1,8 0,875

RIQ: rango intecuartil, VCM: volumen corpuscular medio, HCM: hemoglobina corpuscular media, ACV: acci-
dente cerebro vascular, ETEV: enfermedad tromboembolica venosa, HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna.
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fue de 43,50 £+ 42,5 ng/ml. La mediana de VCM
de 83,00 £+ 6,2 fl para este grupo. La mediana de
HCM fue de 30,00 + 4,4 pg.

La mediana para la edad de los controles fue de
25 + 4 afios. La mediana del valor del pictograma
fue de 75 + 82. Para la hemoglobina se obtuvo
una mediana de 13,10 = 1,1 g/dl. En cuanto a la
ferritina, la mediana fue de 36,00 + 42 ng/ml. La
mediana de VCM fue de 88,30 + 3,6 fl. Por ul-
timo, se obtuvo una mediana de 29,30 + 1,8 pg
para la HCM.

Destacamos que las pacientes presentaron ma-
yor volumen menstrual medido a través del pic-
tograma con un valor p de 0,016 (Figura 2) y me-
nor VCM con un valor p de 0,001 (Tabla 1). Es
importante notar que el grupo control presentaba

una edad menor con un valor p de 0,0001.

Figura 2. Medianas del valor del pictograma de casos

y controles con sus respectivos RIQ
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Discusion

A pesar de la escasa literatura a nivel internacio-
nal, es conocido que el tratamiento con ACO se
asocia a mayor frecuencia de SUAD.

El estudio de Huq y colaboradores, realizado en
el Royal Free Hospital de Londres en 2010, en el
que participaron 53 mujeres de entre 20-50 afios
observo que el 70% de ellas reportaron un cambio
en su patron menstrual luego de comenzar una te-
rapia anticoagulante. El 66% tuvo un patrén con-
cordante con SUA valorado por el PESM®,

Al igual que en el estudio de Huq y colaborado-
res, en esta investigacion se utilizé para evaluar
el SUA la herramienta PESM, validada por Hi-
gham y colaboradores en un estudio realizado en
1990, el cual report6d que utilizando el PESM, un
puntaje mayor o igual a 100, tenia una sensibili-
dad y especificidad mayor al 80% para diagnos-
ticar SUA®.

En nuestro estudio, se observa que las mujeres
que reciben anticoagulantes presentan mas fre-
cuentemente menstruaciones abundantes (por en-
cima del punto de corte del pictograma: 100 pun-
tos) en comparacion con los controles (p=0,016).
Sin embargo, no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre los valores de las medianas para la
Hemoglobina y la Ferritina.

Es importante destacar que los grupos tienen
una diferencia estadisticamente significativa en
su rango etario siendo la mediana de los casos
mayor que la de los controles. Esto puede mini-
mizar la diferencia entre los grupos ya que las
mujeres mas jovenes tienden a tener sangrados
menstruales mas abundantes®.

Por otra parte, se observé una alta prevalencia
(14,3 %) de ferropenia en el grupo control, con
valores elevados en el pictograma. El hallazgo de

ferropenia en mujeres universitarias ya ha sido
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documentado en otros estudios con poblaciones
comparables; un estudio sobre prevalencia de fe-
rropenia por menorragia en una institucion edu-
cativa del area de la salud en Colombia demostro
una prevalencia del 15% en una poblacion de 154
estudiantes de medicina de entre 18-36 afios”.

Se destaca la importancia de estudiar la preva-
lencia de esta carencia en mujeres jovenes uni-
versitarias en nuestro pais, dado que la ferropenia
impacta en el rendimiento académico y en el fu-
turo reproductivo de estas mujeres®.

En referencia al tratamiento anticoagulante, se-
ria relevante ampliar el tamafio muestral, en es-
pecial para las pacientes tratadas con ACODS’s,
que nos permita comparar el impacto de los dis-
tintos farmacos sobre el sangrado menstrual ya
que puede deteriorar en gran medida calidad de

vida de estas mujeres.

Conclusion

En nuestro estudio, las mujeres con baja an-
ticoagulacion presentaron SUA con mayor fre-
cuencia que los controles, sin llegar a determinar
anemia clinica ni de laboratorio, por lo que se
destaca la importancia de indagar en la practica
clinica el volumen menstrual en mujeres pasibles
de tratamiento con anticoagulantes. La inclusion
del pictograma demostré ser una herramienta efi-
caz y practica para evaluar el SUA y en conse-

cuencia sugerir medidas terapéuticas adicionales.

Monografia

Agradecimientos

A nuestras tutoras, Sofia Grille y Cecilia Gui-
llermo por su constante apoyo en la realizacion
de esta investigacion y por brindarnos su expe-
riencia y dedicacion.

Al personal de las Policlinicas de Trombosis y
Hemostasis y Cardiologia del Hospital de Clini-
cas, especialmente a las Licenciadas de Enferme-
ria de cada servicio.

A los funcionarios del Laboratorio del Hospi-
tal de Clinicas por su disposicion y colaboracion

constante.

Referencias

1. Huq FY, Tvarkova K, Arafa A, Kadir RA.

Menstrual problems and contraception

in women of reproductive age receiving

oral anticoagulation. Contraception [In-

2011;84(2):128-32.
en:  http://dx.doi.org/10.1016/j.contracep-
tion.2010.12.011

2. Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obs-
tetricia. PROGRESOS de OBSTETRICIA
Y GINECOLOGIA .Sangrado menstrual
abundante ( SMA ) ( actualizado 2013 )
Heavy menstrual bleeding ( HMB ) ( upda-
ted 2013 ). 2017;56(10):535-546.

3. Godin R, Marcoux V, Tagalakis V. Abnormal

Uterine Bleeding in Women Receiving Di-

ternet]. Disponible

rect

Oral. .Vascul .Pharmacol .[Internet]. .2017;
.Disponible .en: http://dx.doi.org/10.1016/j.
vph.2017.05.001

126 carolina Pérez, et al. Sangrado uterino anormal y anticoagulantes orales. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2018; 5(1):121-127



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

4. Warrilow G, Kirkham C, K Ismail KM, Wya-

tt K, Dimmock P, O’Brien S. Quantification
of menstrual blood loss. 2004;88-92. Dispo-
nible en:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1576/
toag.6.2.88.26983/pdf

5.Jenny M. HIGHAM, P. M. S. O’BRIEN, R.W.

SHAW, Assessment of menstrual blood loss
using a pictorial chart, British Journal of
Obstetrics and Gynaecology, August 1990,
Vol. 97: 734-739.

Monografia

6. Pollack AZ, Perkins NJ, Mattison DR, Wac-

tawski-Wende J, Schisterman EF. Menstrual
Bleeding Patterns Among Regularly Mens-
truating Women. Am J Epidemiol [Internet].
2012;175(6):536-45. Disponible en: ht-
tps://academic.oup.com/aje/article-lookup/
doi/10.1093/aje/kwr356.

. Solano MH, Del I, Gonzalez C. PREVA-

LENCE OF IRON DEFICIENCY DUE TO
MENORRHAGIA IN. 2015;24(2):137-42.
Disponible en: https://www.fucsalud.edu.
co/sites/default/files/2017-01/Articulo  de

investigacion cientifica y tecnologica - 2.pdf

127 carolina Pérez, et al. Sangrado uterino anormal y anticoagulantes orales. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2018; 5(1):121-127





