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RESUMEN

Titulo: Factores de riesgo para trombosis recurrente asociados al Sindrome de anticuerpos

antifosfolipido primario. (SAAFP)
Objetivo: Determinar la influencia dé‘

recurrente en pacientes con SAAFP

Material y métodos: Efectuamos u‘nie'st‘udibyd €aso!
en el cual se incluyeron 65 pacientes con diagnéstico de SAAFP”es)tablecido entré 1985y

1999 (criterios de Alarcén-Segovia)' con'un: minimo .de’seguimiento de dos afios. Se’

grupo casos como del gri

seguimiento de 4,69 + 2. as significativas entre ambos

i .INR (International

grupo 2 fue.3 En'cuanto’a los fac'tores de

“ riesgo, al efeciu on estadisticamente

ension arterial. uso de




anticonceptivos, tabaqmsmo o dlsllpldel'ma La obesxdad se asocno sngmﬁcatxvamente a

trombosis recurrente, con una razon de momxos(OR) de 5 14 p - 0 "( lC 95% ] 18-"8)

Conclusiones: Los factores de nesgo reconocxdos para 's~n‘o‘parecen estar

asociados a recurrencias de la misma-en pacnentes co cor excepcnon de la
obesidad, la cual puede considerarse como factor :de:riesgo independiente. para recurrencia

de trombosis en estos pacientes.

Palabras clave: Factores de riesgo, trombosis, Sindrome de anticuerpos antifosfolipido.
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ABSTRACT

Objective: To determine the influence of traditional risk factors for thrombotic recurrence
in patients with primary antiphospholipid syndrome (PAPS)

Patients and methods: We included 65 patients with diagnosis of PAPS (Alarcén-Segovia
criteria) with at least two years of follow-up. Patients were divided in two groups according
to the rate of thrombosis after diaghosis of PAPS: Group 1:cases with 20,5 recurrences per
patient-year or recurrence before the first 2 years after diagnosis. Group 2: controls with <
0.5 recurrences per patient-year or without thrombotic recurrence ‘aﬁer two years of
diagnosis. At the time of the first recurrence, all patients ‘wiere uﬁdei’y"\treatmem with oral
anticoagulation .The influence of traditional risk factors on the rate of thrombotic
recurrence was analyzed by logistic regression. ‘

Results: There were 35 patients in group 1 and 30 patients in group 2 (42female and 23
male).Both groups had snmnlar demographxc characteristics, including mean disease duration

(4.9 +29 and 4. 3 :f: 2 6 yea.rs respectwely) and anticardiolipin antibodies titers. The mean

INR levels \\_'ere 2.BGi 2,72 10.87 (p=NS) The mean thrombotic events in group 1

in compafiSo .7.£1.40 vs, 1.23 + 0.5 respectively (p=0.005).Arterial

h)per;énénpn, c&ntraceptive pill. smoking, hyperlipidemia, did not

have a sigq C or.rate of thrombosis. The only acquired risk factor

associated with'thr 'was obesity (OR=5.14, Cl 95%=1.18-28,p < 0.02)

Conclusions: Obesx ould ‘be considered as an independent risk factor for recurrent

thrombosis in PAPS The anticoagulant therapy is necessary but not sufficient to prevent
thrombosis. Funhérustudies‘ are needed to define the role of other risk factors in

rethrombosis rate.



INTRODUCCION.

En 1950 fue descrito por Conley y Hartman un fenémeno anticoagulante que ocurria
particularmente en pacientes con lupus (1) y en 1972 se utilizé el término anticoagulante
lapico para identificar este fenémeno; Hughes y colaboradores propusieron que la
combinacion de eventos oclusivos en presencia de anticuerpos dirigidos contra fosfolipidos
se denominara Sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAAF)(2)

Al final de los ‘80s se reportd una gran proporcion de pacientes que reunian criterios para
clasificarlos como lupus eritematoso sistémico (LES) y SAAF, denominandose Sindrome de
anticuerpos antifosfolipido secundario, (SAAFS) sin embargo un porcentaje de pacientes
manifestando SAAF no padecen de lupus clasico, de acuerdo a los criterios de clasificacion

para LES (3) muchos otros reu fan tres criterios o menos para lupus y algunos no reunian

ningln criterio; lag:l n al lupus u otras enfermedades autoinmunes se

denominé Si‘hdrome, de anticuerpos mtxfdgfolipido primario. (SAAFP) (4-10)

‘directo” de .anticuerp ntifosfolipido” en las membranas plaquetarias. en las células
endoteliales y en componentes :de la coagulacién tales como la protrombina, proteina C y

proteina S: recientemen(é se.ha descrito’ su posible asociacion con aterosclerosis acelerada,




debido a que en ensayos in vitro los anticuerpos antifosfolipido activan las células
endoteliales promoviendo la captacién de lipoproteinas de baja densidad (LDL) modificadas
por los macréfagos lo que ocasiona una reaccion cruzada con los anticuerpos anti LDL-
oxidada(14-16)

En cuanto a los factores de riesgo para trombosis recurrente, a partir del estudio de
Framingham se mencionan factores de riesgo tradicionales para enfermedad vascular tales
como la hipertension arterial, hipercolesterolemia, tabaquismo, y diabetes mellitus; éstos
suelen estar mas frecuentemente asociados a cardiopatia isquémica. enfermedad
cerebrovascular y enfermedad arterial periférica, por otra parte algunos factores de riesgo
han sido mayormente asociados a trombosis venosa siendo los mas importantes la edad.
género, obesidad, uso de anticonceptivos hormonales y tabaquismo. De estos factores, se
dice, por ejemplo que la hipertension arterial es junto con la hipercolesterolemia y el
tabaquismo, uno de los factores cardiovasculares mas importantes, puesto que predispone a
todas las manifestaciones clinicas de la coronariopatia y se relaciona ademis con el
desarrollo de evemos cerebrovasculares. La obesidad esta claramente asocnada con un riesgo
mayor de enfermedad cardlovascular y muerte y estd en relacion directa con los lipidos
sangunngo_s y “factores d coagula 6n'como el factor Vlrl’ ¥y ve‘l_ﬁbrinégeno considerada

riesgo que se incrementa de




Khamashta y colaboradores efectuaron un estudio sobre el manejo de la trombosis
recurrente en el sindrome de anticuerpos antifosfolipido primario y secundario considerando
que el nivel 6ptimo de anticoagulacién era el factor determinante para las recurrencias y
tomaron en cuenta a los factores de riesgo adicionales para trombosis al tiempo de la
primef;i ’recurrrencia solo como variables de confusion: encontraron factores de riesgo en un

76% de los pacientes; los factores de riesgo considerados fueron la edad, sexo, embarazo,

puerpéx;io, hipertension arterial, hiperlipidemia y diabetes. no encontrando asociacion
sigrni:ﬁcé‘tiva’ aparente con el intervalo de la primera recurrencia de trombosis; ademas su
objetivo fue determinar la terapéutica 6ptima en estos pacientes y la poblacion estudiada
incluyé a pacientes con SAAFP, SAAFS y con sindromes semejantes a lupus (** lupus like”.
(25)

Hasta el momento existen pocos estudios sobre factores de riesgo asociados a trombosis en

los “estudios - publicados han sido realizados en

acientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipido

25 30) El relativamente bajo nimero de

- pacientes.con Los’ factores de riesgo para recurrencia de

trombosis en las formas primarias de este sindrome aiin no estan bien definidos. motivo por

el cual realizamos el siguiente estudio




OBJETIVO:
Determinar los factores de riesgo asociados a trombosis recurrente en pacientes con

sindrome de anticuerpos antifosfolipido primario.

HIPOTESIS:

La presencia de factores de riesgo se asocia a trombosis recurrente en pacientes con

sindrome de anticuerpos antifosfolipido primario.




PACIENTES Y METODOS:

De una cohorte de 77 pacientes con SAAFP con diagnéstico establecido entre 1085 v 1999
segun los criterios de Alarcén-Segovia (4) se incluyeron en el estudio un total de 65
pacientes de ambos sexos con edad mayor de 16 afios. los cuales han sido atendidos por
un solo investigador (LB) durante dicho periodo, con revisiones aproximadamente cada dos
meses en la consulta externa de Reumatologia del Hospital de Especialidades Centro
Meédico La Raza, se excluyeron del estudio aquellos pacientes que no tuviesen la
informacion suﬁciente en el expediente clinico, asi como aquellos con un seguimiento menor

a 2 afios 0 que en su presentacion clinica no hubiesen tenido trombosis; fueron criterios de

no inclusién ‘el tener. diiégnéstico conocido de sindrome de hipercoagulabilidad secundario a
SAAFS, Los datos demograficos, clinicos y de laboratorio fueron

e los expedientes clinicos.

'El “diagnostico: de’los; eventos trombdticos se efectud en forma objetiva de la forma
¢noSa' profunda diagnosticada por venografia o ultrasonografia,

of,‘angiograﬁa o gamagrama .trombosis en vasos intracerebrales

por tomograﬁ computada resonancia magnética o angiografia. trombosis retiniana por

examen oﬁalmolog,nco. trombosis mesentérica documentada por arteriografia o hallazgo

qulrurglco,, mfano agudo del miocardio con diagnostico clinico. electrocardiogrifico y

enznmatlco, xsquemla cerebral transitoria por sintomas neuroldgicos con menos de 24 horas
g de duracnon ,amaurosis fugax por ceguera mono-ocular sitbita con menos de 24 horas de
e duracxon. Se consxdero trombocitopenia cuando la cuenta plaquetaria fue menor de 150 x10

9 el . . N .
1% en un minimo de dos ocasiones, con al menos dos semanas de diferencia (leve, si la




cuenta plaquetaria estaba entre 100 y ‘1 50xl 0 ’_’/iti; ‘moderada entre 50 y 100x 10 °/1t; o severa
si fue menor a 50x 10 %/1t). :

De acuerdo al articulo de Rosove y éols. (12) se catalogaron comﬁ casos aquellos
pacientes con diagnéstico de SAAFP y con una tasa de recurrencia de trombosis/ paciente/
afio de 0.5 o mayor, o bien, recurrencia de trombosis - antes de los dos éﬁos de evolucién
posterior a haberse establecido el diagnéstico de SAAFP y como controles los que tuviesen
una tasa de recurrencia menor de 0.5 trombosis /paciente /afio o después de los dos arios de
evolucidn, una vez efectuado el diagnostico.

Los anticuerpos anticardiolipina (aCL) fueron positivos en todos los pacientes al menos en
dos oca;iones, ‘muestras tomadas con diferencia de al menos cuatro semanas entre una y

. otra, a;icl;ﬁinaaos por técnica de ELISA(ensayo inmuno-enzimatico) y fueron reportados
'en.uhi&;dé"s'ar'bnravr'iés (UA) (valor normal, aCL 1gG =0-1.9: aCL IgM =0-2.4).(31)Los

‘anticuerpos antinucleares (ANA) fueron determinados por inmunofluorescencia indirecta se

en tres ocasione

: ,Obcsidad: irfdice de masa corporal = a 30. (peso/ talla®)
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Tabaquismo: fumadores de uno o mas cigarrillos al dia,‘ siendo catalogados en relacién al
nimero de cigarros consumidos por dia. - »
Hipercolesterolemia: colesterol total = 200mg/d!

Hipertrigliceridemia :triglicéridos séricos 2 160 mg/dl)

Uso de anticonceptivos hormonales, al menos un ciclo previo al evento trombotico.

Los factores de riesgo mencionados fueron considerados como presentes si se encontraron

al menos en dos ocasxones desde el diagndstico hasta el momento en que fueron captados

como casos o como controles .(Anexo1) Ademas se estudiaron otros factores como la edad.

.. Andlisis. estadistico: -Todos los datos fueron analizados por medio del programa estadistico

'SPSS_ (Version

0.0 ‘para Windows). Se utilizaron medidas de tendencia central Y

Idispgrsiqn( n: laciéh estdndar)., andlisis de regresion logistica como medida de

Vasocmcxon para comrol de variables de confusién. Se consideré una p< 0.05 como

: estadlsucamente'sxgmf‘ icativa. -




RESULTADOS:

Se estudiaron un total de 65 pacientes con SAAFP, de los cuales 35 fueron catalogados
como casos y 30 como controles, con una media de edad de 32.9 * 11 afios (rango de 16 a
63 afios de edad) 42 pacientes del sexo femenino(64.6%) y 23 del sexo masculino
(35.4%),tiempo de evolucién de 4.6 + 2.5 afios(rango de 2 a 12 afios) con caracteristicas
demograficas y serolégicas similares en ambos grupos (Tabla I). Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes en ambos grupos fueron trombosis venosa de extremidades
inferiores. trombo-embolia pulmonar, y enfermedad vascular cerebral .(Figura 1)

Respecto a la presencia de los factores de riesgo el mis comiinmente encontrado fue el
tabaquismo, presente en 23 pacientes, seguido de la hipertrigliceridemia en 21,
hipercolesterolemia en 19, obesidad en 12.hipertension arterial sistémica en 11, siendo
escaso el nimero de pacientes con diabetes mellitus y uso de anticonceptivos hormonales,
(Tabla I1).

Los pacientes en el grupo de casos, por definicion tuvieron mayor recurrencia de trombosis
en relacion con los controles (3.77 £ 1.4 vs 1.23 + 0.5 eventos respectivamente)en el primer
grupo, solo 6/35 pacientes presentaron 2 eventos en los dos primeros afios de seguimiento y
el restante (29/35) tuyieron mas de dos eventos durante el mismo periodo. a diferencia del
grupo contro!l en que 24/30 pacientes presentaron solo un evento, los restantes 6
presentaron un segundo evento después de dos afos de seguimiento pér lo que no podian
ser catalogados como casos., o bien habian tenido un segundo evento no trombdtico tal
como trombocitopenia y/o complicaciones obstétricas . En cuanto al tipo de tratamiento
empleado hasta el momento de la primera recurrencia de trombosis, 26 pacientes del grupo

de casos y 18 del grupo control recibian anticoagulantes orales , todos tenian un nivel de




anticoagulacion bajo con un INR <3y en el seguimiento posterior a la primera recurrencia
de trombosis , 13 pacientes del grupo de casos y 11 del grupo control persistieron con INR
bajo; no hubieron diferencias significativas entre el tipo de tratamiento previo a la primera
recurrencia de trombosis y el ser caso o control, Cabe destacar que la mayoria de pacientes
presentaban un INR menor al recomendado al momento de la primera recurrencia de
trombosis, o al momento de ser captados como casos, sin embargo los niveles eran similares
en ambos grupos (1.42 £ 0.35 en el grupo de casos y de 1.37 £ 0.49 en el grupo control). El
nivel de INR en el seguimiento tuvo tendencia a asociarse con otras recurrencias de
trombosis. La média del INR en el seguimiento posterior a la primera recurrencia de
trombosis fue de 2.36 + 0.73(rango de 1,10 a 3.8) en el grupo de casos y en el de controles
- de 2.72 + 0.87 (rango de 1.10 a 4.2).También se tomoO en cuenta la suspension de
anticoagulante previo a la primera recurrencia de trombosis, siendo mas frecuente en el
grupo de casos que en el de controles (9 vs. 4) y los titulos de anticuerpos anticardiolipina
asi como su isotipo, el mas frecuentemente encontrado fue el isotipo IgG en 24 casos y 27
de los controles. Sin embargo al considerar todos los otros factores de riesgo
independientes por medio de analisis de regresion logistica. el tnico factor de riesgo que
tuvo asociacion estadisticamente significativa para la recurrencia de trombosis fue la

obesidad, con una razon de momios de(OR) de 5.14 p =.02 (IC 95%=1.18-28)(Tabla 111,



DISCUSION:

El presente estudio analiza la contribucion de los factores de riesgo convencionales para
trombosis en la recurrencia de eventos trombéticos en pacientes con SAAFP. Dado que el
pronéstico a largo plazo en este padecimiento esta fuertemente influenciado por el riesgo de
trombosis recurrente, es importante identificar y controlar los factores de riesgo. Los
estudios publicados hasta ahora han analizado estos factores como variables secundarias
incluidas en disefios que evalian primariamente aspectos de terapéutica o evolucion.
Nuestro estudio sugiere que la obesidad puede ser considerada como un factor de riesgo
independiente para la presencia de trombosis recurrente en pacientes con SAAFP.

En la publicacion de Khamastha y colaboradores (25) a pesar de un alto porcertaje de
pacientes con factores de riesgo para trombosis al momento del primer evento
trombético(112/147) el unico factor significativo para la recurrencia de trombosis fue el
nivel de anticoagulacion. Los factores de riesgo tradicionales de Framingham analizados
‘fueron unicamente la hipertension arterial. hiperlipidemia, y diabetes, sin incluir otros tales
como el tabaquismo, uso de anticonceptivos hormonales, sobrepeso y obesidad. Por otra
parte, cabe mencionar que se incluyeron a pacientes tanto con las formas primaria como
secundaria de la enfermedad, lo cual hace que el control de las variables de confusién sea
extremadamente dificil.

Résove y colaboradores analizaron el curso clinico posterior a la primera trombosis (12)
enfatizando nuevamente la asociacion con el tratamiento, encontrando factores de riesgo
coincidentes para trombosis en 46% de pacientes al momento del primer evento trombético

'siendo éstos el uso de estrogenos, tabaquismo, embarazo o puerperio y estasis venosa .
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En el estudio de Finazzi se investigaron algunos factores de riesgo independientes para
trombosis incluyendo un nimero importante de pacientes, sin embargo la poblacion
estudiada incluyé a pacientes asintomiticos portadores de anticuerpos anticardiolipina,
pacientes con lupus eritematoso sistémico y sindromes semejantes a lupus, con multiples
variables desenlace incluyendo hospitalizacion y muerte, encontrando como factores de mal
prondstico a la presencia de episodio trombotico previo y titulos de aCL mayores de 40
unidades internacionales.(26).

Otro estudio retrospectivo de pacientes con SAAF analizando los factores que influenciaron
la recurrencia de trombosis comparé a pacientes con SAAFP vs .SAAFS, encontrando
asociacion significativa de trombosis arterial con hipertension arterial e hiperlipidemia sin
encontrar asociacion de los factores de riesgo con trombosis venosa.(28)

Hansen y cols. en un estudio reciente sobre factores de riesgo hereditarios y adquiridos
asociados a trombosis en pacientes con anticuerpos anticardiolipina reportaron a Ila
hipertension arterial, tabaquismo. hiperlipidemia y diabetes mellitus como importantes
predictores de trombosis arterial y al polimorfismo de metilén tetrahidrofolato reductasa,
- polimorfismo para el gen 3 de protrombina y el factor V de Leiden como predictores de
trorﬁbosis venosa. sin embargo el estudio fue efectuado en pacientes con SAAFS. SAAFP e
,‘ incjuso portadores de anticuerpos anticardiolipina sin el sindrome.(32) Debido a la
dificultad para reclutar pacientes con la forma primaria del sindrome todos los estudios
anteriores incluyeron pacientes con Sindrome de anticuerpos antifosfolipido primario v
secundario o con sindromes semejantes a lupus (lupus-like), participando, por lo tanto otro
tipo de variables propias del lupus eritematoso sistémico. como por ejemplo. el uso de

esteroides por periodos prolongados de tiempo. lo que se traduce en un factor de riesgo




para aterosclerosis y enfermedad cardiovascular resultante; esta variable no intervino en
nuestros pacientes. El principal mérito de nuestro estudio fue estudiar una poblacién
homogénea de pacientes, asi como el estudiar propositivamente factores de riesgo
reconocidos como “‘convencionales” para la presencia de trombosis tanto venosas como
arteriales en estudios de cohortes de gran magnitud tales como el de Framingham
Limitantes del estudio son el diseiio retrospectivo, asi como el numero de pacientes. aunque
éste puede considerarse alto debido a la baja incidencia de la enfermedad. siendo factible que
con un mayor tamafio de muestra algunas de las variables analizadas en las cuales no se
encontro significancia estadistica pudiesen volverse significativas.

Este estudio fue efectuado en una cohorte de pacientes con SAAFP lo cual permitié definir
claramente a los pacientes en el grupo de casos (alta recurrencia de re-trombosis) asi como
el grupo control y-efectuar un disefio anidado.

Cabe destacar la diferencia de severidad del padecimiento entre ambos grupos, con una
media de eventos trombdticos de 3.77 + 1.4 en el grupo de casos vs.1.23 + 0.50 en el de
controles (p = 0.005)lo cual refleja la adecuada seleccion de ambos grupos.

Respecto a los u’tﬁlqé vde‘baCL no encontramos diferencia significativa en los niveles entre

casos y-controles, tanto ‘en la medicién basal como en el seguimiento. Los niveles de

recurrencias subsecuentes.
El factor de riesgo mds frecuentemente identificado fue el tabaquismo, pero no encontramos
relacidn de éste con recurrencia de trombosis, no asi con la obesidad. la cual presenté

asociacion significativa con la recurrencia de eventos trombéticos.




La obesidad es un factor de riesgo mayor para enfermedad cardiovascular la cual esta
frecuentemente asociada con la hipertension arterial, dislipidemia y diabetes, enfermedades
que por si mismas implican una alto riesgo cardiovascular. Se sabe que entre mayor ha sido
el seguimiento, mas pronunciada ha sido la asociacion entre la obesidad y el riesgo de
presentar una enfermedad cardiovascular, asi como con la mortalidad.(33) Recientemente
alteraciones en el sistema hemostdtico se han agregado a estas disfunciones. siendo
considerada como una enfermedad de nuestro tiempo. y un problema de salud importante
que requiere intervencion médica, constituye un factor de riesgo al que se le ha prestado
poca atencién en estudios mencionados anteriormente.

Por 1ltimo, posiblemente no se haya encontrado relacion estadisticamente significativa con
la mayoria de factores en las diferentes recurrencias de trombosis por el control de ellos en
el seguimiento tales como la hiperlipidemia, suspension del tabaquismo. buen control de la
diabetes mellitus o hipertension arterial sistémica .cese del uso de anticonceptivos
hormonales, a diferencia de la obesidad, la cual en muchas ocasiones es mis dificil de

controlar.,
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CONCLUSIONES:

La obesidad puede ser considerada como un factor de riesgo independiente para trombosis
recurrente en pacientes con SAAFP.

La terapia anticoagulante es necesaria pero no suficiente para prevenir las trombosis.

El control de la obesidad en pacientes con SAAFP debe de considerarse como una de las
metas terapéuticas a alcanzar para evitar la recurrencia de trombosis.

Se requieren otros estudios para definir la participacion de otros factores de riesgo en la

recurrencia de trombosis.
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TABLA I Caracteristicas basales de los pacientes estudiados.

Variable Casos Controles - o

(m=35) Sm=30)"

Edad (aflos)

Indice masa corporal

Nizmero de eventos

e

INR previo al evento

ACL 18G (UA)

aCL IgM (UA) ‘

lNR=Inlcrnuljomﬂ norm.
aCL 18G Tllul :
. uCL IgM: :l;ilﬁlg)a e anticuerpos anticardiolipina 12M en unidad
*p=NS ;7

$4p=0.005 >
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TABLA I1. Factores de riesgo tradicionales para trombosis.

Variable

No. de controles (%)

N=30

Anticonceptivos

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Tabaquismo

Obesidad

Hipertrigliceridemia

Hipercolesterolemia

NS: No significativo




TABLA IIL Anilisis multivariado. Factores de riesgo y relacion con recurrencia de

trombeosis.

Factores de riesgo

Razén de momios

Edad

T1.97

... Tiempo de evolucién

Digpele;s_mcllium

i Hipertension arterial

~-. Anticonceptivos

Tabaquismo

Obesidad

Hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemia

INR inicial

INR de seguimicnto

Suspension de anticoagulante

Tratamiento

aCL 1gG

aCL IgM
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Figura 1.

Manif | lini miks frecuent

(@Casos |
". | mcControles 3

Frecuencla,

Manifestaclones.

TBS: Trombosis venosa superficial. TVP: trombaosis venosa profundi. TEP: tromboembolia pulmonar

EVC: Evento vascular cerebral.

1AL INSUICICNCIY Areriy aguda e ung exiremigig,
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ANEXO 1.

Definicién de variables.

Dependiente: recurrencia de trombosis.

Definicién conceptual: formacion de coagulo en la sangre dentro del corazon o vasos

sanguineos arteriales o venosos. (27)

Definicién operacional: Presentacion de un nuevo evento trombdtico una vez efectuado el

diagnostico y sometido a tratamiento médico, con una tasa de recurrencia de 0.5 por

paciente-aiio o que presenten recurrencia de trombosis antes de los dos afios de seguimiento.

(12). La trombosis se definié segiin los siguientes parametros.
- En trombosis venosa profunda. venografia o ultrasonografia, en embolismo pulmonar,
gammagrama pulmonar o angiografia: trombosis en vasos intracerebrales por tomografia
computada de craneo; trombosis retiniana por examen oftalmologico: trombosis
mesentérica o periférica documentada por arteriografia o trombectomia durante la
cirugia; diagnostico de infarto del miocardio por cuadro clinico. de laboratorio y
electrocardiografico, diagnostico de isquemia cerebral transitoria con déficit neurolégico
de duracion de menos de 24 horas en un paciente con criterios clinicos del National
Institute of Neurological Disorders and Stroke amaurosis fugax por ceguera monoocular
stibita con duracion de menos de 24 horas.

Escala de medicion: Nominal. dicotomica

Si = con recurrencia de trombosis de 0.5 eventos por paciente-afio o trombosis antes de los

dos afios de seguimiento.(12)

B3



No = con recurrencia de trombosis menor de 0.5
eventos por paciente-afio.
Variable independiente:

Factores de riesgo para trombosis “convencionales™.

a) Hipertension arterial sistémica:

Definicién conceptual: presién sanguinea anormalmente elevada en el circuito arterial del
sistema circulatorio.

Definicion operacional; tension arterial igual o mayor de 140-90, en tres ocasiones cuando
menos un mes previo al evento en estudio. (20)

Escala de medicion: nominal, dicotémica.

Categoria; Si-No.

b) Hipercolesterolemia:
Definicién conceprual: exceso de colesterol en la sangre.
Definicion operacional: media del colesterol total sérico previo al evento trombdtico y la
media del colesterol total sérico en el seguimiento.
Categorias: Menos de 200.mg/dl.
De 201 a 249. mg/dl.

Mas de 250 mg/dl.

¢) Hipertrigliceridemia:

Definicién conceptual: exceso de triglicéridos en sangre.

32




Definicién operacional: media de la concentracién sérica de triglicéridos previa al evento
trombético y la media de la concentracién sérica en el seguimiento.

Escala: cuantitativa de intervalo.

Categorias: Menos de 160mg/d|

Mas de 160mg/dl..

d)Diabetes mellitus:

Definicién conceptual: trastorno crénico heredado del metabolismo de los carbohidratos
debido a un desarreglo del mecanismo normal de la insulina; se caracteriza por
hiperglucemia, glucosuria y alteraciones dz=1 metabolismo de las grasas y las proteinas.
Definicion operacional: Hiperglucemia igual o mayor de 140mg/d! en ayunas al menos dos
determinaciones previas al evento estudiado.

e)Uso de anticonceptivos hormonales:

Definicién conceptual: utilizacion de hormonales que previenen la concepcion, esteroides
sistémicos que inhiben Ia ovulacion.

Definicion operacional: utilizacion de todo tipo de anticonceptivos hormonales (estrogenos,
estrogenos combinados, progestigenos, etc.) cixando menos un ciclo, previo al evento
trombético (al menos un mes de uso). (21)

Escala: nominal .dicotémica

Categoria: Si-No.

f) Tabaquismo:

Definicion conceptual: habito de consumir tabaco.
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Definicioén operacional: habito de inhalar y exhalar el humo del tabaco, al menos 2 meses
previos al evento estudiado.
Escala: cuantitativa de intervalo.
Categoria: 0 = no tabaquismo.
1 = uno a 10 cigarros diarios.
2 =de 11 hasta 20 cigarros diarios.

3 =+ de 21 cigarros diarios.

g) Obesidad:

Definicién conceptual: aumento del peso corporal debido a la acumulacion de grasa 10 a
20% por encima del limite normal para la edad, sexo. altura, correspondiendo a un indice de
masa corporal mavor o igual a 30 Kg /m’ (24,32)

Definicion operacional: exceso de peso del mas del 20% del valor deseable o indice de masa
corporal de mas del percentil 85, y segln la siguiente formula: indice de masa corporal =
peso en Kgs. dividido por la altura en metros elevada al cuadrado. para hombres y mujeres
indice de masa corporal de 30 o mas. (24,30)

Escala: nohiﬁal. dicotémica.

Categoria: Si-No.

h) Edad:

Definicion conceptual: aiios transcurridos a partir de nacimiento del sujeto a la actualidad.
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Definicion operacional: afios de edad de la fecha de nacimiento al momento actual, se
clasificaron en mayores de 40 afios (los cuales por la edad tienen mayor riesgo de trombosis)
y en menores de 40 aifios.

Escala: nominal, dicotdmica.

Categoria: Mayores de 40 afios.

Menores de 40 aiios.

i) Género:

Definicion conceptual: estado o condicién que distingue al macho de la hembra.
Definicion operacional: sexo femenino o masculino.

Escala: nominal, dicotomica.

Categoria: Masculino.

Femenino.

Variables de Confusién:

a)Tratamiento anticoagulante.

Definicion conceptual: administracion de farmaco que previene o retarda.la coagulacion.
Definicion operacional: aquellos pacientes que se encuentran en tratamiento anticoagulante
que tienen un rango terapéutico para anticoagulacion entre 2 a 3.5 de INR.

Escala: nominal dicotémica: INRde2a 3.5

INR menor de 2

3




b)Uso de antiagregantes plaquetarios.

Definicién conceptual: administracién de firmaco que impide la agregacion plaquetaria a las
paredes vasculares y entre si.

Definicién operacional: pacientes que tengan el antecedente de ingesta de antiagregantes
plaquetarios durante mas de un mes.

Escala: nominal, dicotémica.

Categoria: Si-No.

¢)Tiempo de evolucioén.

Definicion conceptual y operacional: periodo de tiempo transcurrido a partir de que se
efectud el diagndstico hasta el momento actual.

Escala: cuantitativa, discreta.

Categoria: nimero de afios.
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