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MARCO TEORICO

El sindrome de antifosfolipidos primario (SAFP) es un desorden autoinmune
protrombotico que consiste en la oclusion vascular o morbilidad durante el
embarazo, asociado a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aFL).® Para el
diagnostico son necesarios, al menos un criterio clinico y uno de laboratorio, de los
actuales criterios del Consenso Internacional de Sidney. @

En los criterios clinicos se incluye uno o mas eventos de trombosis; ya sea
arterial, venosa o de pequefio vaso, confirmados por estudios de imagen o
histopatologia. Una 0 méas muertes fetales (despues de la semana 10 de gestacion);
uno o mas partos prematuros (antes de la semana 34 de gestacion) debidos a
eclampsia, preeclampsia grave o insuficiencia placentaria; y/o tres 0 mas abortos
espontaneos continuos e inexplicables por otra causa (antes de la semana 10 de
gestacion). Los criterios de laboratorio incluyen presentar, al menos uno de los
siguientes anticuerpos: anticoagulante lupico (AL), anticuerpos anticardiolipina
(aCL) isotipos 1gG o IgM o anticuerpos anti B2glicoproteina | (af2GPI) isotipos
IgG o IgM, en dos 0 mas ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia.? Se
considera SAF secundario si existe otra enfermedad autoinmune asociada, mas
comunmente el lupus eritematoso generalizado (LEG) o SAFP ante la ausencia de
ésta.®

Las manifestaciones clinicas tienen un amplio espectro, siendo las mas
frecuentes la trombosis venosa en 59%, en particular la trombosis venosa profunda
(TVP), el evento vascular cerebral, la tromboembolia pulmonar (TEP), y en 28% la
trombosis arterial. También existen manifestaciones hematoldgicas como la
trombocitopenia que, se ha reportado en 21.9%, y la anemia hemolitica autoinmune
(AHAI) en el 6.6%.%

La trombocitopenia asociada a anticuerpos aFL, se define como la presencia de
anticuerpos aFL y una cifra de plaguetas menor a 100 mil, confirmada en al menos
dos ocasiones, con una diferencia de 12 semanas. La trombocitopenia relacionada a
anticuerpos aFL generalmente es leve (menor de 100 mil) y la trombocitopenia
grave (menor de 50 mil) se ha reportado en el 5 al 10%. Esta se asocia de forma mas
frecuente a CID, PTT o SAF catastréfico.®) También pueden coexistir otras causas
de trombocitopenia como la purpura trombocitopénica trombdtica (PTT),
pseudotrombocitopenia o inducida por heparina.?

La presencia de anticuerpos aFL en pacientes con trombocitopenia representa un
riesgo para trombosis."” En el estudio llevado de Diz-Kiiciikkaya y cols. se reporté
que de 82 pacientes con trombocitopenia inmune primaria purpura (TIP), 38%



presentaban anticuerpos aFL positivos y que; 60% de éstos, presentd trombosis en
contraposicion con 2.3% de los que presentaron anticuerpos negativos.® Ademas,
las complicaciones trombdticas se presentan aln en pacientes con trombocitopenia
grave, es decir plaguetas menores a 50 mil, que representa una contraindicacion
relativa para la anticoagulacién oral.”” Por otro lado, en el registro italiano de
anticuerpos aFL, se determind que de 289 pacientes, 26% presentd trombocitopenia
leve (menor de 100 mil) y 11% grave. Las complicaciones vasculares se presentaron
de manera similar en los pacientes con trombocitopenia leve y aquellos sin
trombocitopenia (32 vs 40%). Entre los pacientes con trombocitopenia grave, las
complicaciones trombéticas fueron significativamente més bajas (9%, p<0.01).® En
el estudio realizado por Krause y cols, se evaluaron de forma retrospectiva a 307
pacientes son SAF y se observo una frecuencia similar de trombosis tanto arterial
como venosa en aquellos con trombocitopenia (plaquetas < 120 mil) que sin ella®.
De los factores de riesgo para tener una complicacién trombatica, en el metaanalisis
llevado a cabo por Galli y cols, se documentd que el anticoagulante lupico fue un
factor de riesgo independiente del sitio y tipo de trombosis ‘%

En cuanto a la trombocitopenia y las complicaciones hemorragicas, en el
registro italiano de pacientes con anticuerpos aFL, se documentd que sélo 2
pacientes con trombocitopenia grave (6%) experimentaron eventos hemorragicos
mayores.® Cuadrado y cols en un anélisis retrospectivo de 171 pacientes con SAF
encontraron a 40 con trombocitopenia (23.4%), 6 de ellos (17.6%) con
trombocitopenia grave, sin embargo no se reportaron hemorragias mayores.®?

El tratamiento del SAFP depende de sus manifestaciones, siendo el tratamiento
recomendado para la trombosis venosa o arterial la administracion inicial de
heparina seguida de la administracién de antagonistas de la vitamina K como la
warfarina, suspendiendo la heparina hasta que el INR esté en rango terapéutico, es
decir de 2 a 3.%¥ La duracion del tratamiento es indefinida ya que el SAF produce
mayor riesgo de complicaciones tromboticas. Bick R. y colaboradores han
observado que muchos de éstos pacientes (trombosis relacionada a anticuerpos aFL)
tienen myor riesgo de presentar eventos subsecuentes de trombosis a pesar de la
anticoagulacion, incluso con INR en metas.** De acuerdo con lo anterior, en el
estudio realizado por Wittkowsky y cols. se siguieron pacientes con SAF y sin SAF,
de forma prospectiva, anticoagulados con warfarina por trombosis, con seguimiento
en una clinica especializada de anticoagulacion y observaron que la retrombosis
ocurrié en 9.6% pacientes/afio de los pacientes con SAF. En el grupo sin SAF no se
reportaron eventos trombéticos.™ Nieto y cols, analizaron el riesgo de evento
hemorragico fatal en pacientes con trombosis venosa profunda y anticoagulacion en
un registro multicéntrico, que incluyd a 24 295 pacientes, 135 (0.55%) tuvieron un



evento hemorragico fatal. Se reportdé como factor de riesgo independiente a la
trombocitopenia menor a 100 mil, OR 2.23 (IC 95% 1.16-4.29 p=0.016)."®) Debido
a que la trombocitopenia asociada a anticuerpos aFL es usualmente leve, no
modifica el tratamiento antitrombético, **'” sin embargo no hay estudios que
evallen la anticoagulacion en pacientes con trombocitopenia grave.

En la actualidad no existen guias de tratamiento de la trombocitopenia grave
asociada a anticuerpos aFL. Se indica tratamiento para la trombocitopenia en
pacientes con plaquetas menores de 30 mil. El tratamiento convencional es similar
al de la TIP, e incluye esteroides, inmunoglobulina intravenosa, dapsona,
esplenectomia, y en trombocitopenia refractaria, azatioprina o ciclofosfamida.®%”
Si bien, la trombocitopenia es la segunda manifestacion més frecuente del SAF, los
eventos hemorréagicos son menos frecuentes que las complicaciones trombdticas,
por lo que, a pesar del riesgo de hemorragia en los pacientes con trombocitopenia,
debe considerarse la anticoagulacion, en vista de posibles complicaciones
trombéticas que pudieran poner en riesgo la vida.®



JUSTIFICACION

Los pacientes con SAFP trombotico tienen un riesgo mayor de trombosis
que la poblacion general. En los pacientes con trombocitopenia asociada el riesgo
de trombosis sigue siendo mayor que los pacientes que tienen trombocitopenia, en
ausencia de SAFP. Se ha reportado que el tratamiento anticoagulante en pacientes
con trombocitopenia aumenta el riesgo de sangrado. No existen recomendaciones
sobre el manejo especifico de este grupo de pacientes, ni estudios que evaluen el
riesgo de complicaciones trombdticas y hemorragicas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con SAFP trombético y trombocitopenia asociada requieren tratamiento
anticoagulante, sin embargo, se desconoce la seguridad y el riesgo de complicaciones
trombdticas y hemorrégicas en este grupo de pacientes



OBJETIVOS
A. Objetivo general.

Describir el manejo y las complicaciones hemorragicas y trombéticas de
pacientes con SAFP trombético y trombocitopenia asociada

B. Objetivos especificos.

* Reportar el manejo de pacientes con SAFP trombotico vy
trombocitopenia.

* Describir la frecuencia de eventos hemorragicos y tromboticos en
éstos pacientes.

* Analizar los factores de riesgo de complicaciones hemorragicas y
tromboticas.



PACIENTES Y METODOS
A. Disefno del estudio: Se realizé un estudio de cohorte retrolectivo.

B. Universo del estudio: Pacientes con SAFP del registro del
Departamento de Inmunologia y Reumatologia del INCMNSZ que
presentaron trombocitopenia en al menos dos ocasiones consecutivas entre
Enero de 2000 y Diciembre de 2013.

C. Descripcion del estudio: Se realizd un estudio observacional. No se
realiz6 ninguna maniobra o intervencion. Se revisaron los expedientes del
registro de SAF del Departamento de Inmunologia y Reumatologia del
INCMNSZ, para evaluar a aquellos que cumplieron con los criterios de
inclusion y recolectar la informacion obtenida de la historia clinica, notas de
evolucion, asi como de los estudios de laboratorio e imagen.

D. Criterios de inclusion:

* Tener al menos una determinacién positiva de anticuerpos aFL o A
anticoagulante lupico.

* Plaquetas menores a 100 mil, en dos o mas determinaciones
consecutivas.

* Presentar al menos un episodio de trombosis previo o durante la
trombocitopenia.

E. Criterios de exclusién:

* Cumplir 4 o mas criterios de clasificacion del Colegio Americano
de Reumatologia de 2012 para Lupus eritematoso generalizado

e Trombocitopenia por CID.
F. Definicidon de variables y desenlaces:

e Evento de trombocitopenia: Periodo que comprende desde la
primera determinacion de plaquetas menor a 100 mil, corroboradas
en dos ocasiones consecutivas y hasta la primera determinacion de
plaguetas mayor a 100 mil.

e Complicaciébn hemorragica mayor: Se consideré6 hemorragia
intracraneal, inestabilidad hemodinamica, requerimiento de
transfusion o de algin procedimiento invasivo.

* Complicacion hemorragica menor: Se consideré cualquier
sangrado que no cumpliera con las caracteristicas previas.



Complicacion  trombotica: Trombosis venosa o arterial
confirmada por algun método de imagen.

SAF primario: Se consideraron los criterios de clasificacion de
Sidney de 2006.

Trombocitopenia inmunoldgica: Determinacion de plaquetas
menor a 100 mil corroborada en al menos dos ocasiones
consecutivas, con anticuerpos aFL positivo, y se descartara otra
posible causa de trombocitopenia como hipertension portal, sepsis 0
medicamentos.

Triple positivo: paciente que tuviera positivo el AL mas cualquier
isotipo de anticuerpos aCL y cualquier isotipo de aB2GPI.

Paciente anticoagulado: se aplic6 este término si el paciente
estaba tomando anticoagulantes orales, sin importar el INR.

Anticoagulacion en rango terapéutico: Determinacion del INR
entre 2-3.

Cirugia previa: Cualquier cirugia realizada un mes antes del
desenlace o durante el evento de trombocitopenia.

Sepsis: Infeccion que ocasiond datos de respuesta inflamatoria
sistémica, si ocurrié durante un mes antes del desenlace o durante el
evento de trombocitopenia.

Inmovilidad: Si el paciente permanecié en cama por al menos 72
hrs consecutivas.

Cancer activo: Paciente con cancer localizado o metastasico y/o en
quien se administr6 quimioterapia o radioterapia en los 6 meses
previos al evento de trombocitopenia o desenlace.

Falla renal: Tasa filtracion glomerular calculada por CKD EPI
menor de 30 ml/min/1.73m2.

Varices esofagicas grandes (VEG): Documentadas por endoscopia
durante el episodio de trombocitopenia o sangrado.



G. Tiempo de seguimiento: El seguimiento de los pacientes comprendid
desde el inicio del episodio de trombocitopenia y hasta la resolucion de
ésta, el desarrollo de alguna complicacidn, o fallecimiento.

H. Andlisis estadistico: Se utilizé el programa SPSS Statistics version
21.0, para el anélisis de las variables se obtuvieron medidas centrales y de
dispersion. La determinacion del riesgo relativo para complicaciones
trombdticas 0 hemorragicas se obtuvieron con tablas de 2 x 2, asi como con
prueba de Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher. Se consideré como P
significativa <0.05.



RESULTADOS

Se encontraron 290 pacientes clasificados como SAF en el registro del
Departamento de Inmunologia y Reumatologia del INCMNSZ, de los cuales solo 75
cumplieron con la definicion de trombocitopenia en al menos dos ocasiones. Se excluyeron
45 pacientes, de los cuales 34 no cumplian con los criterios de SAF, 10 no eran
trombdticos, 10 presentaban LEG asociado y 1 present6 trombocitopenia secundaria a CID.
Ver Figura 1.

Figura 1. Seleccion de pacientes
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De los 20 pacientes incluidos con SAF primario, 55.0% eran mujeres, con una
edad promedio de 50.6 + 18.7 afios. La edad al diagnostico del SAF fue de 41.8 + 16.3
afos. En la tabla 1 se muestran las demads caracteristicas clinicas de los pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con SAF primario

Pacientes con SAF
Primario (n=20)
Sexo femenino %. 55
Edad actual (afios) 50.6 + 18.7
Edad al diagnéstico SAF (afios) 41.8+16.3
Tiempo seguimento (meses) 70.3+46.6
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Pacientes con SAF
Primario (n=20)
Tabaquismo positivo % 7 (35)
Diabetes mellitus %. 25
Hipertension arterial sistémica %. 45
Dislipidemia %. 40
Cardiopatia isquémica %. 10
Anemia hemolitica %. 5
Livedo reticularis %. 5
Ulceras en piernas %. 10
Morbilidad en el embarazo % 22.2 (2/9)
aCL 1gG positivo* %. 68.8 (11/16)
aCL IgM positivo* %. 75 (12/16)
aB2GPI 1gG* %. 66.7 (12/18)
aB2GPI IgM* %. 72.2 (13/18)
AL* %. 55.6(10/18)
Triple positivo* %. 50 (7/14)
Anticuerpos anti I?/ONA doble cadena,* 23.1 (3/15)
Anticuerpos antinucleosoma,* %. 0

*Excepto donde se indica, los valores son media + desviacion estandar.

De los 20 pacientes incluidos en el estudio, se reportaron 38 eventos de
trombocitopenia. El rango de duracion de estos eventos fue de 5 a 513 dias, con una media
de 133.6. El 37% (14) fue secundario a trombocitopenia de etiologia inmunoldgica de
forma exclusiva y en el resto de los eventos la trombocitopenia se asocio a otros factores
como sepsis, hipertension portal o medicamentos. En la tabla 1 se describen las
caracteristicas de los anticuerpos positivos.
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En cuanto al tratamiento, todos los pacientes tenian indicacion de manejo con
anticoagulantes, ya que todos tenian al menos un episodio previo de trombosis. Sin
embargo, durante el 10.5% de estos episodios (n=4) los pacientes no estaban recibiendo
anticoagulantes previo al evento de la trombocitopenia y 20.6% (n=7) la supendieron
durante la trombocitopenia. Los motivos por los que no recibieron anticoagulacion fueron
diferentes en cada uno de los 4 eventos: trombocitopenia menor a 50 mil, por decision del
paciente, varices esofagicas grandes y en uno no se identificé una causa precisa. En los
casos en que se suspendio la anticoagulacion, se identificé como la causa mas frecuente, en
5 de ellos, la trombocitopenia menor a 50 mil. Un episodio por trombocitopenia leve y otro
mas por hemorragia menor. Todos los pacientes anticoagulados recibieron antagonistas de
la vitamina K (warfarina o acenocumarina)

Tabla 2. Eventos clinicos en pacientes con SAF primario y trombocitopenia

Eventos trombocitopenia n=38
Trombocitopenia inmunolégica, (%) 14 (36.8)
Retrombosis (%). 7(18.4)
No estaban anticoagulados (%). 4 (10.5)
Suspendieron la anticoagulacién (%) 7 (20.6)
Sangrado mayor (%). 3(7.9)
Sangrado menor (%). 8(21.1)

Respecto, a las complicaciones trombdticas, se reportaron en 18.4% (n=7) de los
eventos de trombocitopenia. Se documentaron 2 trombosis venosas profundas, 2
tromboembolias pulmonares, 1 evento vascular cerebral isquémico, 1 trombo cardiaco
intracavitario y 1 trombosis de injerto. De estas 7 complicaciones trombdticas en 1 no se
habia indicado anticoagulacion. 3 la suspendieron y los motivos fueron por sangrado
menor, trombocitopenia leve y trombocitopenia grave. En todos los pacientes que
presentaron trombosis bajo tratamiento anticoagulante el INR se encontré debajo del rango
terapéutico. Uno de los eventos de trombosis sucedié con trombocitopenia grave. En el
analisis univariado para determinar los factores de riesgo para trombosis se encontrd el
sexo masculino, RR 1.472 (IC 95% 1.023-2.118, p < 0.022). El resto de los factores
analizados que se muestran en la tabla 2 no se encontraron significativos. En la tabal 4 se
describen las caracteristicas de los eventos tromboticos

Tabla 3. Analisis de los factores de riesgo para retrombosis.

. RIESGO RELATIVO
Variable (95% IC). P
Masculino 1.472 (1.023-2.118) 0.022
Tabaquismo positivo. 0.741 (0.593-0.926) 0.070
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RIESGO RELATIVO

Variable (95% IC). P
Trombocitopenia inmunoldgica. 1.225 (0.851-1.763) 0.210
Anticuerpos aCL 1gG positivos. 0.926 (0.691-1.240) 0.485
Anticuerpos aCL IgM positivos. 0.904 (0.662-1.234) 0.427

Anticuerpo§ gBZGPI IgG 1.163 (0.825) 0.348
positivos.
A”“C“e;)%fit?\iiép' 'gM 1.412 (1.092-1.825) 0.081
AL positivo. 1.307 (0.966-1.768). 0.111
Triple positivos. 1.253 (0.765-2.051) 0.287
Anticoagulado. 0.911 (0.506-1.638) 0.574
Suspender anticoagulacion. 1.556 (0.808-2.995) 0.086
INR menor al terapeutico 2.2 (1.152-4.203) 0.269
Aspirina 0.792 (0.600-1.046) 0.139
Plaquetas menos 50 mil 0.776 (0.583-1.032) 0.108
Cirugia previa. 0.750 (0.606-0.929) 0.094
Movilidad disminuida. 0.856 (0.650-1.126) 0.328
Sepsis 1.111 (0.722-1.710) 0.426
IMC > 30 1.152 (0.829-1.599) 0.317
Cancer activo 0.811 (0.694) 0.816
Falla renal 1.243 (0.551-2.806) 0.467
Estancia en terapia intensiva 0.806 (0.686-0.946) 0.661
Cirugia abdominal 0.750 (0.606-0.929) 0.094
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Tabla 4. Descripcion de las complicaciones tromboticas

Manifestacion Anticoagulacion . Suspe_qdié
s Plaquetas anticoagulacion durante INR
clinica antes del evento
el evento
SlI, POR SANGRADO
TVP 96 Sl MENOR 1.45
TEP 64 Sl NO 1.3
Trombo
Intracavitario 66 Sl NO 1.8
cardiaco
SI, POR PLAQUETAS <
TEP 86 Sl 50 MIL. 1.1
TVP 85 S| SI, PLAQUETAS < 100 12
MIL
NO, DECISION
EVC 63 PACIENTE. NO 1.2
Injerto 84 S NO 1.8

En cuanto a las manifestaciones hemorragicas. La frecuencia de sangrado menor fue
de 21.1% (n=8) y de sangrado mayor de 7.9% (n=3), de las cuales 2 ocurrieron por
plaquetas menores de 50 mil y 1 por niveles de INR superiores al limite. Ninglin evento de
sangrado fue fatal. Los factores de riesgo considerados para sangrado menor o mayor
fueron: tratamiento con anticoagulantes orales al previo a la hemorragia, aspirina, uso de
inhibidor de la bomba de protones (IBP), plaquetas < 50 mil, sangrado mayor previo, falla
renal, estancia previa en terapia intensiva, cirugia abdominal, prednisona >60 mg/dia o
equivalente, asi como la presencia de varices esofagicas granes. Ninguno de éstos fue
estadisticamente significativo. Ver tabla 5 y 6. En la tabla 7 se describen las caracteristicas
de los pacientes con manifestaciones hemorragicas.

Tabla 5. Andlisis de factores de riesgo para sangrado mayor.

RIESGO RELATIVO (95%

positivos.

Variable IC) P
Masculino 0.961 (0.801-1.154) 0.581
Tabaquismo positivo. 1.177 (9.882-1.570) 0.196
Trombocitopenia 1.118 (0.889-1.407) 0.302
inmunoldgica.
Anticuerpos aCL IgG 0.877 (0.668-1.152) 0.310
positivos.
Anticuerpos aCL IgM 1.167 (0.980-1.389) 0.268

14



grandes

RIESGO RELATIVO (95%

Variable IC). P

Anticuerpos aB2GP1 19G 0.905 (0.713-1.149) 0.384
positivos.

Anticuerpos aB2GP1 IgM 1.143 (0.982-1.329) 0.371
positivos.

AL positivo. 0.910 (0.730-1.134) 0.373

Triple positivos. 1.044 (0.743-1.466) 0.627

Anticoagulado. 0.797 (0.450-1.412) 0.291

Suspender anticoagulacion. 1.123 (0.823-1.534) 0.374

Aspirina 0.978 (0.813-1.117) 0.660

Plaquetas menos 50 mil. 0.970 (0.808-1.164) 0.621

Sepsis 0.900 (0.799-1.014) 0.481

IBP 1.059 (0.878-1.277) 0.500

Sangrado mayor previo 1.453 (0.822-2.567) 0.059

Falla renal 0.914 (0.826-1.012) 0.776

Estancia en UCI 0.917 (0.831-1.012) 0.846

Cirugia abdominal 0.893 (0.785-1.015) 0.388

Prednisona mayor a 60 mg 0.997 (0.820-1.211) 0.735

VEG 0.857 (0.475-1.546) 0.563

IBP: Inhibidor de bomba de protones. UCI: Unidad de cuidados intensivos. VEG:Vérices esofagicas

Tabla 6. Analisis factores de riesgo para sangrado menor.

RIESGO RELATIVO

Variable (95% IC). P
Masculino 1.214 (0.853-1.728) 0.230
Tabaguismo positivo. 1.120 (0.748-1.678) 0.422
Trombocitopenia 0.875 (0.639-1.199) 0.365
inmunoldgica.
Anticuerpos aCl. IgG 1.190 (0.812-1.745) 0.344
positivos.
Anticuerpos aCL IgM 1.145 (0.777-1.689) 0.425
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grandes

RIESGO RELATIVO

Variable (95% IC). P

positivos.

Anticuerpos aB2GPI IgG 1.163 (0.825-1.640 0.348
positivos.

Anticuerpos aB2GPIIGM | 955 ¢ 655.1.473) 0.635
positivos.

AL positivo. 1.050 (0.741-1.487) 0.559

Triple positivos. 1.382 (0.698-2.733) 0.263

Anticoagulado. 0.944 (0.523-1.706) 0.629

Suspender anticoagulacion. 0.907 (0.631-1.305) 0.550

Aspirina 1.126 (0.787-1.612) 0.385

Plaquetas menos 50 mil. 1.091 (0.773-1.540) 0.453

Sepsis 0.876 (0.631-1.216) 0.453

IBP 1.308 (0.929-1.841) 0.116

Sangrado mayor previo 1.219 (0.676-2.198) 0.372

Falla renal 0.771 (0.644-0.924) 0.418

Estancia en terapia 0.778 (0.653-0.926) 0.619
intensiva

Cirugia abdominal 0.833 (0.619-1.122) 0.306

Prednisona mayor a 60 mg 1.040 (0.728-1.485) 0.568

VEG 1.071 (0.514-2.234) 0.657

IBP: Inhibidor de bomba de protones. UCI: Unidad de cuidados intensivos. VEG:Varices esofagicas

Tabla 7. Descripcion de las manifestaciones hemorragicas mayores

Manifestacion Anticoagulacion Suspendi6
e Plaquetas ; . - INR
clinica previa al evento | anticoagulacion
STDA 67 MIL Sl NO 3.43
STDA 63 MIL Sl NO 2.5
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Manifestacion
clinica

Plaguetas

Anticoagulacién
previa al evento

Suspendi6
anticoagulacion

INR

STDB

4 MIL

Sl

Sl, PLAQUETAS
<50 MIL.

1.25
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DISCUSION

El presente estudio describe el tratamiento que reciben los pacientes con SAFP
trombotico y trombocitopenia. Todos los pacientes presentaron al menos un episodio de
trombosis por lo que todos presentaban indicacion para recibir anticoagulacion oral de
manera indefinida.

Se identificaron 20.6% eventos en los que se suspendi6 la anticoagulacién. El
motivo mas frecuente fue la trombocitopenia, en especial la trombocitopenia grave en 5
pacientes. Aunque no se encontré asociacion estadistica, 4 de los 7 pacientes no estaban
recibiendo anticoagulacion o la suspendieron por trombocitopenia. Es importante también
destacar que pacientes que recibian tratamiento anticoagulante y presentaron trombosis el
INR se encontrd en rangos inferiores al terapéutico. 1 paciente presentd sangrado mayor
presentando un INR arriba del terapéutico. Aunque no hubo significancia estadistica entre
INR y los eventos tromboticos, es ldgico pensar que los pacientes deben recibir
seguimiento estrecho y ajuste frecuente de la anticoagulacién. Ningun paciente presento
trombosis con INR terapéutico.

En estudios previos se ha documentado una reduccion en el riesgo de trombosis, en
el presente estudio no tuvo significancia estadistica, RR 0.776 (IC 95% 0.58-1.032, p <
0.0.108) No identificamos trombosis en pacientes con plaquetas menores a 50 mil, pero fue
el motivo principal para suspender la anticoagulacion en los pacientes que posterioremente
presentaron trombosis. En cuanto a las complicaciones hemorragicas la mayoria fueron
menores, sin repercusion clinica. Sélo 1 paciente suspendié la anticoagulacion por
sangrado menor y presenté un evento tromboético. Las complicaciones hemorragicas
mayores fueron 3. De éstas, 2 se relacionaron a plaquetas menores de 50 mil y 1 a INR por
arriba del margen terapéutica. Esto indica que puede existir un margen estrecho entre el
riesgo de trombosis en limite entre 50 y 100 mil plaquetas o que bien, puede tratarse de un
riesgo continuo dependiendo de la cuenta plaquetaria. Este rango en el cual la seguridad y/o
el riesgo son mayores aun no se ha definido, y no hay una recomendacién precisa al
respecto.

Entre las limitaciones del estudio se encuentran que el reducido numero de
pacientes con SAFP y que solo se identificaron 38 eventos de trombocitopenia. Se
incluyeron pacientes con otras factores que podian contribuir a la trombocitopenia como
sepsis y 3 casos de hipertensién portal secundaria a trombosis de la vena porta. Sin
embargo, en la practica clinica los pacientes pueden tener mas de una causa de
trombocitopenia y en general eso no modifica el tratamiento. Ademas ninguna de éstas
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caracteristicas fue estadisticamente significativa en relacion a hemorragia, ni trombosis. En
nuestro estudio sélo se estudié el periodo de la trombocitopenia, sin embargo se
identificaron pacientes que no estaban anticoagulados por trombocitopenia que en la
siguiente visita al médico presentaron trombosis con plaquetas mayores a 100 mil. Esto
significa que los pacientes con trombocitopenia necesitan vigilancia estrecha para iniciar la
anticoagulacion lo antes posible, siempre y cuando no existan contraindiaciones.

Una de las fortalezas de esta investigacion, es que incluyé a todos los pacientes con
SAFP y trombocitopenia. Consideramos que ésta es una base para realizar estudios futuros
con mayor numero de individuos, a fin de identificar factores de riesgo para trombosis y
hemorragia en este grupo particular de pacientes, que no son tan frecuentes y que; por sus
caracteristicas, tienen amplia variabilidad clinica.
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CONCLUSIONES

En esta serie Los pacientes con sindrome de antifosfolipidos primario trombético y
trombocitopenia, tienen mayor riesgo de presentar complicaciones tromboticas que una
hemorragica mayor. Se determiné el sexo masculino como un factor de riesgo
independiente para trombosis. ElI motivo principal para suspender la anticoagulacion
plaquetas menores a 50 mil y ningun paciente presentd trombosis debajo de esta cifra.
Todos los pacientes que recibian anticoagulacion y presentaron trombosis tenian plaquetas
entre 50 y 100 mil pero con INR inferior a la meta. Se recomienda anticoagular a los
pacientes con plaquetas mayores a 50 mil con vigilancia estrecha y con cuentas menores

debe tenerse precaucion por el riesgo de hemorragia.
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