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RESUMEN 

Título: Factores de riesgo para trombosis recurrente asociadosal Síndrome de anticue~os 

antifosfolípido primario. (SAAFP) 

Objetivo: Determinar la influencia de los fuctores'~~ ~i6~g()'~onven~ionllles én la trombosi~ 
;··.,:~ ·~::·~:~~-¡'·'~~>:;._~Y- .~.: 

recurrente en pacientes con SAAFP. ··\,' 

Material y métodos: Efectuamos un estudio de CaS()S y controles anidados en una cohorte 

en el cual se incluyeron 65 pacientes con diag~·Ó;li.cb\:1~ SAAFPestablecido entr~ 1985 y 

1999 (criterios de Alarcón-Segovia) con un. mínimo .de· seguimiento de dos años. Se . . . . . 

dividieron en dos grupos: casos y controles/de :·'~cuerdo a la tasa de recurrencia de 
i~: 

"' 
trombosis; se consideraron casos a aquellos conÜn~' recürrencia /paciente/ año mayor de 0.5 

o antes de los dos años de evolucióny,:cj~~¡~~int~r~·l~s aqueUos con recurrencia menor de 

0.5 paciente/ año o después de !ri~,~if ~j,~~~'~iJ3~t!~~'.~ó~. Se estudió la asociación con 

algunos de los factores de riesgo r~cono,éid.95_(1'.,~~ipgha.~nrpara trombosis recurrente. 
7

::. ~;<H~:~ :;;~?;~-:~~:;~::¡p~~~~~¡~~:~~i:~:~U: ~L\:~·~:~~4·~~; :, ~·-
Resultados: Todos los pacienfes.'tú;_:f;¡.(íri;'ciirácíerfsticíi's'.demográficas similares, tanto del 

. :;~ :·: .-~ }¡ ;~rr:_:~~~;Jv~-~~~:M-~"::f~:1t~~ )~f tli:~~i{~~:.~:- -
grupo casos como del grÚ~o éorifrciJ,':fueron<:42~mujére~.)'23 hombres con un tiempo de 

-~), \'.~f;~~~:J~~~'.~:'.::~~s~~:-:~~A~t:'.~:~~~~~~-·~-~\1~?;,l?~Y ';~:: __ .·:- . , 
seguimiento de 4.69 ± 2.57 allcisSNo'se eiiconl-rarondiferencias significativas entre ambos 

-' .· -:· ~:: ~:~' :~~ ;'~·;r f r~·~;'..f -l~?~ 3;~~~;~,--~~[~'\ ?:if«~:·~- -;;;,:-;~~;~.11;t ;}y:_~,(~:·~~:: . ·:,. µ ·,.·~ 
grupos entre Jos nh;eles de'.!ilf1iicüerpos[i'aniicardiolipiiíai{(aGL) ni .INR (lntemational 

·_: · ::_~:.:_,~::.:):·'. :[~~:~'.i~~:};/ ~2~~~·~;;,~~~~f::· :'.::~tf-~J: ~~!D2:;-~;~::1·~~i'.·1~~J,~f >~1·>-/:: f L;.},', ~>:·~.-. ~· ,_- ·.·-
Normalized Ratio: La'mediá de e\•eritos·trcimbólicos'óen'éJ grÜpci';iien comparación con el 

_ . _ _ · ~--:·-'_,~'t)r:':~·~{:;:;,~ .. ~·.:¡;~~--(:J;~{F~{:'._i~¡}';t{~t~~'.!~~;:t~~~?:.=~~~~~lf ~~~·:~~~1:~?9t~~~~~~t*i~-:~~~ /~~·~'.~:; _,:·~_,_, · .. 
grupo 2 fue.3. 7 ± 1 .40ys;:'1:2;> '± 0,5 respec_íiyaryíente ( p~():OQ5) '.En címnici a los factores de 

. · .. : '.-_ /:· · -- -~'.:·:·!_~,_ :_::.r.~~}:-~: -~ /!,{i ,.: ~ ~-:~~;~_-:·;~:~~.5~~:i;~}~~~:~~~~5~::~;~~:~f::~-;~~~~~~-::'.~~f ~;i~}~t:JE\~~-:J·~: :~·: :}t< ~ . . 
l'lesgo, al efectuar anahs1s de regres1on:log1suca no encontramos·asocmc1on estad1st1camente 

significativa entre tr~mixJ~js r~,c~·~~nt·~\;{ Ji~~f Z;~~iJ:;i~?~i~~~~~~i~~ ~rterial. uso de 
' :.~·: .. 



anticonceptivos, tabaquismo o dislipidemia. La obesidad se asoció significativamente a 

trombosis recurrente, con una razón de momios(OR) de 5.14 p = Ó.02(IC 95% 1.18-28) 

Conclusiones: Los factores . de. riesgo reconocidos pará·:troinbei~is :no parecen estar 
• , ,- ·.'·r-·' 

·:·~-;;-

asociados a recurrencias de la misma en pacienÍes con SAA.FJ>,}i:on excepción de la 

obesidad, la cual puede considerarse como fac~or chi~ri~s~~:j;';~¡~~nc!Í~~t~ para recurrencia 
" . ·; • , :·,- ¡.·,;/','':;\:'·,;\";.'.:·' I,_: '-:,~;;_,,·_, -.··: .; • 

.. ,{:~(~~·:. ;~ . -, ___ ., ·-r··>, 
de trombosis en estos pacientes. .-.·<·:· . . :;'::'·.: ;,.:. 

Palabras clave: Factores de riesgo, trombosis, Síndrome .d.e anticuerpos antifosfolipido. 



ABSTRACT 

Objective: To determine the influence of traditional risk factors for thrombotic recurrence 

in patients with primary antiphospholipid syndrome (PAPS) 

Patients and methods: We included 65 patients with diagnosis of PAPS (Alarcón-Segovia 

criteria) with at least two years offollow-up. Patients were divided in two groups according 

to the rate ofthrombosis after diagnosis of PAPS: Group 1 :cases with ~0.5 recurrences per 

patient-year or recurrence before the first 2 years after diagnosis. Group 2: controls with < 

0.5 recurrences per patient-year or without thrombotic recurrence after two years of 

diagnosis. At the time of the first recurrence, ali patients were under .treatment with oral 

anticoagulation . The influence of traditional risk fuctors on the rate of thrombotic 

recurrence was analyzed by logistic regression. 

Results: There were 35 patients in group 1 and 30 patients in group 2 (42female and 23 

male).Both groups had similar demographic characteristics, including mean disease duration 

(4.9 ± 2.9 and 4.3 ± 2.6 years respectively) and anticardiolipin antibodies titers. The mean 
.,··--=r·_ 

1· •. ,, 

INR levels \\'ere 2.3~±·().n.vs:'2'.72±0.87 (p=NS) The mean thrombotic events in group 1 

in comparis~~;5i!~:itt~~f~~#~!:3{,7~1.40 vs. 1.23 ± 0.5 respectively (p=0.005).Anerial 

hypenensiori, .diabetes ITiellitus;iuse;of contraceptive pill. smoking, hyperlipidemia. did not 
·· , :·, · \· ·~::: ,/i\t ;·;.:::~'.{·~.f~H;y·~;.r~i~:~~}~:i:~~:::..· f r::~·:;_: :' _.· ~ .. -. 

have a signitkant associ~Íion \vith a :major rate of thrombosis. The only acquired risk factor 
; · ->·.'./: · ~<B,,:_.:> ~t;Si~;-~;_'.·~~~-_:1:r:·: ·. :--;_:_-. 

associated with throijibÜtic·r~c~l"rerí'c~ .was obesity (OR=5. l 4. CI 95%=1.18-28,p < 0.02) 
::--~!~:"/:.:-::=?::. ,_· ,· 

Conclusions: ObesitY .. ~~ÚI~. be considered as an independent risk factor for recurrent 

thrombosis in PAPS'.: T~~:~~ticoagulant therapy is necessary but not sufficient to prevent 

thrombosis. Funher · studies are needed to define the role of other risk factors in 

rethrombosis rate. 
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INTRODUCCION. 

En J 950 fue descrito por Conley y Hartman un fenómeno anticoagulante que ocurría 

particularmente en pacientes con lupus ( 1) y en 1972 se utilizó el término anticoagulante 

lúpico para identificar este fenómeno; Hughes y colaboradores propusieron que la 

combinación de eventos oclusivos en presencia de anticuerpos dirigidos contra fosfolípidos 

se denominara Síndrome de anticuerpos antifosfolípido (SAAF)(2) 

Al final de los 'SOs se reportó una gran proporción de pacientes que reunían criterios para 

clasificarlos como lupus eritematoso sistémico (LES) y SAAF. denominándose Síndrome de 

anticuerpos antifosfolípido secundario, (SAAFS) sin embargo un porcentaje de pacientes 

manifestando SAAF no padecen de lupus clásico, de acuerdo a los criterios de clasificación 

para LES (3) inuchos .otr.os. re~nían tres criterios o menos para lupus y algunos no reunían 

ningún criterio; éste :último: shi':relación al lupus u otras enfermedades autoinmunes se 
... _.::-·.L~:~~{"~}}?;~~-,:j¡~~~~J.~·~~~·.éii~. ";>:< ~ -_. ,,· 

denominó Síndrome.' de anticuerpcis antifüsfolipido primario. (SAAFP) ( 4-1 O) 
'~-~·~/ :)~·;::t~_:;lr~{-~;~~!·~~~~;~'.:l: ~D~:{.:~: };(~ ::. · :: . 

La trombosis es lá\priilcipal-c()mplicación de este sindrome. puede afectar a vasos de todo 

calibre, 'f;¡¿~tj
0

~\$.~~t~1~.j~~'.~~';::i,~:e en un trombo sin evidencia de inflamación. La 

característica distintivaes larecurrenciade trombosis. (2. 11-13) · 

El me~a~i~iií;~!d~·~:;*~E~jf;;~~'.\'~~fü~cie~tes con SAAF no está del todo determinado. Si 
-.... :,-. ~~ . : ':_.~·;s_~.B;~;T,/~t~>~;}i-}?~~}~~1?<<~:·.c_. ::· .. 

bien no se ha' probado".~n '·humanos. un papel patogénico directo de los anticuerpos 

antifosfolípid~ ~n·'i~'¡~~i,~~is~~i;'fa irl>mbosis, estos autoanticuerpos parecen marcadores de 

riesgo pa;~ trb~~~¡¡~J1iilJ~~~>mecanismos etiopatogénicos propuestos incluyen efecto 
. ' . : ~';: _)' ., . 

directo de anticuerpoii'aiitifcisfolípido en las membranas plaquetarias. en las células 
> : : • ' • .' ' ~· ;. • • • 

endoteliales y en componen_~~s '.de la coagulación tales como la protrombina. proteina C y 

proteina S: recientemente se, ha descrito su posible asociación con aterosclerosis acelerada. 

¡ ___________________________ .... _ 



debido a que en ensayos in vitro los anticuerpos antifosfolipido activan las células 

endoteliales promoviendo la captación de'Iipoproteinas de baja densidad (LDL) modificadas 

por los macrófagos lo que ocasiona una reacción cruzada con los anticuerpos anti LDL-

oxidada(l 4- I 6) 

En cuanto a los factores de riesgo para trombosis recurrente, a partir del estudio de 

Frarningham se mencionan factores de riesgo tradicionales para enfermedad vascular tales 

como la hipertensión arterial, hipercolesterolemia, tabaquismo, y diabetes mellitus; éstos 

suelen estar más frecuentemente asociados a cardiopatía isquémica. enfermedad 

cerebrovascular y enfermedad arterial periférica, por otra parte algunos factores de riesgo 

han sido mayonnente asociados a trombosis venosa siendo los más importantes la edad. 

género, obesidad, uso de anticonceptivos hormonales y tabaquismo. De estos factores, se 

dice, por ejemplo que la hipertensión arterial es junto con la hipercolesterolemia y el 

tabaquismo, uno de los factores cardiovasculares más importantes, puesto que predispone a 

todas las manifestaciones clínicas de la coronariopatia y se relaciona además con el 

desarrollo de eventos cerebrovasculares. La obesidad está claramente a~ociada con un riesgo 

mayor de enfennedad ,ca.~dio,;a_scuhir y muerte y está en relación directa con los lipidos 
~ •• ! ->-,.--. _\:-~ ; --· .. :· ·" _. 

sanguíneos y factores'_ de:Ja .c~aglll~é:ión como el factor VII y e)fibrinógeno considerada 

:::· ;~~:~¡f~~irliii~~~,;i;~·~:,.:"~ .'.'.::::~: 
orales; eltabac¡uism,o:':com > iabetes··mellitus'•iriter\;ienen elevando los niveles de uno o 

más de I~~ fa~Jf~~i·-~~Xi~'~.~~~~J~i~~; lt~·d~~ú·h;~os inc;eme~tan la prevalencia de daño a 
.. · '"' ,~ -~·,..· 

la pared.vascular:.ca1no ya''se obsemS en el estudio de Framigham la concomitancia de más 
''. : . -: : , :· ·-, . "~ -·. - . . 

de un factor de riesgo eÍevri de manera importante el riesgo. ( 17 -24) 



Kharnashta y colaboradores efectuaron un estudio sobre el manejo de la trombosis 

recurrente en el síndrome de anticuerpos antifosfolípido primario y secundario considerando 

que el nivel óptimo de anticoagulación era el fuctor determinante para las recurrencias y 

tomaron en cuenta a los factores de riesgo adicionales para trombosis al tiempo de la 

primera recurrencia solo como variables de confusión: encontraron factores de riesgo en un 

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

puerperio, hipertensión arterial, hiperlipidemia y diabetes. no encontrando asociación 

significativa aparente con el intervalo de la primera recurrencia de trombosis; además su 

objetivo fue determinar la terapéutica óptima en estos pacientes y la población estudiada 

incluyó a pacientes con SAAFP, SAAFS y con síndromes semejantes a lupus e· lupus like". 

(25) 

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

pacientes con síndrome antifo~fÓ),Ípido, ·1~s:'est~dios publicados han sido realizados en 

poblaciones hete:rogéneas, inc:1Jy~nd~~~~~le~t~scOn síndrome de anticuerpos antifosfolipido 

:::,::2J~~i~1~f ~i~I~:,::.:~·::·;::::·~~:::: :: 
; .'~ '·.·.~. ,.~,,~~:~~. --~· 

trombosis en las f()~ª~ pririiari~s.de,~~Í~-~ÍrÍdrÓme aún no están bien definidos. motivo por 

el cual realikmos el siguiente est~dio .. 

'º 



OBJETIVO: 

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

síndrome de anticuerpos antifosfolípido primario. 

HIPÓTESIS: 

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

síndrome de anticuerpos antifosfolípido primario. 
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PACIENTES y METO DOS: 

De una cohorte de 77 pacientes con SAAFP con diagnóstico establecido entre 1985 y 1999 

según los criterios de Alarcón-Segovia (4) se incluyeron en el estudio un total de 65 

pacientes de ambos sexos con edad mayor de 16 años. los cuales han sido atendidos por 

un solo investigador (LB) durante dicho periodo, con revisiones aproximadamente cada dos 

meses en la consulta externa de Reumatologia del Hospital de Especialidades Centro 

Médico La Raza, se excluyeron del estudio aquellos pacientes que no tuviesen la 

información suficiente en el expediente clínico, así como aquellos con un seguimiento menor 

a 2 años o que en su presentación clínica no hubiesen tenido trombosis; füeron criterios de 

no inclusicjn e! te~er clíagnóstico conocido de síndrome de hipercoagulabilidad secundario a 

patología hél118;cí¡Ógi~a o SAAFS. Los datos demográficos. clínicos y de laboratorio fueron 

obtenidóspo~;la ::t¡lfa:~ de los expedientes clínicos. 

El dlagnÓ~!i~~1~d~~~\~~~ntos trombóticos se efectuó en forma objetiva de la forma 

siguierite'i:"trÓ:TI"3;¡~·/~eno
0

sa profunda diagnosticada por venografia o ultrasonografia, 

eníbolis~o· pulrr2~r~'.'~6r angiografia o gamagrama .trombosis en vasos intracerebrales 
.'" ~. . ,· ,· - . ; . ' ,• 

:.. _;.'_;,..:o·,"_: -·~,~~.:: 

por tomografia c'omputada • resonancia magnética o angiografia. trombosis retiniana por 
·. _,,. . '·. 

examen oftalmológicci, trombosis mesentérica documentada por arteriografia o hallazgo 

quirúrgico, infarto agudo del miocardio con diagnóstico clínico. electrocardiográfico y 

enzimático, isquemia cerebral transitoria por síntomas neurológicos con menos de 24 horas 

de duración ,amaurosis fugax por ceguera mono-ocular súbita con menos de 24 horas de 

duración. Se consideró trombocitopenia cuando la cuenta plaquetaria fue menor de 150 x 1 O 

?/Jt. en un mínimo de dos ocasiones, con al menos dos semanas de diferencia (leve, si la 

12 



cuenta plaquetaria estaba entre 100 y t50x!O 9llt; moderada entre 50 y !OOx 10 9llt; o severa 

si fue menor a 50x 10 9llt). 

De acuerdo al artículo de Rosove y cols. (12) se catalogaron como casos aquellos 

pacientes con diagnóstico de SAAFP y con una tasa de recurrencia de trombosis/ paciente/ 

año de 0.5 o mayor, o bien, recurrencia de trombosis· antes de los dos años de evolución 

posterior a haberse establecido el diagnóstico de SAAFP y como controles los que tuviesen 

una tasa de recurrencia menor de 0.5 trombosis /paciente /año o después de Jos dos años de 

evolución, una vez efectuado el diagnóstico. 

Los anticuerpos anticardiolipina (aCL) fueron positivos en todos los pacientes al menos en 

dos ocasiones, .muestras tomadas :on diferencia de al menos cuatro semanas entre una y 

otra, determinados por técnica de ELJSA(ensayo inmuno-enzimático) y fueron reportados 

en unidades·arbitraria.s (UA) (valor normal, aCL lgG =0-1.9: aCL lgM =0-2.4).(3l)Los 
, . •'• • • '~ ·. e~·~'· . . " . 

anticuerJ,os'antinÚcJ~'¡;¡.~s (ANA) fueron determinados por inmunotluorescencia indirecta se 
'·;:.;,/'.'·.;· •• ·'¡ ·¡:_,:¡;,·," 

consider~ro~'p'Ó~lti~'-cis>~"parÍir dé diluciones de 1 :40,usando células epiteliales humanas :::::) ~i~'~;f i1~;' ,;,;¿~;.,, Mol D>¡A fu oro" d«orm;mdo• P"' Cri<MdO 

Se ~st~d~Ó:~:~;É~~~~j~'iif ¿aj~~·rn;¡:~~.~~e#? ~.ar~ trombosis "convencionales" Jos cuales se 

definieron de ·acuerdo á los sigüieriies 'criieriós: .. 

~::::. m~Jf·~',¡~~~~;::,,;,o ;,,., o '"""º' ' 140mWdl ol ~OO• '" do• 

Hipertellsión'ar¡~~¡~¡':_;~istémica: cifras tensionales de 140-90 mm. Hg. registrada al menos 

en tres ocasiones. 

Obesidad: índice de masa corporal <!:a 30. (peso/ talla~) 

13 



Tabaquismo: fumadores de uno o más cigarrillos al día, siendo catalogados en relación al 

número de cigarros consumidos por día. 

Hipercolesterolemia: colesterol total ~ 200mg/dl 

Hipertrigliceridemia :triglicéridos séricos ~ 160 mg/dl) 

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

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

al menos en dos ocasiones desde el diagnóstico hasta el momento en que fueron captados 

como c_asos -~ como controles .(Anexo 1) Además se estudiaron otros factores como la edad. 

género, _títúl()S de aCL, isotipo de los mismos, tipo de tratamiento recibido (ácido acetil 
~ ·.~·. 

salicílico,· ~tico~g~lantes orales o ambos) niveles de INR previos a ser catalogados como 
~\;•."/· ;.,··;·. 

casos o. cÓfrio. có'.llÍr~l~s y tiempo de evolución del padecimiento; éstas dos últimas como 

vllriabl~~ de 
2~bnri;~ió~. 

AnáHsis. ;sta~f;tic~:Todos los datos fueron analizados por medio del programa estadistico 
··'. 

SPSS .CVersióíi ·~10.0 para Windows). Se utilizaron medidas de tendencia central y 
- ~. : ·,;· 7. .- •• 

disp~rsió~(~ria desviadón estándar). análisis de regresión logística como medida de 

asoc;acióri: ~.::·par~ :comrol de variables de confusión. Se consideró una p< O.OS como 

e.stadísticameme ·significativa. 
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RESULTADOS: 

Se estudiaron un total de 65 pacientes con SAAFP. de los cuales 35 fueron catalogados 

como casos y 30 como controles. con una media de edad de 32.9 ± 11 años (rango de 16 a 

63 años de edad) 42 pacientes del sexo femenino(64.6%) y 23 del sexo masculino 

(35.4%),tiempo de evolución de 4.6 ± 2.5 años(rango de 2 a 12 años) con características 

demográficas y serológicas similares en ambos grupos (Tabla 1). Las manifestaciones 

clínicas más frecuentes en ambos grupos fueron trombosis venosa de extremidades 

inferiores. trombo-embolia pulmonar, y enfermedad vascular cerebral .(Figura 1) 

Respecto a la presencia de los fuctorcs de riesgo el más comúnmente encontrado fue el 

tabaquismo, presente en 23 pacientes, seguido de la hipertrigliceridemia en 21. 

hipercolesterolemia en 19, obesidad en 12,hipertensión arterial sistémica en 11, siendo 

escaso el número de pacientes con diabetes mellitus y uso de anticonceptivos hormonales, 

(Tabla 11). 

Los pacientes en el grupo de casos, por definición tuvieron mayor recurrencia de trombosis 

en relación con los controles (3. 77 ± 1.4 vs 1.23 ± 0.5 eventos respectivamente)en el primer 

grupo, solo 6135 pacientes presentaron 2 eventos en los dos primeros años de seguimiento y 

el restante (29/35) tuvieron más de dos eventos durante el mismo periodo. a diferencia del 

grupo control en que 24/30 pacientes presentaron solo un evento. los restantes 6 

presentaron un segundo evento después de dos años de seguimiento por lo que no podían 

ser catalogados como casos. o bien habían tenido un segundo evento no trombótico tal 

como trombocitopenia y/o complicaciones obstétricas . En cuanto al tipo de tratamiento 

empleado hasta el momento de la primera recurrenciu de trombosis, 26 pacientes del grupo 

de casos y 18 del grupo control recibían anticoagulnntes orales , todos tenían un nivel de 
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anticoagulación bajo con un INR <3 y en el seguimiento posterior a la primera recurrencia 

de trombosis, 13 pacientes del grupo de casos y 11 del grupo control persistieron con INR 

bajo; no hubieron diferencias significativas entre el tipo de tratamiento previo a la primera 

recurrencia de trombosis y el ser caso o control. Cabe destacar que la mayoría de pacientes 

presentaban un INR menor al recomendado al momento de la primera recurrencia de 

trombosis, o al momento de ser captados como casos. sin embargo los niveles eran similares 

en ambos grupos ( 1.42 ± 0.35 en el grupo de casos y de 1.3 7 ± 0.49 en el grupo control). El 

nivel de INR en el .seguimiento tuvo tendencia a asociarse con otras recurrencias de 

trombosis. La media del INR en el seguimiento posterior a la primera recurrencia de 

trombosis fue de 2.36 ± O. 73(rango de 1.1 O a 3 .8) en el grupo de casos y en el de controles 

de 2. 72 ± 0.87 (rango de 1.1 O a 4.2). También se tomó en cuenta la suspensión de 

anticoagulante previo a la primera recurrencia de trombosis. siendo más frecuente en el 

grupo de casos que en el de controles (9 vs. 4) y los títulos de anticuerpos anticardiolipina 

así como su isotipo, el más frecuentemente encontrado fue el isotipo lgG en 24 casos y 27 

de los controles. Sin embargo al considerar todos los otros factores de riesgo 

independientes por medio de análisis de regresión logística. el único factor de riesgo que 

tuvo asociación estadísticamente significativa para la recurrencia de trombosis fue la 

obesidad, con una razón de momios de(OR) de 5.14 p = .02 (IC 95%= l. l 8-28)(Tabla 111). 
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DISCUSION: 

El presente estudio analiza la contribución de los fuctores de riesgo convencionales para 

trombosis en la recurrencia de eventos trombóticos en pacientes con SAAFP. Dado que el 

pronóstico a largo plazo en este padecimiento está fuertemente influenciado por el riesgo de 

trombosis recurrente. es importante identificar y controlar los factores de riesgo. Los 

estudios publicados hasta ahora han analizado estos factores como variables secundarias 

incluidas en diseños que evalúan primariamente aspectos de terapéutica o evolución. 

Nuestro estudio sugiere que la obesidad puede ser considerada como un fuctor de riesgo 

independiente para la presencia de trombosis recurrente en pacientes con SAAFP. 

En la publicación de Khamastha y colaboradores (25) a pesar de un alto porcenaje de 

pacientes con fuctores de riesgo para trombosis al momento del primer evento 

trombótico(l 12/147) el único factor significativo para la recurrencia de trombosis fue el 

nivel de anticoagulación. Los fuctores de riesgo tradicionales de Frarningham analizados 

fueron únicamente la hipertensión arterial. hiperlipidemia. y diabetes, sin incluir otros tales 

como el tabaquismo, uso de anticonceptivos hormonales. sobrepeso y obesidad. Por otra 

parte, cabe mencionar que se incluyeron a pacientes tanto con las formas primaria como 

secundaria de la enfermedad. lo cual hace que el control de las variables de confusión sea 

extremadamente dificil. 

Rosove y colaboradores analizaron el curso clínico posterior a la primera trombosis ( 12) 

enfutizando nuevamente la asociación con el tratamiento, encontrando factores de riesgo 

coincidentes para trombosis en 46% de pacientes al momento del primer evento trombótico 

·siendo éstos el uso de estrógenos. tabaquismo. embarazo o puerperio y estasis venosa . 
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En el estudio de Finazzi se investigaron algunos fuctores de riesgo independientes para 

trombosis incluyendo un número imponante de pacientes, sin embargo la población 

estudiada incluyó a pacientes asintomáticos ponadores de anticuerpos anticardiolipina. 

pacientes con lupus eritematoso sistémico y síndromes semejantes a lupus, con múltiples 

variables desenlace incluyendo hospitalización y muene, encontrando como factores de mal 

pronóstico a la presencia de episodio trombótico previo y titulos de aCL mayores de 40 

unidades intemacionales.(26). 

Otro estudio retrospectivo de pacientes con SAAF analizando los factores que influenciaron 

la recurrencia de trombosis comparó a pacientes con SAAFP vs .SAAFS. encontrando 

asociación significativa de trombosis anerial con hipenensión anerial e hiperlipidemia sin 

encontrar asociación de los factores de riesgo con trombosis venosa.(28) 

Hansen y cols. en un estudio reciente sobre factores de riesgo hereditarios y adquiridos 

asociados a trombosis en pacientes con anticuerpos anticardiolipina reponaron a la 

hipenensión anerial, tabaquismo, hiperlipidemia y diabetes mellitus como imponantes 

predictores de trombosis anerial y al polimorfismo de metilén tetrahidrofolato reductasa, 

polimorfismo para el gen 3 de protrombina y el factor V de Leiden como predictores de 

trombosis venosa. sin embargo el estudio fue efectuado en pacientes con SAAFS. SAAFP e 

incluso portadores de anticuerpos anticardiolipina sin el sindrome.(32) Debido a la 

dificultad para reclutar pacientes con la forrna primaria del síndrome todos los estudios 

anteriores incluyeron pacientes con Síndrome de anticuerpos antifosfolipido primario y 

secundario o con sindromes semejantes a lupus (lupus-like), panicipando, por lo tanto otro 

tipo de variables propias del lupus eritematoso sistémico. como por ejemplo, el uso de 

esteroides por periodos prolongados de tiempo, lo que se traduce en un factor de riesgo 
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para aterosclerosis y enfermedad cardiovascular resultante; esta variable no intervino en 

nuestros pacientes. El principal mérito de nuestro estudio fue estudiar una población 

homogénea de pacientes, asi como el estudiar propositivamente factores de riesgo 

reconocidos como '"convencionales" para la presencia de trombosis tanto venosas como 

arteriales en estudios de cohortes de gran magnitud tales como el de Framingham . 

Limitantes del estudio son el diseño retrospectivo. asi como el número de pacientes. aunque 

éste puede considerarse alto debido a la baja incidencia de la enfertnedad. siendo factible que 

con un mayor tamaño de muestra algunas de las variables analiz.adas en las cuales no se 

encontró significancia estadística pudiesen volverse significativas. 

Este estudio fue efectuado en una cohorte de pacientes con SAAFP lo cual permitió definir 

claramente a los pacientes en el grupo de casos (alta recurrencia de re-trombosis) así como 

el grupo control y·efectuar un diseño anidado. 

Cabe destacar la diferencia de severidad del padecimiento entre ambos grupos, con una 

media de eventos trombóticos de 3. 77 ± 1.4 en el grupo de casos vs.1.23 ± 0.50 en el de 

controles (p = 0.005)10 cual refleja la adecuada selección de ambos grupos. 

Respecto a los títulos de aCL no encontramos diferencia significativa en los niveles entre 

casos y controles.· tanto en la medición basal como en el seguimiento. Los niveles de 

antic~agúla~iÓn':fJ~;c\;'~·5¡1ll¡¡ares en ambos grupos. con indices menores a los recomendados 
'··1 .... , ; 

(25)(<de 3, d·~ '!~R)~~incidentes con la primera recurrencia de trombosis. mas no con las 
·: ,. ·.·\ ·'.:: : '~:. :i ·~·. . :. 

recurre~cias subs~~uentes. 

El factor de riesgo más frecuentemente identificado fue el tabaquismo. pero no encontramos 

relación de éste con recurrencia de trombosis. no así con la obesidad. la cual presentó 

asociación significativa con la recurrencia de eventos trombóticos. 
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La obesidad es un factor de riesgo mayor para enfermedad cardiovascular la cual está 

frecuentemente asociada con la hipertensión arterial, dislipidemia y diabetes, enfermedades 

que por sí mismas implican una alto riesgo cardiovascular. Se sabe que entre mayor ha sido 

el seguimiento, más pronunciada ha sido la asociación entre la obesidad y el riesgo de 

presentar una enfermedad cardiovascular, así como con la monalidad.(33) Recientemente 

alteraciones en el sistema hemostático se han agregado a estas disfunciones. siendo 

considerada como una enfermedad de nuestro tiempo. y un problema de salud importante 

que requiere intervención médica, constituye un factor de riesgo al que se le ha prestado 

poca atención en estudios mencionados anteriormente. 

Por último, posiblemente no se haya encontrado relación estadisticamente significativa con 

la mayoria de factores en las diferentes recurrencias de trombosis por el control de ellos en 

el seguimiento tales como la hiperlipidernia, suspensión del tabaquismo. buen control de la 

diabetes mellitus o hipertensión arterial sistémica .cese del uso de anticonceptivos 

hormonales, a diferencia de la obesidad, la cual en muchas ocasiones es más dificil de 

controlar. 
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CONCLUSIONES: 

La obesidad puede ser considerada como un factor de riesgo independiente para trombosis 

recurrente en pacientes con SAAFP. 

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

El control de la obesidad en pacientes con SAAFP debe de considerarse como una de las 

metas terapéuticas a alcanz.ar para evitar la recurrencia de trombosis. 

Se requieren otros estudios para definir la participación de otros fuctores de riesgo en la 

recurrencia de trombosis. 
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T ARLA l. Caracteristicas basales de los pacientes estudiados. 

Variable Controles 

(n=JS) 

Edad (ailos) 

.. 
INR prL'Vio ul evento 

ACLigG(UA) 

uCLlgM(UAJ 

1NR=Int•ma11o:w "r~~1~%;~~1!~!{d~~i~~;;~~~~~\¡,~~~f {t~!"{;f~·;i· .··.·· .. 
nCL IgG :Tltulos de Wl.ticucr¡iosumieardiolipina IgGcnunidud~arbitrarius'. •· 

uCL l~:Tltul~·~~ ~Íi~'.u~•;J;i¡~~f~~i~¡~~ r~~~i~1i:i~~?~rhh;iría:. 
•p=NS 

••p=<>.005 
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TABLA U. Factores de riesgo tradicionales para trombosis. 

Variable No. de casos ( %) No. de controles (%) valor de p 

Anticonceptivos 

Diabetes mellitus 

Hi¡x.Ttensión arterial 

Tabaquismo 

Obesidad 

Hi penrigliccridemin 

l·fipercolcstcrolemia 

NS: No slgnllicatlvo 



TABLA llL Análisis multivariado. Factores de riesgo y relación con recurrencia de 

trombosis. 

Factores de riesgo Razón de momios p 

Edad 

Género 

~ 
Tiempo de evolución.·. 

i Diabetes mellitus 

I Hipertensión ancrial i 
~ 

~ ~tlconccptivos 

f 
~ Tabaquismo 

Obesidad 

Hipcrcolestcrolemia 

Hipcrtriglicc'l'idemiu 

lNR inicial 

INR de seguimiento 

Sus¡x.mión de wtticoagulantc 

Trutamicntn 

aCL lg.G 0.58 

aCLlgM .L23 0.26 

TE.'.':US CON 
F ·ü.Lfi. lE ORIG~N 

f}I:· l 1 -::: 
.. 



Figura l. 

Manifest.ol.,..... ollnloas mis freouenties. 

L..__:._:_;...:...;.:;._;..;..· .;-__:.-.:.:~lic~l 
; •contro~; 

M•nifestaclones. 

TllS: Trombosis venosa superficial. TVP: trombosis venosa prnfünda. ·mi': trnmboemlx>lia pulmonar 

EVC: Ev~'llto \"JSCular cerebral. 

11u:.: msunc1cncrn uncnw uguuu uc una cxm:mu.~.1u. 
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ANEXO l. 

Definición de variables. 

Dependiente: recurrencia de trombosis. 

Definición conceptual: formación de coágulo en la sangre dentro del corazón o vasos 

sanguíneos aneriales o venosos. (27) 

Definición operacional: Presentación de un nuevo evento trombótico una vez efectuado el 

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

paciente-año o que presenten recurrencia de trombosis antes de los dos años de seguimiento. 

(12). La trombosis se definió según los siguientes parámetros. 

- En trombosis venosa profunda. venografia o ultrasonografia. en embolismo pulmonar. 

gammagrarna pulmonar o angiografia: trombosis en vasos intracerebrales por tomografía 

computada de cráneo; trombosis retiniana por examen oftalmológico: trombosis 

mesentérica o periférica documentada por arteriografia o trombectomía durante la 

cirugía; diagnóstico de infarto del miocardio por cuadro clínico. de laboratorio y 

electrocardiográfico, diagnóstico de isquemia cerebral transitoria con déficit neurológico 

de duración de menos de 24 horas en un paciente con criterios clinicos del Nationnl 

lnstitute ofNeurological Disorders and Stroke amaurosis fugax por ceguera monoocular 

súbita con duración de menos de 24 horas. 

Escala de medición: Nominal. dicotómica 

Sí = con recurrencia de trombosis de 0.5 eventos por paciente-año o trombosis antes de los 

dos años de seguimiento.( 12) 
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No = con recurrencia de trombosis menor de O.S 

eventos por paciente-año. 

Variable independiente: 

Factores de riesgo para trombosis "'con~ncionales"'. 

a) Hipertensión arterial sistémica: 

Definición conceptual: presión sanguínea anonnalmente elevada en el circuito arterial del 

sistema circulatorio. 

Definición operacional: tensión arterial igual o mayor de 140-90, en tres ocasiones cuando 

menos un mes previo al evento en estudio. (20) 

Escala de medición: nominal. dicotómica. 

Categoria: Si-No. 

b) Hipen:olesterolemia: 

Definición conceptual: exceso de colesterol en la sangre. 

Definición operacional: media del colesterol total sérico previo al evento trombótico y la 

media del colesterol total sérico en el seguimiento. 

Categorias: Menos de 200.mg/dl. 

De 201 a 249. mg/dl. 

Más de 250 mg/dl. 

e) Hipertrigliceridemia: 

Definición conceptual: exceso de triglicéridos en sangre. 
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Definición operacional: media de la concentración sérica de triglicéridos previa al evento 

trombótico y la media de la concentración sérica en el seguimiento. 

Escala: cuantitativa de intervalo. 

Categorías: Menos de 160mg/dl 

Más de 160mg/dl .. 

d)Diabetes mellitus: 

Definición conceptual: trastorno crónico heredado del metabolismo de los carbohidratos 

debido a un desarreglo del mecanismo normal de la insulina; se caracteriza por 

hiperglucemia, glucosuria y alteraciones d~I metabolismo de las grasas y las proteínas. 

Definición operacional: Hiperglucemia igual o mayor de 140mg/dl en ayunas al menos dos 

determinaciones previas al evento estudiado. 

e)Uso de anticonceptivos honnonale!': 

Definición conceptual: utilización de hormonales que previenen la concepción. esteroides 

sistémicos que inhiben la ovulación. 

Definición operacional: utilización de todo tipo de anticonceptivos hormonales (estrógenos, 

estrógenos combinados. progestágenos. etc.) cuando menos un ciclo. previo al evento 

trombótico (al menos un mes de uso). (21) 

Escala: nominal .dicotómica 

Categoría: Si-No. 

f) Tabaquismo: 

Definición conceptual: hábito de consumir tabaco. 

TESIS CON 
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Definición operacional: habito de inhalar y exhalar el humo del tabaco, al menos 2 meses 

previos al evento estudiado. 

Escala: cuantitativa de intervalo. 

Categoría: O = no tabaquismo. 

l = uno a l O cigarros diarios. 

2 = de 1 1 hasta 20 cigarros diarios. 

3 = + de 21 cigarros diarios. 

g) Obesidad: 

Definición conceptual: aumento del peso corporal debido a la acumulación de grasa 1 O a 

20% por encima del limite normal para la edad, sexo. altura, correspondiendo a un indice de 

masa corporal mayor o igual a 30 Kg /m2 (24,32) 

Definición operacional: exceso de peso del más del 20% del valor deseable o indice de masa 

corporal de más del percentil 85, y según la siguiente fónnula: indice de masa corporal = 

peso en Kgs. dividido por la altura en metros elevada al cuadrado. para hombres y mujeres 

indice de masa corporal de 30 o más. (24,30) 

Escala: nominal, dicotómica. 

Categoría: Si-No. 

h) Edad: 

Definición conceptual: años transcurridos a partir de nacimiento del sujeto a la actualidad. 



Definición operacional: años de edad de la fecha de nacimiento al momento actual. se 

clasificaron en mayores de 40 años (los cuales por la edad tienen mayor riesgo de trombosis) 

y en menores de 40 años. 

Escala: nominal, dicotómica. 

Categoría: Mayores de 40 años. 

Menores de 40 años. 

i) Género: 

Definición conceptual: estado o condición que distingue al macho de la hembra. 

Definición operacional: sexo femenino o masculino. 

Escala: nominal. dicotómica. 

Categoría: Masculino. 

Femenino. 

Variables de Confusión: 

a)Tratamiento anticoagulante. 

Definición conceptual: administración de fánnaco que previene o retarda Ja coagulación. 

Definición operacional: aquellos pacientes que se encuentran en tratamiento anticoagulante 

que tienen un rango terapéutico para anticoagulación entre:? a 3.5 de INR. 

Escala: nominal dicotómica: INR de:? a 3.5 

INR menor de :? 

JS 



b)Uso de antiagregantes plaquetarios. 

Definición conceptual: administración de fiínnaco que impide la agregación plaquetaria a las 

paredes vasculares y entre sí. 

Definición operacional: pacientes que tengan el antecedente de ingesta de antiagregantes 

plaquetarios durante más de un mes. 

Escala: nominal, dicotómica. 

Categoría: Si-No. 

c)Tiempo de evolución. 

Definición conceptual y operacional: periodo de tiempo transcurrido a panir de que se 

efectuó el diagnóstico hasta el momento actual. 

Escala: cuantitativa, discreta. 

Categoría: número de años. 
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