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RESUMEN

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una condicion clinica cuya principal forma
de presentacion es la trombosis de diversos lechos vasculares, llevando a multiples
complicaciones que representan una amenaza a la vida de los pacientes. Por lo anterior se
tiene como objetivo de esta revision dar a conocer las recomendaciones mas actuales sobre el
manejo del sindrome, ademas de recalcar la existencia de alternativas terapéuticas distintas
a los inhibidores de la vitamina K. La exploracion de multiples guias internacionales en
cuanto al manejo del SAF permiti6 establecer que la Warfarina sigue siendo el pilar de
manejo para las manifestaciones tromboticas de la enfermedad y que el uso de DOACs no
se recomienda para el manejo debido al riesgo de trombosis recurrente asociada a su uso en
pacientes con SAF. Se requiere de mas ensayos clinicos e investigacion para recomendar
de forma segura el uso de terapias distintas a Warfarina en pacientes con SAF.

Palabras clave: Sindrome antifosfolipido, trombosis, Anticoagulantes orales directos,
Warfarina, Hidroxicloroquina, Omega 3, antiagregantes plaquetarios.

ABSTRACT

The antiphospholipid syndrome (APS) is a clinical condition whose main form of
presentation is thrombosis of various vascular beds, leading to multiple complications that
represent a threat to the life of patients. Therefore, the goal of this review is to present the
current recommendations on the management of the syndrome, in addition to emphasizing
the existence of therapeutic alternatives other than vitamin K inhibitors. The exploration
of multiple international guidelines regarding the management of APS allowed to establish
that Warfarin continues to be the pillar of management for the thrombotic manifestations
of the disease, and DOACs aren’t recommended for patients with APS due to recurrent
thrombosis associated to this product. More clinical trials and research are required to
safely recommend the use of therapies other than Warfarin in APS.

Key words: Antiphospholipid syndrome, Thrombosis, Direct-Acting Oral Anticoagulants,
Warfarin, Hydroxycloroquine, Omega 3, antiplatelets.
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una condicion autoinmune
con una prevalencia estimada de 40-50 casos por cada 100.000
individuos e incidencia de 2,1 por cada 100.000 personas por
afio,'? se observa principalmente en mujeres de edad fértil y se
caracteriza por la formacion recurrente de trombos a nivel veno-
so, arterial o microvascular ademas de multiples complicaciones
durante el periodo de gestacion.

La presencia de estas manifestaciones y de anticuerpos antifosfo-
lipido como anticoagulante lipico (LA), anticardiolipinas (aCL)
y anti-beta 2 glicoproteina I (af2GPI) son sugestivos de sindrome
antifosfolipido. La sospecha clinica de esta condicion no se da
unicamente por los criterios anteriormente mencionados, pues si
bien existen formas primarias de la enfermedad, hay presentacio-
nes secundarias a patologias reumaticas o autoinmunes, entre ellas
destaca el lupus eritematoso sistémico (LES) y en raras ocasiones
artritis reumatoide,’ esclerosis sistémica, dermatomiositis y el
sindrome de Sjogren.*

Para prevenir la recurrencia de los eventos tromboticos se emplea
la anticoagulacion como manejo a largo plazo. Por su evidencia,
la Warfarina es el medicamento mas utilizado; pero, se ha de-
mostrado que la adherencia al tratamiento con antagonistas de la
vitamina K disminuye a lo largo de los afios y entre un 13 y un
41% de los individuos tienen recurrencia de los eventos trombo-
ticos o morbilidad en el embarazo.**

Estos y otros inconvenientes con la terapia convencional han
llevado a la busqueda de nuevas alternativas de manejo, entre
estas sobresalen los anticoagulantes orales directos (DOACsS)
dentro de los cuales se incluyen los inhibidores del factor Xa
y los inhibidores directos de la trombina. Como su nombre lo
indica los DOACs como apixaban, rivaroxaban y edoxaban son
inhibidores directos del factor X activado y el dabigatran, también
parte de este grupo es un inhibidor directo de la trombina;® todos
estos representan opciones de tratamiento gracias a sus efectos
predecibles, dosis fija y menores interacciones con alcohol y
medicamentos.’

Existen pocos estudios sobre las terapias con otros anticoagu-
lantes y es claro que este sindrome tiene alta probabilidad de
generar graves complicaciones y compromiso multiorganico que
se reflejaria en mayor impacto al sistema de salud;’ dicho esto,
se pretende analizar los estudios mas recientes sobre alternativas
terapéuticas para pacientes con SAF.

MANIFESTACIONES FRECUENTES

Como se menciond anteriormente, las manifestaciones trombo-
ticas son las mas representativas del sindrome antifosfolipido,®
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Figura 1. Fisiopatologia del sindrome antifosfolipido, A. Produc-
cion de anticuerpos antifosfolipido por parte de los linfocitos B.
Estos anticuerpos se unen a células inmunes, plaquetas y a la
B2 glicoporteina 1; fomentando su activacion. B. La activacion
de estos elementos fomenta la formacion del trombo en el lecho
vascular.'29

estas se explican por la interaccion directa de los anticuerpos an-
tifosfolipido (aPL) con los factores de coagulacion, las plaquetas
y el endotelio (Figura 1).2°

La alteracion de los lechos arterial, cominmente evidenciado
por accidente cerebro vascular e isquemia transitoria; y venoso,
principalmente trombosis venosa profunda de miembros inferiores
y tromboembolismo pulmonar;’ es representativa del sindrome
antifosfolipido, pues otras trombofilias comunes como la deficien-
cia de antitrombina III, proteina S, proteina C y la mutacion del
factor V de Leiden afectan principalmente la vasculatura venosa. '’

Se habla de sindrome antifosfolipido catastréfico en presencia
de 3 o mds organos afectados por eventos trombodticos en un
transcurso menor a 7 dias, lo cudl se debe de confirmar por
medio de estudios histopatologicos de oclusion y busqueda de
anticuerpos antifosfolipido en suero. Es una condicion con alto
riesgo de falla multiorganica, por lo cual, se debe administar el
manejo adecuado prontamente y asi prevenir resultados fatales."
Afortunadamente, esta forma severa de SAF esta presente en
solo el 1% de los pacientes,'>"® y por su gravedad se considera
el manejo con anticoagulacion, intercambio de plasma, inmuno-
globulina intravenosa, bioldgicos como rituximab u otros segun
las caracteristicas individuales del paciente.'*
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Los abortos y demas complicaciones del embarazo no son el tinico
peligro que afrontan las pacientes, diversos estudios sugieren que
las mujeres con SAF puramente obstétrico tienen mayor riesgo a
futuro de presentar eventos tromboticos en comparacion con las
mujeres sin este diagnostico;'>'¢ la estratificacion de este riesgo
se realiza por medio del score global de sindrome antifosfolipido
o GAPSS por sus siglas en inglés, de esta forma se establece
el manejo mas adecuado para las pacientes con alto riesgo de
trombosis. 7!

Otras presentaciones clinicas no trombdticas incluyen anemia he-
molitica, trombocitopenia, livedo reticularis, disfuncion cognitiva
y nefropatia por sindrome antifosfolipido; estas son reconocidas
como manifestaciones “extra-criterio” aunque estan claramente
relacionadas con el SAF.?

DIAGNOSTICO

El diagnostico temprano del sindrome antifosfolipido es esencial
para controlar el progreso de la condicion y regular las compli-
caciones,” por eso en la practica clinica se tienen en cuenta los
criterios clasificatorios clinicos y de laboratorio propuestos en
1999 y actualizados en 2006 (Tabla 1).2* Estos criterios incluyen
la presencia persistente de anticuerpos como: Anticuerpos anti-
cardiolipinas, anticoagulante liipico o ap2GPI. Ademas, se tiene
en cuenta si existe alguna de las manifestaciones clinicas mas
frecuentes como trombosis venosa o complicaciones durante el
periodo de gestacion.’

PROFILAXIS Y MANEJO

La liga europea contra el reumatismo, EULAR por sus siglas en
inglés determina las siguientes pautas para el manejo de pacientes
con sindrome antifosfolipido:

Para todos los pacientes con anticuerpos antifosfolipido-persis-
tentes se deben evitar las terapias hormonales y la anticoncepcion
que contenga estrogenos. Ademas, se debe hacer control de los
factores de riesgo cardiovascular.

Profilaxis primaria

En aquellos pacientes sin antecedente de evento trombotico con
morbilidad en embarazo previa se pueden administrar dosis bajas
de aspirina (75-100 mg al dia).

Los pacientes que no hayan presentado eventos tromboticos o
morbilidad durante la gestacion pero que se consideran de alto
riesgo por su perfil de anticuerpos antifosfolipido pueden ser

manejadas con dosis bajas de aspirina (75-100 mg al dia).

En mujeres que presentaron la forma obstétrica de la enfermedad
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Tabla 1. Criterios de clasificacion de Sapporo para sindrome
antifosfolipido

Criterios clinicos

1. Trombosis vascular:
Uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o mi-
crovascular en cualquier érgano o tejido. Estos hallazgos
se deben confirmar por medio de imagenes o hallazgos
histopatologicos (en estos Ultimos la trombosis debe
estar presente sin evidencia significativa de inflamacion
de la pared vascular)

2. Morbilidad en el embarazo:

* Una o mas pérdidas fetales inexplicadas de un feto mor-
folégicamente normal durante o después de la semana
10 de gestacion;

3 0 mas abortos espontaneos consecutivos antes de la
semana 10 de gestacion;

* Uno o mas partos prematuros de neonatos morfoldgica-
mente normales antes de la semana 34 de gestacion,
causados por eclampsia o preeclamsia severa.

Criterios de laboratorio

1. Anticoagulante ltpico (LA) en plasma, presente en dos o
mas ocasiones con 12 semanas de separacion. ldentifi-
cado de acuerdo con las guias de la sociedad internacio-
nal de trombosis y hemostasia

2. Anticuerpos anticardiolipinas (aCL) de tipos IgG o IgM
en sangre (titulos mayores al percentil 99), presentes
en dos 0 mas ocasiones con separacion de al menos 12
semanas; medido y estandarizado por ELISA de acuerdo
con los procedimientos recomendados

3. Anticuerpo anti-B2 glicoproteina-I de tipo IgG y / o IgM
en sangre (titulos mayores al percentil 99), presente en
dos 0 mas ocasiones, con separacion de al menos 12
semanas, medido por medio de un ELISA estandarizado,
de acuerdo con los procedimientos recomendados.

Aquellos pacientes que se encuentran persistentemente

positivos a los 3 criterios de laboratorio seran llamados triple-

positivos.

y no se encuentran en estado de embarazo se puede realizar ma-
nejo profilactico con dosis bajas de aspirina teniendo en cuenta
el riesgo-beneficio para cada paciente.

Profilaxis secundaria

Hablamos de profilaxis secundaria con el fin de prevenir que un
paciente que ya tuvo eventos tromboticos recurra en esta condi-
cion. El manejo profilactico dependera de la presentacion clinica
de la trombosis.

En trombosis venosa estd indicado el uso de antagonistas de la
vitamina K, es decir Warfarina por tiempo prolongado. Se deben
hacer controles y mantener un INR entre 2 y 3.
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En trombosis arterial encontramos dos alternativas de tratamien-
to: uso prolongado de Warfarina con metas de INR entre 3 y 4 o
aspirina a dosis bajas y Warfarina en metas de INR entre 2 y 3.
Si el paciente presenta recurrencia del evento trombotico a pesar
de la adherencia a la terapia indicada se puede iniciar manejo
con antagonista de la vitamina K en metas de INR entre 3 y 4,
cambiar a heparina de bajo peso molecular o adicionar aspirina
a dosis bajas.??

ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS VS WAR-
FARINA PARA EL MANEJO DE PACIENTES CON SAF

El manejo con antagonistas de la vitamina K, es decir Warfarina,
puede ser complejo: si la intensidad de la terapia no es adecuada,
habra gran riesgo de eventos trombdticos; por otro lado, si la
intensidad de la terapia se excede, aumenta significativamente el
riesgo de sangrado. Por lo anterior, los pacientes en tratamiento
con Warfarina deben ser monitoreados frecuentemente por medio
del INR (international normalized ratio), si este esta por fuera de
metas (usualmente entre 2 y 3) el paciente corre riesgo de presentar
los eventos previamente mencionados.?’

Ademas de estos inconvenientes, la Warfarina es un medicamento
con multiples interacciones medicamentosas, lo cual también
dificulta el manejo de los pacientes con SAF y otras patologias,
especialmente otras condiciones de dificil manejo como lo son
las de origen reumatico.

En los altimos afios se han realizado pocos ensayos clinicos para
evaluar los DOACs como alternativas de manejo, entre estos
destacan Rivaroxaban versus Warfarina para tratar pacientes con
sindrome antifosfolipido trombotico con o sin lupus eritematoso
sistémico, conocido como RAPS por sus siglas en inglés; y en-
sayo de Rivaroxaban en sindrome antifosfolipido o TRAPS por
sus siglas en inglés.

El estudio TRAPS es un ensayo prospectivo, aleatorizado, abier-
to de no inferioridad del Rivaroxaban frente a Warfarina para
la prevencion de eventos tromboembolicos, sangrado mayor y
muerte vascular en pacientes triple positivos con SAF. Incluyo
120 personas y sugiere el uso de Warfarina en pacientes con
sindrome antifosfolipido de alto riesgo, pues durante el ensayo
y en el seguimiento que se realizo dos aflos después del cierre se
evidenciaron mas resultados adversos en aquellos pacientes que
continuaron su manejo con inhibidores del factor Xa.?

RAPS es un ensayo aleatorizado, controlado, que incluyo 111
pacientes con SAF que tomaban Warfarina para el manejo una
trombosis venosa profunda previa. Se demostr6 que luego de un
evento tromboembolico venoso hay un incremento en la actividad
del complemento comparado con controles normales; se evalud
la efectividad del Rivaroxaban en 54 pacientes y se concluye que

no existe un aumento en el riesgo trombotico comparado con los
pacientes que utilizan Warfarina y que ademas se disminuye la
hipercomplementemia, por lo tanto, el Rivaroxaban puede ser una
alternativa segura y efectiva para el manejo de trombosis venosa
profunda en pacientes con SAF. Se debe tener presente la limita-
cion de que el estudio RAPS no fue disefiado para confirmar la
eficiencia clinica del medicamento ni la seguridad a largo plazo
de este mismo. Ademas, existe un sesgo importante a tener en
cuenta, pues los pacientes que presentaron recurrencia del trom-
boembolismo venoso estando en manejo con anticoagulacion
estandar y aquellos con eventos arteriales fueron excluidos del
estudio. Por lo anterior, la informacion no es aplicable para aque-
llos pacuentes que requieren anticoagulacion de alta intensidad,
pero si en el subgrupo de pacientes que cumple con los criterios
establecidos por el estudio.?°

También destaca un metanalisis realizado en 2018, el cual incluyd
447 pacientes con SAF en manejo con DOACs. Evidencio que el
16% de estos recurieron en eventos tromboticos y en pacientes de
alto riesgo (triple positivos) se estimo un riesgo 4 veces mayor
de trombosis recurrente.’!

Otro ensayo clinico multicéntrico, prospectivo randomizado com-
paro la eficiencia del manejo con Apixaban en comparacion con
Warfarina durante un afio. A pesar las limitantes del estudio como
los son los cambios de protocolo, el bajo nimero de pacientes
evaluados y la exclusion de los pacientes con trombosis arterial,
se concluye que el apixaban no debe ser usado como reemplazo de
Warfarina de forma rutinaria para prevenir trombosis recurrente,
especialmente eventos cerebro vasculares en pacientes con SAF.??
Diversas asociaciones internacionales realizan sugerencias tera-
péuticas basadas en los resultados y la evidencia adquirida en los
ensayos clinicos; algunas de estas recomendaciones sobre el uso
de DOACs en SAF se presentan a continuacion:

European Medicines Agency (EMA)

En 2019 el Comité de Evaluacion de Riesgos de Farmacovigi-
lancia afirmé que los DOACs no se recomiendan para pacientes
con historia de trombosis y diagnostico de SAF; especialmente
para aquellos pacientes que son triple positivos. El tratamiento
con DOACs se asocia con mayor recurrencia de los eventos
tromboticos en comparacion con la terapia con antagonistas de
la vitamina K.** A pesar de esta recomendacion, EMA no contra-
indica el manejo con DOACs en pacientes con SAF.**

International congress on antiphospholipid antibodies (2020)

* Se deben evitar los DOACs en pacientes con trombosis
arterial, trombosis microvascular y en enfermedad valvular
relacionada con anticuerpos antifosfolipido. La primera linea
de manejo seran los AVK:
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*  En pacientes triple positivos se prefiere el manejo con War-
farina, pero se tiene en cuenta la preferencia del paciente.

e Luego del primer episodio de trombosis venosa en pacientes
simple o doble positivos se sugiere continuar con DOACs
hasta confirmar la presencia de anticuerpos antifosfolipido
persistentes evaluados luego de 12 semanas. Si se confirma el
diagnostico se recomienda iniciar el manejo con antagonistas
de la vitamina K. Se contintia el manejo con inhibidor del fac-
tor Xa solo si el paciente rechaza el manejo con Warfarina.*

International society on thrombosis and haemostasis (2020)

*  Se recomienda el uso de Warfarina de intensidad estandar
(meta INR 2,5, rango de 2 a 3) o alta intensidad (meta
INR 3,5, rango 3 y 4) en lugar de DOACs para el manejo
antitrombotico en pacientes con eventos a nivel arterial o
microvascular y en aquellos pacientes triple positivos.

*  En pacientes simple o doble positivos con antecedente de
trombosis venosa que requieran manejo con Warfarina pero
que presenta alergia, intolerancia o INR alterado a pesar de
la adherencia; se recomienda considerar un inhibidor de la
vitamina K alternativo antes de considerar el manejo con
DOACs.*

British society for haematology addendum (2020)

*  En pacientes con trombosis arterial se recomienda el uso de
antagonistas de la vitamina K y no se recomienda el uso de
DOAC:s (grado 1B)

*  En pacientes identificados como triple positivos y con TVP
no se recomienda iniciar manejo con DOACs. En caso tal
que los pacientes ya estén en esta terapia, se recomienda
cambiarla por antagonistas de la vitamina K; si el paciente no
esta de acuerdo, continuar la terapia con DOACs (grado 1B)

*  Pacientes no clasificados como triple positivos con TVP no
tienen recomendaciones claras por la poca evidencia en el
tema. Aun asi, se sugiere no iniciar manejo con DOACs.”’

OTRAS ALTERNATIVAS DE MANEJO
Hidroxicloroquina

Las propiedades antitromboticas de este reconocido antimalari-
co se describen a mediados de los 70’s en pacientes con LES;
consisten en inhibir las plaquetas estimuladas en la via del acido
araquidonico y la generacion de tromboxano A2 en las plaquetas
activadas, lo cual se asocia a disminucion de los niveles de endo-
telina-1 y reduccion del tamaiio del trombo en modelos animales
con SAF.3% Ademas, protege de los anticuerpos el escudo an-
ticoagulante conformado por Anexina V.**Asimismo, un estudio
retrospectivo sugiere que los titulos de anticuerpos antifosfolipido
se pueden reducir con el uso de hidroxicloroquina en pacientes
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con SAF.* un estudio prospectivo mostr6é también que el uso
prolongado del medicamento se asocia con disminucion de los
anticuerpos antifosfolipido.*

Por otro lado, en la prevencion secundaria de tromboembolismo
venoso, un estudio prospectivo no aleatorizado en 40 pacientes
sugirio que afadir hidroxicloroquina al manejo con Warfarina
disminuye la trombosis en pacientes con sindrome antifosfolipido
primario; de acuerdo con los estudios, el 16 congreso internacional
de anticuerpos antifosfolipido recomienda la adicion de hidroxi-
cloroquina a pacientes con manifestaciones tromboticas de SAF
que son refractarias al manejo anticoagulante.®

Omega 3

Como ya se ha mencionado, el endotelio es el sitio primario de
disfuncion en el sindrome antifosfolipido y en otras enfermedades
metabolicas y cardiovasculares. Este tejido celular es propenso
al estrés oxidativo y se ha demostrado que una dieta balanceada
rica en acidos grasos poliinsaturados, como el omega 3 y la
suplementacion de los mismos, promueve la funcion endotelial
y la vasodilatacion, especialmente en hombres e individuos con
enfermedades cronicas. 647

Un ensayo controlado con placebo, doble ciego, aleatorizado a pe-
quefia escala evalué el beneficio que representa la suplementacion
con acidos grasos poliinsaturados de omega-3 para el endotelio.
Al administrar este suplemento (>2.0 g/dia) se demostr6 que au-
menta la produccion de 6xido nitrico a nivel endotelial, otra teoria
expone la posibilidad de que los acidos grasos poliinsaturados del
omega 3 se integren a las membranas celulares, disminuyendo
la produccion de derivados del acido araquidonico y por lo tanto
reduciendo la inflamacion. Se cree que este y otros mecanismos
antiinflamatorios limitan la interaccion leucocito-endotelio y la
produccion endotelial de moléculas de adhesion, los cuales son
eventos claves para que inicie la reaccion inflamatoria vascular.
Por lo anterior, el ensayo concluye que administrar este produc-
to por 16 semanas es seguro y mejora la funcion endotelial en
pacientes con que no han presentado eventos tromboticos en los
6 meses previos al inicio de la terapia, es decir, en aquellos con
SAF primario bien controlado.*-

Un modelo experimental con ratones encontrd que el aceite de
pescado, una fuente dietética de acidos grasos de omega 3 que
pueden ser utiles para el mantenimiento vascular, es mas efectivo
que la enoxaparina en la atenuacion de la gravedad neurologica
del sindrome antifosfolipido, aunque a diferencia del omega 3,
esta ultima tiene como principal objetivo alterar la coagulacion
intravascular y prevenir la trombosis por medio de este mecanis-
mo. El beneficio de este suplemento se explica por medio de los
siguientes mecanismos:

*  Modifica la composicion de la cardiolipina y por lo tanto
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podria alterar la union de esta a los anticuerpos antifosfolipido

*  Efecto antiinflamatorio cerebral cuando los acidos grasos
se dirigen a vias de sefializacion del receptor TLR4, NF-xB
y PPAR.!

Antiagregantes

La aspirina es el antiagregante plaquetario mas utilizado como
prevencion secundaria en quienes han sufrido eventos cardio-
vasculares;*>** actia inhibiendo la COX-1 y reduciendo la pro-
duccion de tromboxano A2, por lo cual disminuye la agregacion
plaquetaria.™

Las dosis bajas de aspirina (75-150 mg) pueden inducir la inhi-
bicion completa de la COX-1,% por lo cual se utilizan junto con
heparina de bajo peso molecular como manejo estandar del SAF
obstétrico, por lo anterior se ha considerado el uso de aspirina para
la prevencion primaria de trombosis en mujeres no embarazadas
con antecedente de sindrome antifosfolipido y en pacientes con
anticuerpos antifosfolipido-persistentes.

Las recomendaciones establecidas por el 16 congreso interna-
cional de anticuerpos antifosfolipido incluyen el uso de aspirina
a dosis bajas en pacientes asintomaticos con anticuerpos anti-
cardiolipina persistente y pacientes con antecedente personal de
SAF obstétrico. Recomienda también tener presente el riesgo de
sangrado y de reflujo gastroesofagico.®

El uso de dosis bajas de aspirina para la profilaxis secundaria
de trombosis arterial en pacientes con SAF; se puede utilizar en
combinacion con la terapia anticoagulante.

Contrario a las afirmaciones de ensayos internacionales previa-
mente mencionados, una revision sistematica de Cochrane afirma
que atn no se tiene atn suficiente evidencia respecto al riesgo
o beneficio de usar dosis estandar de Warfarina y antiagregante
contra la terapia simple o dual de antiagregante para la prevencion
secundaria en SAF trombotico.*

CONCLUSIONES

El sindrome antifosfolipido, a pesar de ser una entidad poco
frecuente, representa un riesgo significativo para los pacientes
que lo padecen y los eventos trombdticos caracteristicos de la
condicion disminuyen la calidad de vida.

La poca existencia de ensayos clinicos con nuevas alternativas de
manejo implica que hay poca evidencia para respaldar el manejo
con sustancias diferentes a inhibidores de la vitamina K; por lo tan-
to, se sugiere atenerse a las recomendaciones actuales de manejo.

Para poder ampliar la informacion sobre el tratamiento se reco-

mienda fomentar la investigacion con alternativas ya conocidas
como lo son los DOAC:s, la hidroxicloroquina, el omega 3 y los
antiagregantes plaquetarios.
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