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2) Resumen

Introduccién: ElI SAAF es una de las coagulopatias adquiridas mas frecuentes que
pueden o no estar asociadas a otras enfermedades autoinmunes, siendo su principal mani-
festacion clinica la trombosis arterial, venosa o ambas; el tratamiento va enfocado a preve-
nir un nuevo evento de trombosis siendo el principal anticoagulante oral la warfarina; ac-
tualmente no se tienen estudios acerca del uso de acenocumarina para el control de esta
enfermedad.

Metodologia: Se realizdé un estudio retrospectivo y transversal donde se incluyeron
pacientes con diagnéstico de SAAF pertenecientes al servicio de medicina interna y de
reumatologia del CMN “La Raza” Hospital de especialidades que estuvieran en tratamiento
con acenocumarina y que tuvieran mas de un afio de seguimiento, con el objetivo de medir

la frecuencia de eventos de retrombosis y hemorragia.

Resultados: Se incluyeron 74 pacientes en total de los cuales 38 tenian SAAF pri-
mario y 36 secundario, la principal asociacion a SAAF secundario fue LES, la frecuencia de
retrombosis fue de 18.9% y de eventos de hemorragia de 14.8%; los principales sitios de
retrombosis fueron TVP 43.75%, TEP 18.75% y EVC 6.25%; de las complicaciones hemo-

rragicas fue EVC 54.54% y hematuria 18.18%.

Conclusion: El uso de acenocumarina para el control del SAAF puede ser una ade-

cuada herramienta como primera linea en donde no se tenga disponible la warfarina.

Palabras clave: Anticuerpos antifosfolipido, INR, acenocumarina44



3) Summary

Background: The APS is the most frequent coagulopathy and also can be associa-
ted to another autoimmune disease or not, the main clinical feature is the presence of a th-
rombus in an artery, vein or both; the treatment is focused on prevent a new event of th-
rombosis with the use of warfarin. Actually there is no evidence using acenocumarin for this

purpose.

Methodology: We made a retrospective and transversal study in which we included
patients with APS and the use of acenocumarin within a year or more of follow up from the
services of internal medicine and rheumatology of CMN “La Raza” Hospital de Especialida-
des; the objective was to measure the frequency of a second event of thrombosis or the

presence of bleeding with the use of acenocumarin.

Results: We included 74 patients with the diagnosis of APS, 38 were primary and 36
were associated to an autoimmune disease, mainly to SLE; the frequency of a second th-
rombotic event were 18.9% and bleeding were 14.9% both due to acenocumarin; the prin-
cipal sites of thrombosis were 45.75 % to DVT, 18.75 % PE and 6.25 % to stroke; the blee-

ding sites were stroke with 54.54 % and hematuria with 18.75%.

Conclusion: Acenocumarin can be used safely in patients with APS to prevent an a

second thrombotic event as an primary line in places where is not warfarin available.

Key words: acenocumarin, APS, INR



4) Antecedentes Cientificos

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) es la causa mas comdn de
trombofilia asociada a eventos trombdéticos arteriales y venosos. Esta enfermedad se de-

nomina primaria o secundaria cuando esta asociada a patologias autoinmunes?.

Existe poca informacion acerca de la prevalencia del SAAF sobre todo en pacientes
asintomaticos y en la poblacion sana se pueden encontrar los anticuerpos antifosfolipidos
hasta en un 5%. La incidencia de esta enfermedad aumenta con otras patologias autoin-
munes. En los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES), se han documentado la
presencia de titulos de anticuerpos antifosfolipidos con una prevalencia de un 12 a 30% de
anticardiolipinas, y de un 15 a 34% de anticoagulante lUpico. Los pacientes con LES que
son portadores de anticuerpos antifosfolipidos pueden desarrollar SAAF hasta en un
50-70%, sin embargo en los pacientes que tienen anticuerpos anticardiolipinas positivas

mas el diagndstico de LES, hasta un 30% no progresa al desarrollo de SAAF2,

El mecanismo fisiopatoldgico que promueve la trombosis en el SAAF esta relacio-
nado con la B2-glucoproteina-1 (B2GP1); esta molécula compuesta de 5 dominios, unidos
por puentes disulfuro en la forma reducida generando un circulo entre el dominio 1y el 5,
sin embargo en la forma oxidada se pierde esta configuracion formando una especie de
“gancho” dejando solo el dominio 1 libre, este dominio se ha propuesto como estimulante
de la respuesta inmunoldgica mediada por linfocitos B. Este complejo inmune por si solo no

presenta eventos trombaticos, necesita un estimulo que dafie el endotelio para iniciar la



respuesta inflamatoria, promoviendo la unién de los anticuerpos antifosfolipidos al endote-
lio, favoreciendo la expresion de moléculas pro adhesivas y procoagulantes como el Factor
Tisular, el cual es una de las moléculas que activan la cascada extrinseca de la coagula-

cion.

Los anticuerpos B2GP1 generan la sefalizacion de multiples complejos multiprotei-
cos como la Anexina A2, los receptores tipo Toll 4 (TLR4), entre otros, que en conjunto fa-
vorecen la activacion de monocitos que estimula una mayor produccion de Factor Tisular.
Ademas los anticuerpos anti B2-GP1 presentan una reaccion cruzada con los receptores Ib
alfa del factor de Von Willebrand, potenciando la activacion plaquetaria, la liberacion de
tromboxano A2 y aumenta la adhesion plaquetaria, propiciando la formacion de coagulos

intravascularess.

Las aCL y el ACL son anticuerpos IgG o IgM que prolongan las pruebas de de coa-
gulacion in vitro que son fosfolipidos dependientes del complejo, integrado por el factor Xa,
Va, fosfolipidos y calcio. Este mecanismo de accion interfiere con la funcion que los fosfoli-
pidos ejercen en el proceso de coagulacion sanguinea, y no se neutraliza la actividad de
ningun factor en forma individual. Los anticuerpos antifosfolipidos que poseen especificidad
inmunologica contra fosfolipidos anidnicos bloquean en consecuencia la union mediada por

el calcio de factores vitamina K- dependientes a superficies fosfolipidicas®.

La traduccion clinica de la fisiopatologia en esta enfermedad es la presencia de

trombosis venosa y/o arterial, encefalopatia isquémica, pérdidas fetales recurrentes, trom-



bocitopenia principalmente. En cuanto a la evolucion, la trombosis tanto venosa como ar-
terial, es la manifestacién clinica mas comudn y una de las causas de morbilidad en SAAF
5. El tromboembolismo venoso se presenta en alrededor del 55 % de estos pacientes,® ca-
racterizado principalmente por una trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmo-
nar (EP). Las manifestaciones tromboticas arteriales mas comunes son la enfermedad ce-
rebrovascular (EVC) y el ataque isquémico transitorio (AIT), que afecta a aproximadamente

al 50 % de los pacientes con SAAF. 6.7.8

En una cohorte latinoamericana las principales manifestaciones clinicas documen-
tadas fueron: livedo reticular 32%, trombosis venosa profunda 31%, trombocitopenia 27%,
migrafia 25%, anemia hemolitica 19%, Ulceras cutaneas 14%, amaurosis fugaz 14%, en-
fermedad cerebral vascular 10%, microtrombosis pulmonar 7% y tromboembolia pulmonar

5%°.

Se han hecho diverso estudios para identificar a los pacientes que tienen mayor
riesgo de presentar trombosis, destacando la presencia de anticuerpos antifosfolipidos

como factor de riesgo?®.

Una cohorte servia prospectiva recluto 256 pacientes de los cuales 162 tenian SAAF
primario y 94 secundario, se presentd un evento trombotico (arterial y/o venoso) en 119
pacientes, con una prevalencia del 51% en pacientes con SAAF primario y de 38% el en
secundario. En lo que respecta a eventos de trombosis venosa esta se presenta con mayor

frecuencia en los pacientes con SAAF primario siendo de 28% contra un 8.5% en el se-



cundario, hablando de trombosis arterial se encontré una prevalencia similar entre ambos

grupos del 34%?*.

En lo referente a los hallazgos de laboratorio se observo que 92 pacientes presenta-
ron dos o0 mas anticuerpos positivos, 73 pacientes solo presentaron B2GP1, 19 con la pre-
sencia de aCL y 13 con ACL. Dentro de sus caracteristicas fisicas solo documenta mayor
presencia de eventos trombadticos en aquellos pacientes que presentaron mas de 49 afos,

comparados con los de 39 afios con una p=0.001,

En 2014 se realiz6 un meta-andlisis en Francia, donde se incluyeron 30 estudios
sobre la asociacion de anticuerpos antifosfolipidos y trombosis en pacientes con SAAF, se
relacion6 el ACL con un OR de 6.1y las aCL con un OR de 1.4 para el desarrollo de trom-
bosis venosa, para eventos arteriales se identifico un OR de 3.58 con ACLy aCL y de 2.95

con la presencia de B2GP112,

A pesar del tratamiento anticoagulante, un porcentaje de pacientes llega a presentar
un nuevo episodio de trombosis, no se tiene bien establecido que pacientes se pueden
desarrollar retrombosis. Se realizé un estudio tomando como criterio de inclusion la pre-
sencia de anticuerpos de tipo aCL, ACL y B2GP1 mas una caracteristica clinica (trom-
boembolismo, morbilidad durante el embarazo o SAAF catastréfico) presentando 47.5%
embolismo venoso, 43.1% embolismo arterial, 9.7% con mortalidad materna y 2.5% con
SAAF catastréfico. Se dio un seguimiento durante 10 afios de estos pacientes, en busque-

da de recurrencia de evento trombaético posterior al uso de tratamiento con anticoagulante



oral, demostrandose al afio una recurrencia de 12.2%, a los cinco afios de 26%, a los diez

anos de 44%°.

Se han realizado pocos estudios acerca de los factores de riesgo clasicos para
trombosis, como dislipidemia, obesidad, sedentarismo, cardiopatia isquémica, coagulopa-
tias adquiridas o congénitas, etcétera; asociados con el riesgo de trombosis y retrombosis
en SAAF. Bednarczyk y cols'3; reclutaron 163 pacientes con SAAF; 78 presentaron trom-
bosis arterial en ellos el genero masculino, la hipertension arterial sistémica y la hipercoles-
terolemia mostraron un OR de 2.2, 2.8 y 3.7 respectivamente. El analisis multivariado de la
hipertension arterial y la hipercolesterolemia presentan un OR de 1.78 y de 2.0 cada una,
manteniendo estos factores como riesgos independientes para presentar primer evento de

trombosis.

En un estudio de tesis de posgrado realizado en el CMN “La Raza” del servicio de
Reumatologia se dio seguimiento a pacientes con SAAF, se reportoé evento de retrombosis
en el 52.9%, asociandose con tabaquismo y embarazo con una p=0.036 y de 0.043, res-

pectivamente 14,

El tratamiento de esta patologia va enfocado en prevenir la recurrencia de eventos
trombdéticos, la guia de practica Clinica (GPC) del IMSS*®> describe una serie recomenda-
ciones la cuales se dividen en tromboprofilaxis primaria y secundaria. La primaria va enfo-
cada a la prevencion de aparicion de eventos trombaticos, sin la presencia previa de los

mismos. Como primeras medidas sugieren la disminucién de factores de riesgo como se-
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dentarismo, tabaquismo, sobrepeso y obesidad, terapia sustitutiva hormonal, etc. En los
pacientes que presentan aCL a titulos moderados o altos se sugiere el comienzo de acido
acetilsalicilico a dosis de 70-150 mg también se debe iniciar en las pacientes embaraza-

das.

En la tromboprofilaxis secundaria va dirigida a evitar la recurrencia de trombosis
posterior a un primer episodio. En el manejo de los pacientes con anticoagulacion, el con-
trol estricto es esencial para alcanzar las dosis terapéuticas y no causar efectos adversos.
16 El INR entre 2 y 3, que presentan los pacientes en tratamiento con warfarina refleja el
tratamiento anticoagulante de intensidad moderada, que es el mas utilizado y recomenda-

do en la literatura cientifica.l”

Se recomienda de forma indefinida el uso de warfarina a dosis de 5-10mg en los
primeros 5 dias manteniendo un INR entre 2-3; en los pacientes que han presentado even-
to cerebro vascular isquémico se sugiere el uso de antiagregante plaquetario ademas del

uso de warfarina 1°.

Las recomendaciones para el tratamiento emitidas en el “13th International Con-
gress on antiphospholipid antibodies” en 2011, se sugiere la anticoagulacion de forma inde-
finida con warfarina como anticoagulante en pacientes que ya presentaron evento trombo-
tico teniendo como meta un INR entre 2-3, de igual manera los que presentan otro evento

estando con warfarina, se sugiere elevar la dosis y llevar el INR 3-4 18,
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Sin embargo sigue existiendo la pregunta: ¢qué es mejor, una anticoagulacién mo-
derada o intensa? definiendo como moderado un INR entre 2-3 e intenso 3-4; por tal moti-
vo se realiz6 el estudio WAPS, en cual se reclutaron 109 pacientes, divididos en dos gru-
pos para evaluar la intensidad de anticoagulacion, no se encontr6 significancia estadistica
entre ambas intensidades de control de INR, el riesgo de sangrado fue similar siendo de

11.1 y 5.5% en el grupo con anticoagulacion intensa y moderada respectivamente?®.

Kearon y colaboradores reclutaron 738 pacientes con SAAF, la intensidad de INR
definiendo como baja intensidad de 1.5-1.9 y moderada o estandar de 2-3, con un segui-
miento promedio de 2.4 afios, de los 369 pacientes del grupo de baja intensidad solo 16
presentaron retrombosis venosa, en el control contrario solo 6, demostrandose que el INR

ajustado a menos de 2, tiene mayor riego de retrombosis?°.

Crowther y colaboradores, reclutaron 114 pacientes, dividiéndolos en dos grupos, en
tratamiento de intensidad moderada (INR 2-3) y de alta intensidad (INR 3-4), con segui-
miento por 2.7 afios en promedio, registrando en 6 pacientes eventos de retrombosis, del
grupo de intensidad alta y 2 en el grupo contrario, se registraron también 3 eventos de
sangrado en el grupo de intensidad alta, también sugiriendo que el INR en el que pueden

ocurrir menor nimero de eventos de retrombosis es con la intensidad moderada?!.

La mayoria de los estudios de cohorte retrospectivo sugieren un mayor riesgo de
trombosis recurrente en pacientes con tratamiento con warfarina de intensidad moderada

comparado con los de mayor intensidad.???8 Por lo tanto, la discusion sobre la intensidad

12



de la warfarina para profilaxis secundaria de trombosis en pacientes con SAAF sigue pre-

sente hoy en dia.

Otro tema polémico, cuando se analizan los articulos que comparan las dos intensi-
dades de la warfarina (moderada Vs intensa) en el tratamiento de los paciente con presen-
cia de ACL aun es analizado, la presencia de sangrado es una de las complicaciones mas
temidas de la terapia anticoagulante, con una frecuencia de 2 % - 3 % por aflo (hemorra-

gia mayor), similar a la de los pacientes sin ACL también sometidos a la anticoagulacion 29,

Hay una fuerte correlacién entre la intensidad de la anticoagulacion y la incidencia
de los eventos hemorragicos. De hecho, Levine et al. 3° Refiere que existe buena evidencia
de que el tratamiento con antagonistas de la vitamina K ( eg.Warfarin ) con INR entre 2-3
se asocia con menores tasas de sangrado en comparacién con el tratamiento de mayor
intensidad ( INR > 3) . Por lo tanto, al evaluar la reduccion de eventos trombaéticos con tra-
tamiento anticoagulante , el riesgo asociado de complicaciones hemorragicas debe tam-

bién ser considerado.3°

Se han realizado estudios para tratar de determinar en que pacientes se puede te-
ner mayor riesgo de presentar complicaciones de sangrado por el uso de anticoagulante
oral (warfarina), catalogandolos como hemorragias menores y mayores (cuadro 1), por
ejemplo Castellino y colaboradores, reunieron un grupo de 15 pacientes los cuales tenian
un promedio de 41 afios, doce mujeres y tres hombres, de estos doce tenian SAAF + LES

y los otros solo SAAF, se reporté que cuatro pacientes presentaron hemorragia con un con-

13



trol de INR < 3, otros cinco con un INR entre 3-4 y por ultimo en 6 pacientes con un INR

>4,

Los eventos hemorragicos registrados fueron cuatro hematomas subdurales, cuatro
hematomas renales, (dos fueron posterior a toma de biopsia), dos hemorragias ovaricas,
dos hemorragias rectales, un evento de hemartrosis y un hematoma espinal, sin determi-

nar como factores de riesgo sexo, edad y tiempo de uso de anticoagulantes!.

¢, Qué se sabe sobre el uso de acenocumarina y SAAF? No hay estudios sobre el
empleo de este farmaco. Existen estudios en Espafa por Berini y colaboradores, en el cual
se reclutaron 240 pacientes con fibrilacion auricular, se dividieron en 2 grupos, al primer
grupo se le asigno warfarina y al segundo acenocumarina teniendo como meta mantener
un INR entre 2-3, ninguno de los dos grupos reporto hemorragias con INR entre 2-3, sin

embargo en ambos se documentaron con un INR mayor a 6 32

En un trabajo de tesis de posgrado en 2009, llevada acabo en el Centro Médico Na-
cional “La Raza”, en el servicio de Medicina Interna, en el cual se midi¢ la incidencia de
complicaciones tanto hemorragicas y de trombosis en los pacientes que se encontraban
con anticoagulacion oral con distintas indicaciones de uso. Se reclutaron 47 pacientes, 45
pacientes se encontraban anticoagulados con acenocumarina y dos con warfarina; 38.2%
correspondia a pacientes con SAAF y LES, 27.6% a SAAF primario, 12.7% a trombosis
venosa profunda, 8.5% a tromboembolia pulmonar, 6.3% enfermedad cardiaca, 2.1% trom-

bofilia y 4.2% a miscelaneos, el INR promedio fue de 2.71, reportandose complicaciones

14



de tipo hemorréagico: tres en tubo digestivo bajo, cinco epistaxis, cinco hematuria, siete gin-

givorragia y dos equimosis .

15



5) Material y método

El estudio se llevo acabo en el CMN “ La Raza” Hospital de Especialidades “Antonio
Fraga Mouret” en los servicios de medicina interna y reumatologia. Se realiz6 un estudio
retrospectivo, transversal en el cual se analizaron los expedientes de los pacientes regis-
trados en ambos servicios con el diagnéstico de SAAF en el tiempo comprendido entre

enero del 2009 a agosto del 2014.

Los criterios de inclusion fueron: edad mayor de 16 afios, diagndstico de SAAF de
acuerdo a los criterios de Sapporo y Sidney, con mas de un afio de seguimiento, tratamien-
to a base de acenocumarina, expediente completo, hoja de anticoagulacion (anexo 1) y

derecho habiencia vigente.

El objetivo primario del estudio fue medir la frecuencia de eventos de retrombosis y
de hemorragia con el uso de acenocumarina, el punto primario de desenlace fue el mo-
mento en que el paciente presentd retrombosis o hemorragia ya con el uso de acenocuma-
rina, se recabo la informacién de la dosis que tomaba de acenocumarina, el INR en el que
se encontraba al momento del evento y el tipo de evento asi como sitio del mismo. Como
objetivos secundarios se recabo la informacion acerca del nimero de pacientes, sitio de
trombosis inicial por el cual se les inicio la acenocumarina, asi como el INR que tenian al
momento de trombosis, comorbilidades concomitantes y otros farmacos que estuvieran

consumiendo.

16



La informacion obtenida de los expedientes se recolecto en un formato especial
(anexo 2), posteriormente se agrupo en una tabla de software Excel (2013) para Mac, por
altimo el analisis estadistico se realiz6 con el software SPSS 21 (IBM) para Mac. Se llevo
acabo la medicion de medias, porcentajes, DE y se realizaron graficas de Kaplan-Meyer
para tiempo libre de enfermedad clasificados como libre de retrombosis o0 hemorragia. Se
dividié de acuerdo a genero, tipo de SAAF, sitio de trombosis inicial e INR. Se identifico el
tipo de evento ya sea retrombosis 0 hemorragia ya con el uso de acenocumarina, el INR al
momento del evento, el tiempo en meses desde que se instauro la acenocumarina hasta el
evento de desenlace, se obtuvo un promedio mensual de dosis que consume el paciente.
Por altimo se clasificé el grado de anticoagulacion con el que cursaba el paciente ya con el
consumo de acenocumarina tomando en cuenta el INR al momento del evento de retrom-
bosis 0 de hemorragia, sumando los tres INR previos para obtener un promedio y poste-
riormente agruparlos de la siguiente manera por medio del INR obtenido: sin efecto anti-
coagulante <1.4, Leve 1.5-1.9, Moderado 2.0-2.9, Intenso 3.0-3.9 y sobre anticoagulado

>4,

17



6) Resultados

Se analizaron 74 pacientes con diagnostico de SAAF de origen primario y secunda-
rio de los servicios de medicina interna y de reumatologia del CMN “La Raza”; de los cua-
les 16 corresponden a hombres y 58 a mujeres; el rango de edad fue de 17 a 75 afios con
un promedio de 44 afios y una desviacién estandar (DE) 14 afios; 38 (51.4%) pacientes
correspondieron a SAAF primario y 36 (48.6%) a SAAF secundario, 32 (88.8%) tuvieron
asociacion a LES, 2 (5.5%) a sindrome de Churg-Strauss, 1 (2.7%) a artritis reumatoide y
por ultimo 1 (2.7%) a esclerosis sistémica. El evento primario por el cual se les inicio anti-
coagulacion oral fue trombosis venosa profunda (TVP) presentandose en 24 pacientes
(32.4%), 20 (27%) correspondieron a tromboembolia pulmonar (TEP), 20 (27%) a evento

vascular cerebral (EVC) de tipo isquémico y 10 (13.5%) como otros (cuadro 3).

La presencia del primer evento de trombosis de acuerdo al rango de INR se encon-
traron de la siguiente manera: 16.2% sin efecto anticoagulante, 17.6% leve, 32.4% mode-
rado, 27% intenso y 6.8% sobreanticoagulados; el tiempo transcurrido entre el inicio del
uso de acenocumarina y la presencia de un evento de hemorragia o de retrombosis fue de
un minimo de seis hasta un maximo de 360 meses, con una media de 122.38 meses (DE
82.5 meses). La dosis mensual de acenocumarina consumida tuvo un minimo de 1 mg con

un maximo de 8 mg, con una media de 3.1 mg/mes (DE 1.35 mg) [cuadro 3].

Se registraron 16 (18.9 %) eventos de retrombosis (grafica 1) correspondiendo a 3

(18.7 %) hombres y 13 (81.3 %) mujeres, de los cuales 13 eventos correspondieron a

18



SAAF primario y tres a secundario (gréafica 2). Por sitio de presentacion de retrombosis: 7
(43.75%) correspondieron a TVP, 3 (18.75%) a TEP, 1 (6.25%) a EVC de tipo isquémico y
5 (31.25%) clasificado como otros (cuadro 4y 7 y grafica 3); en lo referente al grado de
anticoagulacion de basado en el INR al momento del evento de retrombosis: 5 (31.25%)
estaban fuera de rango, 4 (25 %) en leve, 3 (18.75 %) moderado e intenso y 1 (6.25 %) so-
breanticoagulado (cuadro 4 y grafica 4). El 10% de los enfermos con SAAF presento un
evento de retrombosis a los 50 meses (4 afios), el 20 % a los 125 meses (10 afos) y el 40

% a los 250 meses (20 afios) [grafica 8].

De las complicaciones hemorragicas se encontré una frecuencia de 14.9%, corres-
pondiendo a 1 (9.09 %) hombre y 10 (90.9 %) mujeres, de estos 4 pacientes con SAAF
primario y 7 con secundario (grafica 5). Se presentaron 11 eventos de hemorragia 10
(90.9%) es del tipo mayor y 1 (9.09 %) a evento menor (grafica 6). Los eventos mayores
corresponden a 6 (54.54 %) de tipo EVC hemorragico, 1 (9.09 %) hematuria macroscopica,
3 (27.27 %) referido como otras (1 hematoma retroperitoneal, 1 hemorragia transvaginal
gue requirio transfusion de hemoderivado, 1 evento de hemartrosis); del tipo menor solo 1
(9.09%) a hematuria microscopica [cuadro 5y 7]; el grado de anticoagulacion basado en
el INR al momento de la hemorragia se encontrd que el 9.09% estaba sin efecto anticoagu-
lante, otro 9.09% en leve, un 27.27% moderada, un 36.36% intenso y 9.09% sobreanticoa-
gulado (cuadro 5y gréfica 7). El porcentaje de pacientes que presentdé hemorragia con el
uso de anticoagulantes orales a los 5 afios fue menor al 10%, a los 10 afios del 15 % y a

los 20 afios del 20 % (grafica 9).
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Las comorbilidades encontradas con mayor frecuencia en los pacientes con SAAF
fueron: obesidad en 33 (44 %) pacientes, hipertension arterial sistémica en 17 (23 %), hipo-
tiroidismo en 14 (18.9 %), en 5 (6.8 %) diabetes mellitus y 29 (39.2 %) clasificados como
otros. Los otros farmacos documentados que se consumieron de forma adjunta con la
acenocumarina con mayor frecuencia fueron: glucocorticoides en 41.9%, inmunosupreso-
res 32.4%, antihipertensivos en 27%, antiagregantes plaquetarios 21.6%, antidiabéticos

13.5%, levotiroxina 18.9% y 45.9% de otros (cuadro 6y 7).
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7) Discusién

El SAAF es una enfermedad multisistémica que puede presentarse como una forma
primaria o secundaria, su principal manifestacion clinica es el evento trombdético de tipo ar-
terial, venoso o ambos a cualquier nivel. En este estudio encontramos una mayor inciden-
cia del tipo primario en mujeres hasta en un 78 % , en cuanto al SAAF secundario tuvo una
mayor asociacion con la enfermedad autoinmune Lupus, en la literatura se reporta una
asociacion hasta en el 50 %?2; en nuestros pacientes se presento una asociacion hasta del

43 %.

El inicio de la acenocumarina en esto pacientes tiene como finalidad el disminuir el
riesgo de presentar un nuevo evento de trombosis, en nuestro estudio se documento que
el principal evento de trombosis es la TVP con 32.4 %, en la literatura también se reporta
como uno de los primeros eventos llegando hasta un 55 % entre la TVP y la TEP 878; en

estudios latinoamericanos se ha documentado hasta en un 31 %34

En nuestro estudio se documenté que con el uso de acenocumarina la frecuencia de
un nuevo evento de trombosis es del 18.9 %; la frecuencia reportada con warfarina en la
literatura varia de acuerdo al estudio, por ejemplo en el estudio WAPS19 la frecuencia fue
del 5.5 % manteniendo un INR entre 2 a 3, sin embargo en nuestros pacientes que pre-
sentaron el evento de retrombosis fue del 31.25 % y presentaban un INR <1.4 (sin efecto
anticoagulante) y el 25 % con INR entre 1.5 y 1.9 (anticoagulacion leve), lo que sugiere que
el aumento en la frecuencia de retrombosis se debe a que no se encontraban dentro del

rango meta de INR recomendado para esta patologia.
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De igual manera se estableci6 la frecuencia de hemorragia en los pacientes que te-
nian manejo con acenocumarina, la mayoria se encontraban con una anticoagulacion in-
tensa (INR entre 3.0 y 3.9); esto va acorde a lo ya reportado con el uso de warfarina, en el
estudio WAPS? y un estudio realizado por Crowther y colaboradores?! registraron una fre-
cuencia de 27.8 % y 25 % de hemorragia respectivamente; comparado con nuestros resul-
tados siendo una frecuencia de 14.9%; este resultado sugiere que el uso de acenocumari-
na para el manejo de los pacientes con SAAF, presentan menor riesgo de eventos de san-

grado.

Ademas de poder medir la frecuencia de retrombosis y hemorragia asociados al
consumo de acenocumarina en pacientes con SAAF, pudimos establecer el desenlace que
tienen estos pacientes durante el tiempo; en este sentido documentamos el tiempo libre de
evento de retrombosis y de hemorragia ya con el tratamiento instaurado a base de aceno-
cumarina, existe un estudio similar realizado por Pengo y colaboradores® llevado acabo
con warfarina, en comparacion registramos que a los 5 afios de seguimiento solo el 10 %
presento retrombosis contra 26.1 %, a los 10 afios el 20 % de nuestros pacientes contra lo
reportado en la literatura de un 44.2 %. Desconocemos si existe algun factor protector en
nuestra poblacién, durante el analisis de la informacion no se evidencié ninguno, de igual
forma en la literatura internacional no se tiene registro de factores que promuevan una pro-

teccion, agregado a esto no se tienen estudios llevados a cabo con acenocumarina.

Con lo mencionado anteriormente cumplimos el objetivo principal que fue reportar la

frecuencia de eventos de retrombosis y de hemorragia en los pacientes con SAAF que son

22



tratados con acenocumarina, de igual manera se tiene de forma objetiva la incidencia de
este padecimiento y prevalencia de los eventos de trombosis inicial, el INR al momento de
presentar el primer evento asi como la clasificacién por grupos de acuerdo al estado de an-
ticoagulacion ya con el uso del antagonista de vitamina K. Un punto que llama la atencion
es que parece ser que el uso de acenocumarina disminuye el riesgo de eventos de san-
grado comparado con el uso de warfarina, esto abre la oportunidad de realizar estudios
comparativos de con ambos farmacos para buscar este tipo de desenlaces. También te-
nemos que mencionar que la mayoria de nuestros pacientes no cumplen con la meta de
control de anticoagulacién, invitAndonos a desarrollar nuevas estrategias de trabajo para
mantener un control mas adecuado del INR con el fin de disminuir el riesgo de eventos de
retrombosis; de igual manera se propone la posibilidad de realizar estudios prospectivos
donde se compare la acenocumarina y la warfarina y demostrar con que farmaco se tiene

menos eventos de retrombosis.

Como parte de nuestro analisis encontramos algunos problemas al recolectar datos,
ya que algunos pacientes fueron eliminados del estudio al no tener los datos completos en
el expediente, por lo que hacemos la propuesta de una nueva hoja de control de anticoagu-
lacion donde se especifique el motivo de inicio de acenocumarina, si ha tenido complica-
cion tanto de retrombosis o0 de hemorragia, el sitio y la fecha, con lo que consideramos va a
mejorar la atencidn del paciente asi como su control (anexo 3). Aun existen muchas pre-
guntas sin resolver pero consideramos que este trabajo puede ser pionero en la investiga-
cién sobre el uso de acenocumarina en el paciente con SAAF, por lo que hasta este mo-

mento y con la informacion disponible se deja como posibilidad el uso de acenocumarina

23



como primera linea de manejo en unidades de atencién médica donde no se tenga acceso

a la warfarina.
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8) Conclusiones

El SAAF es una de la enfermedades procoagulantes con mayor incidencia y preva-
lencia, que puede tener eventos drasticos como pérdidas de extremidades, alteraciones
neurolégicas, secuelas motoras o simplemente la muerte, por ello la importancia que parte
de su tratamiento es evitar un nuevo evento de trombosis con los anticoagulantes orales

inhibidores de los factores dependientes de la vitamina K.

En la literatura internacional solo se tiene conocimiento del uso de warfarina; este
estudio propone el uso de acenocumarina puede ser un farmaco alternativo de primera li-
nea para el manejo de los pacientes con SAAF con antecedente de evento trombotico, en
unidades médicas donde no se tenga acceso a la warfarina. Faltan estudios que corrobo-
ren los resultados mostrados, sin embargo parte de la utilidad que presentd este trabajo
fue abrir nuevas lineas de investigacién y promover los estudios prospectivos que evallien

de la seguridad y eficacia del uso de acenocumarina.
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Cuadro 1: Caracteristicas de los tipo de hemorragia de acuerdo a su clasificacion.

Evento que requiera hemotrasfusion. Epistaxis
Evento que requiera de cirugia Gingivorragia
Hemorragia de tracto digestivo alto o bajo fatal Hematuria microscopica
Hemorragia retroperitoneal Petequias.

Hemorragia intracraneal
Hematuria macroscépica.
Hemotérax masivo
Hemorragia pulmonar.
Hemorragia cerebral.

Hematoma a cualquier nivel que presente disminucién de la
hemoglobina.

Hemorragia cuyo desenlace ocasione la muerte.

Cuadro 2: Sitios de trombosis frecuentes

Evento cerebral isquémico Trombosis venosa profunda
Infarto del miocardio Trombosis venosa cerebral
Trombosis arterial renal Tromboembolismo pulmonar
Trombosis arteria retiniana Trombosis vena retiniana
Trombosis arterial de extremidades
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Cuadro 3: Caractéricticas de los pacientes con SAAF en manejo con acenocumarina.

Genero

Edad

Tipo de SAAF

Asociacion SAAF secundario

Dosis mensual acenocumarina

*Clasificacion de anticoagulacion de acuerdo a

INR

Trombosis inicial

Meses sin complicacién

Mujeres
Hombres

Media
Minimo
Maximo

Primario
Secundario

LES
Sindrome Churg-Strauss
Esclerosis sistémica
Artritis reumatoide

Media
Minimo
Méaximo

Sin efecto anticoagulante
Leve
Moderada
Intensa
Sobreanticoagulado

TVP

TEP

EVC
**QOtros

Media
Minimo
Maximo

58
16

44 afios
17 afos
75 afios

3.11 mg/mes
1mg
8mg

12
13
24
20
5

24
20
20
10

122.38 meses
6 meses
360 meses

* Nivel de anticoagulacién: Sin efecto anticoagulante <1.4, Leve 1.5-1.9, Moderado 2.0-2.9, Intenso 3.0-3.9, Sobreanticoagulado >4.0

** \ler cuadro 7

(78.4%)
(21.6%)

DE 14 afios

(51.4%)
(48.6%)

(88.8%)
(5.5%)
(2.7%)
(2.7%)

DE 1.35mg

(16.2%)
(17.6%)
(32.4%)
(27%)
(6.8%)

(32.4%)
(27%)
(27%)

(13.5%)

DE 82.5 meses

DE= Desviacioén estandar, TVP= Trombosis venosa profunda, TEP= Tromboembolia pulmonar, EVC= Evento vascular cerebral, LES= Lupus eritematoso sistémico
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Genero

Masculino

Femenino

Total

* Ver cuadro 7
** Nivel de anticoagulacion: Sin efecto anticoagulante <1.4, Leve 1.5-1.9, Moderado 2.0-2.9, Intenso 3.0-3.9, Sobreanticoagulado >4.0

Cuadro 4: Pacientes con evento de retrombosis

Frecuencia Evento

de retrombosis

3 TVP
TEP

13 TVP
TEP
EVC

*QOtros

16 (18.9%) TVP
TEP

EVC
*QOtros

[N

arLr NG

gL w-~N

(%)

(66.6)
(33.3)

(38.4)
(15.38)
(7.69)
(38.4)

(43.75)
(18.75)
(6.25)
(31.25)

**Nivel de anticoagulacién

Sin efecto anticoagulante

Moderado

Sin efecto anticoagulante

Leve
Moderado
Intenso
Sobreanticoagulado

Sin efecto anticoagulante

Leve
Moderado
Intenso
Sobreanticoagulado

TVP= Trombosis venosa profunda, TEP= Tromboembolia pulmonar, EVC= Evento vascular cerebral

Genero

Masculino

Femenino

Total

* Ver cuadro 7

Cuadro 5: Pacientes con evento de hemorragia

Frecuencia Evento
de hemorragia

1 EVC

10 EVC

Hematuria
macroscopica
Hematuria
microscépica

*Otros

11 (14.9%) EVC
+*Hematuria

*QOtros

No.

N

(%)

(9.09)

(45.5)
(9.09)

(9.09)

(27.27)

(54.54)
(18.18)
(27.27)

**Nivel
de anticoagulacién

Modera

Sin efecto anticoagulante
Leve

Moderado

Intenso
Sobreanticoagulado

Sin efecto anticoagulante
Leve

Moderado

Intenso
Sobreanticoagulado

** Nivel de anticoagulacion: Sin efecto anticoagulante <1.4, Leve 1.5-1.9, Moderado 2.0-2.9, Intenso 3.0-3.9, Sobreanticoagulado >4.0

+ Hematuria macro y microscopica
EVC= Evento vascular cerebral
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P DANBR R

R A WR PR

No.

RN

P WwNPAW

P Wwwbs~ou

(%)

(66.6)
(33.3)

(23.07)
(30.7)
(15.38)
(23.07)
(7.69)

(31.25)
(25)
(18.75)
(18.75)
(6.25)

(%)

(9.09)

(9.09)
(9.09)
(18.18)
(36.36)
(9.09)

(9.09)
(9.09)
(27.27)
(36.36)
(9.09)



Cuadro 6 Comorbilidades y farmacos asociados

Comorbilidades Obesidad 33 (44.6%)
HAS 17 (23%)

Hipotiroidismo 14 (18.9%)

DM2 5 (6.8%)

Tabaquismo 4 (5.4%)

*Otros 29 (39.2%)

Farmacos Glucocorticoides 31 (41.9%)

Antihipertensivos 27 (36.5%)

Inmunosupresores 24 (32.4%)

Antiagregante plaquetario 16 (21.6%)

Levotiroxina 14 (18.9%)

Antidiabéticos 10 (13.5%)

*Otros 34 (45.9%)

* Ver cuadro 7
HAS= Hipertension arterial sistémica, DM2= Diabetes mellitus tipo 2

Cuadro 7: Comorbilidades, farmacos y eventos clasificados como “otros”

Protectores de mucosa Trastornos psiquiatricos Transvaginal Trombosis mesentérica
gastrica

Antidepresivos Enfermedades metabdlicas Hematoma retroperitoneal Trombosis vena retiniana
Estatinas Epilepsia Hemartrosis Arteria popitlea
Anticomisiales Nefritis lapica Trombosis vena porta
Broncodilatadores Neumopatia crénica

Acido félico y complejo B Sindrome de Down

Sindrome poliglandular
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Gréfica 1: Frecuencia de eventos con el uso de acenocumarina
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Grafica 3.- Sitio de evento de retrombosis con uso
de acenocumarina
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Gréfica 4.- Nivel de anticoagulacion al momento de evento de
retrombosis con el uso de acenocumarina de acuerdo a genero
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Grafica 5.- Numero de pacientes que presentaron evento hemorragico con el uso
de acenocumarina de acuerdo al tipo de SAAF y genero.
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Gréfica 7.- Nivel de anticoagulacion al momento de evento de
hemorragia con el uso de acenocumarina de acuerdo a genero
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Grafica 8.- Tiempo libre de nuevo evento de rombosis de acuerdo a genero
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Instituto Mexicano del Seguro Social
Hospital de Especialidades CMN La Raza
Formato de Anticoagulacion

(Anexo 1)
Nombre:
NSS:
Dx:
Tratamiento:
Fecha M J Y S D Tp | Tpt | INR
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FORMATO PARA RECOLECCION DE DATOS

(Anexo 2)
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Nombre:

NSS:

Diagnostico:
Farmaco:

Instituto Mexicano del Seguro Social
Hospital de Especialidades CMN La Raza
Formato de Anticoagulacion

(ANEXO 3, ANVERSO)

Motivo por el que se le inicio el anticoagulante:

Fecha

INR

Complicacion

Sitio

Otra
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(ANEXO 3, REVERSO)

Instrucciones:

Colocar en la casilla de “Complicacion” el numero correspondiente de acuerdo a si presenta retrombosis o
hemorragia, de igual manera en la casilla de “Sitio” colocar el numero de acuerdo al sitio donde se presenta
la hemorragia o trombosis. En caso de no encontrarse en la lista el sitio de presentacién colocar a mano en
la casilla de “Otra”.

Complicacion Sitio:
1) Trombosis Sitios de trombosis: Hemorragia menor:
2) Hemorragia mayor 1) Trombosis venosa 1) Epistaxis
3) Hemorragia menor profunda. 2) Gingivorragia
1) Tromboembolia 3) Hematuria
pulmonar. microscopica
2) Evento vascular 4) Petequias.
cerebral.

3) Infarto del miocardio.

4) Trombosis arteria
renal.

5) Trombosis retiniana.

6) Trombosis
extremidades.

Hemorragia mayor:

1) Evento que requiera hemotrasfusion.

2) Evento que requiera de cirugia

3) Hemorragia de tracto digestivo alto o bajo fatal

4) Hemorragia retroperitoneal

5) Hemorragia intracraneal

6) Hematuria macroscopica.

7) Hemotdérax masivo

8) Hemorragia pulmonar.

9) Hemorragia cerebral.

10) Hematoma a cualquier nivel que presente
disminucién de la hemoglobina.

11) Hemorragia cuyo desenlace ocasione la muerte.
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