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RESUMEN

Antecedentes: el sindrome antifosfolipidico es una entidad trombogénica (autoinmune)
donde la estrategia fundamental es la inmunosupresién y tromboprofilaxis. Los datos que
comparan anticoagulantes orales directos (DOAC) con antagonistas de la vitamina K

(AVK) contintian siendo controvertidos.

Objetivo: describir el uso de anticoagulantes en el sindrome antifosfolipidico.

Metodologia: se realiz6 revision bibliografica que combiné 8 estudios con un rango de
puntos intercuartilicos del I al IV segun Scimago Journal & Country Rank y cada estudio

tuvo un nivel de evidencia entre 1 y I11.

Resultado: la infeccion por VIH eleva los niveles de anticuerpos anticardiolipina (aCL)
(RR 10,5), por VHC (RR 6,3), VHB (RR 4,2), VEB (RR 10,9), e incremento de
anticuerpos anti-b2-GPI por parte de VHC (RR 4,8). Ademas, los genes de antigeno
leucocitario humano (HLA) de clase 1l estan asociados con la enfermedad. En pacientes
que usaron DOACS aumento el riesgo de eventos tromboembolicos en pacientes con SAF
(RR 1,69), de tipo arterial (RR 2,61 a 5.43), especialmente ictus, y la combinacion de
eventos tromboticos arteriales o TEV (OR: 4,46). En cuanto el uso de rivaroxaban
(farmaco mas representativo de los DOAC), el riesgo tromboembdlico se elevé ain méas
frente al resto de DOAC:s estudiados (RR 2.63 a 3,36).

Conclusiones: segun la bibliografia hay riesgo de desarrollar anticuerpos aCL y b2-GPI
en varias infecciones viricas. EI uso de DOACs (rivaroxaban), parece ser menos eficaz
que los AVK en la tromboprofilaxis, asociandose un riesgo mayor de eventos

tromboemboélicos.

Palabras clave: sindrome antifosfolipido, anticoagulante oral de accidn directa,

warfarina, factores de riesgo.



ABSTRACT

Background: antiphospholipid syndrome is a thrombogenic (autoimmune) condition in
which the fundamental strategy is immunosuppression and thromboprophylaxis. Data
comparing direct oral anticoagulants (DOAC) with vitamin K antagonists (VKA) remain

controversial.
Objective: to describe the use of anticoagulants in antiphospholipid syndrome.

Methodology: a literature review was conducted by combining eight studies with a range
of interquartile points from I to IV according to Scimago Journal & Country Rank. Each

study had a level of evidence between I and IlI.

Result: HIV infection increases the levels of anticardiolipin antibodies (aCL) (RR 10.5),
HCV (RR 6.3), HBV (RR 4.2), EBV (RR 10.9), and increased anti-b2-GPI antibodies by
HCV (RR 4.8). In addition, human leukocyte antigen (HLA) class Il genes are associated
with the disease. In patients with PFS who used DOACS, the risk of thromboembolic
events increased (RR 1.69), in patients with arterial type (RR 2.61 to 5.43), especially
stroke, and the combination of arterial thrombotic events or VTE (OR: 4.46). As for
rivaroxaban (the most representative drug of the DOACS), the thromboembolic risk was
even higher compared to the other DOACs studied (RR 2.63 to 3.36).

Conclusions: according to the literature, there is a risk of developing aCL and b2-GPI
antibodies in several viral infections. The use of DOACs (rivaroxaban) seems less
effective than VKAs in thromboprophylaxis, with a higher risk of thromboembolic

events.

Keywords: antiphospholipid syndrome, direct-acting oral anticoagulant, warfarin, risk

factors.
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CAPITULO |
1.1 ANTECEDENTES

El origen del sindrome antifosfolipido (SAF) remonta a principios del siglo XX, con la
identificacion del anticuerpo de Wasserman, que se une al fosfolipido cardiolipina,
utilizado para detectar Treponema pallidum, con las primeras descripciones entre 1975 y
1985 (1). En 1983, surgié el primer articulo que lo describia y la asociacion del
anticoagulante lupico (LAC) y anticuerpos anticardiolipina (aCL), detectados en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) (2,3). Los primeros congresos se
centraron en las pruebas de laboratorio y asociaciones clinicas. El séptimo congreso
introdujo el papel de los anticuerpos contra la beta-2-glicoproteina I (B2GPI) en su
patogénesis. Mientras tanto 1998, la conferencia de Sapporo (Japon) propuso la primera
clasificacion, actualizandose paulatinamente hasta la reunién mas reciente en Inglaterra
en 2019 (4).

Actualmente, esta patologia es considerada una enfermedad autoinmune donde su
caracteristica es la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aPL), como el LAC, aCL y
B2GPI (5). Presentdndose con una variedad de fenotipos clinicos, incluyendo trombosis
venosa, arterial y de la microvasculatura, asi como complicaciones obstétricas como el
aborto, siendo la trombosis el sello fisiopatoldgico (6). Puede presentarse solo o asociada
con otras enfermedades autoinmunes, en particular al lupus eritematoso sistémico (LES)
en un 30% (7). El SAF se divide en primario, producido de una forma aislada; asociado
a otro sindrome autoinmune (frecuentemente al LES) (8); y catastrofico, que es menos

prevalente, representando menos del 1% (9).

En estudios poblacionales recientes, la edad media del diagnostico de SAF se sitla en
torno a los 50 afios (preferente en edad fértil aunque el diagndstico puede ser a cualquier
edad) (7,10), pero se desconoce su incidencia real, sin embargo, estimaciones estadisticas
han indicado una incidencia hasta de 5 casos por 100 mil personas al afio, con un alcance

de 40 a 50 casos por 100000 personas, con predominio femenino (11).



1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro de las manifestaciones del SAF, la tromboembolia venosa (TEV) es la mas
frecuente (12). Referente a la enfermedad cerebrovascular, se determind que, en los
pacientes menores de 69 afios con su primer episodio de ictus, el 22% cumplia los criterios
de SAF (13), con menor frecuencia, el infarto de miocardio (IM) se observa en el 1 al
5.6% (7,14), pudiendo ser la manifestacion inicial (15). Asi, los aPL pueden estar
asociados hasta con el 10% de los casos de morbilidad obstétrica, eventos arteriales y
tromboembolismo venoso (16). En un reciente estudio canadiense, el 59,1% eran
positivos simples para los anticuerpos antifosfolipidos (aPL), mientras que el 25% y

15,9% eran positivos dobles y triples, respectivamente (12)

Por otro lado el conocimiento de nuevas vias fisiopatologicas apoya el papel de la trombo-
inflamacién, que incluye la activacion de plaguetas, monocitos y células endoteliales, asi
como la activacion de la cascada inflamatoria, y la expresion génica del interferon de tipo

I que podrian dar lugar a nuevas dianas terapéuticas potenciales (17).

En los ultimos 35 afios, el SAF ha sido reconocido como una enfermedad importante y
tratable, que esta relacionada con varias ramas de la medicina (18). El tratamiento actual
sigue limitandose en gran medida a la aspirina, clopidogrel, heparina y warfarina.
Algunos aspectos del tratamiento del SAF trombético, como la eficacia y la seguridad de
los tratamientos alternativos, siguen siendo objeto de debate. Sin embargo, el uso de
anticoagulantes orales antagonistas de las vitaminas K se ha consolidado como la piedra
angular del tratamiento. (19). La introduccion de los anticoagulantes orales de accion
directa (DOAC) deben considerarse de manera cautelosa (5), asi, los datos que comparan

DOAC:s frente a los farmacos AVK contindan siendo controvertidos.
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1.3 JUSTIFICACION

De acuerdo con el Plan Nacional para el desarrollo de Ecuador, formulado en 2021-2025
(20), el objetivo #1 se relaciona con mejorar la calidad de vida. Esto se logra a través del
acceso a los servicios sociales como la salud y debido a los altos valores de las
condiciones provocadas por el sindrome antifosfolipido. EI mas significativo de estos
rasgos es el riesgo de episodios trombdticos y abortivos. Esto se traduce en un problema
de salud publica que puede derivar en una importante morbilidad y discapacidad si no se
trata con los recursos necesarios y en el tiempo indicado. A pesar de los avances
indiscutibles en los métodos de diagndstico, este problema alin persiste como una alta
prioridad entre los médicos. Esto se debe a que los factores de riesgo deben ser
considerados multidimensionales y tratados con multiples métodos para superar esta

entidad patoldgica.

El Ministerio de Salud Publica en sus prioridades de investigacion 2013-2017 (21) en el
area de Maternas, en la linea de Aborto y en el area Cardiacas y Circulatorias, linea de
enfermedad cardiaca isquémica y enfermedad cerebrovascular. Esto se debié a un
aumento de los problemas cardiovasculares y circulatorios, asi como a las afecciones
maternas. Estos temas se incorporaron a la investigacion debido a la necesidad de un
sistema educativo eficaz. Esto es para garantizar que se prevengan futuras
complicaciones y que el personal sanitario pueda difundir informacidn sobre las opciones

de tratamiento para SAF.
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CAPITULO Il
2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo general
Describir el uso de anticoagulantes en el sindrome antifosfolipidico.
2.2 Objetivos especificos

1. Detallar los factores de riesgo trombotico més prevalentes en pacientes con sindrome
antifosfolipidico.
2. Describir una comparativa entre los viejos y nuevos anticoagulantes en la terapéutica

del Sindrome Antifosfolipidico
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CAPITULO Il

3. METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

Revisidn bibliografica

3.2 Criterios de inclusién y exclusion
3.2.1 Criterios de inclusion

e Poblacion: poblaciones con sindrome antifosfolipidico.
e Idioma: inglés y espafiol.
e Tipos de publicacion: nivel de evidencia de i a Ill. Estudios con rango de calidad de

literatura entre cuartiles del 1 al 4, segin Scimago Journal & Country Rank.
3.2.2 Criterios de exclusion
Tipos de publicacion: cartas, congresos, erratas, tesis, tesinas.
3.3 Adquisicién de la evidencia

3.3.1 Busqueda bibliografica

Un sistema computarizado buscé informacion en bases de datos como Epistemonikos,

Lilacs, TripDataBase y Medline.
e Los términos de blsqueda

Para la blasqueda en las bases de datos, los expertos crearon busquedas utilizando
términos de Medical Subject Headings (MeSH), términos de salud DeCS, asi como
palabras en lenguaje natural, las que incluian operadores booleanos como and, not, or.

Términos  MeSH:  ("Antiphospholipid  Syndrome/classification"[Mesh]  OR
"Antiphospholipid Syndrome/complications”[Mesh] OR "Antiphospholipid
Syndrome/diagnosis”[Mesh] OR "Antiphospholipid Syndrome/drug therapy“[Mesh] OR
"Antiphospholipid Syndrome/epidemiology"[Mesh] OR "Antiphospholipid
Syndrome/etiology”[Mesh] OR "Antiphospholipid Syndrome/mortality”"[Mesh] OR
"Antiphospholipid  Syndrome/physiopathology”[Mesh] OR  "Antiphospholipid
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Syndrome/statistics and  numerical  data"[Mesh] OR  "Antiphospholipid
Syndrome/therapy"[Mesh] ).

3.3 Tiempo de realizacion del trabajo: diciembre de 2022 a enero 2023

3.4 Sintesis y presentacion de los resultados (Método PRISMA) y cuadro de sintesis

Para confirmar la integridad de sus resultados, se utilizé un proceso de seleccion de
estudios establecido. Este proceso se describié en un diagrama de flujo (figura 1) que
separd cada paso en su propia categoria. EIl proceso valido la pérdida de documentos en
las fases de identificacion, tamizaje y elegibilidad. También incluy6 la discriminacion de
resumenes y las fases de comparacion de texto completo después de que los articulos
fueran excluidos con base en criterios preliminares (como ser duplicados o literatura gris).
Ademas, los criterios de inclusion se definieron siguiendo pasos especificos que se
describieron en el método PRISMA (22). Estos pasos incluyeron evaluar cualquier
documento que cumpliera con esos criterios y seleccionar solo aquellos que fueran

relevantes para el estudio.

3.5 Conflicto de interés

El autor no mantiene ningun conflicto de interés financiero o ético.

3.6 Financiamiento

Financiado por el autor.



CAPITULO IV

4. RESULTADOS

Figura N° 1. Flujograma del proceso de seleccion de la literatura
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4.1. Factores de riesgo mas prevalentes en paciente con sindrome antifosfolipidico

Las pruebas existentes en la literatura apoyan un aumento general del riesgo de desarrollar
anticuerpos aCL y anti-b2-GPI en diversas infecciones viricas. Estos anticuerpos no son
siempre un epifendmeno transitorio, y pueden asociarse a acontecimientos
tromboembdlicos. El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus de la
hepatitis C (VHC) fueron los més citados. En comparacion con los controles sanos, los
pacientes con VIH tenian méas probabilidades de desarrollar anticuerpos anticardiolipina
(aCL) elevados, al igual que los pacientes con VHC, virus de la hepatitis B (VHB) y virus
de Epstein-Barr (VEB). El Unico aumento estadisticamente significativo del riesgo de
anticuerpos anti-b2-glicoproteina | (anti-b2-GPI) se observé en pacientes con VHC. Los
episodios tromboembolicos fueron méas prevalentes en los pacientes con anticuerpos aPL
elevados que tenian infecciones por VHC y VHB, y los episodios de embarazo fueron
mas prevalentes en los que tenian parvovirus B19. Sin embargo, en comparacion con las
pacientes infectadas por el virus con anticuerpos aPL negativos, el Gnico aumento de
riesgo estadisticamente significativo se observd en las infectadas por el VHC y con

anticuerpos aPL positivos (23).

Ademas, los recientes descubrimientos sobre el componente genético del SAF prometen
contribuir al conocimiento y comprension de las posibles vias moleculares que median el
desarrollo de esta enfermedad. Donde la mayoria de los genes estan relacionados con la
respuesta inmunitaria. En concreto, estan implicados en la sefializacion mediada por
receptores de antigenos, por interferén gamma, por receptores de células T y receptores
de células B (24).



Tabla 1. Factores de riesgo mas prevalentes en paciente con sindrome antifosfolipidico.
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clinicos de SAF y el papel que los cambios en la metilacion del ADN podrian desempefiar en la fisiopatologia
de esta enfermedad.

- HALLAZGOS
(0] OBJETIVO PACIENTES -
AUTOR/ES ANO TP Variables RR IC 95% Valor p
Riesgo de VIH 10,5 5,6-19,4 <0.05
desarrollar aPL y Anticuerpos VHC 6,3 3,9-10,1 <0.05
L eventos anticardiolipina VHB 4,2 1,8-95 <0.05
Abdel et al Revision tromboembdlicos VEB 10,9 5,4-22,2 <0.05
' 2018 sistematica y 4952 ! i :
(23) ... .. |ylo de embarazo
metaanalisis .
relacionados con Anti-b2-GPI VHC 48 1,0-22,3 <0.05
una infeccion nti-bz- ' e '
virica.
Varios informes sugieren asociaciones genéticas con alelos HLA de clase 11 en el SAF, y s6lo dos loci genéticos
. - fuera de la region HLA (STAT4 y C1D) alcanzaron el umbral de nivel de significacion en todo el genoma (P
Ortiz et al. Revision v -, . . . - .
2019 L - - <5 x10-8). En esta revision, también arroja luz sobre las diferencias genéticas entre los diversos subgrupos
(24) bibliogréfica

Abreviaturas: VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B; VEB: virus de Epstein Barr: HLA: antigenos leucocitarios humanos. RR.
Riesgo relativo; IC: intervalo de confianza

Autor: Jessica Carangui
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4.2. Comparativa entre los viejos y nuevos anticoagulantes

Se identifico 6 estudios de alto nivel | de evidencia, que demostraron resultados
consistentes en los que evaluaron la eficacia, seguridad, aparicién de eventos tromboticos
y mortalidad, entre los DOACS y los AVK, generando una comparativa entre estos grupos
de tratamiento, de la que se obtiene que las recurrencias de eventos tromboembdlicos
(arterial o venosa) aumentaron con el uso de DOAC (RR 1,69) (25), de tipo arterial (RR
entre 2,61 a 5.43) (26), especialmente ictus, y la combinacion de eventos tromboticos
arteriales 0 TEV (OR: 4,46) (27), en tanto que, en pacientes con SAF de alto riesgo (triple
positivo para anticuerpos aPL) que utilizaron DOAC mostraron un mayor riesgo de
trombosis recurrente (RR 3,65 a 4.5) (26,28).

En los estudios que utilizaron exclusivamente rivaroxaban, que fue el farmaco mas
representativo en los articulos incluidos, el riesgo tromboembdlico se elevé aun méas (RR
2.63 a 3,36) (25,28), con una diferencia de riesgos del 6% (29). En cuanto a las trombosis
arteriales recurrentes, elevé el riesgo por cuatro (RR 4,52) (28), con una diferencia de
riesgo de 19% (29). En los pacientes con triple aPL positivo, rivaroxaban mostré mayores
tasas de recurrencias tromboembolicas en comparacion con los AVK (RR 1,95) (26,30),

con diferencia de riesgos de 9% (29).

Varios documentos observaron que los riesgos de hemorragia grave, de todos los eventos
hemorragicos y de mortalidad no hubo diferencia significativa (25-29).



Tabla 2. Comparativa entre los viejos y nuevos anticoagulantes
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- - TIPO DE
AUTOR/ANO | ANO ESTUDIO OBJETIVO PACIENTES HALLAZGOS
Revisar los estudios que
evallan los efectos . . . . -
N u, . Los resultados de los estudios revisados mostraron que el rivaroxaban puede utilizarse como
Khodashahi et al terapeuticos del alternativa eficaz y segura a la warfarina en pacientes con SAF. Sin embargo, se sospecha de
12020 |Revision sistematica |rivaroxaban frente a los de| 622 participantes yseg P ' go. P

(30)

la warfarina en pacientes

la eficacia del rivaroxaban en la prevencion de la trombosis en pacientes con SAF de alto
riesgo.

con sindrome
antifosfolipido
Las recurrencias (arteriales o venosas) fueron mayores entre los pacientes tratados con
rivaroxaban que entre los tratados con AVK (9,5% frente a 2,8%; DR 6%, IC 95%, -0,05 -
. L. 0,18; p=0,29). Los eventos trombaticos arteriales fueron mas frecuentes en los tratados con
Investigar la eficacia vy - ) L
. rivaroxaban en comparacion con los tratados con AVK (25% frente a 6,2%; DR 19%, IC
C ... _|seguridad de los DOAC R
Revision sistematica 95%, 0,04 - 0,33; p =0,01; 12 49%).
Cerdaetal. (29) |2020 s frente a los AVK en 426 . - . - , . L
y Metaanalisis acientes con SAF En los pacientes con triple aPL positivo, rivaroxabdn mostr6 mayores tasas de episodios
?rombético tromboembdlicas recurrentes en comparacion con los AVK (12% frente a 3%; DR 9%, IC
' 95%, 0,02 - 0,15; p=0,01; 12 13%).
No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las hemorragias graves ni en
la mortalidad.
Comparar los DOAC con Los eventos tromboembdlicos aumentaron significativamente en el brazo de los DOAC, en
los AVK en cuanto a la comparacion con los AVK-RR 1,69; IC del 95%: 1,09 a 2,62; p= 0.02; 12=24%.
Revision sistematica prevencion de eventos En los estudios que utilizaron exclusivamente rivaroxaban, que fue el farmaco mas
Koval et al. (25) [2021 Metaanlisis tromboembdélicos, 835 representativo en todos los estudios incluidos, el riesgo tromboembdlico se multiplicé por tres
y aparicion  de  eventos (RR 3,36; IC del 95%: 1,53 a 7,37; p=0.02).
hemorragicos y mortalidad Los riesgos de hemorragia grave, de todos los eventos hemorragicos y de mortalidad no
en pacientes con SAF. fueron significativamente diferentes del brazo de control.
Los DOAC duplicaron el riesgo de trombosis recurrente, especialmente trombosis arterial, en
. comparacion con los AVK (RR 2,61; IC 95%: 1,44-4,71; p=0,001).
Gullapalli et al Revision sistematica Evaluar su- seguridad "y El riesgo aument6 aln mas en los pacientes triple positivos para anticuerpos antifosfolipidos
P "12022 eficacia de los DOAC y 1437 9 P plep P P P

(26)

y Metaanalisis

AVK en el SAF

(RR 4,50; IC del 95 % 1,91-10,63; p=0,0006) y en los que tomaban rivaroxaban (RR 1,95;
IC del 95 % 1,10-3,45, p=0,02) .La hemorragia grave y la mortalidad no fue
significativamente diferente entre los dos brazos.
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Se observé una tendencia favorable a los DOAC en comparacion con los AVK para todas las
hemorragias.

Revision sistematica

Revisar y analizar la
bibliografia  sobre la
eficacia y la seguridad de

Los pacientes con SAF de alto riesgo (triple positivo) que usaban DOAC tenian un mayor
riesgo de trombosis recurrente [Hazard ratio 3,65; intervalo de confianza del 95 % (IC del 95
%): 1,49-8,93; 12 29 %, P 0,005] en comparacién con los tomando AVK Comparar.

Se observd un riesgo similar en pacientes con SAF de bajo riesgo (anticuerpos positivos
simples o positivos dobles) al usar DOAC o AVK.

Wu et al. (28) 2022 e los DOAC en comparacion 1131
y Metaandlisis con los AVK en el
tratamiento de pacientes El uso de rivaroxaban se asoci6 con un mayor riesgo de trombosis (RR 2,63; IC 95%: 1,56-
P 4,42; 12 0, P 0,0003), especialmente por tipo arterial (RR 4,52; IC 95%: 1,99-10,29; 12 0, P
con SAF h
0,18) en el grupo de pacientes con SAF.
Las comparaciones de la tasa de trombosis recurrentes y hemorragias graves con dabigatran
0 apixaban frente a los AVK no arrojaron diferencias estadisticas.
El uso de DOAC en comparacion con los AVK se asocié con mayores probabilidades de
eventos trombdticos arteriales posteriores (OR: 5,43; IC del 95%: 1,87-15,75; p < 0,001; | =
S ... _ |Comparar los DOAC con - . S - - .
Khairani of Revision sistemética los antagonistas de la 0%), especialmente ictus, y la combinacion de eventos tromboticos arteriales o TEV (OR:
s i o i - = 0o
al.27) 2022 |y Metaanalisis de vitamina K (AVK) en 472 4,46; 1C del 95%: 1,12-17,84; p = 0,03; 1 = 0%).

ensayos clinicos

pacientes con SAF

Las probabilidades de TEV posterior (OR: 1,20; IC del 95%: 0,31-4,55; P = 0,79; | = 0%), 0
hemorragia grave (OR: 1,02; IC del 95%: 0,42-2,47; P = 0,97; | = 0%) no fueron
significativamente diferentes entre los 2 grupos.

Abreviaturas: DOAC: anticoagulantes orales directos; AVK: antagonistas de la vitamina K; SAF: sindrome antifosfolipido; DR: diferencias de riesgo; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo
relativo; TEV: tromboembolia venosa.

Autor: Jessica Carangui
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CAPITULO V
5.1 DISCUSION

5.1.1 Factores de riesgo del sindrome antifosfolipidico

El origen del SAF continGa siendo desconocido. La teoria del mimetismo molecular
sugiere la influencia de agentes bacterianos y virales que va a favor de una etiologia
infecciosa (31). Se han descrito similitudes de f2GPI con algunas estructuras moleculares
de varios microorganismos (32). Este fendmeno podria producirse en individuos
predispuestos cuando los mecanismos de auto tolerancia fracasan, produciendo una
respuesta anormal porgue su sistema inmune responde a sus propias moléculas debido a

su similitud con péptidos microbianos (33).

Los resultados agrupados del estudio de Abdel et al. (23) mostraron un riesgo
significativamente mayor de desarrollar anticuerpos aCL en pacientes con infecciones por
VIH, VHC, VHB, VEB en comparacion con los controles. Donde el anélisis de subgrupos
confirmé el aumento del riesgo en nifios con VIH y herpes virus humano de tipo 6 y en
mujeres embarazadas con infecciones por parvovirus B19 (PVB19). Y, con respecto a los
anticuerpos anti-b2-GPI, se observo un aumento significativo del riesgo en pacientes con

VVHC en comparacion con individuos sanos.

La importancia clinica de los anticuerpos aPL ha atraido la atencion desde su
descubrimiento en pacientes con sifilis (34,35). Se observaron resultados falsos positivos
con otras infecciones (36), y en pacientes con LES y otras enfermedades autoinmunes
(37). Posteriormente, se describid el espectro completo del SAF, donde los estudios
demostraron la necesidad de b2-GPI, como antigeno diana o cofactor para mejorar la
unién de aCL a fosfolipidos diana (38).

En 1997, Loizou et al. (39) observo una especificidad fosfolipidica y unas caracteristicas
de union similares en los anticuerpos aCL del suero de pacientes con PVB19 aguda y de
pacientes con LES, distintas de las observadas en otras infecciones viricas y en la sifilis.
A partir de entonces, los investigadores especularon con que la PVB19 podria ser un
desencadenante ambiental que indujera anticuerpos aPL, a través del mecanismo de
mimetismo molecular. Sin embargo, una revision sistematica previa por Abdel et al. (40)
identificd pacientes con anticuerpos aPL elevados y eventos clinicos después de varias

infecciones, particularmente virales, no sélo por PVB19.
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Ademas, Abdel et al. (23) describe que en pacientes con anticuerpos aPL elevados en el
contexto de infecciones bacterianas, en su mayoria secundarias a Coxiella burnetii,
seguidas de neumonia por Mycoplasma, estreptococos y Mycobacterium tuberculosis. En
la mayoria de los casos con Coxiella no se notificaron acontecimientos clinicos

relacionados con aPL, a diferencia de otras infecciones.

Actualmente esta bien establecido que los genes HLA de clase Il estan asociados con la
enfermedad. Se ha reconocido una variedad de alelos DRy DQ en multiples estudios de
diferentes poblaciones. Ademas, Sanchez y sus colegas informaron de la relacion del alelo
DMA*0102 en una poblacion britanica (24). En general, continda siendo dificil
identificar los genes y alelos HLA especificos afines con el SAF, debido en gran parte al
pequefio tamafio de las muestras y a la escasa potencia estadistica de la mayoria de los
articulos, asi como a la complejidad de los antigenos HLA.

La determinacién de la(s) variante(s) causal(es) dentro de la regién HLA es un reto
importante, ya que su arquitectura genética se considera la mas compleja del genoma
humano. Esta regidn contiene multiples genes que codifican proteinas relacionadas con
el sistema inmunitario y presenta un amplio patron de desequilibrio del ligando que

dificulta identificar el tipo de variante genética que causa la enfermedad (41).

5.1.2 Comparativa entre los viejos y nuevos anticoagulantes

Los metaanalisis muestran claramente que el uso de DOAC en pacientes con SAF se
asocia con incremento de riesgo de tromboembolia recurrente en comparacién con los
AVK. Més concretamente, un aumento significativo del riesgo de eventos arteriales
(ictus), pero no de tromboembolismo venoso (TVP, TEP) (26). Ademas, varios estudios
informaron de eventos trombdticos arteriales recurrentes (42,43), por lo tanto, en estos
pacientes, el riesgo de trombosis fue mayor en el grupo de los DOAC (26), demostrando
que, su uso (DOACs) en comparacién con los AVKs, aumentd el RR de eventos

tromboembdlicos en un 69% en el SAF (25).

También, Wu et al. (28) mencionan que la eficacia de los DOAC para la tromboprofilaxis
en pacientes con SAF de alto riesgo es inferior a la de los AVK; sin embargo, los DOAC

fueron comparables a los AVK en su eficacia en pacientes con SAF de bajo riesgo.

La triple positividad es indicativa de un factor que eleva el peligro de trombosis y
complicaciones obstétricas (44). En el ECA TRAPS (Trial of Rivaroxaban in
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AntiPhospholipid Syndrome) (45) en el que se incluyeron pacientes con triple positividad,
los episodios tromboticos arteriales recurrentes fueron mayores en el brazo de
rivaroxaban. Ademas, en un estudio de cohortes retrospectivo de Williams et al. (46)
(triple positividad excluida) la proporcion de pacientes con evento tromboembolico fue
tres veces mayor en el grupo de DOACS frente a la warfarina. Asi, en el metaanalisis de
Gullapalli et al. (26) los paciente con SAF triple positivo, el riesgo fue cuatro veces mayor
con los DOAC que con los AVK, pero este no alcanzé significacion estadistica en

aquellos con positividad aislada o doble.

La hemorragia grave o mortalidad aument6 sin alcanzar significacion estadistica. El
peligro de todas las hemorragias disminuy6 de forma no significativa en el grupo de los
DOAC (25,26). Sin embargo, los estudios con pacientes (>60% de triples positivos)
mostraron todo lo contrario. A pesar de los resultados no significativos, este efecto
aumentd sustancialmente la posibilidad de hemorragia frente a los AVK, y esto
probablemente esté relacionado con el peor perfil tromboembdlico y hemorragico de los
pacientes incluidos (6). Ademas, es importante hacer referencia a que en la poblacion
estudiada, una gran parte de los episodios hemorragicos relevantes entre las pacientes en
tratamiento con rivaroxaban fueron hemorragias menstruales abundantes, siendo

congruente con los datos ya existentes (47,48).

Por ultimo, en la mayoria de los estudios, el rivaroxaban fue el farmaco mas utilizado de
los DOAC; pocos estudios tenian pacientes tratados con apixaban, dabigatran o edoxaban.
Teniendo en cuenta los diferentes tipos de pacientes con SAF, el rivaroxaban, aumento la
incidencia de tromboembolia arterial, pero no de tromboembolia venosa, en comparacion
con los AVK; los otros dos DOAC (apixaban y dabigatrdn) mostraron una tendencia
similar, pero no fue significativa. En cuanto a la seguridad, no hubo diferencias
estadisticas en el riesgo de hemorragias, ni en la mortalidad por cualquier causa en el

conjunto de los pacientes con SAF cuando se utilizaron DOAC frente a AVK (28).

En contraste, Gullapalli et al. (26) identificaron que el apixaban, dabigatran o edoxaban
mostraron una ligera disminucion del riesgo de trombosis recurrente en comparacion con
los AVK, pero no se alcanzo relevancia, probablemente debido al pequefio tamafio de la
muestra. Concluyendo que los otros farmacos de los DOAC podrian sustituir a los AVK
en la prevencion de evento tromboembolico recurrentes en pacientes con SAF. No

obstante, seran importantes los datos futuros procedentes de estudios observacionales y
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ECA para aclarar este riesgo/beneficio en un grupo selecto de pacientes y de diferentes
DOAC.

Aunque no se comprenden del todo, se han formulado varias hipétesis sobre la razon de
ser del mayor riesgo trombdtico con los DOACS. A diferencia del tratamiento de la
fibrilacion auricular, en el que los AVK demostraron ser menos eficaces y seguros
(49,50), la razon del fracaso de los DOAC en el SAF aln no esta consensuada. A
diferencia de la warfarina, que reduce los niveles funcionales de todos los factores de
coagulacién dependientes de la vitamina K, los DOAC controlan la trombogeénesis
inhibiendo selectivamente los factores Xa o lla (51) y sigue sin estar claro si la
anticoagulacion dirigida es suficiente o no en los pacientes con SAF (25).

Teoricamente, y teniendo en cuenta la fisiopatologia de este sindrome, la presencia de
anticuerpos aPL constituye una justificacion plausible, ya que pueden interferir en la
farmacocinética normal de estos farmacos. Debido al hecho de que aumentan el tiempo
de retraso y el tiempo hasta el pico de generacion de trombina (51) y conducen a la
hiperactivacion plaquetaria (52) y al deterioro de la fibrinolisis, podrian ser responsables
de la resistencia de los DOAC. Otros posibles inconvenientes son la concentracion
suboptima del farmaco demostrada en modelos animales (53), asi como la corta vida
media del farmaco que puede conducir a una rapida disminucion del efecto anticoagulante

y al fracaso del tratamiento si se omiten las administraciones (54).

5.2 Limitaciones

Existen ciertas limitaciones en los estudios incluidos en los metaanalisis, como por
ejemplo, no todos los articulos dejaron claro si los pacientes fueron reclutados segtn los
criterios de Sapporo, en la mayoria de trabajos no se identificaron los anticuerpos
antifosfolipidos asociados en los pacientes con mayor posibilidad de trombosis, los
tiempos de seguimiento oscilaron entre 6 y 72 meses, también la presencia de varios
factores de confusion, como los factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo,
hipertension, diabetes mellitus, dislipidemia), la trombofilia hereditaria coexistente,
afecciones autoinmunes concomitantes, como el lupus eritematoso sistémico, y otros
estados hipercoagulables podrian desempefiar un papel en el aumento de la probabilidad
de trombosis. Aproximadamente el 67% de la poblacion tomaba rivaroxaban, lo que

podria sesgar las conclusiones.
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No se han realizado estudios en América Latina que puedan brindar mas informacion
sobre la eficacia o seguridad de DOAC o AVK.

Ausencia de acceso a bases de datos pagadas debido a limitaciones econdmicas, limitando

la obtencién de ciertos articulos.

5.3 Implicaciones en la préctica clinica

Nuestra revision sugiere que el uso de DOACS, en particular rivaroxaban, entre los
pacientes con SAF, parece ser menos eficaz que los AVK, ya que se asocia con un mayor
riesgo de eventos tromboembdlicos. Estos resultados aportan cierta evidencia a las
directrices que recomiendan el uso de warfarina, pero no de DOAC, para tratar a los
pacientes con SAF de alta exposicion. A pesar de ello, esta es la mejor evidencia
disponible y, hasta que se publiquen pruebas mas sélidas, los médicos deben elegir qué

farmaco beneficia més a sus pacientes basandose en esta realidad.
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CAPITULO VI
6.1 CONCLUSIONES

a) Las pruebas de la bibliografia apoyan un aumento general del riesgo de desarrollar
anticuerpos aCL en varias infecciones viricas, y una asociacion entre ciertas
infecciones viricas y los anticuerpos anti-b2-GPl.

b) El uso de DOACS, en particular rivaroxaban, entre los pacientes con SAF, parece
ser menos eficaz que los AVK, ya que se asocia con un mayor riesgo de eventos

tromboemboélicos.
6.2 RECOMENDACIONES

Se necesitan méas estudios longitudinales para abordar la asociacién entre la infeccion
viral y los anticuerpos aPL y evaluar la presencia de subtipos de anticuerpos aPL menos
frecuentes, los mecanismos propuestos para la patogenicidad de los aPL y la dependencia
de cofactores, y los resultados de los acontecimientos clinicos relacionados con los aPL

en el contexto de la infeccién viral.
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CAPITULO VIII
8.1 Recursos humanos
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AUTORIZACION DE PUBLICACION EN EL REPOSITORIO
INSTITUCIONAL

Jessica Victoria Carangui Saldafia portador(a) de la cédula de ciudadania N° 0302217575.
En calidad de autor/a y titular de los derechos patrimoniales del trabajo de titulacion
“Actualizaciony estrategias terapéuticas en el Sindrome Antifosfolipido” de conformidad
a lo establecido en el articulo 114 Cddigo Organico de la Economia Social de los
Conocimientos, Creatividad e Innovacion, reconozco a favor de la Universidad Catolica
de Cuenca una licencia gratuita, intransferible y no exclusiva para el uso no comercial de
la obra, con fines estrictamente académicos y no comerciales. Autorizo ademas a la
Universidad Catolica de Cuenca, para que realice la publicacion de éste trabajo de
titulacion en el Repositorio Institucional de conformidad a lo dispuesto en el articulo 144

de la Ley Orgéanica de Educacion Superior.

Cuenca, 29 de marzo de 2023

Jessica Victoria Carangui Saldafia

C.1. 0302217575



