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ABREVIATURAS

AAS: Acido acetilsalicilico.

aB2GP1: anti-B2 glicoproteina 1.

aCL.: anti-cardiolipina.

AL: anti-coagulante lapico.

aDNAdc: anti-DNA de doble cadena.
DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.

EVC: Evento vascular cerebral.

HAS: Hipertension arterial sistémica.
HDL.: Lipoproteina de alta densidad
IMC: indice de masa corporal.

INR: Cociente normalizado internacionalmente.
LDL: Lipoproteina de baja densidad.
LEG: Lupus eritematoso generalizado.
RM: Razén de momios.

RR: Riesgo relativo

SAF: Sindrome de antifosfolipidos.
TVP: Trombosis venosa profunda.
VHB: Virus de la hepatitis B.

VHC: Virus de la hepatitis C.
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l.- RESUMEN

Objetivo: Conocer la prevalencia de los factores (serolégicos y no serolégicos) asociados
a retrombosis en un grupo de pacientes con Sindrome de Antifosfolipidos primario
(SAFp), quienes después de suspender la anticoagulacion cursaron 0 no con un nuevo
evento trombético.

Métodos: Se revisaron los expedientes de 187 pacientes con SAFp del registro del
Departamento de Reumatologia del INCMNSZ. Se incluyeron solo aquellos pacientes con
diagnostico de SAFp segun los criterios de Sidney que hubieran tenido por lo menos un
evento trombotico. Se excluyeron pacientes con diagnéstico de trombofilia, SAFp sin
evento tromboético y pacientes con LEG 6 DNAdc positivo. A los pacientes se les dividié
en 4 grupos. Grupo 1: pacientes quienes posterior a una trombosis se anticoagularon sin
embargo suspenden la anticoagulacion y en el seguimiento se retrombosan. Grupo 2:
pacientes los cuales se anticoagularon, suspenden la anticoagulacién y durante el
seguimiento no se han retrombosado. Grupo 3: pacientes que después del primer evento
trombético se anticoagulan, no han suspendido la anticoagulacién y no han vuelto a
presentar nuevo evento trombotico. Grupo 4: pacientes que después del primer evento
trombotico se anticoagularon, no han suspendido la anticoagulacién y vuelven a presentar
un nuevo evento trombotico. En todos los pacientes se evalué la edad al momento de
trombosis, tiempo de retrombosis, IMC, comorbilidades como HAS, DM2, dislipidemia,
niveles de triglicéridos, colesterol HDL y LDL, antecedentes de tabaquismo, infeccién por
VBC o VHB, infeccion intrahospitalaria o infeccion ambulatoria. Asi mismo se registraron
los factores protrombéticos como inmovilizacion, embarazo, uso de anticonceptivos, uso
de reemplazo hormonal y periodo perioperatorio, asi como el uso de prednisona, AAS e
inmunosupresores y antipaltdicos. También se evalud la positividad de AL, aCL IgG, IgM,
aB2GP1 IgG e IgM, asi como la combinacion de la positividad de los diferentes
anticuerpos (doble y triple marcador), la persistencia de positividad y el titulo de cada
anticuerpo. Utilizamos prueba de ANOVA, X 2,y prueba t de Student. Se calcul6 la razén
de momios para los diferentes anticuerpos presentes con IC al 95%.

Resultados: Noventa y cinco pacientes cumplieron los criterios de inclusion, de los cuales
70 pacientes fueron del género femenino (73.7%) con una edad promedio de 41.7 + 14
afios y con una mediana de seguimiento de 4.5 afios (0.03-26). Los pacientes se
dividieron en 4 grupos Grupo 1 n: 32, Grupo 2 n: 25, Grupo 3 n: 29 y Grupo 4 n: 10.
Encontramos un menor tiempo de seguimiento al comparar el grupo 1 con el resto de los
grupos (p= 0.05). No hubo diferencias entre la presencia de alguno de los factores no
serolégicos evaluados. Al comparar el grupo 1 vs el grupo 2 documentamos que la
presencia de AL era mayor (67 vs. 31%) con una RM 4.5 (1.3-14.9 p= 0.01). Asi mismo la
prevalencia del triple marcador fue mayor en el grupo 1 vs el grupo 2 (57% vs. 27%) con
una RM 6.6 (1.7-25.2 p= 0.03). Estos dos factores continuaron siendo asociados a
retrombosis cuando se comparé al grupo 1+4 vs el grupo 2 (AL+ en 62% vs. 31%, RM 3.6
IC 95% 1.1-11.2, p=0.03 y el triple marcador seroldgico en 75% vs. 27%, RM de 8.0 IC
95% 2.14-29.8, p= 0.04). El grupo 3 tuvo una mayor prevalencia de aCL IgM (72.4% vs
41.7%) con RM 3.6 IC 95% 1.1-11.6, p= 0.02 que el grupo 2. Al comparar estos mismos
grupos se encontré un mayor uso de AAS en el grupo 2 (62.4% vs 31% RM 0.27 IC 95%
0.08-0.84, p=0.02).

Conclusiones: Los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de nuevos
eventos trombéticos son la presencia de AL y el triple marcador positivo tanto para
pacientes con SAFp que suspenden la anticoagulacion como para los que no la
suspenden. No encontramos factores no serologicos asociados a retrombosis.



I1.-INTRODUCCION

El Sindrome de Antifosfolipidos fue propuesto en 1983 por el Graham Hughes (1),
al describir la asociacibn entre trombosis y la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos en  pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado (LEG).
Posteriormente, entre los afios 1983 y 1989, en la literatura mundial comenzaron a
aparecer trabajos que relacionaban la aparicion de fendmenos trombdticos
arteriales y venosos, abortos recurrentes y trombocitopenia con la presencia de
auto anticuerpos dirigidos contra fosfolipidos de carga negativa en las membranas
celulares (2,3). Entre estos estudios, se encuentra el realizado por Alarcon-
Segovia y cols. (3) en donde se reportaron 9 pacientes con manifestaciones
clinicas asociadas a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos pero sin el
diagnéstico de LEG ni ninguna otra enfermedad del tejido conectivo. Esta nueva

entidad clinica fue llamada Sindrome de Antifosfolipidos Primario (2, 3,4).

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS Y EL RIESGO DE TROMBOSIS

El aumento en la prevalencia de los anticuerpos antifosfolipidos en pacientes con
trombosis es sugerente de una asociacion entre estos anticuerpos y la presencia
de trombosis, sin embargo se desconoce si la asociacién de es tipo causal.

A este respecto, en un estudio prospectivo que incluyé a pacientes con
anticuerpos antifosfolipidos sin diagnostico de LEG, se encontrd una fuerte
asociacion entre la presencia de anticoagulante lapico (AL) y el desarrollo de TVP
(RM 9.4 IC 95% 2.1-46.2) (5). Posteriormente el grupo del Dr. Prandoni (6)

reporté esta misma asociacion del AL y el desarrollo de TVP (RM 4.09 IC 95% 1.2-



94.2). Este grupo también encontré que la asociacion para el desarrollo de
trombosis es mayor para el AL que para los anticuerpos anticardiolipinas (aCLs).
En un meta andlisis realizado por el grupo de la Dra. Galli y cols. (7), se reporto
una razén de momios para trombosis de 11.0 ante la presencia de AL y de 1.6
para los anticuerpos anticardiolipinas.

Por otra parte, Schulman y colaboradores (8) encontraron evidencia de la relacion
dosis-respuesta en los niveles de anticuerpos anticardiolipinas (aCL): a mayores

titulos mayor riesgo de trombosis.

RIESGO DE RETROMBOSIS

El riesgo de trombosis recurrente entre los pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos se basa sobre todo en dos estudios retrospectivos. Kamashta y
colaboradores(9) al estudiar a un grupo de pacientes con SAF tanto primario como
secundario reportaron eventos tromboembolicos recurrentes en el 69% de los
pacientes, y que estos eventos eran mas frecuentes dentro de los primeros 6
meses de haber suspendido el tratamiento anticoagulante. Estos autores
encontraron una incidencia de 1.3 nuevos eventos de retrombosis por afio en los
pacientes que suspendieron la anticoagulacion. Hallazgos similares fueron
reportados por el grupo de Rosove y colaboradores (10) en un grupo de pacientes
con SAF primario.

En forma prospectiva Turiel y colaboradores (11) siguieron a una cohorte de 56
pacientes con SAF primario durante 5 afios, encontrando que los factores

independientes para desarrollar nuevos eventos trombdéticos eran la presencia de



aCL IgG 240 U y los eventos trombaticos previos. De igual manera Schulman y
colaboradores (8) estudiaron de manera prospectiva 412 pacientes, los cuales
fueron anticoagulados posterior al primer evento trombotico y seguidos durante 4
afos. El riesgo de recurrencia al final del seguimiento fue de 29% en los pacientes
con aCL + y del 14% en los pacientes con aCL negativos (RR 2.1 IC 95% 1.3-3.3).
En estos pacientes también se determind la presencia de anticuerpos aCL IgG
seis meses después del evento trombdtico y se encontré que 15% de ellos los

anticuerpos persistian positivos.

SINDROME DE ANTIFOSFOLIPIDOS PRIMARIO Y SU TRATAMIENTO

La duracion 6ptima de la anticoagulacién para prevenir la trombosis recurrente en
pacientes con anticuerpos antifosfolipidos se desconoce. El riesgo de recurrencia
como se menciond previamente es mayor en los primeros 6 meses posterior a
suspender la anticoagulacion, pero aun asi se desconoce si el riesgo absoluto de
recurrencia disminuye con un aumento en la duracién de la anticoagulacioén. (12,
13,14).

Se sabe que la anticoagulacién de manera prolongada en pacientes con SAF
primario con tromboembolismo recurrente reduce el riesgo de recurrencia (12,
15,16). En un meta analisis realizado por el grupo del Dr. Tepper y colaboradores
(12) se corrobor6 este concepto. Sin embargo se encontré que el beneficio de la
anticoagulacién va en descenso conforme pasa el tiempo, ya que posterior a los

primeros seis meses del evento la magnitud del riesgo tiende a descender.
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Hasta el momento actual en el caso de los pacientes con SAF primario, la
anticoagulacion por tiempo prolongado es lo recomendado (15,17). Derksen y
colaboradores (18) encontraron una probabilidad del 100% de estar libre de
nuevos eventos tromboticos después de 8 afios de seguimiento en aquellos
pacientes con SAF primario que se encontraban anticoagulados a diferencia del
22% de pacientes que volvio a presentar un evento tromboético posterior a
suspender la anticoagulacion.

Por otra parte se sabe que el INR al que se debe mantener a estos pacientes
alrededor de 2.5-3.0 Las bases para esta recomendacion son el resultado en
especial de dos estudios prospectivos aleatorizados. Uno de ellos (14) evalud a
pacientes con SAF primario quienes recibian tratamiento anticoagulante y fueron
asignados a dos grupos uno con INR de 2.0 a 3.0 y otro grupo con INR de 3.0 a
4.0. De los 114 pacientes evaluados con un seguimiento de 2.7 afios, se encontro
recurrencia de eventos en el 10.7% de los pacientes asignados a anticoagulacion
alta y del 3.4% de los asignados a anticoagulaciéon moderada (RR 3.1 IC 95% 0.6-
15). Otro grupo de estudio (16) de igual manera encontré que la anticoagulacion
intensa no es superior a la moderada para prevenir los eventos trombéticos pero

si se asocia a mayor riesgo de sangrados.

Finalmente no debemos olvidar que el uso de la anticoagulacion no es inocua ya
que puede asociarse a complicaciones como sangrado, teratogenicidad y
requiere de monitorizacion continua. Se sabe que el riesgo de sangrado grave en
pacientes que reciben warfarina es del 3% y de estos casos el 20% llega a ser

fatal (19, 20,21). Por cada punto de elevacion del INR aumenta el riesgo de
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sangrado mayor en 42% (22). Ademas de que no es infrecuente que los pacientes
sometidos a anticoagulacion tengan otras comorbilidades como hipertension
arterial sistémica (HAS), historia de enfermedad cerebro vascular (EVC), uso de
otros medicamentos como aspirina o antiinflamatorios no esteroides, todo esto
aumenta el riesgo de sangrado.

En este contexto, en el estudio realizado por Kamashta y colaboradores (9) se
reportd que 29 pacientes de 104 que recibieron warfarina  desarrollaron
hemorragias y 7 de estos fueron graves. En su estudio Rosove y colaboradores
(10) reportaron que 5 de los 55 pacientes que recibieron warfarina presentaron

hemorragias graves (0.031 pacientes/afio).

SAF PRIMARIO Y LA TEORIA DEL SEGUNDO HIT

A pesar de que la asociacion de los anticuerpos antifosfolipidos y trombosis es
bien aceptada (5, 7, 23,24), el hecho de que los anticuerpos antifosfolipidos
provocan eventos tromboéticos s6lo en algunos pacientes permite sospechar la
presencia de un segundo evento que desarrolla el efecto trombogénico.
Shoenfeld y colaboradores (25) han propuesto la hipotesis de un “segundo Hit”
para explicar esta observacion clinica, asi como que los eventos tromboéticos
ocurren soOlo de manera ocasional a pesar de la presencia persistente de los
anticuerpos antifosfolipidos en algunos pacientes. Por lo que los anticuerpos
antifosfolipidos se postulan como el “primer Hit" al incrementan el riesgo

trombofilico y el evento de trombosis toma lugar en la presencia de otras
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condiciones aun no bien conocida. Asi por ejemplo se ha propuesto que un

proceso infeccioso asociado pudiera ser parte de este grupo de factores (26).

Existen pocos estudios que abordan este tema. Erkan y colaboradores (27)
estudiaron en forma transversal a pacientes con LEG y SAF secundario, pacientes
con SAF primario y un grupo de pacientes con LEG mas anticuerpos
antifosfolipidos positivos sin manifestaciones asociadas a SAF. El objetivo de
dicho estudio fue la identificacion de comorbilidades, que pudieran predisponer el
desarrollo de trombosis o morbilidad durante el embarazo. Los autores
encontraron que la presencia de hipertension y el tabaquismo fueron los factores
de riesgo independiente para trombosis arterial (p= 0.01 para cada una), asi como
la hipertrigliceridemia, que se asocié con trombosis venosa (p= 0.001). De
manera mas reciente (28) un estudio transversal en pacientes con SAF primario,
pacientes con LEG + SAF secundario y pacientes con LEG con anticuerpos
antifosfolipidos positivos sin la presencia de eventos trombaéticos, encontrd que la
HAS era el factor de riesgo asociado a trombosis arterial (RM 2.45 IC 95% 0.98-
6.09, p=0.05). Y que los factores de riesgo asociados a eventos tromboticos
venosos fueron la hipertrigliceridemia (RM 6.38 IC 95% 2.05-19.8, p= 0.001), la
trombofilia hereditaria (RM 7.34 IC 95% 1.54-34.9, p= 0.012) y la presencia de

aCL IgG = 40 (RM 2.77 IC 95% 1.07-7.17, p= 0.035).

Los hallazgos descritos previamente han hecho reconsiderar la duracion del

tratamiento anticoagulante. Es importante mencionar que los estudios clasicos
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descritos previamente en relacion al riesgo de trombosis no evaluaron la presencia
de factores mas alla que la presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

Hasta el momento no hay suficiente informacion que establezca si es posible
suspender la anticoagulacion a aquellos pacientes con historia de un solo evento
trombdtico,  desarrollado ante la presencia de otros factores protrombéticos
reversibles (anticonceptivos orales, reemplazo hormonal, embarazo o en un
periodo peri operatorio) u otras morbilidades. Tampoco se sabe si es posible
suspender dicho tratamiento en pacientes quienes se encuentren libres de
nuevos eventos trombaoticos durante largo periodo de tiempo. Otro aspecto a
tomar en cuenta es la persistencia de los anticuerpos a lo largo del tiempo vy si
esto pudiera influir en la decision de suspender o no el tratamiento anticoagulante.
A este respecto, se realizé un estudio (29) que incluy6é a 10 pacientes con SAF
primario que recibieron anticoagulacion por un periodo minimo de un afo,
posteriormente se suspendié la anticoagulacidbn en aquellos pacientes que
negativizaron los anticuerpos antifosfolipidos a lo largo del seguimiento en dos
determinaciones diferentes (6 pacientes). Ningun de estos pacientes desarrollé

nuevos eventos tromboticos.
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.- JUSTIFICACION

El tratamiento actual en los pacientes con SAF que han cursado con un evento de
trombosis es el uso de anticoagulacion indefinida. Este concepto se basa el alto
riesgo de retrombosis que han mostrado diversos estudios. Sin embargo es
importante comentar que estos estudios no han analizado otros factores asociados
a la trombosis de no ser los diversos anticuerpos antifosfolipidos. Es posible que
otros factores protrombéticos reversibles asociados, como Ilo son las
comorbilidades, infecciones, etc., influyan en este riesgo, originando que cada
paciente tenga un riesgo diferente.

Existe controversia sobre la duracién Optima de la anticoagulacion o si la
anticoagulacién puede ser suspendida en ciertos pacientes con SAF primario.

Por otra parte sabemos que la anticoagulaciéon no es un tratamiento libre de
eventos secundarios. En la practica clinica existen pacientes con SAF primario
que han presentado un evento de trombosis y que suspendieron la
anticoagulaciéon por diferentes motivos y durante su seguimiento no han vuelto a
presentar un nuevo evento trombdtico.

Ante esta falta de conocimiento referente a los factores asociados a retrombosis
(independientes del tipo de anticuerpo antifosfolipido) en pacientes con SAF

primario decidimos estudiarlos en nuestra cohorte de pacientes.
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IV.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer la prevalencia de factores (seroldgicos y no serolégicos) asociados a

trombosis en un grupo de pacientes con SAF primario, quienes después de

suspender la anticoagulacién cursaron o no con un nuevo evento trombético.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o

o

o

Conocer la prevalencia de condiciones protromboticas reversibles,
comorbilidades, infecciones y otros factores que pudieran presentarse al
momento de un evento de retrombosis o0 a la fecha de ultima cita en el caso
de estar libre de ésta, en pacientes con SAF primario quienes después de
un primer evento trombdético suspendieron la anticoagulacion.

Conocer la prevalencia de condiciones protromboticas reversibles,
comorbilidades, infecciones y otros factores que pudieran presentarse al
momento de un evento de retrombosis o0 a la fecha de ultima cita en el caso
de estar libre de ésta, en un grupo de pacientes con SAF primario quienes
después de un primer evento trombaético continlan anticoagulados.
Determinar y comparar la frecuencia y titulos de cada anticuerpo
antifosfolipido en forma individual y sus combinaciones (doble y triple

marcador) en pacientes con SAF primario.
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o Determinar la frecuencia de la persistencia de positividad de los anticuerpos

antifosfolipidos en nuestra poblacion de estudio.

V.- HIPOTESIS
HO= Los pacientes con SAF primario quienes después de un evento
trombdtico suspenden anticoagulacion y en el seguimiento presentan nuevo
evento de trombosis, no tendran mayor frecuencia de otros factores asociados
a trombosis.
H1l= Los pacientes con SAF primario quienes después de un evento
trombdtico suspenden anticoagulacién y en el seguimiento presentan nuevo
evento de trombosis, si tendran mayor frecuencia de otros factores asociados a

trombosis.

VI.- MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en del Departamento de Inmunologia y Reumatologia del
Instituto Nacional de Nutriciobn Salvador Zubiran. Inicialmente del registro
departamental de pacientes se revisaron 187 pacientes los cuales contaban con
el diagnostico de SAF primario segun los criterios de Sidney (30). Para el
presente trabajo se eligieron pacientes de acuerdo los siguientes criterios de

inclusion y exclusion.
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Criterios de inclusién

1.- Pacientes con diagnéstico de SAF primario que han tenido por lo menos un

evento trombatico.

Criterios de exclusion

1.- Pacientes con otra trombofilia diagnosticada previamente

2.- Pacientes con diagnéstico de SAF primario pero que nunca han cursado con

un evento trombatico.

3.- Pacientes con LEG o anti-DNA (+).

Definiciones operacionales

SAF primario trombdtico: paciente que presenta por lo menos un evento de
trombosis mas uno de los criterios de laboratorio establecidos segun los
criterios de Sidney (30).

Trombosis: oclusion vascular a cualquier nivel por un estudio de gabinete o
estudio de patologia, y esta puede ser tanto a nivel venoso como arterial.
Persistencia positivad para cada anticuerpo antifosfolipido en el
seguimiento: Positividad del anticuerpo en el 75% de las determinaciones
realizadas a cada paciente (minimo 3 de 4 determinaciones).

Factor de Correccién: Decidimos utilizar este factor, dado que el punto de
corte de los anticuerpos antifosfolipidos han cambiado en nuestro

departamento en el transcurso de los afos. Se definié como el resultado de
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dividir el limite superior del valor de laboratorio en ese afio entre la
determinacion obtenida del paciente.

Doble marcador serolégico: La combinacion de 2 anticuerpos
antifosfolipidos (AL+ aCL cualquier isotipo 6 AL+ antip2-glicoproteina
cualquier isotipo 6 aCL+ anti32-glicoproteina cualquier isotipo).

Triple marcador serologico: La combinacion de 3 anticuerpos
antifosfolipidos (AL+ aCL cualquier isotipo + anti2-glicoproteina 1 cualquier

isotipo).

Los pacientes incluidos en el estudio fueron clasificados en cuatro grupos:

Grupo 1: Pacientes con SAF primario que suspendieron la anticoagulacion
y que volvieron a presentar un evento trombaotico.

Grupo 2: Pacientes con SAF primario que suspenden la anticoagulaciéon y
durante el seguimiento no volvieron a presentar otro evento trombatico.
Grupo 3: Pacientes con SAF primario que posterior al primer evento
trombético estuvieron anticoagulados y nunca han suspendido la
anticoagulacién y no han vuelto a presentar un nuevo evento trombdtico.
Grupo 4: Pacientes con SAF primario anticoagulados posterior al evento
trombadtico y bajo la anticoagulacion vuelven a presentar un nuevo evento

trombatico.
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Variables a medir

Generales: Género, edad al momento de trombosis, tiempo de retrombosis,
talla, peso e IMC.

Serologicos: Positividad de los anticuerpos antifosfolipidos del tipo aCL IgG,
aCL IgM, aB2GP1 IgG, IgM, AL. Asi como la combinacion de la positividad
para los diferentes anticuerpos (doble y triple marcador) y la persistencia de
positividad para cada anticuerpo.

Uso de farmacos: Acido Acetilsalicilico (AAS), prednisona,
inmunosupresion.

Factores protromboticos reversibles: embarazo, uso de anticonceptivos
orales o uso de reemplazo hormonal, inmovilizacion prolongada (mas de 1
mes), periodo perioperatorio

Comorbilidades: Hipertension Arterial Sistémica (HAS), DM2 que requiriera
tratamiento y dislipidemia que requiriera tratamiento, asi como los niveles
de triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL.
Tabaquismo, traumatismos, neoplasias, infeccién por virus de Hepatitis B o
C (VHB, VHC), infeccion ambulatoria que haya requerido antibidtico y se
contara con cultivo positivo o infeccidn intrahospitalaria que se contara con

cultivo positivo.
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VIl.- ANALISIS ESTADISTICO

Utilizamos estadistica descriptiva paramétrica y no paramétrica de acuerdo a la
distribucion de las variables. Para realizar la comparacion entre todos los grupos
se utilizé prueba de ANOVA y prueba de Kruskall-Wallis de acuerdo al tipo de
variable. Para la comparacion entre 2 grupos se utilizd prueba de X cuadrada o
prueba T de student segun correspondiera. Consideramos significativa una

p<0.05 a dos colas. Se utilizé el programa SPSS version 17.
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VIIl.- RESULTADOS

De los 187 pacientes inicialmente obtenidos del registro departamental, 92
pacientes fueron excluidos, ya que 37 correspondieron a pacientes de SAF con
eventos ginecoobstétricos y 55 pacientes con manifestaciones hematoldgicos
puras. Por lo que nuestra poblacion de estudio quedd conformada por 95
pacientes, de la cual el 73.7% (n=70) correspondieron al género femenino, con
una edad promedio de 41.7 £14 afios y con una mediana de seguimiento de 4.5
afos (0.03-26). El grupo 1 quedd conformado por 32 pacientes, el grupo 2 por
24 pacientes, el grupo 3 por 29 pacientes y el grupo 4 por 10 pacientes. En la
Tabla 1 se observa la distribucion por género y edad de los grupos de estudio,
dichas variables no fueron diferentes entre ellos. Sin embargo el seguimiento de
los pacientes en el grupo 1 fue menor al compararlo con el resto de la poblacién,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Por otra parte el 47.4% de la
poblacién utilizaba aspirina, el 7.4% prednisona, el 4.2% inmunosupresion y el
1.1% antipaludicos ya sea al momento del nuevo evento trombotico o en la fecha

de ultima cita.
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TABLA 1 Caracteristicas Generales

VARIABLE Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 | Grupo 4 P
n= 32 n=24 n=29 n=10
Mujeres (%) 20 22 (91.7%) 21 7 (70%) |0.10
(62.5%) (72.4%)
Edad 37.6x14 | 46.8+13.1 42.4 + 38+17.5 |0.11
14.9
Seguimiento 2.8 5.9 51 4.4 0.05
(.42-21.3) | (1.29-26.2) | (.95-13.1) | (.03-11.4)

AAS + 16 (50%) | 15 (62.4%) | 9 (31%) 5(50%) |0.14
Antipaltdico + 1 (3.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0.57
Inmunosupresion | 1 (3.1%) 1 (4.2%) 1 (3.4%) 1(10%) |0.80
+

PDN + 4 (12.5%) 1 (4.2%) 2 (6.9%) 0 (0%) 0.4

En forma global, la frecuencia de eventos trombaoticos fue de tipo arterial en 32
pacientes (33.6%) Yy de tipo venoso en 63 pacientes (66.3%). La distribucion de
acuerdo al tipo de trombosis por grupo se encuentra en la Tabla 2. En dicha tabla
también se muestra la distribucién del tipo de retrombosis en el grupo 1y 4, asi
como el tiempo al que se present6 este evento. Cabe mencionar que el grupo 1
tuvo un menor tiempo de retrombosis (2.8 afios) que el grupo 4 (4.4 afios), sin
embargo esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Por otra parte, el nivel de INR (Tabla 2) al momento de la retrombosis no mostré
diferencias significativas entre los grupos de pacientes retrombosados (grupo 1y
4), pero en el caso del grupo 4 se observo que el promedio del INR se encontraba

por debajo de lo sugerido para la anticoagulacion en SAF primario.
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TABLA 2 Caracteristicas de trombosis y retrombosis.

VARIABLE Grupo1l | Grupo2 | Grupo3 | Grupo 4 P

n= 32 n=24 n=29 n=10
Tipo trombo
Arterial 10 11(45.8%) | 10(34.4%) | 1(10%) 0.2
Venoso (31.3%) | 13(54.1%) | 19(79.1%) | 9(90%)

22(68.7%)
Retrombo No aplica | No aplica 0.4
Arterial 17(53.1%) 4(40%)
Venoso 15(46.8%) 6(60%)
Tiempo 2.8 aflos | No aplica | No aplica | 4.4 afos 0.9
retrombosis (0.4-21) (0.03-
11.9)

INR de los No aplica | No aplica 2.7+1 2.3%+1 0.2
anticoagulados

Al evaluar el perfil serologico encontramos que el anticuerpo antifosfolipido con
mayor positividad fue la aCL IgM, presente en 83 pacientes (87.4%), seguida por
la anti-B2GP1 IgG en 71 pacientes (78%), anti-B2GP1 IgM en 57/81 pacientes
(70.4%), aCL IgG en 55 pacientes (57.9%) y finalmente el anticoagulante lUpico en
40/80 pacientes (50%). No hubo diferencias entre la distribucion de los
anticuerpos antifosfolipidos por grupos, con excepcion del anticoagulante IUpico

donde hubo una tendencia a estar disminuido en el grupo 2 (Tabla 3).
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TABLA 3 Prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos.

VARIABLE Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 P
n= 32 n=24 n=29 n=10

Acl 1gG + 18 (56.3%) | 10 (41.7%) | 21 (72.4%) | 6 (60%) | 0.16

Acl IgM + 29 (90.6%) | 20 (83.3%) | 27 (93.1%) | 7 (70%) | 0.23

AB2GP1 22 (73.3%) | 19 (79.2%) | 22 (81.5%) | 8 (80%) | 0.89

gG +

AB2GP1 16/28 16/22 19/23 6/8 (75%) | 0.24

IgM + (57.1%) (72.7%) (82.6%)

AL 19/28 7122 11/23 3/7 0.08
(67.9%) (31.8%) (47.8%) (42.9%)

Al analizar la persistencia positiva de los anticuerpos, encontramos que el
anticuerpo antifosfolipido que durante el seguimiento persistié positivo en mayor
porcentaje fue la aCL IgM (72%, 67/92 pacientes), seguida de la anti-B2GP1 IgG
(46%, 36/78 pacientes), la anti-B2GP1 IgM (50%, 30/59 pacientes) y finalmente la
aCL isotipo 1gG (36%, 34/93 pacientes). La Tabla 4 muestra la distribucion de esta

variable por grupo y que no documentamos diferencias entre los grupos.
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TABLA 4 Persistencia de anticuerpos antifosfolipidos.

VARIABLE | Grupol | Grupo 2 | Grupo 3 | Grupo 4 P

Persistente n= 32 n=24 n=29 n=10

positivo

aCL IgG 13/31 5/23 13/29 3/10 0.5
(41%) (44%) (44%) (30%)

aCL IgMm 18/30 18/23 25/29 6/10 0.1
(60%) (78%) (86%) (60%)

aB2GP1 IgG 13/25 9/21 12/23 2/9 0.6
(52%) (42%) (52%) (22%)

AB2GP1 7/19 8/17 10/19 2/4 0.2

IgM (36%) (47%) (52%) (50%

Cuando analizamos la correccion del titulo de los anticuerpos durante el
seguimiento, encontramos que el anticuerpo aCL IgM se encontraba 2.6 veces por
arriba de su valor de referencia (0.1-29), anti-B2GP1 IgG 2.0 veces por arriba de
su valor (0.1-1464), anti-32GP1 IgM 1.5 veces por arriba de su valor (0.2-62) y por
altimo la aCL IgG 1.1 veces por arriba de su valor (0.03-60). Estos resultados nos

mostraron diferencias significativas al evaluarlos de manera global (Tabla 5).
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TABLA 5 Correccion de titulos de anticuerpos antifosfolipidos.

VARIABLE | Grupo1l | Grupo 2 | Grupo 3 | Grupo 4 P
Correccién n= 32 n=24 n=29 n=10
Titulo
aCL IgG 0.9 0.5 3.5 1.2 0.2
(0.2-35) (0.2-29) | (0.03-60) | (0.4-7.5)
aCL IgM 2.0 2.4 3.7 2.9 0.5
(0.1-13) (0.3-19) (0.6-29) | (0.7-6.8)
aB2GP1 2.2 1.9 3.5 1.5 0.8
I9G (0.1- (0.1-231) (0.1- (0.4-60)
1464) 1130)
AB2GP1 1.3 1.4 1.6 2.2 0.4
IgM (0.2-7.5 (0.2-62) (0.4-16) | (0.3-3.8)

Un dato interesante que encontramos al analizar los anticuerpos antifosfolipidos

fue la presencia de doble o triple marcador seroldgico. Nosotros encontramos que

en la poblacién estudiada el 94% (88/93) de los pacientes fue doble positivo y el

44% (34/77 pacientes) fueron triple positivos. Aunque al comparar estos datos no

se encontraron diferencias significativas entre todos los grupos, el grupo 2

presenté un menor porcentaje de triple positividad que el resto de los grupos

(Tabla 6).

Tabla 6 combinacion de anticuerpos antifosfolipidos.

VARIABLE | TOTAL Grupo1l | Grupo 2 | Grupo 3 | Grupo 4 P
n=95 n=32 N=24 n=29 n=10

DOBLE 88%93 29/31 21/24 28/28 10 0.2

POSITIVO (94%) (93%) (89%) (100%) (100%)

TRIPLE 34/77 15/26 6/22 10/22 3/7 0.2

POSITIVO (44%) (57%) (27%) (45%) (42%)
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En cuanto al analisis de los factores no serolégicos asociados en el momento de
la retrombosis o0 a la fecha de dultima cita en caso de estar libre de ésta,
encontramos la siguiente distribucion en la poblacion estudiada. HAS en el 28.4%,
dislipidemia en el 15.8%, DM2 en el 8.4%, neoplasias en el 2.1%, hepatitis C
en el 1.1%, infecciones hospitalarias en el 8.4%, infecciones ambulatorias en el
6.3%, tabaquismo en el 15.5% inmovilizacion prolongada en el 6.3% y trauma en
el 1.1%. En ninguno de nuestros pacientes se documentd la presencia de
embarazo, sindrome nefrotico, uso de anticonceptivos orales o reemplazo
hormonal durante el seguimiento. La distribucion de dichos factores por grupos se
observa en la Tabla 7. Ninguna de las variables fue estadisticamente significativa

entre los grupos de estudio.

De manera general nuestros pacientes presentan sobrepeso, ya que el IMC

promedio fue de 27.8 + 4.1, y sus niveles de triglicéridos 147 +80 mg/dl, HDL 40.3

+ 11 mg/dly LDL de 108+38mg/dI.
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TABLA 7 Factores no serologicos.

VARIABLE TOTAL | Grupo 1| Grupo 2 | Grupo 3 | Grupo 4 P
n=95 n=32 n=24 n=29 n=10

DM 2 + 8(8.4%) | 3(9.4%) | 2(8.3%) | 2(6.9%) | 1(10%) | 0.98

Dislipidemia + 15 3 (9.4%) 4 7 1(10%) | 0.42
(15.8%) (16.7%) | (24.1%)

Anticoncepcion + 0 0 0 0 0

Embarazo - 0 0 0 0 0

HAS + 27 10 8 6 3(30%) | 0.73
(28.4%) (31.1%) | (33.3%) | (20.7%)

SX Nefrotico - 0 0 0 0 0

Hepatitis + 1(1.1%) 0(0%) | 1(4.2%) | 1(3.4%) | 0(0%) |0.51

Neoplasias + 2(2.1%) | 1(3.1%) | 0 (0%) 0 (0%) 1(10%) | 0.22

Tabaquismo 15(15.5%) 7 2 (8.3%) 4 2 (20%) | 0.5

(21.9%) (13.8%)

Reemplazo 0 0 0 0 0

hormonal

Inmovilizacion 6(6.3%) | 1(3.1%) | 2(8.3%) | 1(3.4%) | 2(20%) | 0.4

Trauma 1(1.1%) 0 1(4.2%) 0 0 0.3

Infeccion 8 (8.4%) | 3(9.4%) 0 3(10.3%) | 2(20%) | 0.4

hospitalizacion

Infeccion 6(6.3%) | 2(6.3%) | 0(0%) | 2(6.9%) | 2(20%) | 0.18

Ambulatoria

IMC 27.8+4.1 | 27.1+4.8 | 27.7+4 | 26.8+3.4 | 25.5¢5.9 | 0.4

TGL 147+80 | 152.1+72 | 150+118 | 185+115 | 136+33 | 0.5

HDL 40.3£11 | 38.3£76 | 45.7£12 | 3749.6 39+18 0.1

LDL 108+38 | 104.6+£37 | 112.9+43 | 111+37 | 99.6£36 | 0.8

Anédlisis entre grupos

Si bien no encontramos diferencias al analizar todos los grupos de estudio a la

vez, decidimos realizar comparaciones entre 2 grupos o realizando combinaciones

de grupos.

Al comparar el grupo 1 vs el grupo 2, que son grupos que ambos han suspendido

la anticoagulacién pero uno se retrombosa y el otro no se retrombosa, no

encontramos diferencias en la presencia de factores no seroldgicos. No obstante,
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la presencia de anticoagulante Iupico fue menor el grupo 2 vs. el 1 (31% y 67%,

respectivamente), con una RM 4.5 (1.3-14.9). El otro factor asociado fue la

presencia del triple marcador positivo, siendo ésta mayor en el grupo 1 que en el

grupo 2 (57% vs. 27%, respectivamente) con una RM 6.6 (1.7-25.2) (Tabla 8)

Ambos factores (AL y triple marcaje seroldgico)

permanecieron asociados a

retrombosis cuando se analizd su presencia al comparar el grupo 1 + grupo 4

(ambos grupos que se retrombosan independientemente del tratamiento) vs. el

grupo 2 (no se retrombosa aunque no esta anticoagulado). El AL fue positivo en

62% del grupo 1+4 vs. 31% del grupo 2 con una RM 3.6 (1.1-11.2) y el triple

marcador seroldgico fue positivo en 75% vs. 27%, respectivamente con una RM

de 8.0 (2.14-29.8) (Tablas).

Tabla 8 Andlisis por subgrupos.

Grupos AL RM (IC p Triple RM (IC p
95%) marcador 95%)
lvs.2 19/28 4.5 0.01 15/26 6.6 0.03
(67%) vs. (57%) vs.
7122 (31%) (1.3-14.9) 6122 (27%) (1.7-25.2)
2 vs. 7 122 (31%) 3.6 0.03 18/24 8.0 0.04
1+4 vS. 22 (62%) | (1.1-11.2) (75%)  vs.
6122 (27%) (2.14-29.8)
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Al comparar los grupos que hasta el momento actual no han vuelto a presentar un
evento de retrombosis (grupo 3 vs. grupo 2) encontramos que en los pacientes del
grupo 3 hubo una mayor prevalencia de anticuerpos aCL IgM (72.4% vs. 41.7%)
con una RM 3.6 (1.1-11.6), p= 0.02 Por otra parte, el grupo 2 tuvo un mayor uso
de aspirina (62.4% vs. 31%, RM 0.27 (0.08-0.84), p=0.02

Finalmente cuando se compar6 al grupo 3 vs. el grupo 4, encontramos que el
grupo 3 tuvo mayor frecuencia de positividad para aCL IgM (93% vs. 70%, RM
0.17 (0.01-0.24), p= 0.06).

En ninguna de las comparaciones por grupos descritas previamente se encontrd

algun factor no serol6gico asociado a la presencia de retrombosis.
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IX.- DISCUSION

Desde las primeras descripciones del SAF primario, la presencia de trombosis ha
sido parte de esta entidad. (31), siendo los eventos trombéticos mas frecuentes
los de tipo venoso (trombosis venosas profundas y tromboembolia pulmonar).
Posteriormente le siguen las trombosis arteriales principalmente los eventos
vasculares cerebrales incluyendo los vasculares transitorios (32). La asociacion de
trombosis y la presencia anticuerpos antifosfolipidos es ampliamente reconocida.
Asi por ejemplo, en un estudio (33) prospectivo de 360 pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos positivos, se encontré una incidencia de trombosis de 2.5%
pacientes-afio. En este estudio, los factores asociados al desarrollo de eventos
tromboticos fueron la presencia de eventos tromboticos previos (RR 4.9 IC 95%
1.76-13.7 p= 0.005) y la presencia de aCL IgG 240 U (RR 3.66 IC 95% 1.24-10.8 p
< 0.01). Sin embargo en la literatura, el factor serolégico mas frecuentemente

asociado a trombosis es la presencia de anticoagulante Iupico positivo (5, 32).

Recientemente se ha postulado que no solo la presencia del anticuerpo
antifosfolipido sea necesaria para que se presente el evento trombdético. El estudio
de otros factores no seroldgicos asociados a trombosis y retrombosis en este
grupo de pacientes ha sido abordado en forma escasa (27,28). Por lo que el
presente trabajo tuvo como objetivo evaluar los factores serolégicos y no
serolégicos asociados a retrombosis en una cohorte retrospectiva de pacientes

con SAF primario.
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En cuanto a la presencia de factores no seroldgicos, éstos no fueron diferentes al
compararlos en nuestros grupos de pacientes. Este hallazgo fue similar al
reportado en un estudio previo (33). En forma contraria, un estudio (27) transversal
que evalud a pacientes con SAF primario encontré que la presencia de HAS y
tabaquismo se asociaba al desarrollo de eventos arteriales; asi como el tener mas
de un factor de riesgo. Otros autores (28) encontraron que el desarrollo de
eventos venosos se asociaba a la presencia de hipertrigliceridemia, trombofilia y
aCL IgG. En nuestro caso, consideramos que no fue posible detectar ningun
factor no serolégico asociado a trombosis, ya que la prevalencia de varios de ellos
fue baja en nuestra poblacién de estudio y/o que la muestra de pacientes

estudiados fue insuficiente.

Por otra parte, el uso de medicamentos diferentes a la anticoagulacién en los
pacientes con SAF ha sido también poco evaluado. En un estudio retrospectivo
(33) se reporté que el uso de AAS en SAF primario y secundario protegia para el
desarrollo de nuevos eventos tromboticos (RM 0.43 IC 95% 0.13-1.37 p= 0.15).
Sin embargo se sabe que su uso (9, 10,37) no ha demostrado ser superior al uso
de anticoagulacién. En nuestro estudio, los pacientes del grupo 2 presentaron un
mayor uso de aspirina que los del grupo 3, sin embargo esta diferencia mas bien
corresponde a un sesgo de indicacion.

También se ha descrito (33) que el uso de PDN puede aumentar el desarrollo de
nuevos eventos tromboticos (RR 2.2 IC 95% 0.94-5.13) en pacientes con LEG,

aungue otros estudios no lo han corroborado (27, 34). De manera reciente se
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publicé (27) que el uso de hidroxicloroquina y prednisona son factores protectores
para el desarrollo de nuevos eventos tromboticos en pacientes con SAF. Nosotros
no identificamos que el uso de ninguno de los farmacos evaluados fuera diferente
entre los grupos de pacientes; sin embargo hay que mencionar que no
consideramos el uso de otro tipo de farmacos diferentes a los utilizados como
parte del tratamiento del SAF, como el uso de antihipertensivos, etc., ademas de

que el disefio de nuestro estudio no permite evaluarlo.

Al analizar el tiempo de presentacion de los eventos de retrombosis observamos
que las retrombosis en los pacientes anticoagulados se presentaron mas
tardiamente que en aquellos pacientes que se trombosaron sin recibir

anticoagulantes, hallazgo similar a lo reportado en la literatura (9, 8, 19).

En cuanto a la presencia de factores seroldgicos, como se comentd previamente,
el AL positivo es el factor predictivo mas importante para trombosis. Diversos
estudios tanto retrospectivos como prospectivos (5, 36, 37, 38) han mostrado RM
0 RR alrededor de 5.71 a 9.4. En el presente trabajo corroboramos estos
hallazgos. El anticoagulante IGpico positivo fue el factor serolégico mas frecuente
en los grupos que presentaron retrombosis independientemente de estar
recibiendo o no recibir anticoagulacion.

También encontramos que la presencia del triple marcador seroldgico positivo
fue mayor en el grupo de pacientes que presentaron retrombosis con o0 sin
anticoagulacion. A este respecto, previamente un estudio (23) evalu6é el curso

clinico de pacientes con SAF de alto riesgo, definido como aquel paciente con

34



positividad para los tres tipos de anticuerpos antifosfolipidos (anticardiolipinas,
anti-B2glicoproteina y anticoagulante lapico). Se encontré6 que el desarrollo de
nuevos eventos trombaoticos fue de 12.2% (IC 95% 9.6-14.8) después del primer
afio de seguimiento y de 44.2% (1C95% 38.6-49.8) después de 10 afos, siendo
significativamente mayor en aquellos pacientes que suspendieron la

anticoagulacion.

También evaluamos los titulos de los anticuerpos anticardiolipinas (por medio del
factor de correccion) y la persistencia de positividad dentro del seguimiento (60%
continuaban con anticuerpos) para determinar si se asociaban a los eventos de
retrombosis, sin embargo no encontramos diferencias en estas variables entre los
grupos de estudio. A este respecto se ha hipotetizado que si los anticuerpos se
negativizaran se podria suspender la anticoagulacion (29), no obstante no hay
informacion sélida al respecto.

Finalmente, nuestro estudio sugiere que el AL, quiz& con especificidad de anti-
B2GP-I, difiere en su capacidad trombogénica: “AL protrombético y no
protrombético”. En relacién a este concepto (39), se ha reportado una RM de de
42.3 (IC 95% 9.9-194.3) para el desarrollo de complicaciones tromboembdlicas
ante la presencia de AL dependiente de antiB2GP1; sugiriendo que la actividad
del AL dependiente de AB2GP1 es el responsable del desarrollo de eventos

trombaticos.

El presente trabajo cuenta con la limitacion de tratarse de un estudio de tipo

retrospectivo, lo cual conlleva a sesgos como la pérdida de informacion. Otro
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punto a destacar es el momento de la medicion del AL, el cual pudo haber sido
cuando el paciente ya se encontraba recibiendo anticoagulacion, lo cual nos
llevaria a falsos positivos. Sin embargo cabe mencionar que nuestros resultados
son similares a los reportados previamente. Por otra parte es posible que el
namero de pacientes incluidos no fue suficiente para detectar diferencias entre los
grupos en los factores no serologicos, sin embargo es dificil reunir grandes
cohortes de pacientes con SAF primario. Finalmente hay que destacar que la
mayoria de nuestros pacientes utilizan como anticoagulacién la acenocumarina
mientras a que la experiencia mundial se basa en el uso de warfarina, por lo que

los resultados pudieran no ser comparables.
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X.- CONCLUSIONES

e La presencia de AL es el factor de riesgo mas frecuente para el desarrollo
de retrombosis, tanto en pacientes que ya no recibian anticoagulacion como
en los que se encontraban anticoagulados.

e Asimismo, la combinaciéon de los 3 marcadores de antifosfolipidos en un
mismo paciente fue mayor en los grupos de retrombosis.

¢ Ni la persistencia de positividad del anticuerpo ni los titulos para cada uno
de los anticuerpos estudiados fue diferente entre los grupos de estudio.

¢ No fue posible identificar ningun otro factor no serolégico asociado al riesgo
de retrombosis.

% Esto puede deberse a la baja prevalencia de algunos de ellos lo que
hace dificil su estudio.
¢+ Error tipo beta.

e Los eventos de retrombosis en los pacientes anticoagulados se presentaron
mas tardiamente que en aquellos pacientes que se trombosaron sin recibir
anticoagulantes, aunque esto no fue estadisticamente significativo.

¢ Nuestro estudio sugiere que el AL, quiza con especificidad de anti-B2GP-I,
difiere en su capacidad trombogénica. “AL protrombdtico y no

protrombdético™.
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