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El sindrome antifosfolipidico trombaético (SAT) consiste en una entidad patolégica autoinmune,
que se caracteriza por la manifestacién de eventos tromboembdlicos, secundario a la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos (aFL)."

Aunque la deteccién aislada de aFL se asocia con un riesgo bajo de tromboembolismo,
generalmente este sindrome se acompafia de la presencia de otros anticuerpos, tales como el
anticoagulante lUpico, anticardiolipina, y anti-beta 2- glicoproteina 1, asi como de mutaciones
en el gen de la protrombina y de proteinas anticoagulantes, favoreciendo el ambiente
protrombético.

El pilar del manejo del SAT consiste en la terapia anticoagulante indefinida.? Sin embargo,
en la actualidad no se dispone de herramientas validadas para la estratificacion del riesgo
tromboembodlico, por lo que se dificulta el establecimiento de un régimen seguro, sobre todo en
aquellos pacientes con comorbilidades cardiovasculares o de otro tipo, que también alteran la
salud cardiometabdlica.

La evidencia clinica disponible, es heterogénea en cuanto a la precision de la eficacia y
seguridad del uso de anticoagulantes, reduciéndose los desenlaces a ciertos subgrupos y
6rganos dianas.® Entonces, es un verdadero reto hacerle frente a esta condicion, sobre todo en
paises donde no sea frecuente el uso de herramientas tecnoldgicas, moleculares o genéticas,
que permitan caracterizar totalmente a estos pacientes.

Recientemente, Woller et al® publicaron los resultados de un ensayo controlado aleatorizado,
donde incluyeron a un total de 48 pacientes con SAT, para evaluar la eficacia y seguridad de
Apixaban (n=23) vs. Warfarina (n=25) a lo largo de 12 meses, con dosificacion mixta. Como
desenlaces, se evalud la incidencia de evento tromboembdlico y muerte cardiovascular. De
forma interesante, los autores encontraron en el andlisis por intencién de tratamiento, que
se presentaron seis eventos tromboembdlicos en los pacientes aleatorizados con Apixaban
(arrojando una razén de 318 eventos por cada 1000 personas por afio), en comparacion a
casos nulos en el grupo de Warfarina. Solo se presenté un evento de sangrado mayor, en el
grupo de Warfarina, arrojando una razén de 40 eventos por cada 1000 personas por afio. En
el andlisis secundario segun tratamiento, se encontraron 3 casos de eventos tromboembdlicos
con Apixaban a dosis de 2,5 mg, y 3 casos a 5 mg, ambos cada 12 horas (dando una razén
de 603 y 321 eventos por cada 1000 personas por afio, respectivamente). De esta forma, el
estimado global de eventos adversos por persona/afio por 1000 afios, fue de 318, 603, 231
y 40, para Apixaban cualquier dosis, 2,5 mg, 5 mg, y Warfarina, respectivamente. Ahora bien,
al excluir los pacientes con antecedente de evento tromboembdlico, se obtuvo una razén de
129 eventos por 1000 personas por afio, para el grupo Apixaban. Paradojicamente, al evaluar
la satisfaccion de los individuos estudiados, demostraron mayor favorabilidad con el uso de
Apixaban vs. Warfarina. De esta forma, los autores concluyeron que, a pesar de las limitaciones
en cuanto a la muestra reducida, no se debe sugerir sustituir Warfarina por Apixaban, en cuanto
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a la prevencion de eventos tromboembodlicos en pacientes con SAT, especialmente para ictus
isquémico.®

Para contrastar estos resultados, a comienzos del afo 2023, fue publicado un meta-
andlisis de ensayos controlados aleatorizados,® donde se evalué la eficacia y seguridad de los
anticoagulantes directos orales (ACDO) vs. Warfarina, en individuos con SAT. Se incluyeron 4
ensayos con un total de 472 pacientes, evidenciando que los ACDO se asociaron con mayor
probabilidad de evento tromboembdlico arteriales (OR 5,43; IC 95%: 1,87 — 15,75; p < 0,001),
particularmente ictus isquémico. Sin embargo, no se encontraron diferencias entre ambos
grupos, en cuanto a evento tromboembdlico venosos (OR 1,20; IC 95%: 0,31 — 4,55; p = 0,79)
y sangrado mayor (OR 1,02; IC 95%: 0,42 — 2,47; p = 0,97). Asi, se concluyé que los ACDO
incrementan el riesgo de tromboembolismo arterial en pacientes con SAT. @

A la fecha, esta seria la evidencia de mayor calidad disponible y, aunque tradicionalmente se
han postulado los ACDO como una estrategia terapéutica altamente eficaz y segura en el control
del riesgo tromboembdlico, se puede observar que esto no se extrapola en todos los casos.
Con base en lo anterior, se sugiere utilizar el régimen basado en antagonistas de la vitamina K,
especialmente, Warfarina.

Dentro de la brecha existente en la evidencia en cuanto a datos disponibles sobre el
conocimiento de la fisiopatologia, evolucién y manejo clinico de SAT, hay que tener en cuenta
que, basados en el andlisis bibliométrico realizado por He et al ©, los paises de altos ingresos
(principalmente provenientes de Europa) han reportado mas del 70% de los datos, enfocados
esencialmente en los desenlaces obtenidos durante el uso de anticoagulantes y antiagregantes
plaguetarios, tanto en prevencion primaria como secundaria. © Pero, se debe recordar que al ser
esta una condicion autoinmune, es fundamental conocer el patrén de expresion génica y factores
epigenéticos asociados a la presencia de distintos anticuerpos en poblacién latinoamericana, (6)
los cuales tienen el potencial de modificar la evolucion descrita en la literatura.

Entonces, la investigacion bésica y traslacional sobre SAT es una linea de investigacion
de interés en nuestra regién, que debe ser difundida y discutida por investigaciones de
especialidades afines, para el disefio y ejecucidén de estudios con abordaje basado en la
evidencia, que respondan interrogantes relevantes sobre el SAT, y su impacto sobre los
determinantes sociales e indicadores de salud en la poblacién afectada.
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Respuesta carta al editor

El tratamiento del Sindrome antifosfolipidico trombdético (SAT) permanece controvertido, no
solo en cuanto al tipo de anticoagulantes sino tambien en intensidad y duracién del tratamiento.
Clasicamente los antagonistas de la vitamina K (AVK) han sido la opcién terapéutica utilizada en
el tratamiento a largo plazo del Sindrome antifosfolipidico trombético.

En los ultimos afios surgieron datos provenientes de pequefos ensayos clinicos aleatorizados
que mostraron que los pacientes con SAT tratados con anticoagulantes de accién directa
(ACODs) presentaron mayor riesgo de trombosis arterial comparado con warfarina, siendo mas
claros estos hallazgos en el contexto de SAT de alto riesgo.

Por el contrario no se encontré diferencia en trombosis venosa o sangrado mayor.

Basados en dicha evidencia algunos expertos e incluso guias han considerado el uso de
ACODs en determinadas circunstancias en pacientes con SAT de “bajo riesgo”o “no alto riesgo”,
definidos como aquellos pacientes que no fueran triple positivos ni hubieran tenido trombosis
arterial."

Como se menciona en la carta al editor; el metanaalisis recientemente publicado por
Khairani et al que analiza los 4 ensayos clinicos aleatorizados publicados hasta la fecha en este
tema, reafirma este hecho de que los ACODs se asocian con mayor riesgo de eventos arteriales
comparados con AVK y no encuentra diferencias en tromboembolismo venoso ni en sangrado
mayor, pero ademas incorpora nuevos conocimientos ya que el andlisis por subgrupos no
encontrd diferencias entre los diferentes tipos de SAF: triple positivo frente a cualquier otra
combinacién asi como tampoco entre los pacientes con antecedentes de trombosis arterial
frente a los pacientes sin este antecedente.?®

Basados en estos hallazgos la recomendacion deberia ser la de no utilizar ACODs en
pacientes con SAT de ningun tipo asi como tampoco en los pacientes con alta sospecha, por
lo menos hasta que surja nueva evidencia y fundamentalmente hasta que contemos con mas y
mejores herramientas para estratificar el riesgo tromboético de los pacientes SAF.®

Por Ultimo comparto ampliamente la inquietud sobre la necesidad de conocer el
comportamiento y como se maneja el SAF en nuestra region.
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