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INTRODUCCION

El trabajo que se presenta se centra en reportar la incidencia de eventos
tromboembdlicos en pacientes con uso de anticoagulacion ya sea por rivaroxaban
que es un anticoagulante directo o por acenocumarina; que tengan diagndstico de
sindrome antifosfolipidos de bajo riesgo y tengan indicacién del uso de estos,
ademas reportar incidencia de eventos secundarios como el sangrado mayor en
este tipo de pacientes para valorar si el uso del rivaroxaban se puede recomendar
en este tipo de pacientes. Ya que en la literatura se encuentran reportados estudios
donde no se recomienda el uso de anticoagulantes directos en pacientes de alto
riesgo debido a la frecuencia de nuevos eventos tromboembdlicos particularmente
arteriales; sin embargo, en pacientes de bajo riesgo aun no se puede llegar a una
recomendacion con suficiente evidencia.

En el estudio que se realizd, se hizo una busqueda de pacientes en los distintos
centros de los hospitales de Petréleos Mexicanos, se tomaron en cuenta los valores
y determinaciones de anticuerpos para verificar el diagnostico de sindrome
antifosfolipidos de bajo riesgo y se observé el seguimiento de estos pacientes para
valorar el reporte de eventos durante el mismo y poder realizar una recomendacién

ante el uso de rivaroxaban.



1. MARCO TEORICO:

El sindrome antifosfolipido (APS) en una enfermedad poco frecuente ya que su
prevalencia es del 1-5% de la poblacion general, con una incidencia de alrededor
de cinco casos nuevos por cada 100,000 personas al afno y la prevalencia es de 40-
50 casos por cada 100,000 habitantes, la cual presenta una relacion directa de

mayor morbi-mortalidad en la poblacion joven en general. (1,10)

Para su diagnéstico es necesario cumplir los criterios para APS, los cuales
comprenden la presencia de trombosis arterial, venosa o de pequefio vaso en
cualquier tejido u 6rgano confirmada de manera objetiva (para la confirmacién
histopatoldgica la trombosis se debe presentar sin inflamacién significativa de la
pared del vaso); o morbilidad en el embarazo definida por la presencia de aborto de
un feto sin alteraciones a partir de la semana 10 de gestacion, 3 abortos
espontaneos consecutivos antes de la semana 10 de gestacidén, o un nacimiento
prematuro antes de la semana 34 de gestacion por eclampsia o preeclampsia
severa; aunado a la elevacién de biomarcadores inmunoldgicos (anticuerpos
antifosfolipidos: anticoagulante lapico, anticuerpo anticardiolipina IgG/ IgM,

anticuerpo antibeta2 glicoproteina IgG / IgM). (1,9,10)

Los criterios de clasificacion Sapporo/Sydney requieren al menos un criterio de
laboratorio y un criterio clinico para definir APS. Esto incluye, pero no se limita a
presencia de embolia pulmonar o trombosis venosa profunda incluyendo sitios
inusuales o tromboembolismo arterial como infarto al miocardio o evento vascular

cerebral isquémico. (1,10,11)

Los anticuerpos antifosfolipidos son positivos en 9.5% de los pacientes con
trombosis venosa profunda y cabe mencionar que 40-50% de los pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES) también tienen APS. El anticoagulante lupico se

ha asociado con un primer episodio de trombosis venosa profunda y tromboembolia



pulmonar, mientas que los estudios reportan un riesgo trombdético variable con los
anticuerpos anticardiolipina y riesgo trombotico moderado para los anticuerpos beta
2 anti-glicoproteina, a excepcion del isotipo 1gG, especificos para el dominio 1 que

se han relacionado con mayor riesgo de trombosis. (10,11,12)

Los estudios de trombosis han demostrado evidencia de mas de un mecanismo
relacionado a su presentacion. Los anticuerpos antifosfolipidos pueden provocar
trombosis por interferir con las células endoteliales, inhibiendo la produccion de
prostaciclina e induciendo la expresidon de moléculas de adhesion, citoquinas
inflamatorias, endotelina-1, factor tisular, sustancias procoagulantes y apoptosis
celular; en las plaquetas, induciendo su activacién y agregacion; con inhibicién de
la fibrindlisis. Ademas, algunos pacientes pueden tener anticuerpos que reconocen
la proteina C, proteina S y trombomodulina, alterando los sistemas de
coagulacion/anticoagulacion generando un estado protrombatico.

La actividad de la antitrombina Il (inhibidor principal de factores 1Xa, Xa y trombina)
puede estar alterada en estos pacientes; sobre la R2GPI, cofactor que unido a la
cardiolipina constituye el verdadero epitope sobre el que actuan los anticuerpos; la
anexina V tiene una alta afinidad por fosfolipidos de carga negativa, estos pacientes

presentan estos anticuerpos en circulacion dirigidos contra la anexina. (3,5,8,9)

En 2018, el tratamiento estandar de oro de un paciente con sindrome
antifosfolipidos y trombosis venosa sigue siendo un antagonista de vitamina K con

un indice normalizado internacional objetivo (INR) de 2 a 3 (11,12)

Los anticoagulantes directos pueden proporcionar una anticoagulacion mas estable
en comparacion con los antagonistas de la vitamina K cumarinicos, como la
warfarina; pero hay posibles desventajas de su uso debido a su perfil de
farmacocinética. A diferencia de los cumarinicos, los anticoagulantes directos tienen
solo un objetivo molecular, por lo que podrian ser menos eficaces en estados
trombofilicos potentes. Las dosis necesarias para prevenir la trombosis arterial son

mayores. (2,3,5,7)



Se ha visto que la activacion del complemento disminuye significantemente con la
administracion de rivaroxaban, un inhibidor de FXa. El efecto limitante del
rivaroxaban sobre la activacion del complemento es probable que se produzca a
través de la via clasica, ya que los pacientes tuvieron anafilatoxinas
significativamente mas bajas (C3a y C5a) y componente del complemento terminal
(SC5b-9), con fragmento Bb (un marcador de la activacién de la via alternativa) sin
cambios. (2,4,5,6,7)

El sindrome antifosfolipido de alto riesgo se clasifica como aquellos pacientes que
presentan tres anticuerpos antifosfolipidos positivos (anticoagulante lupico,
anticardiolipina y anti beta 2 glicoproteina del mismo isotipo), que tienen evidencia
de tromboembolismo arterial o aquellos que cumplan mayor numero de criterios
para la clasificacién de APS, en estos pacientes se tiene evidencia de mayor riesgo
de trombosis recurrente con el uso de anticoagulantes orales directos por lo que se
recomienda evitar su uso, a menos que presenten contraindicacion para el
tratamiento con warfarina. Los pacientes con triple positividad han demostrado tener

un riesgo de trombosis >5 eventos por 100 pacientes por afio. (11,12,13)

Algunos de los datos en pacientes con APS de menor riesgo han sido favorables,
sin embargo, se han reportado en otros un aumento de la tasa de trombosis en
pacientes con sindrome antifosfolipido que reciben anticoagulantes directos, en

particular aquellos con enfermedad arterial previa o triple positividad. (5,8,12)

2. PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

En la poblacién del Hospital Central Norte de Pemex no se ha evaluado el
tratamiento con rivaroxaban y acenocumarina en pacientes con diagnostico de APS

no de alto riesgo después de un primer evento de tromboembolismo venoso.



Por lo anterior proponemos estudiar la incidencia de trombosis recurrente con el uso
de rivaroxaban y compararlo con la acenocumarina en pacientes con APS de bajo

riesgo y evento tromboembdlico venoso.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la incidencia de retrombosis en pacientes con uso de rivaroxaban versus
acenocumarina en pacientes con sindrome antifosfolipidos de bajo riesgo en los

Hospitales de Pemex en el periodo de enero 2010 — marzo 2019?
JUSTIFICACION

La estimacion epidemioldgica del sindrome antifosfolipidos indica que la incidencia
es de alrededor de cinco casos nuevos por cada 100,000 personas al afio y la
prevalencia es de 40-50 casos por cada 100,000 habitantes. Esta situaciéon en
combinacion con el limitado conocimiento que se tiene de la enfermedad la coloca
en un sitio de interés. Los anticuerpos antifosfolipidos son positivos en 9.5% de los
pacientes con trombosis venosa profunda. En México no se tienen cifras precisas y
no hay estudios que valoren la utilidad del uso de anticoagulantes directos en este

tipo de pacientes.

Por lo que con este estudio se pretende contribuir a la literatura médica general y
en particular a la mexicana, ya que existen pocos estudios sobre el uso de
rivaroxaban en pacientes con APS, y no se ha estudiado su efecto especificamente
en pacientes que se clasifican en bajo riesgo y su incidencia en la presencia de
trombosis para poder hacer una recomendacién en cuanto a su uso en este tipo de
pacientes y ayudar a los médicos que se encuentran dando seguimiento a este tipo

de pacientes para evitar mayor morbimortalidad.
3. OBJETIVOS

Primario
Determinar si existe diferencia en la incidencia de retrombosis con rivaroxaban

versus acenocumarina.



Secundarios
Identificar incidencia de sangrado entre uso de rivaroxaban versus acenocumarina
Identificar si hay mayor incidencia eventos tromboembdlicos en pacientes con

anticuerpos doble positivos

4. HIPOTESIS

Hipotesis nula: “Existe una diferencia en la incidencia de retrombosis con el uso
de rivaroxaban en comparacion con el uso de acenocumarina en pacientes con APS
de bajo riesgo posterior a evento de trombosis o tromboembolismo venoso en el

periodo de enero 2010 — marzo 2019”

Hipodtesis alterna: “No existe diferencia en la incidencia de retrombosis con el uso
de rivaroxaban en comparacion con el uso de acenocumarina en pacientes con APS

de bajo riesgo en el periodo de enero 2010 — marzo 2019”
5. MATERIALY METODOS:

5.1 Tipo de estudio

Se disefia un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y analitico.

5.2 Poblacion estudiada

5.2.1 Universo

Se incluyeron en este estudio a 29 pacientes con el diagnostico de APS de
acuerdo con los criterios internacionales vigentes (Sapporo/Sydney) y que
presentaron un evento tromboembdlico venoso registrado por ultrasonido
Doppler, tratados con rivaroxaban o acenocumarina en el periodo comprendido
entre enero 2010 a marzo de 2019 en los servicios de los Hospitales de

Petréleos Mexicanos.

5.2.2 Muestra
5.2.2.1 Técnica de muestreo

Se realiza la seleccidn del universo de pacientes por conveniencia.
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5.2.2.2 Tamano de muestra
Se toman todos los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion para
este estudio con una muestra de 29 pacientes.

5.2.2.3 Ciriterios de seleccion

Criterios De Inclusion

» Pacientes con diagnéstico de sindrome antifosfolipidos de bajo riesgo o no
triple positivo por criterios de Sapporo/Sydney.

+ Pacientes con eventos de tromboembolismo venoso.

* Pacientes en tratamiento anticoagulante con rivaroxaban o acenocumarina,
posterior al evento de trombosis venosa.

+ Pacientes con edad entre los 18 y 80 afios.

Criterios De Exclusion.

+ Pacientes con sindrome antifosfolipidos de alto riesgo (triple positivo — tres
anticuerpos positivos).

* Pacientes tratados unicamente con antiagregantes, sin anticoagulacion.

* Pacientes con eventos trombadticos o tromboembdlicos arteriales que hayan
sido la indicacion inicial de anticoagulacion.

 Pacientes con padecimientos oncolégicos, u otras trombofilias
documentadas durante su estudio.

» Pacientes menores de 18 anos.

Criterios De Eliminacion

e Pacientes con informacién incompleta referente al diagndstico de APS de
acuerdo con los criterios diagndsticos vigentes al momento de la realizacion

del estudio.
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e Pacientes sin trombosis venosa corroborable y documentada mediante

estudios de imagen durante el analisis de la informacion de este estudio.

5.3 Definicion Operacional de Variables

VARIABLE

Grupos de edad

Género

Anticoagulante lupico

Anticardiolipinas IGG

Anticardiolipinas IGM

Anticardiolipinas IGA

AntiB2 IGG

DEFINICION
CONCEPTU
AL

Cuantitativo
ordinal

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotdmica

DEFINICION
OPERACIONAL

Tiempo que ha
vivido una persona.
18-30 afios
31-45 afios
46-60 anos
61-80 afios

Grupo al que
pertenecen los
humanos de cada
SEexo.

Inmunoglobulinas
que inhiben las
reacciones de la
coagulacion
dependientes
fosfolipidos
Anticuerpos
reconocen de forma
especifica

los fosfolipidos que
forman

las membranas
celulares
Anticuerpos
reconocen de forma
especifica

los fosfolipidos que
forman

las membranas
celulares
Anticuerpos
reconocen de forma
especifica

los fosfolipidos que
forman

las membranas

de

celulares
Anticuerpos
reconocen la B2GPI
unida a los
fosfolipidos

INDICADOR

Estratificacion de los pacientes
de acuerdo a los afos de vida.
De 18-80 afos

Sexo biolégico del paciente.

a) Masculino

b) Femenino

Presente

o no en la

enfermedad
a) Positivo
b) Negativo

Presente

o

o no en

enfermedad
a) Positivo
b) Negativo

Presente

o no en a

enfermedad
a) Positivo
b) Negativo

Presente

o no en a

enfermedad
a) Positivo
b) Negativo

Presente

o no en a

enfermedad
a) Positivo
b) Negativo

ESCALA DE
MEDICION

ordinal

Dicotdmica

Dicotdmica

sotdbmica

Dicotémica

Dicotomica

Dicotomica
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AntiB2 IGM

AntiB2 IGA

ANA

Anticoagulante

Retrombosis

Sangrado Mayor

INR

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
ordinal

Anticuerpos
reconocen la B2GPI
unida a los
fosfolipidos
Anticuerpos
reconocen la B2GPI
unida a los
fosfolipidos

Inmunoglobulinas
que reconocen
componentes
celulares autélogos
(nucleares y
citoplasmaticos)

Farmaco que
interfiere o inhibe la
coagulacion,
creando un estado
antitrombdtico o
prohemorragico
Formacion de un
coagulo en un vaso
sanguineo (arteria
0 vena) sin afeccion
previa, que impide
el flujo de la sangre
hacia los tejidos
con evidencia por
USG.

Hemorragia
intracraneal, sangra
do retroperitoneal,
descenso del
hematocrito mayor
oigual al 12%

Método de
estandarizacion de
los cambios
obtenidos a través
del tiempo de
protrombina
a) Subdptimo
<2
b) Optimo 2-3
c) Sobre
anticoagula
do >3

Presente o no en |la
enfermedad
a) Positivo
b) Negativo
Presente o no en la
enfermedad
a) Positivo
b) Negativo

Presente o no en la
enfermedad
a) Positivo
b) Negativo

Uso del anticoagulante
a) rivaroxaban
b) acenocumarina

Presente o no posterior a
anticoagulacion

a) Positivo

b) Negativo

Presente o no en los pacientes
debido a anticoagulacion

a) Positivo

b) Negativo

Niveles  6ptimos
anticoagulacion
a) Suboptimo
b) Optimo
c) sobre anticoagulado

para la

Dicotomica

Dicotomica

Dicotdmica

Dicotomica

Dicotdmica

Dicotomica

Ordinal

13



5.4 Procedimiento de recoleccion de informacion

La obtencion de la informacion de la poblacion fue mediante revisidon del historial de
cada paciente en el expediente electronico del Sistema de Servicios de Salud de
Petroleos Mexicanos para la caracterizacion de cada paciente desde enero 2010 a
marzo 2019 y se realiz6 la recoleccion de variables a estudiar, verificando que los
pacientes cumplieran los criterios diagnosticos Sapporo/Sydney para sindrome
antifosfolipidos y tuvieran evidencia por ultrasonido Doppler de evento

tromboembdlico venoso.

5.5 Plan de Manejo Estadistico

El analisis estadistico se llevo a cabo con el software SPSS Statistics 25. Los
desenlaces perseguidos eran incidencia de nuevos eventos de tromboembolismo
arterial o venoso con uso de acenocumarina en comparacién con el uso de

rivaroxaban.

Para el analisis de los resultados se procedié a dividir la poblacién en dos grupos.
Un primer grupo con uso de acenocumarina como anticoagulante y el segundo
grupo con uso de rivaroxaban. Se midié la incidencia que mostraba cada grupo en
relacion con nuevos eventos de tromboembolismo venoso o arterial y también en

relacion a las otras variables medidas de la poblacion.

Los nuevos eventos de tromboembolismo se midieron posterior al inicio de la
anticoagulacion hasta el ultimo seguimiento del paciente o la no ocurrencia del
mismo en el tiempo de seguimiento de los casos. Se establecié como nuevo evento
de tromboembolismo aquella formacion de un coagulo en un vaso sanguineo sin
afeccion previa que impide el flujo de la sangre hacia los tejidos con evidencia por

ultrasonido.
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5.4 Procedimiento de recolección de información  


Se procedid a analizar la estadistica de la poblacion mediante tablas de
contingencia para evaluar y determinar la incidencia y prevalencia y las variables

cualitativas mediante analisis de promedio para variables dicotomicas.

6. RESULTADOS:

La mediana de edad de los 29 pacientes en el estudio fue de 48 afios (rango 18-88
afnos), de los cuales predominé el género femenino con 72.4% y masculino 27.6%.
Se presento una incidencia de trombosis de 24.1% en la poblacién. La mediana de
tiempo libre de nuevo evento tromboembdlico fue de 22 meses (rango 1 -106
meses). Las caracteristicas clinicas y de laboratorios de los 29 pacientes analizados

se detallan en la Tabla 1.

TABLA 1. Caracteristicas generales y variables medidas en la poblacion.

GENERO, n (%) Hombre 8 (27.6)

Mujer 21 (72.4)
ANTICOAGULANTE Positivo 18 (62.1)
LUPICO, n (%)

Negativo 7(24.1)
ANTICARDIOLIPINA IGG, n Positivo 7(24.1)
(%)

Negativo 21 (72.4)
ANTICARDIOLIPINA IGM, n Positivo 4 (13.8)
(%)

Negativo 24 (82.8)
ANTICARDIOLPINA IGA, n Positivo 0 (0)
(%)

Negativo 15 (51.7)
ANTIB2 IGG, n (%) Positivo 3(10.3)

Negativo 15 (561.7)
ANTIB2 IGM, n (%) Positivo 2(6.9)

Negativo 16 (55.2)
ANTIB2 IGA, n (%) Positivo 3(10.3)

Negativo 7 (24.1)
ANA, n (%) Positivo 7(24.1)

Negativo 5(17.2)
ANTICOAGULACION, n (%)  Acenocumarina 15(51.7)

Rivaroxaban 14 (48.3)
RETROMBOSIS, n (%) Trombosis nueva 6 (20.6)

Sin trombosis 22 (75.9)
SANGRADO MAYOR, n (%) Presente 0 (0)

Ausente 29 (100)
INR, n (%) Subdptimo 5(17.2)
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Optimo 10 (34.5)
DOBLE POSITIVIDAD, n (%) @ Si 8 (27.6)
No 21 (72.4)

La poblacion estudiada se dividid en dos grupos, de los cuales 15 pacientes se
encontraban en el grupo de anticoagulacion con acenocumarina, género masculino
13.8% y femenino 38% y 14 que recibieron tratamiento con rivaroxaban, género
masculino 13.8% y femenino 34.5%. Se encontr6 una tendencia a mayor incidencia
de retrombosis en el grupo tratado con acenocumarina, sin llegar a ser
estadisticamente significativa (5 pacientes en el grupo de acenocumarina y un
paciente del grupo de rivaroxaban, p= 0.09). Es importante mencionar que, en
cuatro de los eventos de trombosis recurrente, el ultimo INR documentado se

encontraba en rango infra terapéutico.

Tampoco encontramos diferencia en presencia de sangrado mayor entre los grupos
[Tabla 2]. Con respecto a los pacientes que presentaron un nuevo episodio de
trombosis durante el seguimiento, la mediana de supervivencia libre de un nuevo
evento tromboembdlico fue de 23.4 meses para el grupo de acenocumarina y 3
meses para el grupo de rivaroxaban (p .24). La mediana se supervivencia global
fue de 48.8 meses en el grupo de acenocumarina y 22.5 meses en el grupo de

rivaroxaban (p .31) [Tabla 3].

TABLA 2. Diferencias entre rivaroxaban y acenocumarina

Variable Acenocumarina Rivaroxaban p
Género, n (%)

Masculino 4 (13.8) 4 (13.8)

Femenino 11 (38) 10 (34.5)
Retrombosis 5 1 .09
Sangrado 0 0 .00
Tiempo libre de 23.4 3 .24
enfermedad
Tiempo global 48.8 22.5 31

supervivencia
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Tabla 3.

Funciones de supervivencia

10 [ tipo de
anticoagulacion oral
et 1 +—— -+ usada

acenocumarina

08 —Trivaroxaban
acenocumarina-censurado

{— rivaroxaban-censurado
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0 20 40 B0 a0 100 120
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No se observo diferencia en la positividad del anticoagulante lUpico entre los grupos
de estudio, con 9 pacientes positivos en el grupo de acenocumarina y 9 pacientes
positivos en el grupo de rivaroxaban (p = 0.57), asi como con respecto a la
positividad de anticuerpos anticardiolipina IgG, IgM, IgA (p= 0.56; p= 0.34; p= 0.42),
ni de anticuerpos anti beta 2 microglobulina Ig G, IgM, IgA ( p = 0.55; p= 0.59; p=
0.10)

No se observo diferencia respecto a la positividad del anticoagulante lupico en los
pacientes que presentaron trombosis respecto a los que se mantuvieron libre de
evento, presentando 3 pacientes con retrombosis anticoagulante lupico positivo y 2
pacientes con retrombosis anticoagulante lupico negativo (p = 0.78). Tampoco
encontramos diferencias en la positividad de anticuerpos anticardiolpina 1gG, IgM,

IgA, (p = 0.09, p =0.08, p= 0.63) ni anti-beta 2 microglobulina IgG, IgM, IgA en los
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pacientes con retrombosis respecto a los libres de evento tromboembdlico (p = 0.56,
p= 0.68; p=0.51).

Finalmente, la presencia de doble positividad de cualquier tipo tampoco repercutio

sobre la incidencia de trombosis recurrente (p = 0.45). [Tabla 4]

Tabla 4.

Grafico de barras

20 presencia
de
retrombosis
enel
paciente

o retrombosis
W si retrombosis

Recuento

MNegativo positivo

Doble positividad de anticuerpos

7. DISCUSION:

En este estudio, la mediana de edad al diagndstico de 48 afos es similar a la
reportada en la literatura a otras cohortes que incluyeron pacientes con APS, lo que
muestra que este es un padecimiento que se presenta en edades jovenes y con
mayor prevalencia en el género femenino, en nuestro analisis el 72.4% de los

pacientes fueron mujeres.

En el presente trabajo no se encontrd evidencia de mayores eventos
tromboembdlicos en los pacientes con uso de anticoagulacién por rivaroxaban en

comparacién con los pacientes anticoagulados con acenocumarina.

La evidencia sobre la incidencia de eventos tromboembdlicos recurrentes no es

consistente dentro de la literatura, ya que en algunas series no se reportan nuevos
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eventos tromboembdlicos en este grupo de pacientes; y en otros se ha reportado
un riesgo de recurrencia de eventos tromboembdlicos que alcanza hasta el 75%.
Esta diferencia entre las series reportadas se debe a que la mayoria incluyeron un
numero limitado de pacientes, junto con eventos tromboéticos o tromboembalicos
venosos Y arteriales, en algunos incluyendo eventos a nivel de sistema nervioso
central, asi como una poblacién probablemente heterogénea con respecto al perfil
de riesgo de acuerdo con la cantidad de criterios presentes al diagndstico, asi como

perfil de positividad del panel de anticuerpos.

En nuestra serie, la cual incluye unicamente pacientes con diagnéstico de APS, no
de alto riesgo en tratamiento anticoagulante posterior a un evento de
tromboembolismo venoso; encontramos una incidencia de retrombosis de 17.6% en
los pacientes con uso de acenocumarina y una retrombosis de 3.4% en los
pacientes anticoagulados con rivaroxaban, sin presencia de mayores eventos
adversos como sangrado mayor. Sin embargo, la mayor incidencia de retrombosis
en el grupo de acenocumarina se debid a un rango infra terapéutico en el esquema
anticoagulante en 3 pacientes, como se comentd anteriormente. A pesar de esto,
los resultados sugieren que un grupo especifico de pacientes con APS de riesgo
bajo podrian beneficiarse del uso de anticoagulantes directos, debido a un mejor
perfil farmacodinamico y farmacocinético de los mismos, lo cual repercute en la
incidencia de eventos de repeticibn en comparacion con anticoagulantes

cumarinicos.

El tiempo libre de nuevo evento tromboembdlico fue de 23.4 meses para los
pacientes con acenocumarina y de 3 meses para los pacientes con rivaroxaban (p
.24), sin embargo, este tiempo libre de evento puede estar modificado por la
cantidad de pacientes que presentaron tromboembolismo en este grupo. El tiempo
global de supervivencia fue de 48.8 meses para acenocumarina y 22.5 meses para
rivaroxaban, lo cual confiere mayor seguimiento que varias series reportadas donde

se reportan seguimientos de 210 dias hasta 6 meses.

A diferencia de otras series reportadas, donde se reporta un riesgo de recurrencia
de 1.4% en los pacientes con anticoagulante lupico positivo, en este estudio no se
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observo mayor recurrencia de evento tromboembdlico en los pacientes con
anticoagulante lupico positivo ni tampoco con respecto a la positividad de los otros
anticuerpos antifosfolipidos. De igual manera, no se report6 mayor recurrencia de
retrombosis en los pacientes que presentaron doble positividad de anticuerpos
antifosfolipidos ni hubo relacién de la retrombosis con el género u oftras
caracteristicas demograficas presentes al diagndstico. Sin embargo, se requieren
mayores mediciones de los anticuerpos antifosfolipidos durante el seguimiento de

la enfermedad para valorar la relacién de estos con el riesgo de retrombosis.

CONCLUSIONES:

El uso de rivaroxaban continua requiriendo la valoracion integral por parte de los
especialistas previo a su uso en los pacientes con APS, para evitar usarlo en los
pacientes de alto riesgo trombdtico. Sin embargo, los hallazgos en este estudio de
nuestra poblacion sugieren que en pacientes de riesgo bajo en tratamiento
anticoagulante posterior a un evento de trombosis venosa profunda no se presenta

mayor riesgo de eventos recurrentes tromboembdlicos.

Dentro de las limitaciones del presente trabajo, se encuentran el numero pequefio
de pacientes incluidos, lo cual no permite establecer recomendaciones sodlidas
sobre el tratamiento, asi como que no se conté con mayores mediciones de los
titulos de los anticuerpos antifosfolipidos durante el seguimiento de pacientes con
tromboembolismo venoso y sospecha de la enfermedad; esto con el fin de
establecer el diagnéstico de APS de acuerdo con los criterios vigentes,

incrementando el nUmero de individuos de la cohorte.

Sin embargo, nuestros hallazgos apoyan a lo encontrado otros estudios donde no
se encontré6 mayor recurrencia de eventos tromboembdlicos recurrentes en este

grupo de pacientes.

Es importante el realizar diagnostico oportuno e iniciar tratamiento anticoagulante

cuando este indicado, pues esto disminuye la morbi-mortalidad, junto con una
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eleccion adecuada del tratamiento con base en comorbilidades y riesgo

tromboembadlico.
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ANEXO

PACIENTE

SEXO

EDA DETERMINACIONE | AL | ACL_IG ACL_IG ACL_IG
D S G M A
0 0 0 no 0 no 0 no
hombre no
1 mujer 1si| 1si 1 si 1si
ANTIBETA-2 ANTIBETA-2 ANTIBETA-2 ANAS ANTICOAGULANTE
IGG IGM IGA
0 no 0 no 0 no 0 no 0 Acenocumarina
1si 1si 1 si 1si 1 Rivaroxaban
RETROMBO | SANGRAD | MUERTE INR Tiempo | Tiempo
SIS @] libre de | de
evento | seguimien
to global
0 no 0 no 0 no 0 No aplica 0 no 0 no
1si 1 si 1 si 1 Subdptimo 1 si 1si
2 Optimo
3
Sobreanticoagul
ado
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