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INTRODUCCION

El sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAAF) constituye una enfermedad
trombatica, autoinmune sistémica adquirida, que se caracteriza por la asociacion
de trombosis vascular venosa y/o arterial en vasos de cualquier calibre, aborto
0 pérdida fetal recurrente, alteraciones hematolégicas (trombocitopenia o
anemia hemolitica) y presencia de titulos elevados de anticuerpos antifosfolipi-
do circulantes (anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM, anticoagulante IUpico
o anti-B2 glicoproteina 1), los cuales son detectados mediante pruebas
coagulométricas dependientes de fosfolipidos para anticoagulante lupico e

inmunoldgicas de fase solida (ELISA y radioinmunoensayo).

Este sindrome, afecta predominantemente a mujeres (80%), entre los 20 y 40
afos y se denomina primario cuando no se asocia a ninguna enfermedad
subyacente o secundario cuando se asocia a otras enfermedades inflamatorias
0 autoinmunes sistémicas, fundamentalmente a lupus eritematoso sistémico
(30-40%).

De acuerdo a criterios de clasificacion, el sindrome de anticuerpos antifosfolipido
se define con base en la presencia de al menos un criterio clinico y un criterio

de laboratorio.

El curso clinico del paciente con SAAF primario, es crénico e impredecible,
observandose afectacion multiorganica durante los primeros afos de la
enfermedad. En la poblacion latinoamericana la prevalencia de las
principales manifestaciones clinicas en el momento del diagndstico,
incluyen: livedo reticularis (32%), trombosis venosa profunda en miembros
pélvicos (31%), trombocitopenia (27%), migraia (25%), anemia hemolitica
(19%), ulceras cutaneas (14%) amaurosis fugaz (14%), enfermedad vascular

cerebral (10%), microtrombosis pulmonar (7%) y embolismo pulmonar (5%).




Una vez que el paciente es diagnosticado, la terapia anticoagulante puede ser
administrada por un tiempo indefinido, ya que la interrupcién de ésta conlleva
a un riesgo muy elevado de recurrencia trombdtica, aunque por supuesto esto
se determina de manera individualizada de acuerdo al perfil de riesgo de cada

individuo.




PROPOSITO

En el presente documento, se proporcionan recomendaciones razonadas
y sustentadas en la mejor evidencia cientifica disponible, respecto al uso
profilactico y terapéutico mas eficaz y seguro en los pacientes con diagnostico
confirmado de sindrome de anticuerpos antifosfolipido, en un procedimiento
dental menor, tal como una extraccion dental, con el fin de reducir la variabilidad
de la practica clinica respecto al manejo, control y seguimiento farmacolégico de
este grupo de pacientes.




OBJETIVOS

*Definir las conductas profilactica y terapéutica mas apropiadas al tratar
a un paciente con sindrome de anticuerpos antifosfolipido en una cirugia
dental menor como una extraccion dental.

*Definir la duracidn 6ptima del tratamiento anticoagulante previo y posterior
a una extraccion dental.

*Establecer el momento oportuno para suspender y modificar el anticoa-
gulante oral previo y posterior a una extraccion dental en el paciente con
anticuerpos antifosfolipido.

*Hacer una revisién bibliografica para establecer los parametros para referir
a un paciente con sindrome de anticuerpos antifosfolipido en caso de ser
necesario.




ANTECEDENTES

En 1907 Wasserman desarroll6 una prueba serolégica para el diagnéstico de
sifilis, utilizando como antigeno Fs (fosfolipidos) de extractos salinos de higado
de fetos con sifilis congénita. En 1941 Pangborn demostrd que el antigeno en
la prueba seroldgica mencionada, para sifilis, era un fosfolipido aniénico al que
llamo “cardiolipina” (identificado luego como difosfatidil glicerol) ! porque se

aislé de corazén de bovinos 2,

Moore y Mohr en 1952, describen que los pacientes con LES (lupus eritematoso
sistémico) tuvieron una prueba seroldgica positiva persistente para sifilis?, en

ausencia de infeccion.

Al mismo tiempo, Conley y Hartmann describieron dos casos de pacientes
con lupus eritematoso sistémico (LES) que presentaban un resultado falso
positivo para el VDRL (Venereal Disease Research Laboratory, Laboratorio de
Investigacion de Enfermedades Venéreas), trastornos de la coagulaciéon y
fendmenos hemorragicos, hallazgos que fueron atribuidos a un “anticoagulante
circulante”. Posteriormente se encontré que la actividad de este “anticoagulante”
podia ser neutralizada in vitro por la cardiolipina presente en el VDRL, hecho
que proporcionaba evidencias de que este “inhibidor de la coagulacion” era

probablemente un anticuerpo dirigido contra fosfolipidos.

Bowie en 1963 describe la asociacion de este factor anticoagulante (aCL,
anticardiolipina) con trombosis y diez afios mas tarde, Feinstein y Rapaport

usaron el término anticoagulante lUpico para el inhibidor de la coagulacion in vitro.

I Infeccién cronica de transmisién sexual producida por la bacteria espiroqueta Treponema pallidum,
infecta el area genital, los labios, la boca o el ano y afecta tanto a los hombres como a mujeres.




Sin embargo “anticoagulante lUpico” resulté ser un nombre inapropiado, ya que
induce trombosis in vivo y también se produce en una variedad de condiciones
no relacionadas con LES, en otras enfermedades autoinmunes, y en pacientes
que reciben medicamentos como procainamida (antiarritmico clase 1, bloqueador
de los conductos de sodio) y la clorpromazina (neuroléptico, antipsicotico), en
nifios con infecciones virales agudas recientes, en pacientes con infeccion por
VIH (Virus de Inmunosuficiencia Adquirida) y en pacientes con inexplicable
trombosis venosa o arterial. Posteriormente, pruebas cronicas falsas positivas
para la sifilis se asociaron con trombosis arterial y trombocitopenia, mientras

que el AL (anticoagulante lUpico) y los AAF se asocian con abortos recurrentes.

En 1985, un enzimoinmuno ensayo ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay, Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas) fue descrito para la
deteccion de los anticuerpos anticardiolipina IgG, IgM e IgA, utilizando como
antigeno el fosfolipido en fase solida, lo cual confiere una sensibilidad muy
superior a la del VDRLE!, Estos anticuerpos se asociaron con trombosis
arterial o venosa, muerte fetal, trombocitopenia de origen periférico y abortos
recurrentes que conducen a la descripcion, en 1986 del llamado “sindrome de

anticuerpos anticardiolipina” de Hughes?.

Este sindrome fue rebautizado como el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
(SAAF) en 1987 debido a la presencia de AAF, sobre todo “anticoagulante
lGpico” con actividad antiprotrombina, que se diferenciaba de aCL en pacientes

con eventos trombadticos similarest!.

Para complicar més la situacion, los AAF pueden ser detectados en ausencia
de morbilidad o trombosis durante el embarazo, en el curso de enfermedades
infecciosas, durante los tratamientos con una variedad de drogas, e incluso en

individuos sanos?.




En 1988 Donato Alarcén-Segovia describio el sindrome antifosfolipidos primario
en un grupo de pacientes que presentaban los hallazgos clinicos mencionados
asociados a la presencia de anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lUpico o
VDRL falso positivo y en los cuales no existian criterios diagnoésticos para LES
u otras enfermedades del colageno; se establece entonces una diferencia entre
estos pacientes y aquéllos con sindrome de anticuerpos antifosfolipido secundario,
asociado principalmente al LES. Aun cuando las manifestaciones clinicas en la
forma primaria y secundaria del SAAF son similares en lo que concierne a los
fendmenos tromboticos y la pérdida fetal, es mas frecuente encontrar afeccion
de las valvulas del corazon en la forma secundaria, ademas de los hallazgos
propios de las enfermedades del tejido conectivo tales como anemia hemolitica,

linfopenia? e hipocomplementemia,® entre otros!.

Una forma clinica distinta del SAAF, el sindrome de anticuerpos antifosfolipido
catastrofico (SAAFC), se caracteriza por un comienzo agresivo de fallo mul-
tiorganico con insuficiencia renal, pulmonar, cerebral, cardiaca, insuficiencia

gastrointestinal, hematolégica o cutanea trombaética®.

En 1999 se realizan los criterios diagnosticos oficiales de SAAF (Criterios de

Sapporo) que posteriormente se modifican en 20065,

Las investigaciones posteriores han revelado que los anticuerpos aCL en la mayoria
de los pacientes con SAAF, no se unian directamente a cardiolipina sino a una
proteina plasmatica que se unia a fosfolipidos, la 2-glicoproteina | (B2GP-I).
Actualmente se sabe que la aCL requiere un cofactor plasméatico para actuar,

que puede ser protrombina o $2-glicoproteina 1.

2 Disminucion del nimero de linfocitos en sangre periférica por debajo de 1000/ul, indica en la mayor
parte de los casos disminucion de linfocitos T, causada habitualmente por inmunodeficiencias celulares.
¢ Disminucién de globulina presente en el suero sanguineo; el complemento estd compuesto de 11
fracciones (que constituyen el sistema complementario) numeradas de C'1 a C'9 - estando el C'1

dividido en 3 subfracciones C’lg, C'1ry C'1. La fraccion C’'3 es la méas importante. El complemento es un
factor no especifico que interviene en las reacciones inmunoldégicas por las propiedades neutralizadoras
o destructoras, solamente cuando un anticuerpo especifico, el sensibilizante, se fija sobre el antigeno.




El principal objetivo antigénico de los AAF es B2GP-I que se une a fosfolipidos
anionicos 4, que es una proteina plasmatica de 50 kDa compuesto de cinco
modulos de proteina del complemento de control, que se denominan dominios
del / al V. El B2GP-l tiene un dominio rico en lisina en la region terminal C del
dominio V, responsable de la unién de fosfolipidos anidnicos, pero carece
de dominio intracelular. Al mismo tiempo, se demostré que el anticuerpo lupico
constituye un grupo heterogéneo de anticuerpos dirigidos también contra

fosfolipidos unidos a proteinas con mayor frecuencia 2GP-l y protrombina®.

Figura 1: Coagulo de sangre.
Fuente: Banco de imagen Shooterstock images.

4Son cardiolipina, fosfatidilserina, fosfatidilinositol y &cido fosfatidico, tienen la capacidad de ligar los AAF a
diferencia de los fosfolipidos neutros.




ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO

Los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo heterogéneo de inmunoglobulinas®

(Ig), principalmente IgG® , IgM’ e IgA® que se unen al complejo formado por
fosfolipidos anidénicos, principalmente cardiolipina, y las proteinas plasmati-
cas que se unen a los fosfolipidos. Estas proteinas son, 32-glicoproteina |
(B2GP-1)"! (miembro de la familia de proteinas de control del complemento)®],
y protrombina, aunque otros anticuerpos blanco son la proteina C, proteina S,
anexina, antitrombina Ill, y otros!”. Los anticuerpos antifosfolipidos conducen
a la trombosis al disputar la funcion de la proteina en el proceso de coagulacion
y actian directamente sobre el endotelio vascular y el sistema inmunoldgico.
Algunos anticuerpos pueden unirse directamente a los fosfolipidos, sin la
necesidad de las proteinas plasmaticas, por lo general en situaciones tales
como el consumo de drogas, infeccién y enfermedad neoplasica, que no
estan asociados a fenémenos trombéticos [,

Histéricamente se ha utilizado el término AAF para describir a los anticuerpos
gue se unen a la carga negativa, superficie determinada de fosfolipidos en un
inmunoensayo, normalmente cardiolipina, y los anticuerpos que prolongan el
tiempo de coagulacion del plasma en los ensayos de coagulacion dependientes de
fosfolipidos!®, este alargamiento no se corrige mediante la adiciéon de plasma
normal en el sistema de deteccion?: “anticardiolipina” y “anticoagulante Iipico”,
respectivamente. Pero algunos AAF reconocen otras proteinas de union de
fosfolipidos, tales como la protrombina y la proteina C. Los AAF representan
una familia de anticuerpos y solo una proporcion se asocia a un sindrome de

trombofiliaf®.

5 Conjunto de glucoproteinas producidas por varios elementos de la serie linfocitaria B, capaces de
reconocer y unirse de forma no covalente pero especifica con los antigenos.

6 Corresponde a la segunda linea de defensa, es decir que esta es la respuesta que sigue a contactos
posteriores con un antigeno determinado.

" Primera inmunoglobulina que aparece en la respuesta inmune y el anticuerpo predominante en la
respuesta inmune primaria.

8 Principal anticuerpo presente en las mucosas del organismo, impide el ataque de las superficies
epiteliales por bacterias y virus.




Los resultados recientes han aclarado la naturaleza de los principales AAF
trombofilicos y estos parecen estar dirigidos hacia epitopos especificos de

B2-glicoproteina I.

La B2-glicoproteina | tiene 5 dominios incorporando CCP (complemento proteico
de control). Los 4 primeros se repiten regularmente. El quinto (dominio 5) es
mas grande e incorpora un conjunto de aminoacidos cargados positivamente

que representan las propiedades de fosfolipidos unidos a proteinas plasméticas.

Los AAF que se unen a varios epitopos® B2-glicoproteina | han sido reportados,
pero parece que los que estan asociados con una propension a la trombosis
se unen a un epitopo especifico en torno a los aminoacidos Gly40 de Arg43
en CCP1 (dominio 1). Estas y otras observaciones recientes han llevado a la
hipotesis de que la unién de la proteina a fosfolipidos con carga negativa, a
través de CCP1, la hace altamente inmunogénica por la generaciéon mejorada

del epitopo criptico®® a través del procesamiento de antigenos en las células

presentadoras de antigeno.

Es solo después de la unién a fosfolipidos que la B2-glicoproteina | se puede

presentar con éxito hacia los clones autorreactivos®, facilitando la generacion

de autoanticuerpos. Sin embargo, estos anticuerpos contra el dominio 5 no
son patégenos y se postula que, en algunos casos, el proceso de difusion de
epitopo conduce a la extension de la reactividad de los autoanticuerpos del
dominio 1. Los autoanticuerpos resultantes son protrombéticos y proba-

blemente subyacen en la mayoria de los casos de SAAFS!.

9 Sitio o parte de la molécula de un antigeno capaz de provocar respuesta inmunolégica.

También llamado neoepitopo, son regiones antigénicas que aparecen una vez la molécula ha sido
desnaturalizada, pero que no existen en la molécula original.

ULinfocitos T que se unen a proteinas de histocompatibilidad que a su vez reconocen estructuras propias
de las células, estos linfocitos son eliminados y quedan los que no reconocen a la propia célula. Si estos
linfocitos siguieran ocasionarian dafios a las células (enfermedades autoinmunes).




Se pueden detectar en el laboratorio de 2 formas: a) por la interferencia con
las pruebas de coagulacion dependientes de fosfolipidos: anticoagulante
lGpico (AL), o b) por la técnica de ELISA. El segundo tipo nos permite detectar
anticuerpos dirigidos a los fosfolipidos del plasma, complejo de proteinas
mediante el uso de los fosfolipidos como un antigeno (principalmente cardiolipina):
anticuerpos anticardiolipina (aCL), o directamente a través de extractos
purificados de proteina como antigeno (principalmente B2GP-l): anticuerpos
anti-B2GP-I" (Ver Anexo 1).

Figura 2 Mecanismos Patogénicos en el Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido.
Fuente: Hanly H G. Antiphospholipid syndrome: an overview. CMAJ. 2007. Vol. 13,
168, pp. 1679.




CLASIFICACION DE LOS ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

La diversidad de estudios realizados para comprender mejor este sindrome ha

permitido llegar a las siguientes conclusiones:

*Los AAF son una familia de inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA o mezclas), que
inicialmente se pensaba estaban dirigidos contra fosfolipidos aniénicos; sin
embargo, actualmente se sabe que tienen afinidad por los complejos formados

por fosfolipidos-proteinas.(\VVer Tabla 1)

Tabla 1

*Existen varios tipos de anticuerpos con algunas ligaduras relacionadas con
fosfolipidos, algunos considerados como “verdaderos” AAF, denominados asi por
estar presentes en el suero de pacientes con sifilis y que no requieren cofactores
proteicos para su reactividad in vitro. Los verdaderos AAF son también aquellos
gue reaccionan con la fosfatidilcolina (PTC), incluyendo aquellos que se unen a
los eritrocitos tratados con bromelina, como también aquellos AAF que circulan de
forma “escondida” en el suero normal, pero que son descubiertos por inactivacion

por calor, y se conoce que reaccionan con fosfolipidos en ausencia de B2GP-l.




*Otros autoanticuerpos que efectivamente son los mas frecuentemente
estudiados y son “pseudo” AAF. Estos requieren un cofactor proteico para
su deteccidn in vitro, y en el menor de los casos de B2GP-l, se ha observado
que su epitopo estéd presente sobre la proteina adecuada y no sobre el

fosfolipido.

*Un tercer grupo de anticuerpos relacionados son aquéllos dirigidos a los
cofactores proteicos en ausencia de fosfolipidos. Datos recientes sugieren que
el epitopo reconocido en este ultimo grupo es diferente al neoepitopo

reconocido para los anticuerpos puramente anticardiolipina®. (Ver Tabla 2)

Tabla 2




Anticoagulante lapico

El anticoagulante lupico fue descrito por primera vez en la década de 1950,
cuando se describi6 que dos pacientes con lupus eritematoso sistémico
presentaban un defecto en la sangre in vitro caracterizado por un tiempo de
coagulacion prolongado. Este defecto de la coagulacion no podria ser
corregido mezclando la sangre del paciente con sangre normal, lo que descarta
las deficiencias de factores de coagulaciéon y apunta en la direccion de un
inhibidor. Informes posteriores confirmaron que el inhibidor en cuestién era un

anticuerpo de tipo IgG o IgM.

Pronto se reconocid que todas las pruebas de coagulacion con anticoagulantes
lGpicos que podrian ser detectados fueron fosfolipido dependientes. Los
ensayos que pasaban por alto la necesidad de fosfolipidos, tales como
aquellos en los que la protrombina se convierte directamente en trombina por
un veneno de serpiente (por ejemplo, el tiempo de ecarina), no se prolonga en
la presencia de anticoagulante Iupico. Otra observacion importante es que el
defecto de la coagulacion causado por el anticoagulante IUpico estaba ausente

cuando las plaquetas se utilizan como fuente de fosfolipidos.

Esto llevo a la introduccion de los fosfolipidos en ensayos de confirmacion de
anticoagulante IUpico. Basandose en estas observaciones, el concepto actual
de anticoagulante lapico es que son anticuerpos, la mayoria de la clase IgG e
IgM, gue compiten con los factores de coagulacion vitamina K dependientes
de los puntos de union en las superficies de fosfolipidos con carga negativa,
lo que dificulta la reaccion de coagulaciéni®®, puede llevar a una confusion en
cuanto a su naturaleza pro o anti coagulante. El anticoagulante lupico es un
agente protrombdético, debido a que la presencia de este anticuerpo produce la

precipitacion y formacion de trombos in vivo.




Su nombre deriva de sus propiedades in vitro, debido a que en pruebas de
laboratorio produce un aumento en la tromboplastina parcial. In vivo, interactlia
con la membrana de las plaquetas provocando aumento en la adhesiéon y la

agregacion de éstas, teniendo asi sus caracteristicas protrombaéticas!*,

En la clinica, se genera un fenémeno producido por anticuerpos especificos
para las fosfolipoproteinas o componentes lipidicos de los factores de la
coagulaciéon que se encuentra en pacientes con lupus eritematoso y sindrome
de anticuerpos antifosfolipido primario. Consiste en un aumento del tiempo
de tromboplastina parcial y se asocia con trombosis arterial y venosa, pérdida

fetal y trombocitopenia®? M,

Figura 3: Glébulos rojos y antigenos.
Fuente: Banco de imagenes Shooterstock images

2Trastorno en el cual hay un recuento plaquetario anormalmente bajo, es inferior a 100.000/mms3.




Anticuerpos anticardiolipina

Los anticuerpos anticardiolipina (aCL) son anticuerpos generalmente dirigidos
contra la cardiolipina y se encuentran en diversas enfermedades como la
sifilis, el sindrome antifosfolipido, vasculitis cronica, insuficiencia vertebrobasilar,

sindrome de Behecet'?, aborto espontaneo idiopatico y lupus eritematoso

sistémico (LES). Son un tipo de anticuerpo antimitocondrial. En LES, los
anticuerpos anti-DNA y anticardiolipina actian independientemente. En la

artritis reumatoide con esclerosis sistémica (esclerodermia'®) estos anticuerpos

pueden actuar en dos enfermedades al mismo tiempo. Los anticuerpos
anticardiolipina se pueden clasificar de dos maneras.

Anticuerpo

*Como IgM, IgG o IgA

*Como B2-glicoproteina dependiente o independiente

*En sindrome autoinmune aCL hay B2 glicoproteinas dependientes.

*En sifilis, los anticuerpos aCL son (3-2 glicoproteina independientes y pueden ser
identificados mediante VDRL.

Los anticuerpos anticardiolipina se asocian con la formacion de coagulos de
sangre (trombosis) dentro de condiciones autoinmunes.

En la década de 1950, los falsos positivos transitorios serolégicos para sifilis ya
eran conocidos por estar asociados con otros, es decir, infecciones no sifiliticas.
De hecho, la serologia positiva anticardiolipina no se encuentra solo en la
sifilis, pronto también se encontrd en otras infecciones agudas. Estas infecciones
relacionadas con anticuerpos anticardiolipina se cree que son transitorias, en

paralelo con la naturaleza transitoria de la serologia para sifilis falso positivo de

origen infeccioso.

13 Enfermedad reumatica crénica que causa inflamacion de los vasos sanguineos (vasculitis) de causa
desconocida, que puede afectar a casi cualquier parte del organismo (distribucion generalizada o sistémica).
4 Enfermedad del tejido conectivo difuso caracterizada por cambios en la piel, vasos sanguineos, musculos
esqueléticos y 6rganos internos.




El ensayo anticardiolipina original utiliza un sistema de deteccién con radio
marcado de anticuerpos antihumanos. En los proximos afios, el ensayo an-
ticardiolipina evolucionara a un ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzi-
mas (ELISA) y se ha descubierto que la dilucion de la muestra de suero bovino
mejora significativamente el rendimiento del ensayo. Ahora sabemos que el
constituyente responsable de suero bovino es [B2-glicoproteina I. La impor-
tancia del papel de la B2-glicoproteina | fue reconocida de inmediato y como
consecuencia de los criterios de clasificaciéon original para el sindrome
de anticuerpos antifosfolipido contenia una declaracion de que todos los
anticuerpos anticardiolipina deben ser p2-glicoproteina | dependientes. Esta
declaracién fue omitida en la actualizacién de Sidney, probablemente

debido a que B2-glicoproteina | dependiente es muy dificil de probar.

Para excluir la clasificacion de los pacientes con infeccidn relacionada con
los anticuerpos anticardiolipina “transitoria” que tienen el sindrome de
anticuerpos antifosfolipido, los criterios de inclusidon para el estado definido
del sindrome antifosfolipido s6lo debe considerarse cuando se detecta la
positividad del aCL en dos ocasiones, con un intervalo minimo arbitrario de

doce semanasfo.




Anticuerpos Anti-B2-glicoproteina |

Uno de los mayores avances en la investigacion del sindrome de anticuerpos
antifosfolipido fue el descubrimiento de que los anticuerpos anticardiolipina no
iban dirigidos contra cardiolipina en si, sino contra una proteina conocida

como B2-glicoproteina 119,

La B2GP-I es el principal antigeno en SAAF; corresponde a una proteina
plasmatica que circula en bajas concentraciones, cuyo rol fisiolégico no esta
completamente dilucidado; posiblemente posee propiedades anticoagulantes,
pues se ha visto que en condiciones de apoptosis®® esta proteina junto a otros
antigenos se concentran sobre los fosfolipidos aniénicos de las membranas
celulares expuestas e inhiben las consecuencias no deseadas de la exposicion

de superficies cargadas negativamente a componentes sanguineos®?.

La B2-glicoproteina | es una proteina plasmatica con un peso molecular de
aproximadamente 50 kDa que consta de cinco tipos de complementos o

dominios de sushi que se repiten 9, (Ver Figura 4)

Esta constituida por 326 aminoacidos que se organizan en cinco dominios
(DI-DV); el dominio V esta constituido por una mayor cantidad de
aminoacidos que forman un loop hidrofilico por medio del cual se une a
fosfolipidos aniénicos. El dominio / tiene un parche hidrofilico que es altamente

inmunogénico.

La union de AAF a B2GP-l es de baja afinidad; cuando la B2GP-I se une a
fosfolipidos anidnicos se induce un cambio conformacional, revelando epitopos

cripticos, lo que permite la union de AAF de alta afinidad.

Muerte celular, que esta regulada genéticamente.




Aligual que otros AAF, los anticuerpos anti-B2GP-l son bastante heterogéneos 'y
no todos se relacionan a trombosis. Los cinco dominios de B2GP-l son epitopos
de anti-B2GP-l, pero la mayoria de los estudios evidencian la importancia clinica

de los que se unen al dominio /, particularmente al epitopo Gly40-Arg43P!.

Figura 4 Modelo del cambio conformacional en diferentes publicaciones
basado en las estructuras B2-glicoproteina | (B2GPI*2,

Curiosamente, con pequefas dispersiones de rayos X, 2GP-| se encontré en una conformaciéon en
forma de S, con una cadena de hidratos de carbono en la parte superior de la interfaz entre los dominios
'y II. Agar et al. ha descubierto recientemente una forma circular de 2GP-I en ausencia de fosfolipidos
anionicos en la aplicacion de microscopia electronica. Esta conformacion circular se podria transformar
en una forma de anzuelo como mediante la adicién de fosfolipidos aniénicos a la preparacion B2GP-I.
Puede ser la hipttesis de que las tres conformaciones existen en el cuerpo humano. En base a esta
hipotesis, un modelo puede ser disefiado en el que B2GP-I existe en una conformacion circular en la
solucion. A pesar del dominio V y los dominios /'y Il tienen una superficie predominantemente de carga
positiva, que pueden interactuar debido al hecho de que una cadena de hidratos de carbono negativo se
encuentra en el medio y sirve como una especie de pegamento. Tras la unién a fosfolipidos, las transi-
ciones B2GP-I de una conformacion circular en una conformaciéon en forma de S. Esta conformacién se
basa en el hecho de que tanto la superficie (fosfolipidos aniénicos) y los hidratos de carbono en la parte
superior de los dominios /'y Il tienen una carga negativa, causando asi que los dominios /'y /I se disocien
del dominio V, que tiene una mayor afinidad por fosfolipidos. Posteriormente, se erige toda la molécula,
lo que hace al epitopo arginina 39-arginina 43 disponible para reaccionar con anticuerpos antidominio /.




Tras el descubrimiento de la funciéon de cofactor de la B2 glicoproteina | de
anticuerpos anticardiolipina, los ensayos para detectar anticuerpos contra (32-
glicoproteina | directamente inmovilizados se desarrollaron rapidamente.
Fueron incluidos en los criterios de clasificacion para el sindrome de anticuerpos
antifosfolipido desde 2006. El anticuerpo directo anti-B2-glicoproteina | ELISA
se pensaba que era mucho mas especifica para los anticuerpos antifosfolipidos
relevantes que la prueba de anticardiolipina. El ensayo anticardiolipina ha tenido
problemas importantes con los anticuerpos relacionados con las infecciones an-
ticardiolipina, que se pensaba que eran (32-glicoproteina | independiente. Pronto
se descubrio, sin embargo, que los anticuerpos anti-B2 glicoproteina | se

encuentran con frecuencia en las enfermedades infecciosas*?. (\er Figura 5)

Figura 5 Activacion de las células endoteliales por autoanticuerpos
anti-p2GP-1.1*%

Los AAF reaccionan con B2GP-I expresadas en la membrana de las células endoteliales e inducir la
sefalizacion celular. B2GP-| se adhiere a las membranas de las células endoteliales: (i) a través de la
interaccion electrostatica entre el sitio de union a fosfolipido catiénico (que se encuentra en el dominio
de la quinta parte de la molécula) y las estructuras anionicos, tales como el sulfato de heparan, en la
membrana celular, o como (ii) un ligando de la anexina A2. La unién del anticuerpo anti-32GP-I induce el
agrupamiento de 2GP-I con sus receptores potenciales, e induce la sefializacion celular, lo que resulta
en la activacion de NFkB o p38 MAPK o ambas cosas. La interaccion de los grupos B2GP-I con TLR2/
TLR4 podria ser responsable de MyD88 y sefializacion TRAF6-dependiente. Siglas: AAF, anticuerpos
antifosfolipido; ApoER2 *, la apolipoproteina E receptor 2’; 2GP-I, 2 glicoproteina I; MyD88, protei-
na mieloide diferenciacion primaria respuesta MyD88, NFkB, factor nuclear kB, TLR, Toll-like receptor;
TRAF®6, receptor de TNF asociada a factor 6.




ANTIGENOS ESPECIFICOS DE LOS ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Tabla 3

Miembro de la cascada de la coagulacion, del grupo de proteinas que conducen a la formacion del
coagulo. Es vitamina K dependiente, y por lo tanto su funcién se ve inhibida por la warfarina. Es una
glicoproteina.

Glicoproteina plasmatica vitamina K dependiente sintetizada en el higado.En la circulacion, la proteina
S se encuentra en dos formas : una forma libre y una forma unida al complemento C4b. La deficiencia
en proteina S, generalmente asociada con mutaciones en un alelo del gen PROS1, aumenta el riesgo
de sufrir trombos venosos.




EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Los pacientes diagnosticados con el sindrome de anticuerpos antifosfolipido
suelen ser jovenes y aproximadamente el 80% de los pacientes son mujeres

entre los 20 y 40 afios!*?,

El sindrome antifosfolipido puede ocurrir en personas sanas, Sin una
enfermedad autoinmune sistémica (SAAF primario) o en la presencia
de otras enfermedades autoinmunes, especialmente lupus eritematoso sis-
témico (SAAF secundario). La prevalencia de los anticuerpos antifosfolipido
en rangos del 1% al 10% en la poblacién general (normalmente transitorias
bajo titulo aCL con las personas mayores en el extremo superior de la gama),
el 16% en pacientes con artritis reumatoide, y el 30% a 40% en los pacientes
con LES.

Sobre la base de un numero limitado de estudios no controlados y el riesgo
no estratificado, asintomatico (sin antecedentes de eventos vasculares o el
embarazo) los pacientes AAF positivos tienen 0% a 4% de riesgo de
trombosis anual. Los pacientes con otras enfermedades autoinmunes como
el lupus eritematoso sistémico se encuentran en el extremo mas alto de la
gama. Aproximadamente el 5% al 20% de los pacientes con trombosis poseen

anticuerpos antifosfolipido®.

La prevalencia de AAF en pacientes con LES varia del 12% al 44% para aCL,
del 15% al 34% para AL, y del 10% al 19% para B2GP-I.

El andlisis retrospectivo de la literatura acumulada indica que aproximadamente
el 30% al 40% de los pacientes con SAAF tienen un historial de trombosis y

que el 30% de los eventos son arteriales.




Sin embargo, varias manifestaciones arteriales se encontraron también: Ulceras en

las piernas (5.5%), infarto de miocardio (IM, 5.5%), y la amaurosis fugaz®® (5.4%).

Complicaciones arteriales, como infarto de miocardio y trombosis arterial en las
extremidades inferiores fueron mayores en hombres que en mujeres (16% frente al

3% respectivamente).

La trombosis venosa (TV) es la manifestacion clinica mas comun de SAAF, por
lo general la trombosis venosa profunda (TVP), se presenta en mas del 30% de
los pacientes. Las frecuencias de AAF en la trombosis venosa se ha informado
gue van desde 5.2% a 30% para cualquier SAAF, 6-16% de AL, y 24.4% para aCL.

Las pérdidas fetales pueden ocurrir en cualquier trimestre del embarazo,
aunque su frecuencia fue mayor antes de la semana 10 de gestacion que

después de (35.4% vs 16.9%, respectivamente).

Ademdés de la pérdida fetal, otras complicaciones del embarazo se han
observado en las mujeres AAF positivos: preeclampsia (hasta un 10% de las
mujeres embarazadas con SAAF, de 11 a 29% de las mujeres con preeclampsia'®

muestran aCL), eclampsia® (4.4% de las mujeres embarazadas)™.

La prevalencia y distribucidn de isotipo de aCL y AL en diferentes poblaciones
de pacientes con LES y SAAF primario se producen con una alta variabilidad
(Ver Figura 6). En general, los anticuerpos aCL IgG son el isotipo mas

comun y mas estrechamente asociado con trombosis y pérdidas fetales.

18pérdida de la vision en un ojo debido a la ausencia temporal de circulacién a la retina. Puede ser un signo
de un accidente cerebrovascular inminente.

%Complicacion también llamada toxemia del embarazo y se asocia a hipertension inducida durante el
embarazo; esté asociada a elevados niveles de proteina en la orina (proteinuria).

2Aparicion de convulsiones o coma durante el embarazo en una mujer después de la vigésima semana de
gestacion, el parto o en las primeras horas del puerperio.




Figura 6: Prevalencia y distribucion de AAF en pacientes con LESP,




ETIOLOGIA DEL SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO

Los anticuerpos antifosfolipidos son una familia heterogénea de autoanticuerpos
dirigidos contra fosfolipidos unidos a proteinas plasmaticas, mas comunmente
el anticoagulante natural B2GP-l. La hipoétesis predominante sobre el origen
de los AAF afirma que es una exposicion accidental a agentes ambientales
con B2GP-l como péptidos similares que induce AAF en pacientes sensibles

(mimetismo molecular).

El mecanismo propuesto de AAF mediado por la trombosis es la union de los
AAF a las células endoteliales (a través de B2GP-l) la induccion de un estado
procoagulante a través de la induccién de moléculas de adhesién, expresion
del factor tisular (un iniciador fisioldgico de la coagulacion y la formacién de
trombina), y la activacion del complemento (C3 y C5a son potentes mediadores

de la activacion de plaguetas y células endoteliales)™3l.

Al lado de trastornos del tejido conectivo y SAAF primario, los AAF se pueden
detectar en muchas otras enfermedades, infecciones, tumores solidos y
hemopatias, pero generalmente no se asocia con episodios tromboticost®. Se
postula que en algunas infecciones cronicas y agudas el incremento de la
apoptosis celular y/o el dafio de microorganismos, generan mayor exposicion

de fosfolipidos negativost®.

Tanto la patogenia, como el caracter trombogénico de aCL en SAAF requieren
de la presencia de un co-factor, la 32-glicoproteina | (B2GP-I) al contrario de la
aCL no trombotica detectada en otras circunstancias. Por lo tanto, los anticuerpos
aCL en SAAF primario y secundario son clasificados como “anti-B2GP-l depen-
dientes”, ya que son trombogénicos, la aCL no trombogénica detectada en una

variedad de circunstancias es etiquetada como “anti-B2GP-l independiente”.




Mecanismos tromboticos mediados por AAF.

La alteracion de la coagulacion de la fase fluida.

La interferencia con los anticoagulantes naturales.

La interferencia de la activacion de la proteina anticoagulante C.
(también conocido como vitamina K-dependiente de la proteina C) *.
*Interferencia con la anexina A5 *.

L a inhibicion de la fibrindlisis.

Interrupcion de las funciones celulares de la cascada de coagulacion.

*Perturbacién de las células endoteliales *.

La induccion de la expresion de factor tisular en la circulacion de

MONOCItos *.

** La activacion plaquetaria.

*Activacion del complemento®.

*Involucra anticuerpos anti-B2GP-l. Abreviaturas: AAF anticuerpos, antifosfolipido;
B2GP-l 32 glicoproteina l. (Ver Figura 7)

Mecanismos de pérdida fetal mediados por AAF.

Mecanismos en donde se cree que involucra a los anticuerpos anti-B2GP-I.
*Trombosis tejido placentario.

La inflamacion aguda.

La inhibicién de la diferenciacion del sincitio trofoblasto.

La induccion del fenotipo de células inflamatorias decidual.

*La activacion del complemento.




Figura 7 Coagulaciéon patégena mediada por mecanismos de AAF.[*9

Acciones de los AAF que favorecen, la formacion de coagulos a través de varias rutas. (1) Los AAF inter-
actuan con las células endoteliales, principalmente a través de la union de B2GP-I en la superficie celular
e inducen un fenotipo endotelial procoagulante y proinflamatorio. (2) Los AAF sobre regulan la expresion
del factor tisular en las células endoteliales y los monocitos de la sangre, y promueven la adhesion
endotelial de leucocitos, la secrecion de citoquinas y la sintesis de PGE2. (3) Los AAF reconocen a los
fosfolipidos unidos a proteinas que se expresan en las plaguetas unidas a AAF potenciando la
agregacion plaquetaria inducida por otros agonistas. (4) Los AAF interfieren con los componentes del
plasma de la cascada de la coagulacion, por la inhibicién de la actividad anticoagulante, al afectar a la
fibrindlisis, y por el desplazamiento de la unién del anticoagulante natural anexina A5 en las estructuras
anionicas. Estos mecanismos contribuyen a un estado procoagulante que es necesario pero no suficiente
para la coagulacion. La formacién de coagulos parece requerir dos etapas: la presencia de AAF ofrece
el “primer golpe”, que produce la coagulacién cuando se acomparia de otra condicion procoagulante, un
“segundo golpe”. La activacion del complemento parece ser necesario para la formacion de coagulos in
vivo. Siglas: AAF, anticuerpos antifosfolipido; 2GPI, B2 glicoproteina |, PGE2, la prostaglandina E2.




Otros mecanismos.

*Apoptosis del embrién y / o de la placental®®. (Ver Figura 8)

Figura 8 Principales efectos de los AAF sobre la placental®.

Varios mecanismos patogénicos son mediados por AAF asociados a la pérdida fetal. La trombosis de
la placenta puede ser inducida por AAF unidos a monocitos, células endoteliales, plaquetas y
componentes del plasma de la cascada de la coagulacién. Se cree que los mecanismos no trombéticos
estan involucrados directamente a los efectos de los anticuerpos anti-B2GP-| en la placenta: la union
de AAF a B2GP-I expresada en las membranas trofoblasticas podrian dar lugar a perturbaciones de
membrana, lo que resulta en la modulacion de varias funciones celulares bioldgicas, disminucion de la
proliferacién y crecimiento del trofoblasto, y eventualmente una placentacion defectuosa, la evidencia
preliminar sugiere que los AAF también podrian afectar el lado materno al reaccionar con las células
deciduas del endometrio, la induccién de un fenotipo pro-inflamatorio podria interferir con la implantacién
fisiolégica.




Las infecciones juegan un papel importante en medio de las circunstancias
patologicas en las que los AAF se han detectado. Histéricamente, la
sifilis estaba implicada, seguida por otras numerosas infecciones, siendo
aguda o crénica viral (virus de inmunodeficiencia humana adquirida (VIH),
hepatitis C (VHC) o hepatitis B (VHB), el parvovirus B19, beta y gamma
herpes virus), bacteriana (la lepra, la leptospirosis, endocarditis) y parasitarias
(malaria, kala-azar). Esto genero la hipétesis del origen de los AAF

postinfecciosos.

Las infecciones han sido claramente identificadas como un factor importante
a favor de la ocurrencia de SAAFC en un paciente con SAAF, ya que hasta
un 35% de los casos de SAAFC estan precedidos por infecciones activas,
tales como infecciones respiratorias, infecciones cutaneas e infecciones
urinarias. El estudio de Cervera de 100 casos de SAAF asociado con
las infecciones también mostré que el 40% de los pacientes desarrollaron
SAAFCEL

Como la mayoria de las trombosis se producen en presencia de otros
factores de riesgo, factores de riesgo tromboticos y cardiovasculares, deberian
reducirse activamente en los pacientes con AAF positivos, incluyendo,
dejar de fumar, evitar anticonceptivos orales que contienen estrégenos o
terapia de reemplazo hormonal, y el manejo activo de la diabetes mellitus,

hiperlipidemia e hipertension!el,

Varios farmacos, como procainamida (antiarritmico clase |), fenotiazinas
(neuroléptico, antipsic6tico), quinina (antipalidico), anticonceptivos orales,

y agentes anti-TNF?* pueden inducir la generacion de AAF con baja prevalencia

2Grupo de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, disminuyen la inflamacién, suelen
mejorar los sintomas y hacen mas lento el dafio 6seo relacionado con la artritis reumatoide y otras
enfermedades reumaticas, los 3 farmacos que interfieren con el TNF-a son adalimumad, infliximad y
etanercept.




y una asociacion clara con la aparicion de las manifestaciones clinicas de
SAAFI4,

Otras numerosas patologias inducen anticuerpos antifosfolipido
(Ver Anexo 2).

Figura 9: Hepatitis virus.
Fuente: Banco imagenes Medicine Net.




CLASIFICACION DEL SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

*Sindrome de anticuerpos antifosfolipido primario.

Se puede presentar sin asociacion con otra enfermedad.

*Sindrome de anticuerpos antifosfolipido secundario.

El término se emplea a veces para los pacientes que sufren de otra
enfermedad autoinmune o inflamatoria. Sin embargo, este término no parece
justificado, ya que mal podria implicar una relacién mecanicista entre las
dos patologiast’l. La condicién asociada mas frecuente fue el LES o sintomas
de tipo lupus, que representaron el 41% de los casos. Los otros fueron

el sindrome de Sjégren® primario (2,2%), la artritis reumatoide (1,8%), la

esclerodermia sistémica (0,7%), vasculitis sistémicas (0,7%), y la

dermatomiositis?® (0,5%)".

*Sindrome de anticuerpos antifosfolipido catastroéfico.

El SAAF catastrofico (SAAFC) es una forma rara y severa de SAAFI3
(Ver Anexo 3), se define por la presencia de trombosis simultanea en tres
0 mas 6rganost’. Ocurre comunmente con microangiopatia tromboétical*®
multiorganical”, trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica. Se
produce trombosis generalizada de los vasos de pequefio y mediano tamarfio,
a veces, a pesar de una anticoagulacion adecuada, acompafada de
insuficiencia aguda de multiples 6rganos y el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica. Existe un riesgo inusual elevado de los 6rganos siendo

afectados (por ejemplo, infarto, la médula suprarrenal o los huesos) 3,

2Enfermedad autoinmune sistémica que se caracteriza por afectar principalmente a las glandulas
exocrinas que conduce a la aparicion de sequedad.

ZEnfermedad del tejido conectivo, caracterizado por inflamacién de los muisculos y de la piel. Su causa
es desconocida, pero puede resultar de una infeccién viral o una reaccion autoinmune.




Hasta en un 65% de los casos, un factor desencadenante se detecta, como
una infeccidn, cirugia, traumatismo, enfermedad neoplésica, la iniciacion de la
terapia anticoagulante, los brotes de lupus eritematoso sistémico, la ingesta de
medicamentos (anticonceptivos, tiazidas (diurético, antihipertensivo), captopril
(antihipertensivo), danazol (tratamiento para endometriosis), etc.), la ovulaciéon
inducida , y la vacunacion. Puede aparecer en el SAAFP (sindrome de anticuerpos
antifosfolipido primario) (49%) y en el SAAFS (sindrome de anticuerpos
antifosfolipido secundario), y se asocia principalmente con LES o carac-
teristicas similares a lupus (45%). El diagndstico diferencial puede ser dificil y

debe hacerse con sepsis, purpura trombocitopénica trombética** , sindrome

urémico hemolitico?® , y coagulacién intravascular diseminada (CID) ™.

Figura 10 Microscopio.
Fuente: Banco Imagenes Medicine Net.

%Trastorno de la sangre que provoca la formacion de coagulos de sangre en pequefios vasos sanguineos
alrededor del cuerpo y lleva a un bajo conteo plaquetario (trombocitopenia).

®Enfermedad que se caracteriza por insuficiencia renal, anemia hemolitica, trombocitopenia y defectos
de la coagulacion. Es la consecuencia de una microangiopatia (afectacion de los pequefios vasos
sanguineos) que afecta fundamentalmente al rifién, pero también al sistema nervioso central y al aparato
gastrointestinal.




MANIFESTACIONES CLINICAS

Los AAF persistentemente positivos en los pacientes con eventos vascularesy / o
embarazo cumplen con los Criterios de Clasificacion Actualizado Sapporo
SAAF, asintomaticos (sin historial de enfermedades vasculares y / o eventos
de embarazo) de los pacientes positivos a AAF, asi como los criterios no
solo con las caracteristicas de AAF también se incluyen en este espectro

(Ver Anexo 4).

Manifestaciones cardiovasculares.
Engrosamiento valvular y desarrollo de vegetaciones (valvula mitral y adrtica):

conduce a insuficiencia valvular confirmada por ecografia Doppler?®,

embolias cerebrales, endocarditis de Libman-Sacks?’ y cuadros sugestivos

de endocarditis infecciosa (fiebre, hemorragias subungueales, hemocultivos
negativos) ", trombosis venosas superficiales o profundas de los miembros

superiores o inferiores, trombosis arteriales 281,

*Trombos intracavitarios.
*Cardiomiopatia (trombosis en la microcirculacion miocardica).
*Prematura reestenosis de bypass.

*Enfermedad periférica vascular ",

%Técnica ultrasénica que permite estudiar el flujo de los distintos vasos sanguineos mediante el
registro de la onda del pulso y la determinacién de su presion.

ZInflamacion frecuentemente localizada en la valva posterior de la valvula mitral del corazon,
es una forma de endocarditis no bacteriana. Las lesiones valvulares tienden a ser vegetaciones
granulomatosas y pueden ubicarse en cualquier porcion del endocardio.




Figura 11 Insuficiencia cardiaca.
Fuente: Banco Imagenes Medicine Net.

Manifestaciones cutaneas.
Livedo reticularis® persistentes, que afectan de forma extensa al tronco y las

extremidades, con un patron reticular, irregular, enfermedad de Degos (papulosis
maligna atrofica), necrosis cutanea e infartos, hemorragias subungueales,
tromboflebitis, gangrena digital, ulceraciones en la piel y lesiones parecidas
a vasculitis (n6dulos y méculas). Los cambios histolégicos (trombosis de las
arteriolas y arterias pequefias y medianas en la dermis y tejido celular sub-
cutaneo, sin componente inflamatorio y con inmunofluorescencia directa

negativa) confirmar el diagnostico, aunque no son indispensables.

Manifestaciones renales.

Microangiopatia trombatica en las arteriolas y glomérulos capilares y / o fibrosis
que involucra trombos reorganizados, fibrosis y / o la oclusion fibrocelular
de las arterias o arteriolas, atrofia cortical focal, atrofia tubular con material
eosindfilo (excluir otras causas de la isquemia renal cronica).

ZAlteracion en la coloraciéon cutdnea caracterizada por la aparicion de una pigmentacion violacea o
moteada con un patron reticulado, que no palidece al presionarla. Esta condicion es causada por la
obstruccion de los vasos sanguineos, lo cual puede tener diversas causas.




Figura 12 Insuficiencia renal.
Fuente: Banco Imagenes Medicine Net.

Manifestaciones del sistema respiratorio

Embolias pulmonares, hipertensién arterial pulmonar, sindrome de distrés

respiratorio agudo?® , hemorragia intraalveolar ¢,

Manifestaciones neuroldgicas.
La migrafia, demencia, corea® , amaurosis fugaz, los sintomas de la enfermedad

desmielinizante, mielitis transversa®! , epilepsia, demencia.

Accidentes cerebro vasculares (ACV) agudos y ataques isquémicos transitorios

se consideran criterios diagndsticos.

2Es una insuficiencia respiratoria grave debida a edema pulmonar no hemodinamico causado por
aumento de la permeabilidad de la barrera alvéolo - capilar y secundario a dafio pulmonar agudo.
3°Grupo de trastornos neurolégicos denominados disquinesia, caracterizados por movimientos
involuntarios anormales de los pies y manos, vagamente comparables a bailar o tocar el piano. Se
presenta por contracciones irregulares que no son repetitivas ni ritmicas.

3Trastorno neurolégico causado por un proceso inflamatorio de la sustancia gris y blanca de la médula
espinal que puede causar desmielinizacion axonal.




Figura 13 Mielitis transversa.
Fuente: Banco Imé&genes Medicine Net.

Morbilidad en el embarazo

Los anticuerpos antifosfolipidos relacionados con abortos suelen ocurrir
después de 10 semanas de gestacion, pero las pérdidas iniciales
(preembrién o embriones de 10 semanas de gestacion) también pueden
ocurrir. Debido a que las pérdidas tempranas del embarazo son comunes
en la poblaciéon general, el diagnéstico de SAAF debe ser persistente en
pacientes con AAF positivos con 3 0 mas pérdidas de embarazo precoz con-
secutivas, en ausencia de etiologia identificable. Ademas de la pérdida del
embarazo, retraso del crecimiento intrauterino (RCIU), parto prematuro 3,
oligohidramnios, insuficiencia uteroplacentaria, parto prematuro relacionado

con hipertension asociada al embarazo 4, preeclampcia, eclampcia 3.




Figura 14 Embarazo.
Fuente: Banco Imagenes Medicine Net.

Manifestaciones hematoldgicas

Trombocitopenia, por debajo de 100 000 por lo menos en 2 ocasiones 12
semanas de diferencia (excluye purpura trombdtica trombocitopénica,
coagulacion intravascular diseminada, trombocitopenia inducida por heparina)

[ sindrome HELLP (anemia hemolitica®? , enzimas hepaticas elevadas y

bajo recuento de plaquetas) puede estar asociado con SAAF, anemia hemolitica 8!
Fuente: XI Conferencia Internacional de anticuerpos antifosfolipidos. Sidney
2004. (Ver Anexo 5).

Manifestaciones digestivas.
Trombosis venosa portal, suprahepatica, mesentérica, colecistitis alitiasica*

, pancreatitis, hiperplasia nodular regenerativa hepatica.

Manifestaciones endocrinas.
Insuficiencia suprearrenal por trombosis venosa bilateral, distiroiditis** , afeccio-
nes hipotalamo-hipofisiarias excepcionales 8,

32Enfermedad caracterizada por la destruccién prematura y aumentada de hematies y esta supera a
la capacidad de eritropoyesis.

33Enfermedad caracterizada por la inflamacion aguda de la vesicula en ausencia de calculos.
3#Anomalia de la secrecion tiroidea cuantitativa (hipertiroidismo o hipotiroidismo) o cualitativa.




CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Anticoagulante lupico

Esto se debe determinar siguiendo los criterios de la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia. Esta prueba detecta ambos anticuerpos,
anti-B2GP-l y protrombina. En pacientes que sufren de enfermedades
autoinmunes, aquellas asociadas con anti-B2GP-l parece correlacionarse
mejor con la trombosis, y los estudios se llevan a cabo para discriminar entre
ambos tipos de anticuerpos y confirmar esta observacion. Esta prueba es
mas especifica pero menos sensible que la basada en el aCL, y su co-
rrelacion con el riesgo de trombosis y la mortalidad materna es muy elevada,
especialmente en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES). Puede
ser imposible de medir este anticuerpo en pacientes que reciben tratamiento
anticoagulante oral ",

Para asegurar la presencia de AL se deben cumplir las siguientes 4 condiciones:

1)Prolongacion de al menos un tiempo de coagulacién dependiente de
fosfolipidos en el plasma del paciente objeto de diagnostico. Para demostrar
este extremo se pueden utilizar diversas pruebas, capaces de evaluar la
via intrinseca de la coagulacién (tiempo de tromboplastina parcial activada
TTPA, tiempo de tromboplastina parcial activada diluida, tiempo de coa-
gulacion con caolin), la via extrinseca (tiempo de protrombina diluido), o
la via final comun (tiempo del veneno de vibora de Russell diluido (TVVR),
tiempo de textarina y ecarina, tiempo de veneno de Taipan). La ausencia
de una prolongacién del TTPA (>10 sg respecto al control), el test mas
empleado, no excluye la existencia de un AL si se @ utiliza un reactivo
poco sensible a los AAF.En tales circunstancias recurriremos a otra prueba

de coagulacion que evalle una porcion distinta de la cascada enzimética (p.ej.
TVVR).




2)Fallo para corregir el tiempo de coagulacion prolongado, después de mezclar
el plasma del paciente con plasma normal (relacion 1:1). Con ello se excluyen

deficiencias de factores de la coagulacion, contenidos en el plasma normal.

3)Acortamiento o correccion del tiempo de coagulacién prolongado tras la
adicion de un exceso de fosfolipidos sintéticos o procedentes de un lisado

plaquetario (prueba confirmatoria).

4)Exclusion de otras coagulopatias si el test confirmatorio es negativo (p.ej.
inhibidores del factor VIII o del factor Il). Paraddjicamente, el AL prolonga los
tiempos de coagulacion in vitro, pero promueve la formacién de coagulos in vivo.
(Ver Figura 15)

Figura 15 Determinacion de anticuerpos antifosfolipidos de anticoagulante
lGpico.®




Anticuerpos anticardiolipina

Se detecta a través de un ELISA, ensayo que consiste e en la deteccidon de
los anticuerpos IgG o IgM del suero diluido del paciente a través de su union a
cardiolipinas fijadas en la placa en presencia de suero bovino. Detecta aquellos
anticuerpos que se unen a la cardiolipina directamente y a aquellos que
reconocen a la B2GP-I bovina unida a la cardiolipina. Existen algunos kits que
usan B2GP-l humana en vez de la bovina.

Los anticuerpos se expresan en unidades internacionales GPL (para IgG) y MPL
(para IgM). Se considera positiva para SAAF la presencia de titulos altos por un
periodo prolongado (mas de 12 semanas). Este examen se considera un ensayo

con alta sensibilidad pero baja especificidad ®.

La aCL IgM también se puede detectada de forma transitoria y en titulos bajos
en pacientes con infeccion o enfermedad neoplasica, y en aquellos que estan
tomando ciertos medicamentos. Puede que no haya asociacion con fenémenos
tromboticos. Generalmente esos anticuerpos se unen directamente a los

fosfolipidos en la ausencia de las proteinas plasmaticas . (Ver Figura 16)

Figura 16 Determinacion de anticuerpos antifosfolipidos en la enzima ligada a
inmunoensayo.




Anticuerpos Anti-32-glicoproteina |

Los anticuerpos anti- f2-glicoproteina | se buscan:

+Si los anticuerpos anticardiolipina IgG son débilmente positivos y de manera
aislada;

+Si los anticuerpos anticardiolipina IgM son aisladamente positivos;

+Si la busqueda del anticuerpo aCL y el AL son negativos, con un cuadro clinico

muy sugerente de SAAF 18],

Estos suelen ser detectados, junto con otros AAF, aunque pueden aparecer de
forma aislada en el 3% a 10% de los pacientes con sindrome antifosfolipido. Su
valor predictivo para el riesgo de trombosis y las enfermedades obstétricas es
bueno, incluso mejor que la aCL, especialmente en titulos altos. La medicion de
los niveles de anticuerpos anti-B2GP-l todavia esta en el proceso de normalizacién
y, por ahora, sélo los valores por encima del percentil 99 de las muestras de
control deben considerarse como positivo. Los anticuerpos IgG e IgM pueden
ser detectados en el laboratorio. La utilidad clinica de la IgA no ha sido aun
establecida. Puede haber falsos positivos, especialmente para los anticuerpos
IgM, en los pacientes positivos para el factor reumatoide o que tienen

crioglobulinas?®. [

®Proteinas, inmunoglobulinas e inmunocomplejos que precipitan con el frio y se redisuelven a 37°C. Hay
dos tipos: monoclonal (ligada a enfermedades inmunoproliferativas del colageno o autoinmunes) y mixta
(asociada a vasculitis).




Criterios clinicos.

Trombosis vascular:

Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial o venosa, o de pequefos
vasos, en cualquier tejido u 6rgano (con exclusién de trombosis
venosa superficial). Esta debe ser confirmada por técnicas de imagen, la
ecocardiografia Doppler, y / o estudios histologicos. Para la confirmacion
histopatoldgica, la trombosis no debe ir acompafiada de inflamacion en la

pared vascular.

Morbilidad®* gestacional:
A.Uno o mas abortos involuntarios inexplicables de fetos morfologicamente
normales (confirmado por ecografia o un examen fetal directo) en la

semana 10 o posterior, 0

B.Uno o mas partos prematuros de neonatos normales en la semana 34 o
antes, secundario a eclampsia, preeclampsia severa o grave, insuficiencia
placentaria (estas condiciones se deben definir de acuerdo con las clasificaciones

estandar del Colegio Americano de Obstetras y Ginec6logos), o

C.Tres 0 mas abortos espontaneos inexplicables antes de la semana 10
de gestacion, después de haberse descartado, alteraciones anatémicas,
hormonales maternas, o alteraciones en los cromosomas maternos y

paternos 1,

%6Proporcion de personas que enferman en un sitio y tiempo determinado.




Criterios de laboratorio.

1. La presencia de anticoagulante IUpico, es el que mejor se correlaciona
con trombosis y patologias del embarazo, para considerarlo positivo debe
estar presente en plasma, en 2 o0 mas ocasiones por lo menos con 12
semanas de diferencia, detectado de acuerdo a las directrices de la

Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

2. Los anticuerpos anticardiolipina IgG y / o isotipo IgM en suero o plasma,
presentes en el titulos medio o alto (es decir, >40 GPL o MPL, o mayor que
el percentil 99 para cada laboratorio), en 2 0 mas ocasiones, por lo menos
12 semanas de distancia, medida por un estandar de ELISA de fase sdlida.

3. Los anticuerpos Anti-B2-glicoproteina | de IgG y / o isotipo IgM en suero
o plasma (en el titulo mayor que el percentil 99) presentes en dos 0 mas
ocasiones, por lo menos con 12 semanas de distancia, medida por un
estandar de ELISA.

Los pacientes se pueden dividir en tres categorias de acuerdo a sus criterios
de laboratorio: I: mas de un criterio presente en cualquier combinacion; lla:
AL positivo, Ilb: aCL positivo; llc: anti-B2GP-I positivo.

Para un diagnoéstico de “SAAF definitivo” se considera la presencia de al
menos un criterio clinico mas un criterio de laboratorio positivo en dos

ocasiones separadas por un intervalo de al menos 12 semanas.

Un diagndéstico de SAAF definitivo debe ser evitado cuando el intervalo
entre AAF positivos y las manifestaciones clinicas es menor de 12 semanas

0 mas de 5 afnos.




TRATAMIENTO

Primer episodio de trombosis en pacientes con anticuerpos antifosfolipido.
1.La anticoagulacion venosa. Comenzar con heparina durante 5 dias, la
superposicion con el inicio del tratamiento con anticoagulantes orales en un
INR de 2 a 3 (Ver Anexo 6). La mayoria de los expertos recomiendan que la
administracién debe continuar de forma indefinida, aunque esto no es tan claro
cuando el primer episodio aparece con otros importantes factores de riesgo
modificables para la trombosis (por ejemplo, anticonceptivos orales, el embarazo

y la cirugia).

2.Anticoagulacion arterial cerebral. La terapia anticoagulante oral (warfarina)
por tiempo indefinido con una INR de 2 a 3, aunque algunos autores no estan
de acuerdo y proponen que el acido acetilsalicilico en dosis de 325 mg / dia
podria ser tan eficaz como la terapia anticoagulante oral y tiene menos efectos

secundarios, especialmente en pacientes con titulos bajos o moderados de aCL.

3.Anticoagulacion cerebral no arterial. Existen pocos estudios con este tipo
de pacientes, pero la mayoria de los expertos recomiendan la terapia de
anticoagulacion oral (warfarina) indefinida en pacientes con una INR de 2 a 3,

aunque esto dependera de la ubicacién y severidad de los sintomas 1.




Pacientes con trombosis recurrente a pesar del tratamiento.

No hay pautas bien establecidas, aunque la mayoria de autores recomien-
dan la terapia anticoagulante oral o con heparina con una INR de 3 a 4.
Algunos recomiendan la combinacion con agentes antiplaquetarios o acido
acetilsalicilico para la trombosis cerebral recurrente. Los corticosteroides o
inmunosupresores, solo estarian justificados en el caso de episodios repeti-

dos de trombosis [71.

La anticoagulacion indefinida debe ser personalizada de acuerdo al perfil
de riesgo individual de trombosis y hemorragias. Los que han tenido una
trombosis venosa primero (pacientes de menor riesgo) deben ser tratados de
forma indefinida con warfarina a una INR de 2 a 3. Los que han tenido una
trombosis arterial o eventos recurrentes (pacientes de mayor riesgo) deben
ser tratados de forma indefinida con warfarina de alta intensidad a una INR> 3

8l (Ver Anexo 7)

Terapia durante el embarazo.

La heparina de bajo peso molecular (por ejemplo, 30-40 mg de enoxaparina
subcutanea una vez al dia) se utiliza para las pacientes con SAAF con una
historia de morbilidad de embarazo solamente, y la dosis terapéutica de
heparina (por ejemplo, enoxaparina 1 mg / kg sc dos veces al dia 0 1.5 sc mg
/ kg una vez al dia) se utiliza para los pacientes con SAAF que han pre-
sentado un evento trombatico vascular, independientemente de la historia del
embarazo, se debe incluir cuando se confirma el embarazo y el tratamiento

se debe mantener hasta por lo menos 6 semanas después del parto 3,

Por supuesto, la paciente debe ser controlada durante todo el embarazo para
detectar la posible insuficiencia placentaria y retardo del crecimiento fetal.
El tratamiento con anticoagulantes orales puede conducir a la embriopatia,

especialmente en las semanas 6 a 12 de embarazo. Las pacientes que ya




han recibido terapia anticoagulante para la trombosis deben recibir heparina
de bajo peso molecular tan pronto como se confirme el embarazo y hasta el

final del mismo "1,

Las pacientes que han tenido episodios trombaticos y habian estado usando
warfarina se deben reiniciar con warfarina después del parto. Las pacientes
gue han tenido eventos durante el embarazo so6lo deben continuar con la

heparina de 8 a 12 semanas 3. (\Ver Anexo 8)

Tanto la warfarina como la heparina son seguros durante la lactancia. Como
el embarazo, la heparina y la lactancia materna, pueden reducir la densidad
mineral ésea, tomando mas de 1000 mg de calcio y 800 Ul de vitamina D al

dia se puede reducir la aparicion de osteoporosis 18, (\Ver Anexo 9)

Figura 17: Los posibles mecanismos por los cuales la heparina previene lesiones
fetales.*9

Ademas de la inhibicién de la coagulacion, las heparinas tienen efectos antiinflamatorios. Evitan que la
adhesion de leucocitos a las células endoteliales vasculares y la transmigracion y la activacion en bloque
del complemento en mdltiples niveles de la cascada. Las heparinas también podrian limitar el dafio
mediado por anticuerpos antifosfolipido, ya que limitan a los anticuerpos dirigidos a trofoblastos y el
aumento de la invasividad del trofoblasto. Abreviatura: MAC, complejo de ataque de la membrana.




Terapia para lesiones de la piel.

La extensa necrosis de la piel y gangrena®’ digital, requieren tratamiento
anticoagulante oral con una INR de 2 a 3, como es el caso de los pacientes
con trombosis en otros lugares. La pseudovasculitis o lesiones livedo vasculitis
pueden responder a dosis bajas de acido acetilsalicilico (100 mg / dia) o
agentes antiplaquetarios. Si son graves o recurrentes, el tratamiento

anticoagulante oral, se podria considerar ",

Terapia para sindrome antifosfolipido catastrofico.

Ademas de la terapia anticoagulante oral, dosis altas de corticoides por via
intravenosa, la plasmaféresis, la inmunoglobulina intravenosa y antibiotica
se recomienda si se sospecha de infeccion. Algunos casos de trombocitopenia

grave han sido tratados exitosamente con rituximab3® 713,

Potenciales agentes terapéuticos en el sindrome de anticuerpos antifosfolipido.
La hidroxicloroquina (antirreumatico, antipaludico) tiene efectos antiinflamatorios
y antitromboticos, mediante la inhibicién de la agregacion plaquetaria y la

liberacién de acido araquiddnico de las plaquetas estimuladas.

Aparte de sus propiedades para reducir el colesterol, las estatinas (potente hi-

pocolesteromiante) tienen un efecto pleotrépico*® , y esto incluye a sus pro-

piedades antiinflamatorias, que es la explicacion mas probable para la mejoria
de los efectos procoagulantes y proinflamatorios del AAF, mejora el mal fun-
cionamiento del endotelio y la trombosis (obstruccion de los vasos arteriales). Se

encontrd que la fluvastatina (hipocolesteromiante sintético) reduce la respuesta

$’Se presenta cuando una parte del cuerpo pierde su suministro sanguineo, lo cual puede suceder a raiz de una
lesién, una infeccion u otras causas, acomparnada de una descoloracion caracteristica y pérdida irreversible de
este tejido.

$Anticuerpo monoclonal quimérico que ejerce sus efectos sobre los linfocitos B CD20, disminuyendo la inflama-
cion por decremento de la presentacion de antigenos a los linfocitos T, se usa en el tratamiento de artritis reumatoi-
de resistente a farmacos dirigidos contra TNF.

®Describe un cambio raro e inesperado de varias caracteristicas cuando se suponia que solo una iba a cambiar.




trombogénica (tamafio del trombo) y la respuesta inflamatoria inducida por

altos titulos de anticardiolipina 3

Figura 18 Sin titulo.
Fuente Banco Imagenes Medicine Net.




WARFARINA

Denominada asi a partir de la Wisconsin Alumni Research Foundation 9y
el termino “arina” por cumarina 2, Se inicio con el descubrimiento de una
sustancia anticoagulante formada en el trébol de olor (melilotus officinalis)
podrido que causaba enfermedad hemorragica en el ganado. Por peticion de
los granjeros locales, un quimico en la Universidad de Wisconsin identifico al

agente toéxico como bishidroxicumarina.

En el decenio de 1950 la warfarina (bajo el nombre comercial de Coumadin) se
introdujo como agente antitromboético para su uso en seres humanos 24,

Es el anticoagulante oral mas importante; otros compuestos alternativos con
un mecanismo semejante de accion, como fenindiona (anticoagulante oral),
so6lo se usan actualmente en los pocos pacientes que experimentan
reacciones adversas idiosincrasicas con warfarina 2%, Los anticoagulantes
orales poseen una estructura quimica similar a la de la vitamina K. En la
practica clinica se utilizan dos farmacos: acenocumarol (utilizado sobre todo
en paises no anglosajones) y warfarina sodica (fundamentalmente utilizando

en paises anglosajones) 122,

Los anticoagulantes orales o antivitaminas K son sustancias relacionadas
guimicamente con la vitamina K, que se administran por via oral y cuya
accion anticoagulante se explica por una competencia con el mecanismo de
activacion hepética de los factores I, VII, IX y X por la vitamina K [22,

La individualizacién de la dosis de este farmaco, junto con otros antagonistas
de la vitamina K, requiere analisis sanguineos frecuentes, por lo que son
poco practicos, ademas de tener un margen pequefio de seguridad; las
esperanzas de que el inhibidor directo de la trombina administrado por via
oral ximelagatran cubra, al menos, algunas de las indicaciones de warfarina que

han quedado congeladas como consecuencia de su hepatotoxicidad !,




La warfarina se utiliza clinicamente como mezcla racémica compuesta de

cantidades equivalentes de dos enantibmeros*® . La S-warfarina levorrota-

toria es cuatro veces mas potente que la R-warfarina dextrorrotatoria. Esta
observacion es util para comprender la naturaleza esteoselectiva de varias

interacciones de farmacos que involucran a la warfarina 24,

Figura 19 Warfarina.
Fuente: PD.

“Iméagenes especulares no superponibles. Se caracterizan por poseer un atomo unido a cuatro grupos
distintos llamado asimétrico o quiral.




Aspectos quimicos y farmacocinética.

La warfarina se absorbe rapidamente y totalmente en el tubo digestivo tras su
administracion por via oral 2%, La velocidad de absorcién es variable: se alcanzan
niveles plasmaticos méaximos a las 3 horas con acenocumarol y a las 3-6 horas

con warfarina 22,

La semivida de los anticoagulantes orales es de 24 horas para el acenocumarol

y de 44 horas para la warfarina 22,

Los anticoagulantes orales se biotransforman en el higado y forman deriva-
dos hidroxilados con actividad anticoagulante, que se eliminan por la orina 22,
Poseen un volumen de distribucion pequerio, al fijarse fuertemente a la albumina
plasmatica. La concentracion sanguinea maxima 2% es del 97% y 1?2 se al-
canza una hora después de la ingestion pero, debido al mecanismo de accién, no
coincide con el efecto farmacol6gico maximo, que tiene lugar unos 48 horas mas
tarde. El efecto sobre el tiempo de protrombina de una dosis Unica comienza
después de unas 12-16 horas y dura entre 4 y 5 dias. La warfarina es metabo-
lizada por el sistema P450 oxidasa hepatico de funcién mixta y su semivida es

muy variable, llegando a 40 horas en muchos individuos 2%,

Atraviesa la placenta y no se administra en los primeros meses del embarazo
por ser teratégena* , ni en las Ultimas fases, debido a que puede producir una
hemorragia intracraneal en el nifio durante el parto. Aparece en la leche durante
la lactancia. Esto teéricamente podria ser de importancia, debido a que los
recién nacidos presentan una deficiencia natural de la vitamina K. Sin embargo,

a todos los nifios se les administra sisteméaticamente vitamina K para prevenir

“IAgentes que pueden inducir o aumentar la incidencia de malformaciones congénitas cuando se
administran o actuan durante el embarazo en la etapa de organogénesis.




trastornos hemorragicos y, por tanto, la toma de warfarina por la madre no

supone, en general ningun riesgo 2%,

Figura 20: Embrién.
Fuente: PD.




Mecanismos de accion.

Los antagonistas de la vitamina K soélo acttan in vivo y no tienen efecto

alguno sobre la coagulacion si se afiaden a la sangre in vitro 12,

Los anticoagulantes orales acttan inhibiendo el efecto hepatico de la vitami-
na K 2. Esta inhibicion es competitiva (refleja la similitud estructural de
la warfarina y de la vitamina K) 29, Interfieren en la gamma-carboxilacién
postraduccion de los residuos de acido glutamico de los factores de la
coagulacion II, VII, IX 'y X. Lo hacen a través de la inhibicién de la reduccién
enzimatica de la vitamina K a su forma hidroquinona activa ?°. Un cambio
gestacional en la enzima encargada, la reductasa de epdxida de vitamina
K, puede dar origen a una resistencia genética a la warfarina en seres

humanos y, en especial, en ratas 21,

La vitamina K es inactiva como tal, por lo que, tras su administracion, pasa
por el higado y se transforma en vitamina K hidroquinona (KH2) mediante
la participacion de una vitamina K-reductasa. La KH2 actia como cofactor
de una y-glutamil-caboxilasa que produce la carboxilacién de los residuos
de acido glutdmico de los factores I, VIII, IX y X; estos factores carboxilados
ya estan preparados para su activacion y conversion en lla, Vlla, IXay Xa.
Por ultimo, la KH2 se reconvierte en epoxido de vitamina K (KO), el cual

vuelve a convertirse en vitamina K mediante una epéxido-reductasa 2.

En concreto, los anticoagulantes orales inhiben las enzimas epoxido-reductasay
vitamina K-reductasa. El ritmo de inhibicién no es el mismo para los cuatro
factores: tras la administracion del farmaco, durante 24 horas no se aprecia
inhibicion alguna en el plasma; a los 2 dias disminuye el factor VII, a los 3
dias el I, a los 4 dias el Xy a los 5 dias el IX, de forma que la inhibicién
completa de todos los factores se aprecia aproximadamente a la semana

de iniciar el tratamiento, por lo que no debe controlarse su efectividad




antes de este periodo ?2. Las dosis de warfarina iniciales mas grandes, de
hasta casi 0.75 mg/kg, aceleran el inicio del efecto anticoagulante. Mas alla

de esas cantidades, la velocidad de inicio no depende de la dosis 2%,

La prueba que se utiliza para regular el efecto de los anticoagulantes orales
es el tiempo de protrombina. Los valores éptimos de anticoagulacién deben
ser un 10-15% de los valores control. Debido al uso de tromboplastina tisular
para la realizacién de este prueba, se produce una gran variabilidad segun
el tipo de reactivo utilizado; por ello existe una INR (cociente normalizado
internacional) sobre el cual deben realizarse todas las pruebas; en este caso,
el valor de la INR 6ptimo debe ser 1.5-4.5 veces el estandar, segun las indi-

caciones 22, (Ver Anexo 10).

Figura 21: Sin titulo.
Fuente: Banco Iméagenes Medicine Net.




*Hemorragia: Es la reaccion adversa que se produce mas menudo debido a
la gran cantidad de interacciones que son posibles. Es habitual la aparicién
de hemorragia gingival al cepillarse los dientes, hematomas tras golpes
ligeros, etc. Pero, el hecho mas grave es que, en personas con una valvula
cardiaca protética, un valor de INR de 5 puede originar una hemorragia
cerebral mortal; por esta razén, el control de laboratorio (tiempo de
protombina) debe ser frecuentemente y exhaustivo 22, La warfarina cruza
con facilidad la placenta y puede causar un trastorno hemorragico en el feto

211 el acenocumarol no ha demostrado este efecto 2%,

*Problemas 6seos: Las proteinas fetales con porciones carboxiglutamato y
gue se encuentran en el hueso y la sangre pueden afectarse por la warfari-
na; el farmaco causa un defecto grave al nacer, caracterizado por la forma-
cion anormal del hueso. Por tal razon, nunca debe administrarse warfarina

durante el embarazo 21,

*Necrosis: A veces ocurre necrosis cutanea por la menor actividad de la
proteina C** durante las primeras semanas del tratamiento. Rara vez el
mismo proceso causa infarto franco de las mamas, tejido graso, intestino
y extremidades. La lesién patoldgica vinculada con el infarto hemorragico
es la trombosis venosa, lo que sugiere que es causada por un decremento
de la sintesis de proteina C ?1; esto provoca un estado procoagulante 29,

inducido por la warfarina 2.

“Proenzima que se encuentra normalmente en el plasma, y cuya sintesis en el higado es
dependiente de la vitamina K. Esta proteina es convertida en una proteasa activa por la accién de
la trombina. La proteina Ca actua especificamente degradando a los factores Va y Vllla, con lo que
limita la proyeccion de la cascada.




*Hepatotoxicidad: Pueden provocar hepatotoxicidad*® , pero es infrecuente 20,

*Otros: hipersensibilidad, diarreas o alopecia*. %

Figura 22 Infarto franco de mamas.
Fuente: Banco Imagenes Medicine Net.

“Enfermedad hepatica toxica inducida por drogas implica dafio funcional o anatémico del higado inducido
por ingestion de compuestos quimicos u organicos.
“Disminucion ¢ pérdida de cabello, localizada o generalizada, temporal 6 definitiva de cualquier tipo u origen.




Administracion y dosis.

En el tratamiento o la prevencion de la TVP (Trombosis Venosa Profunda)
y/o de la embolia pulmonar, una vez resuelto el accidente trombético agudo
(cirugia, trombosis) e instaurado el tratamiento con heparina intravenosa,
debe administrarse un anticoagulante oral inmediatamente, incluso a la vez
qgue la heparina, ya que los resultados 6ptimos no se obtienen antes de 5-7

dias 22,

La dosificacién depende del preparado; asi, por ejemplo, el acenocumarol
se inicia con una dosis de 4 mg el primer dia, una de 4mg el segundo dia
y, a partir de aqui, se dosifica segun la INR (raz6n normalizada internacional),
que debe ser (de acuerdo con los ultimos consensos de expertos) 2-3 en
la TVP (Trombosis Venosa Profunda) de extremidades inferiores o de vena

subclavia y en la embolia pulmonar [22.

El tratamiento con warfarina se inicia con las dosis estandar de 5 a 10 mg
mas que con las grandes dosis de carga utilizadas antes. El ajuste inicial
del tiempo de protrombina requiere casi una semana, lo que suele dar
lugar a una dosis de mantenimiento de 5 a 7 mg/dia. Debe prolongarse el
TP (tiempo de protrombina) hasta una concentracion que represente una
disminucion de la actividad de protrombina del 25% de lo normal y
mantenerse asi durante el tratamiento a largo plazo. Cuando la actividad es
menor a 20% conviene disminuir la dosis de warfarina u omitirla hasta que

la actividad aumente por arriba de esa cifra 2%,

Otras indicaciones fundamentales de estos preparados son: prevencion de

embolia cerebral en enfermedades cardiacas, como la fibrilacion auricular, o




en personas a las que se ha reemplazando una valvula cardiaca. En estos

casos, la INR debe mantenerse estrictamente en los limites 2.5-3.5.

Si bien los anticoagulantes orales pueden utilizarse en otros procesos, como
infarto agudo de miocardio, enfermedad arterial periférica o trombosis cerebral,
no han mostrado mayor efectividad que los antiagregantes plaquetarios y si

un mayor riesgo, por lo que su uso en estos procesos es discutido 22,

En ocasiones los pacientes muestran resistencia a la warfarina, definida
como avance o recurrencia de un suceso trombético mientras se esta dentro
de los limites terapéuticos. Esos individuos pueden tener aumento en el
objeto de la INR (que se acompafa de un incremento en el riesgo de
hemorragia) o cambio a una forma alternativa de anticoagulante (p. €j.,
inyecciones diarias de heparina de bajo peso molecular). La resistencia a la
warfarina se observa mas a menudo en pacientes con canceres avanzados,

por lo general de origen gastrointestinal (sindrome de Trousseau*®). Un

estudio reciente demostrd la superioridad de heparina de bajo peso
molecular sobre la warfarina para evitar la tromboembolia venosa recurrente

en pacientes con canceres 21,

Los limites terapéuticos del tratamiento con anticoagulantes orales se definen
en términos de la razon normalizada internacional (INR). La INR recomendada
para la profilaxis y el tratamiento de la enfermedad trombdtica es 2 a 3. Los
pacientes con algunos tipos de proétesis valvulares cardiacas (p. €j., de disco
basculante) u otros trastornos médicos que aumentan el riesgo de trombosis

tienen limites recomendados de 2.5 a 3.5 24,

4 Cuadro de tromboflebitis superficiales recurrentes atipicas debidas a un estado hipercoagulable o a
cancer del tubo digestivo.Suele presentarse en caso de enfermedades malignas biscerales, enfermedades
del colageno y discracias sanguineas.




Reversion de la accion de la warfarina.

El efecto anticoagulante excesivo y la hemorragia por warfarina pueden rever-
tirse con la interrupcién del farmaco y administracion de vitamina K oral o
parenteral (fitonadiona), plasma fresco congelado, concentrados del com-
plejo de protrombina y el factor recombinante VII (rFVIla). La desaparicion
del efecto excesivo no tiene relacion con la concentracién de warfarina en
plasma, sino méas bien con el restablecimiento de la actividad normal de
los factores de coagulacidén. Un exceso leve del efecto anticoagulante sin
hemorragia tal vez no requiere mas que el cese del farmaco. El efecto de
la warfarina puede revertirse con rapidez en el contexto de una hemorragia
grave con la administracion del complejo de protrombina o rFVlla acoplados
con vitamina K intravenosa. Es importante sefialar que debido a la vida me-

dia prolongada de la warfarina, tal vez no sea suficiente una sola dosis de

vitamina K o de rFVlla 24,

Figura 23: Konakion, fitometadiona (vitamina K1) sol.iny.10mg/ml.
Fuente: PD




INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Debido a la alta unidon a proteinas plasmaticas y al numero de factores
gue controlan la farmacodinamia de los anticoagulantes orales, las
interacciones son muy frecuentes y, sobre todo, peligrosas. Por ejemplo,
un desplazamiento del 1% de la fraccion unida a proteinas plasmaticas de
warfarina duplica la cantidad de farmaco libre que actia vy, por lo tanto, el
riesgo hemorragico se incrementa notablemente. Por ello, la toma conjunta
de anticoagulantes orales con otros farmacos es motivo suficiente para
incrementar la atencidn sobre los controles de laboratorio en estos pacientes,
asi como cuando incide con alguno de los factores que se describen a

continuacion 22, (Ver Anexo 11).

Figura 24: Pildoras.
Fuente Banco Imagenes Medicine Net.




Factores que potencian el efecto anticoagulante.

En caso de obstruccién biliar, sindromes de mal absorcién, etc., se dificulta
la absorcién intestinal de vitamina K, por lo que los anticoagulantes se
encuentran con menos antagonista. La administraciéon de antibiéticos no
absorbibles barre la flora sapréfita intestinal, por lo que disminuye el aporte
de vitamina K2. Farmacos que producen colestasis*® y otros tipos
de hepatopatias lesionan el sustrato de sintesis de los factores de
coagulacion, por lo que los anticoagulantes presentan un mayor efecto.
Pero quizas el mayor grado de interaccion, en este sentido, lo tienen con
otros farmacos en la unién a proteinas plasmaticas, como ocurre con los
AINE (aspirina, indometacina, etc.), los cuales pueden desplazar a los an-
ticoagulantes, incrementar su fraccion libre en plasma y potenciar su efecto

anticoagulante de forma peligrosa 22

Enfermedades

Factores enddgenos.

Incrementan la INR (Razon Normalizada Internacional).
«Cancer.

*Enfermedad de la colagena.

Insuficiencia cardiaca congestiva.

*Diarrea.

*Fiebre.

*Enfermedades hepaticas, infecciosas ictericia.
*Hipertiroidismo.

Mal estado nutricional.

46Cualquier afeccion en la que se obstruye el flujo biliar debida a la presencia de calculos, tumores
o procesos inflamatorios o por ausencia de formacién de bilis producida por una afeccion de las
células hepaticas. Los sintomas clinicos son la presencia de heces decoloradas, ictericia, mala ab-
sorcion de las grasas, las fosfatasas alcalinas y las transaminasas y de las vitaminas liposolubles
(A, D, E, K), ademés de prurito.




*Esteatorrea*’ .

*Deficiencia de vitamina K 2%,

Farmacos

*Farmacos que inhiben el metabolismo hepatico.

*Farmacos que inhiben la funcién plaquetaria.

*Farmacos que desplazan a la warfarina de sus lugares de unién a la
albumina plasmatica.

*Farmacos que inhiben la reduccion de la vitamina K.

*Farmacos que disminuyen la disponibilidad de vitamina K 2,

Figura 25: Paciente con cancer.
Fuente Banco Imagenes Medicine Net.

4"Cantidades de grasa anormalmente elevadas en heces. Estas se caracterizan por presentar materia
fecal maloliente y espumosa que flota. Es producida por uno o mas defectos en la digestion y
absorcion de las grasas de la dieta.




Alimentos

(Ver Tabla 4)

Tabla 4

“8Componente activo de los pimientos picantes (Capsicum), aunque aparece también en menor proporcion
en el jengibre.

“Condimento antiguo con sabor anisado y agridulce usado como endulzante.

S0También conocida como quinina, es un alcaloide natural, blanco y cristalino, con propiedades antipiréticas,
antipaltdicas y analgésicas. Tiene un sabor muy amargo. Es un estereoisémero de la quinidina.




Factores que antagonizan el efecto anticoagulante.

Una dieta rica en verduras (espinacas, alcachofas) aporta mucha vitamina
K, contrarrestando el efecto de los anticoagulantes orales. Los hipnéticos
y otros inductores enzimaticos hepaticos aceleran la biotransformacion de

los anticoagulantes, por lo que disminuyen se efecto 122,

Enfermedades

Disminuyen la INR (Razén Normalizada Internacional).

*Edema

*Resistencia hereditaria a cumarinicos (mutacién de la moléculas del ciclo
de reactivacion de la vitamina K) 23211

*Hiperlipidemia®*

*Hipotiroidismo (disminucién de la taza de recambio de los factores de

coagulacion) 23211,

Farmacos
*Vitamina K.
*Farmacos inductores de las enzimas P450 hepaticas.

*Farmacos que reducen la absorcién 29,

51Trastorno caracterizado por la elevacién de los niveles sanguineos de los lipidos (colesterol y/o
triglicéridos).




PRINCIPALES FARMACOS QUE POTENCIAN EL EFECTO

ANTICOAGULANTE.

Farmacos que inhiben el metabolismo hepatico.

Algunos ejemplos de farmacos que interfieren con el metabolismo de la warfarina
son: alopurinol (antigotoso), claritromicina (antimicrobiano), disulfiram (tratamiento
de alcoholismo cronico), eritromicina (antimicrobiano), omeprazol (inhibidor de la
bomba de protones), fenilbutazona (AINE), antidepresivos triciclicos, propafenona
(antiarritmico), trimetoprima-sulfametoxazol (antimicrobiano) 2, cimetidina
(antihistaminico H2), impramina (antidepresivo), cotrimoxazol (fungicida),
cloranfenicol (antimicrobiano), ciproflaxacino, metronidazol (antimicrobiano),
amiodarona (antiarritmico), fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol,
miconazol y muchos antimicoticos azdlicos. Los efectos estereoselectivos (la warfarina

es un racemato y sus isomeros se metabolizan de forma distinta entre si) %,

El metronidazol, fluconazol y trimetoprim-sulfametoxazol también inhiben de manera

estereoselectiva la transformacion metabdlica de la warfarina S 24

Farmacos que inhiben la funcién plaquetaria.

El &cido acetilsalicilico aumenta el riesgo de hemorragia si se administra a pacientes
tratados con warfarina, aunque esta combinacion puede emplearse sin riesgo Si
se realiza un seguimiento estrecho (p. €j., Turpie, 1993). Otros farmacos AINE
(antiinflamatorios no esteroideos) originan un aumento del riesgo de hemorragias,
en parte debido a su efecto en la sintesis de tromboxano en las plaquetas y, en el
caso de algunos AINE, por inhibicion del metabolismo de warfarina, como se ha
dicho anteriormente. Algunos antibiéticos, como moxalactam y carbenicilina, inhiben

la funcién plaquetaria.




Farmacos que desplazan a la warfarina de sus lugares de union a la
albumina plasmatica.

Algunos AINE e hidrato de cloral, por ejemplo, aumenta transitoriamente la
concentracion de warfarina libre en el plasma. Este mecanismo rara vez
provoca efectos clinicamente importantes, salvo que se acompafe de la
inhibicion adicional del metabolismo de warfarina, como es el caso de

fenilbutazona (AINE) 29,

Las pirazolonas, fenilbutazona (AINE) y sulfinpirazona (antigotoso). Esos
farmacos aumentan la hipoprotrombobinemia e inhiben la funcion plaquetaria
y pueden inducir una enfermedad ulcero péptica. Los mecanismos para su

interaccion hipoprotrombinémica® son una inhibicidn estereoselectiva de la

transformacion metabdlica oxidativa de la warfarina S (el isomero mas potente)
y el desplazamiento de la warfarina unida a la albumina, que aumenta la

fraccion libre .

Farmacos que inhiben la sintesis de la vitamina K.

Entre estos farmacos cabe destacar a las cefalosporinas (antibiotico B lactamico)
20 Las cefalosporinas de tercera generacion eliminan bacterias del tubo
digestivo que producen vitamina K y, como la warfarina, también inhiben en
forma directa a la reductasa del epéxido de vitamina K, habra mas propension

a hemorragias 2.

52Deficiencia de protrombina (factor IlI) en la sangre. Se caracteriza por el aumento de la tendencia
a hemorragias. Las causas mas frecuentes son la enfermedad hepatica, que produce un déficit de
vitamina K, y el tratamiento anticoagulante con cumarinicos.




Farmacos que disminuyen la disponibilidad de vitamina K.

Los antibiéticos de amplio espectro y algunas sulfamidas reducen la flora
intestinal, que normalmente sintetiza vitamina K2 (una forma de vitamina K
elaborada por la bacterias intestinales), pero este efecto es poco importante,

salvo que existan al mismo tiempo una deficiencia dietética.

Figura 26 Eliminacion de bacterias del tubo digestivo que producen vitamina K.
Fuente Banco Imagenes Medicine Net.




Principales farmacos que reducen el efecto anticoagulante.

Farmacos que incrementan la sintesis de factores de coagulacion.
La vitamina K estd presente en algunas nutriciones parentales y preparados

vitaminicos 2%, estrogenos, propiltiouracilo (antitiroideo) 1221,

Farmacos inductores de las enzimas P450 hepéticas.

La introduccion enzimética (p. ej., rifampicina (antituberculoso), carbamazepina
(antiepiléptico), barbitdricos, griseofulvina (antimicético sistémico) 2%, consumo
crénico de alcohol 2% incrementan la velocidad de degradacién de warfarina 2%,
causan disminucion notoria del efecto anticoagulante de las enzimas hepaticas
gue transforman la warfarina racémica Y. La induccion desaparece a veces
lentamente después de suspender el farmaco, lo cual dificulta el ajuste correcto

de la dosis.

Farmacos que reducen la absorcién.

Los farmacos que se unen a la warfarina en el tubo digestivo, como colestira-
mina (tratamiento para la hipercolesterolemia) 2%, colestipol (reducen niveles
de colesterol) y sucralfato (protector de la mucosa gastroduodenal) @Ireducen

su absorcion 29,

Farmacos que concentran los factores de coagulacion.

Los diuréticos como la clortalidona y espironolactona 2%,




Mecanismo desconocido

Fenitoina (anticonvulsivo) 23,

Figura 27 Sin titulo.
Fuente Banco Imagenes Medicine Net.




Farmacos que interfieren con mayor constancia.

Requieren un cuidadoso y frecuente control del tratamiento anticoagulante.
Si existe una alternativa terapéutica en el siguiente grupo se recomienda

utilizarla.

Analgésicos-antiinflamatorios.

*Acido acetilsalicilico (en dosis elevadas).

Antimicrobianos y antiparasitarios.
*Cotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetoprim).
*Tetraciclinas (tetraciclina, doxicilina).

*Imidazoles (metronidazol, ketoconazol, ornidazol).

Hipolipemiantes.

*Fibratos (benzafibrato, fenofibrato) (efecto generalmente tardio).

Varios.

*Amiodarona (efecto tardio).




Farmacos que interfieren de forma inconstante.

Requieren una mayor vigilancia del tratamiento anticoagulante, especialmente
durante las primeras semanas de su administracion, reduciendo el tiempo

entre controles.

Analgésicos-antiinflamatorios.
*Sulfinpirazona.
*Indometacina.

*Naproxen.

*Dipironas (metamizol).

*Piroxicam.

Antimicrobianos y antiparasitarios.
*Macrdélidos.

*Quinolonas (ciprofloxacino).
*Isoniacida.

*Clindamicina.

Hipolipemiantes.

*Simvastatina y ocasionalmente otros inhibidores de HMG-CoA.

Psicofarmacos.
*Antidepresivos triciclicos (imipramina).
*Paroxetina, fluoxetina.

*Clorpromacina.




Varios.

*Clorpropamida y otras sulfonilureas.

*Antiulcerosos (cimetidina, ranitidina, omeprazol, ansoprazol).
*Tiroxina.

*Tamoxifeno.

*Disulfiram 24,

Figura 28 Sin titulo.
Fuente Banco Imagenes Medicine Net.




Farmacos que no interfieren de forma importante.

Antiinflamatorios.

*Diclofenaco, ibuprofen o fenoprofen, nabumetona, celecoxib, rofecoxib.

Estos antiinflamatorios, al menos en las dosis habituales, no producen una
potenciacion significativa de los anticoagulantes orales. Sin embargo, todos
ellos pueden inducir lesiones en mucosa gastrica susceptibles de sangrar.
Cuando se considere necesaria su administracion, se valorara la posibilidad
de asociar inhibidores de la secrecidn gastrica del tipo omeprazol o pantopra-
zol en dosis terapéutica, y prolongando su administracion una semana tras
suprimir el antiinflamatorio. Los compuestos de aluminio no han demostrado
su eficacia en esta situacion.

*Glucocorticoides.

Analgésicos.
*Paracetamol.
*Dextropropoxifeno.
*Codeina y dihidrocodeina.

*Tramadol.

Ansioliticos.

*Diazepam, clorazepato y otras diazepinas.

Antidepresivos.

Mianserina.

Antiécidos.
*Almagato.

*Magaldrato.




Antibidticos y antiparasitarios
Ampicilina.

Amoxicilina.
*Amoxicilina-clavulanico.
*Cloxacilina.

«Josamicina.

*Ofloxacina.

*Norfloxacino.

*Mebendazol.

*Acido pipemidico.

Antigotosos.
*Alopurinol.

*Colchicina (si provoca diarreas adelante la fecha del préximo control).

Antihistaminicos.

*Todos.

Antimigrafiosos.

*Ergotamina.

Antiparkinsonianos.
*Levodopa.

*Biperideno.

Antidiabéticos orales.

*Todos excepto sulfonilureas.




Antitusigenos.

*Codeina.

Mucoliticos.

«Sin asociaciones, todos.

Broncodilatadores.

*Todos.

Hipotensores y vasodilatadores coronarios.
Diltiazem.

*Nifedipino.

*Nitritos (todos).

*Verapamil.

*Atenolol.

*Propanolol.

*Metildopa.

*Prazosina.

*Captopril.

*Enalapril.

Cardioténicos, diuréticos y asociados.
*Glucoésidos cardiacos (todos).
Diuréticos (todos).

*Potasio.

Laxantes.
L actulosa.

*Supositorios de glicerina.




Hipoglicemiantes.

*Insulinas 4,

Figura 29: Pastillas.
Fuente Banco Imagenes Medicine Net.




HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR

Las HBPM (heparinas de bajo peso molecular) se obtienen a partir de la
HNF (heparina no fraccionada) por diversos procedimientos, obteniéndose
productos con un peso molecular de 3.600-6.500 daltons. Las que existen
en el mercado difieren entre si por el método quimico de fraccionamiento
de la molécula de HNF, lo cual conlleva un distinto peso molecular y
diferentes porcentajes de riqueza en fracciones moleculares de pequefio
peso. Las mas utilizadas son: dalteparina, nadroparina, tedelparina, logiparina,

enoxaparina, tinzaparina y bemiparina 122,

Las fracciones de cadena mas corta y la heparina de bajo peso molecular
(HBPM) inhiben al factor X activado, pero tienen menos efectos sobre la
trombina (l1a) que las especies de HNF 1. Ademas tienen una menor afi-
nidad por las proteinas plasméticas, por las células endoteliales y por los
macrofagos que la HNF 25, No obstante, numerosos estudios han de-
mostrado que las heparinas de BPM, enoxaparina, dalteparina y tinzaparina,
son eficaces en varios trastornos tromboembdlicos. De hecho, esas heparinas
de BPM, en comparaciéon con la HNF, tienen eficacia equivalente, mayor
biodisponibilidad y una eliminacion mas lenta desde el sitio de inyeccion
subcutanea y menos necesidades de dosis frecuentes (es suficiente una o

dos veces al dia).

La heparina disponible en el comercio se extrae de la mucosa intestinal
porcina y pulmén bovino. La enoxaparina se obtiene de las mismas fuentes
que la heparina regular, pero las dosis se especifican en miligramos. Por
otra parte, dalteparina, tinzaparina y danaparoid (son heparanoides de bajo peso
molecular que contienen sulfato de heparan, sulfato de dermatan y sulfato de

condroitina), son especificas contra unidades de factor Xa 2%,




Las HBPM tienen una respuesta antitrombotica predecible y no necesitan
control de laboratorio, salvo en caso de insuficiencia renal importante, obesidad
morbida o embarazo. En estos casos hay que medir la actividad anti-Xa.

Existen menos complicaciones hemorragicas y trombopenia que con la HNF 9],

Figura 30: Heparina de bajo peso molecular.
Fuente Banco Imagenes Medicine Net.




Aspectos quimicos y farmacocinética.

Las HBPM se administran por via subcutanea por lo cual tiene mejor
absorcion desde el tejido celular subcutaneo (biodisponibilidad del 87-98%)
221, Tiene menor unién a células endoteliales, todo la cual determina que
su semivida sea casi el doble de la correspondiente a la HNF 22 medida
como actividad anti Xa (antitrombdtica), es de unas 4 horas. Tras una
administracion endovenosa es de unas 2 horas frente a los 45-60 minutos

de la HNF 23],

Su metabolismo es independiente de la dosis (cinética de primer orden),
fundamentalmente renal, lento y practicamente completo a las 24 horas 2%,
por lo que sus efectos son mas predecibles y pueden aplicarse con menos

frecuencia (una o dos veces al dia) 2.

La HBPM no prolongan el TTPA (tiempo parcial de tromboplastina
activado); a diferencia de la heparina no fraccionada, el efecto de una
dosis habitual es suficientemente predecible y no requiere monitorizacién.
Se eliminan principalmente por excrecion renal y la heparina no fraccionada
se utiliza preferentemente en la insuficiencia renal. Son al menos tan seguras
y eficaces como la heparina no fraccionada y de empleo mas coémodo, ya
gue se puede ensefiar a los pacientes a que se inyecten ellos mismos en su
casay generalmente, no es necesario realizar andlisis de sangre ni ajustes

de dosis 29, (Ver Tabla 5)




Tabla 5




Mecanismos de accion.

El mecanismo de accién de las heparinas consiste en la unién con la AT-llI

(antitrombina 111°3), acelerando de esta forma la unidn de esta proteina con

algunos factores de la coagulacion, si bien son la trombina (factor lla) y el
factor Xa los mas directamente afectados por la AT-lll. De esta union se de-
riva una modificacion de los residuos de arginina de la AT-lll, sitios por los
gue se une la trombina, multiplicAndose por 10° la velocidad de union de la
AT-1ll con la trombina (1 X 102 Mt min! en ausencia de heparinay 2 X 10°
M-t min tras la activacion por heparina), impidiendo que esta configure la
via comun de la coagulaciéon plasmatica. Por otra parte, la AT-lll se une al

factor Xa, formando un complejo binario que inactiva a dicho factor.

La interaccién de las heparinas con la AT-lll requiere una unién directa entre
ambas moléculas, pero existe una diferencia estructural que condiciona la
inhibicion de la trombina o del factor Xa: para inhibir con eficacia la trombina,
es necesaria la union de la heparina con la AT-lll y con la propia trombina,
mientras que la inhibicidén del factor Xa solo requiere una interaccion de la

heparina con la AT-III.

La inhibicion de la trombina y del factor Xa conlleva un efecto farmacoldgico
anticoagulante y una consecuencia global antitrombética. La inhibicion es-
pecifica del factor Xa mantiene el poder antitrombético, pero disminuye el
poder anticoagulante. Hoy en dia se acepta que la potencia anticoagulante
estd inherentemente unida a las complicaciones hemorragicas de las hepa-
rinas, y el poder antitrombdtico a sus efectos terapéuticos. Por lo tanto, la

busqueda de moléculas que se unan lo mas especificamente posible a la

%3Glicoproteina de 60 Kda sintetizada en el higado sin depender de la vitamina K, es considerada la principal
inhibidora de la coagulacion. Esta proteina actta inhibiendo irreversiblemente a varios factores procoagulan-
tes activos, el principal de los cuales es la trombina; aunque también actla sobre la calicreina y los factores
Xa, Xla 'y Xlla.




AT-lll sin afectar a la trombina, es decir, con selectividad sobre el factor Xa,

constituy6 un punto clave en la investigacion sobre estos productos.

No obstante, estas moléculas (HBPM), aunque se diferencian claramente de

la HNF, presentan algun efecto inhibidor sobre la trombina 221,

Las HBPM incrementan la actividad de la antitrombina Ill sobre el factor Xa
pero no sobre la trombina, debido a que las moléculas son demasiado
pequenas para fijarse tanto en la enzima como al inhibidor, algo fundamental

para la inhibicién de la trombina, pero no para la del factor Xa [,

Figura 31: Sin titulo.
Fuente Banco Imagenes Medicine Net.




*Hemorragia:

Es la complicacion mas frecuente de las HNF y se debe a su accion
antitrombotica. El riesgo de hemorragia, generalmente tras un traumatismo
se multiplica en personas mayores de 60 afios, en bebedores alcohdlicos
cronicos o en personas con cifras bajas de aclaramiento renal. Las HBPM
presentan un menor indice de hemorragia que dosis anticoagulantes de HNF
(1.000Ul/hora por via intravenosa en infusion continua), pero se han descrito
porcentajes de sangrado similares a los presentados por dosis antitromboticas
de HNF calcica (2.500-5.000 Ul cada 12 horas por via subcutanea) 22

eTrombocitopenia.
La trombocitopenia inducida por heparina es un estado de hipercoagu-
labilidad sistémica que ocurre en 1 a 4% de los individuos tratados con

HNF durante un minimo de siete dias 2.

La activaciéon de las plaguetas causada por las HNF origina un desgaste
de los trombocitos circulantes, con independencia de una activacion pla-
guetaria mediante su unidn con IgG estimulada por la HNF. En casos de
pacientes con antecedentes de trombocitopenia se pueden tomar distin-
tas decisiones: adjuntar antiagregantes plaquetarios a la HNF, cambiar a
HBPM (han demostrado un indice bajisimo de trombocitopenia inducida)

221 suelen utilizar danaparoide o un inhibidor directo a la trombina 2.

*Osteoporosis.
Se relaciona con una mayor resorcion 6sea, debido a un estimulo de la

colagenasa, dependiente mas de la dosis que de la duracién del tratamiento




o del tamafio de la molécula. No obstante, las HBPM presentan una menor

tasa de osteoporosis® .

Figura 32: Osteoporosis.
Fuente Banco Imagenes Medicine Net.

*Necrosis dérmica.
Es infrecuente y se relaciona con una reaccion antigeno-anticuerpo en el

sitio de inyeccion, asociada a la acumulacién de plaquetas activadas.

eInhibiciéon de la produccion de aldosterona.
Solo ocurre con dosis muy altas (>20.000 Ul/dia o mas) y origina

hiperpotasemia® ; por esta razén, en personas con insuficiencia cardiaca

hay que seguir un control mas estricto 22,

54Enfermedad en la cual disminuye la cantidad de minerales en el hueso, perdiendo fuerza en el hueso
trabecular y reduciéndose la zona cortical por un defecto en la absorcién del calcio, lo que los vuelve
qguebradizos y susceptibles de fracturas y de microfracturas, y puede llevar a la aparicion de anemia
0 ceguera.

%Nivel elevado de potasio plasmatico, por encima de 5.5 mmol/L. Sus causas pueden ser debido a un
aumento del aporte, redistribucion o disminucion de la excrecion renal. Niveles muy altos de potasio
constituyen una urgencia médica debido al riesgo de arritmias cardiacas.




*Reacciones de hipersensibilidad.

Son raras con heparina, pero mas frecuente con protamina, antagonista de
anticoagulantes (también presentan sensibilidad a protamina los pacientes
tratados con insulina zinc protamina). Esta proteina se extrae de huevas de
pez, por lo que algunas personas con alergia al pescado pueden presentar

sensibilidad a protamina 2.

Figura 33: Insulina Humalog Mix 25 100ml.
Fuente PD.




Administracion y dosis.

Las HBPM se administran por via subcutanea 2%, La dosificacion de las
heparinas BPM con base en el peso corporal da como resultado una far-
macocinética y una concentracion plasmaéatica predecibles en pacientes con
funcion renal normal. Por tanto, las cifras de heparina de BPM se pueden
determinar en unidades de inhibidores del factor Xa. Las concentraciones
terapéuticas maximas, determinadas 4 horas después de su administra-
cion, deben ser 0.5 a 1 unidades/ml para su dosificacion cada 12 horas, y

de casi 1.5 unidades/ml para la dosificaciéon una vez al dia 24,

Las HBPM y el pentasacarido presentan una muy buena relacion dosis-

efecto, por lo que no es necesario su control de laboratorio 22,

Figura 34: Sin titulo.
Fuente Banco Imagenes Medicine Net.




Reversidon de la accion de la heparina.

La accién anticoagulante excesiva de la heparina se trata con la interrupcion del
farmaco. Si ocurre hemorragia esta indicada la administracion de un
antagonista especifico, como el sulfato de protamina. La protamina es un
péptido muy alcalino que se combina con la heparina para formar un complejo
estable carente de actividad anticoagulante. Por cada 100 unidades de
heparina restantes en el paciente se administra 1 mg de sulfato de protamina
por via intravenosa,; la velocidad de inyeccion no debe rebasar 50mg en ningun
periodo de 10 minutos. Debe evitarse el exceso de protamina, que también
tiene un efecto anticoagulante.

La neutralizacion de la heparina de bajo peso molecular con protamina es
incompleta. La experiencia limitada sugiere que se puede usar 1mg de sulfato
de protamina para neutralizar de manera parcial 1 mg de enoxaparina. La
protamina no revierte la actividad del fondaparinux (antitrombético sintético).
El exceso de danaparoid (anticoagulante que inhibe actividad del factor X) se

puede retirar por plasmaféresis (extraccién de plasma del cuerpo) 2%,

A.

Figura 35: A. Plasmaféresis y B. Sulfato de protamina.
Fuente Banco Imagenes Shooterstock images.




MANEJO PREQUIRURGICO

Los trastornos que sufren los pacientes con SAAF constituyen un problema
de interés a ser considerado por el cirujano dentista en su practica diaria. La
propension al sangrado profuso, considerando también que no solo estan
sujetos a esta consecuencia sino también a un episodio tromboético, hace de
ellos un grupo especial que requiere atencion cuidadosa para eludir posibles

complicaciones postoperatorias 2¢1.

El manejo perioperatorio de los pacientes en tratamiento con warfarina y
sometidos a un procedimiento quirdargico oral es un problema clinico
frecuente y dificil. A pesar de que las extracciones dentales se consideran
procedimientos quirdrgicos relativamente menores y se asocian con poca
pérdida de sangre, la terapia con warfarina puede aumentar el riesgo de

sangrado excesivo durante o después de la extraccion.

La interrupcion de la terapia con warfarina expone al paciente a un mayor
riesgo de eventos tromboembdlicos, lo cual puede resultar en una discapacidad
grave o incluso, en la muerte. De este modo, la transicion a HBPM / HNF
es necesaria para pacientes con alto riesgo de un episodio tromboemboalico.
Sin embargo, este protocolo se asocia con aumento de gastos, de tiempo

consumido, y el trabajo 7,

Los anticuerpos antifosfolipido suelen interferir con las pruebas in vitro de la
hemostasia, al impedir el anclaje de las proteinas de la coagulaciéon a las
superficies de los fosfolipidos. No hay un consenso en cuanto al método 6ptimo

para asegurar la anticoagulacion perioperatoria adecuada en el SAAF.




Graves complicaciones perioperatorias (incluyendo el SAAFC) pueden ocurrir
a pesar de la profilaxis en pacientes positivos para AAF, ya que corren el riesgo

adicional de trombosis cuando se someten a procedimientos quirdrgicos.

Por lo tanto, las estrategias perioperatorias deben estar claramente
identificadas antes de cualquier procedimiento quirurgico, farmacoldgico y
las intervenciones fisicas antitromboticas deben ser utilizadas con fuerza;

periodos sin anticoagulacion deben mantenerse a un minimo absoluto *2,

El cirujano dentista, debe familiarizarse con el manejo de este trastorno ya
que requiere de un trabajo en equipo de tipo multidisciplinario, con el fin de
brindarle al paciente una mejor atencidon y minimizar las complicaciones

propias de su condicién 28,

Figura 36: Extraccion.
Fuente PD.




*Historia clinica

Una historia clinica precisa es esencial para evaluar el estado general de
salud de los pacientes en tratamiento con anticoagulante oral, y para asegurar
que las condiciones en las que se encuentra el paciente que esta siendo

anticoagulado son estables 2%, (Ver Anexo 12)

Antes de indicar una cirugia oral, valoraremos las condiciones de
comorbilidad®® que pueden potenciar un problema de sangrado existente
que incluyen enfermedades hepaticas, trastornos de la médula 6sea,
obstruccion del tracto biliar, malabsorcion de vitamina K, enfermedad renal
y el cancer como la leucemia. El aumento de la inflamacién de los tejidos
orales en los pacientes en TAO (tratamiento con anticoagulante oral) puede

contribuir a un sangrado excesivo, incluso en procedimientos menores B9,

*Analisis radiolégico

Figura 37 Ortopantomografia.
Fuente Banco Imagenes Shooterstock images.

S6Presencia de uno o mas trastornos (o enfermedades) ademas de la enfermedad o trastorno primario.




*Analisis de laboratorio

Dias previos a la extraccion (72-48 horas), el paciente tiene que solicitar una
cita para la determinacién de la INR y consulta de anticoagulacion oral (AO),
para comprobar que este se halle dentro del margen terapéutico, y no es,
en ningun caso excesivo, que cifras anormales sean motivo por el que que-
de suspendida la extraccion BY, La validez de dicho estudio hematoldgico
tendrd como méaximo 15 dias. El nivel terapéutico de los pacientes con SAAF
es una INR de 2.5-3.524,

Una INR de 2.5 a 3.5 6 4 se recomienda para las valvulas cardiacas mecéanicas
por la American Heart Association / American College of Cardiology y la
Sociedad Europea de Cardiologia / Comité Britanico de Estandares en las
recomendaciones de Hematologia, respectivamente. Una INR por encima de
este rango puede aumentar el riesgo del paciente de un episodio de sangrado
espontaneo o inducido quirdrgicamente, mientras que una INR por debajo
del nivel terapéutico deseado aumenta el riesgo de tromboembolismo y accidente

cerebrovascular isquémico 22,

*Suspension de la terapia anticoagulante oral.
Se recomienda suspender la warfarina 5 dias antes, en el paciente que
requiere un procedimiento quirdrgico y tiene una INR entre 2y 3. La suspension

sera de 6 dias antes en el paciente con una INR de 3 a 4.5 23,

*Transicioén a la terapia puente con HBPM.

La enoxaparina es la HBPM mas utilizada, pero hay 5 preparativos mas de
HBPM: ardeparin, dalteparina, nadroparina, reviparina y tinzaparina #°. La
enoxaparina se administra 1mg/kg subcutaneo, 36 horas después de la ultima

dosis de warfarina 231,




Puesto que la vida media de la HBPM es relativamente corta (2-4 horas),
por lo general puede ser interrumpida de 4 a 6 horas antes del tratamiento
dental 2%, Se recomienda suspender la terapia de HBPM por via subcutanea
12 a 24 horas antes de extracciones dentales en pacientes con alto riesgo
de tromboembolismo ?7, El plan puede variar dependiendo del riesgo de

tromboembolismo del paciente 9.

Drogas como el metronidazol, eritromicina, la aspirina, antiepilépticos y
sustancias antifungicas también pueden interactuar con la warfarina y afec-
tar su accion. La hemorragia también se ha asociado con el uso de remedios
herbales. Las hierbas y suplementos dietéticos tales como ajo, gingko y
ginseng, inhiben la adhesion y agregacién plaquetaria, o puede contener
cumarinas. La hierba de San Juan es un remedio popular, se utiliza para tratar
la depresion leve, la cual reduce el efecto anticoagulante de la warfarina.
Para controlar esta posible interaccion con los remedios herbales, a todos
los pacientes se les aconseja que dejen de tomarlos por lo menos 2 semanas
antes de la extraccion. Los dentistas deberian preguntar a sus pacientes si

utilizan remedios herbales 3,

*Administrar profilaxis antibidtica
A) No alérgicos a la penicilina.

Amoxicilina: 2 gr, por via oral, una hora antes del procedimiento.

B) Alérgicos a la penicilina.
Azitromicina: 500 mg, por via oral, o clindamicina 600 mg, por via oral, una

hora antes del procedimiento.




Procedimientos odontolégicos en los que esta indicada la profilaxis

» Extraccion dentaria.

* Manipulaciones para el diagnéstico y tratamiento de la periodontitis.
* Colocacion de implantes dentales.

+ Endodoncia y cirugia apical.

* Limpieza bucal.

* Colocacion de bandas ortoddncicas.

* Inyecciones de anestésico local intraligamentosas 24,

De acuerdo con los consultores expertos, una dosis Unica de antibiéticos
profilacticos no afecta la capacidad del paciente para conseguir una hemostasia
adecuada después de un procedimiento dental de rutina. Sin embargo, el
tratamiento prolongado con ciertos antibiéticos crea un aumento potencial de
hemorragia a causa de la deficiencia de vitamina K secundarios a los efectos

sobre la flora gastrointestinal 2,

Figura 38 Sin titulo.
Fuente Banco Imagenes Shooterstock images.




MEDIOS HEMOSTATICOS

La cirugia oral en los pacientes en terapia con anticoagulantes origina una
importante cuestion: reducir de forma transitoria la dosis de la terapia
anticoagulante y exponerse al riesgo de tromboembolismo, o de seguir la
terapia anticoagulante y por lo tanto exponerse al riesgo de un exceso de
sangrado postoperatorio. Un método hemostatico eficaz es de elevada im-
portancia en estos pacientes, porque de esta manera pueden evitar sus-
pender su terapia anticoagulante y el riesgo de un exceso de sangrado. La
importancia de un producto hemostatico eficaz aumenta si se toma en con-
sideraciéon que el sangrado postoperatorio no esta relacionado con el valor

de la INR, cuanto mas con el grado de inflamacion local del tejido 134

En los dltimos afios, varios investigadores se han orientado hacia un
tratamiento quirdrgico que contempla la combinacién de la terapia
anticoagulante con el uso de productos hemostaticos locales y por medio
de adhesivos bioldgicos. Sin embargo pocos estudios han analizado la
relacién entre el grado de seguridad del método hemostatico, grado de
trauma quirudrgico e intensidad del tratamiento anticoagulante. El resulta-
do de estos estudios clinicos depende de la técnica quirdrgica adoptada,
ademas de la eficacia del producto empleado como hemostatico 5. (Ver

Tablas 6y 7).

Scully y Wolff informan que las medidas locales de hemostasia tienen
menos probabilidades de tener éxito cuando se complica la situacion de los

tejidos blandos por la inflamacién. ¢,




Tabla 6




Acido tranexamico

El acido tranexadmico (Cyklokapron), es una sustancia utilizada en medicina
para neutralizar el sistema de fibrinolisis. Su mecanismo radica en un
bloqueo de la formacion de plasmina® mediante la inhibicion de la actividad
proteolitica de los activadores de plasmindgenos, esto en definitiva inhibe
la disolucion de coagulos (fibrindlisis). Por ello, se denomina antifibrinolitico

(inhibidor de la fibrindlisis).

Origen y produccion.

El acido tranexadmico es una sustancia sintética semejante a la lisina.

Mecanismo.

Bloquea el punto de enlace de la lisina en la enzima de la fibrindlisis plasmina,
esencial para el enlace de la plasmina a la fibrina. De este modo se bloquea
el efecto normal de la plasmina, la disolucion de coagulos (fibrindlisis). En
dosis reducidas, el acido tranexamico actua como inhibidor competitivo de la

plasmina, en dosis elevadas como inhibidor no competitivo.

Farmacocinética.

Absorcion y biodisponibilidad.

El acido tranexamico tiene una biodisponibilidad de 30 a 50% tras la
administracion por via oral. El volumen de distribucién oscila entre 9y 12 L;

y el valor de la vida media es de 2 horas.

5’Se encarga de la degradacion de las redes de fibrina, que pasaran a ser fibrinopéptidos solubles tras
la fibrinolisis. Estos productos de degradacién de la fibrina (FDF), como el Dimero-D, son eliminados
normalmente por proteasas en los macréfagos del higado y el rifidn.




Metabolismo

Se metaboliza de forma minima en el higado. Como productos metabdlicos, se
han encontrado en la orina acido carboxilico (1% de la dosis administrada) y la
forma acetilizada del acido tranexamico (0,1% de la dosis administrada).

Eliminacion
La eliminacién se efectia en un 95% por los rifiones y el aparato urinario

(eliminacion renal).

Interacciones
* Factor IX. Cuando se administra 4cido tranexamico junto con factor IX se
ha observado un riesgo elevado de trombosis.

Indicaciones

* Extraccion dental o hemorragias en la encia en caso de hemofilia.
Para evitar o reducir hemorragias.

* Hiperfibrindlisis generalizada o local. Reduccion de la hiperfibrindlisis
provocada bien por sobresecrecion de plasmina (hiperplasminemia) o

como consecuencia de un tratamiento trombolitico con estreptocinasa®®,

por ejemplo. Puede aparecer una fibrindlisis local elevada en caso de
operaciones de prostata y operaciones en el aparato urinario, hemorragias
recidivantes en el tubo digestivo, colitis ulcerosa, hipermenorrea® esencial

o inducida por DIU (dispositivo intrauterino),hemorragias nasales y tras
extracciones dentales en pacientes con trastornos de la coagulacion

sanguinea (coaqgulopatias®).

S8Activador fibrinolitico que potencia la conversion de plasminégeno en la enzima fibrinolitica plasmina.
Se utiliza en el tratamiento de determinados casos de embolismo pulmonar y coronario.

59Sangrados menstruales muy abundantes tanto en el tiempo como en la cantidad de sangre.
®Trastorno del sistema de coagulacion que funciona deficientemente (hipocoagulabilidades congénitas,
como la hemofilia o la enfermedad de Von Willebrand; hipocoagulabilidades adquiridas, como la falta de sin-
tesis de factores de coagulacion; presencia de anticoagulantes circulantes; exceso de consumo de factores o
hiperdestruccion) o en exceso (trombosis e hipercoagulabilidad).




* Antidoto para fibrinoliticos. El acido tranexamico también se emplea
como antidoto en caso de bloqueo de fibrinoliticos como la estreptocinasa.
En este caso también se administra como sustancia alternativa el inhibidor

de la proteinasa (antiplasmina) aprotinina® (Trasylol).

* Disminuir el volumen de sangrado menstrual. Durante el tiempo de
sangrado disminuye la cantidad de éste.Esta también indicado para la
profilaxis y el tratamiento de los episodios agudos de angioedema
hereditario (AEH)

Dosis y administracion

Extraccion dental en caso de hemofilia. 10 mg/kg de peso corporal por
dosis individual administrada lentamente por via intravenosa (0 como infusion)
antes de la extraccion dental. Dosis diaria de 25 mg/kg de peso corporal
administrado por via oral repartida entre 3 6 4 dosis individuales. Como
alternativa un dia antes de la extraccion dental se pueden administrar por via
oral 25 mg/kg de peso corporal por dosis individual repartidos en 3 6 4 dosis

individuales.

La dosis estandar en caso de fibrindlisis local es de 1 a 2 ampolletas
administradas lentamente por via intravenosa (0,5-1 g de acido tranexamico)
preferiblemente como infusion lenta durante 10 minutos o con 2 6 3 comprimidos
en dos o tres tomas diarias respectivamente. En caso de fibrindlisis generalizada
grave se administra lentamente por via intravenosa 1 g (2 ampolletas) en in-

tervalos de 6 a 8 horas observando la proporcién 15 mg/kg de peso corporal.

1Polipéptido serina inhibidor de proteasis aislado del pulmén bovino que inhibe multiples proteasis incluyendo
tripsina, quimotripsina, plasmina, activador tisular del plasminogenio y calicreina tisular y plasmatica.




A causa de la eliminacion casi exclusivamente renal de esta sustancia, en
caso de insuficiencia renal debe reducirse esta dosis, en especial en
tratamientos prolongados, para que el acido tranexamico no se acumule en
el plasma. Dependiendo de la presencia de creatinina en el suero, se reducira
el nimero de dosis individuales al dia.

Efectos secundarios

* Reacciones alérgicas. Aparecen tanto de forma sistémica (en todo el
cuerpo) como en forma de erupciones cutaneas.

* Formacion de trombosis. El acido tranexamico puede provocar especialmente
en pacientes con propension a la trombosis (trombofilia), ya sea natal o
adquirida, una formacion o incremento de trombosis. Las trombosis pueden
provocar embolias (embolia pulmonar, apoplejia).

* Fibrilacion auricular. Riesgo incrementado de apoplejia®.

e Trastornos visuales. El 4cido tranexamico puede provocar en personas
trastornos visuales. En experimentos con animales se han descrito dafios
en la retina.

Contraindicaciones

e Lactancia. El acido tranexamico se filtra en la leche materna (en
concentraciones minimas).
e Hemorragias® en el tracto urinario. El empleo de &cido tranexamico

puede atascar el uréter y provocar asi una acumulaciéon de orina.

52Suspencion subita y completa de las funciones cerebrales, debida comunmente a derrame sangui-
neos en el encéfalo o las meninges caracterizada por pérdida del conocimiento y motivilidad voluntaria
con persistencia de la circulacion y la respiracion.

8Situacion que provoca una pérdida de sangre, la cual, puede ser interna (cuando la sangre gotea
desde los vasos sanguineos en el interior del cuerpo); por un orificio natural del cuerpo (como la
vagina, boca o recto); o externa, a través de una ruptura de la piel.

104




* Trombosis®. Las trombosis (existentes) se potencian con la administracion
de &acido tranexamico.

Sepsis y CID (coagulacion intravascular diseminada).

Composicidén y presentacion
* Un comprimido (VO) contiene 500 mg de &cido tranexamico.
* Una ampolleta de 5 ml contiene 500 mg de acido tranexamico para

administracion V.

Figura 39 Acido tranexamico.
Fuente: PD.

%Proceso patoldgico, en el cual, un agregado de plaquetas o fibrina ocluye un vaso sanguineo.




Tabla 7




MANEJO POSTQUIRURGICO

Los estudios han demostrado que la administracion local con anestesia con
vasoconstrictores en el, raspado de dientes periodontalmente comprometidos,
la colocacion de los materiales absorbibles de celulosa oxidada o gelatina,
para obtener el cierre primario con puntos de sutura, y evitar la prescripcion
innecesaria de antibioticos después de la cirugia puede ayudar a prevenir

la hemorragia postoperatoria 22,

*Después del procedimiento quirurgico.

El campo operatorio es irrigado con una ampolleta de 500mg de acido
tranexamico al 4.8%. En seguida se coloca una malla de celulosa oxidada
empapada con acido tranexamico y se coloca en el alveolo del diente
extraido seguido de sutura ?°1. Ademas nuevamente se realiza un analisis

de la INR del paciente.

*Compresion local.
En seguida el paciente realizara una compresion activa en dicha zona,
mediante una gasa empapada con el contenido de una segunda ampolleta

de acido traxenamico, durante unos 20 minutos 128l

*Enjuagues.

En casa los pacientes deben continuar sus enjuagues con colutorios de acido
tranexamico al 4.8% (sin tragarse el contenido de la ampolleta) durante 2
minutos, 4 veces al dia, durante 2 a 5 dias. Se evitara comer o beber durante

una hora después de los enjuagues .,




*Analgesia.

En cuanto a la analgesia se puede prescribir paracetamol y/o un opiaceo
suave del tipo de la codeina. En la medida de lo posible no se debe prescribir
AAS u otros AINES por el evidente riesgo aumentado de sangrado al inter-

ferir con la agregacioén plaquetaria.

*Terapia antibidtica.

Otro importante debate se abre en cuanto a la prescripcién de antibiéticos:
por un lado es cierto que se han publicado varios casos de sangrado
inducido por antibiéticos tras procedimientos dentales en pacientes anticoa-
gulados. Ciertos antibiéticos entre los que se incluyen quinolonas, ciertas
sulfamidas, eritromicina, amoxicilina-clavulanico, cefalosporina, ampicilina,
etc, interfieren con los derivados cumarinicos. Sin embargo, otros estudios
no han encontrado relacion entre la toma de antibiéticos y el incremento de
riesgo de sangrado. Algunos autores recomiendan una terapia con penicilina
V (250-500 mg/ 6 h) o clindamicina (300 mg/ 8h) durante una semana en aras
de prevenir la infeccion, importante factor inductor de la fibrindlisis.

(Ver Anexo 13).

*Terapia anticoagulante.

Se recomienda reanudar la toma del anticoagulante oral a las 12 6 24hrs
siguientes al procedimiento, siempre y cuando exista una hemostasia
adecuada #l. Ante un sangrado no controlable con medidas locales de
presion, el paciente debe llamar al teléfono de emergencia que se le

ha facilitado o acudir, en su defecto a un servicio de urgencias hospitalario &,




CONCLUSIONES

Los AAF representan un amplio grupo de anticuerpos, asociados con
tromboembolismo arterial y/o venoso, abortos recurrentes y trombocitopenia,
caracteristicas que definen al SAAF; uno de sus aspectos mas intrigantes es
su habilidad para influenciar los fosfolipidos dependientes de la coagulacion.

El SAAF es aun dificil de identificar por sus numerosas y multiples manifestaciones
clinicas, por lo que el interés de este trabajo es documentar este padecimiento
mediante la presente revisidon bibliografica, con la finalidad de saber de qué

manera manejar a este tipo de pacientes en el ambito odontologico.

Teniendo en cuenta que el cirujano dentista debe tomar las consideraciones
necesarias para ejecutar un acto quirdrgico tal como una extraccion dental, es
funcién primordial del hematélogo, el estudio y preparaciéon del paciente para
gue nuestra técnica sea lo mas segura posible para asi evitar complicaciones
hemorrégicas. El cirujano dentista debe tener pleno conocimiento de los
anticoagulantes que son la terapia de primera eleccion de los pacientes con
SAAF, y que forman parte de un tratamiento que llevan de por vida ya que

estos pacientes tienen un alto riesgo de presentar eventos trombaticos.

Es por lo tanto indispensable conocer el manejo farmacologico antes y
después de una extraccion dental en pacientes con SAAF mediante un protocolo

que sugiere lo siguiente:

Una historia clinica la cual es esencial para evaluar el estado general de
salud de los pacientes en tratamiento con anticoagulante oral, y para asegurar
que las condiciones en las que se encuentra el paciente que esta siendo

anticoagulado son estables.




Antes de indicar una cirugia oral, valoraremos las condiciones de salud que
presenta el paciente y que pueden potenciar un problema de sangrado existente.

Comprobar el INR del paciente 72 hrs antes del procedimiento dental, para
determinar si se encuentra en un nivel terapéutico, el cual para los pacientes
con SAAF debe estar en un rango de 2.5-3.5. Este dato es de gran utilidad
para determinar las medidas necesaria que deben adoptarse teniendo en
cuenta que los periodos sin anticoagulacion deben mantenerse a un minimo
absoluto, pues este tipo de pacientes presentan un alto riesgo de trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar, fibrilacién auricular, etc.

Una vez verificados los datos se procede a suspender la terapia anticoagulante
oral 5 dias antes, en el paciente que requiere un procedimiento quirdrgico y
tiene un INR entre 2 y 3, la suspensién sera de 6 dias antes en el paciente
con INR de 3 a 4.5, con el fin de reemplazar esta terapia temporalmente por
una terapia anticoagulante puente con HBPM ya que las ventajas que tiene
este medicamento es que tiene propiedades farmacocinéticas y farmacodi-
namicas mas predecibles, una vida media mas larga, y un menor riesgo de
efectos secundarios no hemorragicos, ademas de una ventajosa administraciéon

subcuténea, lo cual no requiere de un ingreso hospitalario.

Por lo tanto, la HBPM por via subcutanea parece ser una opcién de
tratamiento mejor que la HNF por via intravenosa para los pacientes en
tratamiento con warfarina en terapia de recuperacion para la extraccion dental.

Es muy importante también tomar en cuenta que este tipo de pacientes tienen
un alto riesgo si se llegara a presentar alguna infeccién pues conllevaria a
que se desencadenara el SAAFC el cual tiene una alta proporcién de morta-
lidad por falla multiorganica, por lo que se recomienda que a este tipo de pa-
cientes se les administre una profilaxis antibiética que consiste en 2 gr de amoxicilina




por via oral, una hora antes del procedimiento y para los que son alérgicos
a la penicilina, azitromicina: 500 mg, por via oral, o clindamicina 600 mg, por

via oral, una hora antes del procedimiento.

Los farmacos anticoagulantes han sido asociados con el incremento del
tiempo de sangrado y un mayor riesgo de hemorragia postoperatoria pero se
demostré que la inflamacion de los tejidos blandos provee un mayor riesgo

de hemorragia postoperatoria.

Un método hemostatico eficaz es de gran importancia en estos pacientes,
ya que de esta manera pueden evitar el suspender su terapia anticoagulante
y el riesgo de un exceso de sangrado. Los métodos hemostaticos fungen
como métodos coadyuvantes para tratar el sangrado postoperatorio. Es
indipensable hacer una buena elecciéon y manejo de ellos para proveer éxito

en su administracion.




ACRONIMOS.
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GLOSARIO.

A

Agentes anti-TNF, 34
Alopecia, 61
Amaurosis fugaz, 28
Anemia hemolitica, 42
Antitrombina 1ll, 86
Apoplejia, 104
Apoptosis, 23
Aprotinina, 103

C

Capsaicina, 68
Chinchona, 68

Clones autorreactivos, 15
Coagulopatias, 102
Colecistitis alitiasica, 42
Colestasis, 66
Comorbilidad, 95

Corea, 40

Crioglobulinas, 46

D

Dermatomiositis, 36
Distiroiditis, 42

E

Eclampsia, 28

Ecografia Doppler, 38

Efecto pleotropico, 52
Enantiomeros, 55

Endocarditis de Libman Sacks, 38
Epitopo criptico, 15

Epitopos, 15

Esclerodermia, 21
Esteatorrea, 67
Estreptocinasa, 102

F

Fosfolipidos aniénicos, 13

G
Gangrena, 52

H

Hemorragias, 104
Hepatotoxicidad, 61
Hiperlipidemia, 69
Hipermenorrea, 102
Hiperpotasemia, 89
Hipocomplementemia, 12
Hipotrombinémica, 71

I

IgA, 14

IgG, 14

IgM, 14
Inmunoglobulinas, 14

L
Linfopenia, 12
Livedo reticularis, 39

M

Mielitis transversa, 40
Morbilidad, 47

O

Osteoporosis, 89




P
Plasmina, 101

Preeclampsia, 28

Proteina C, 60

Proteina S, 26

Proteina Z, 26

Purpura trombocitopénica trombética,37

R
Regaliz, 68
Rituximab, 52

S

Sifilis, 10

Sindrome de Beheget, 21
Sindrome de distrés respiratorio
agudo, 40

Sindrome de Sjogren, 36
Sindrome de Trousseau, 63
Sindrome urémico hemolitico, 37

T

Teratégena, 56
Trombocitopenia, 20

Trombosis, 105




ANEXOS.
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Anexo 9 Control de embarazo en AAF positivos (16)
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Anexo 6 Continuacion
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