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Resumen 

Introducción: El Síndrome Antifosfolipídico (SAF) es una enfermedad autoinmune que se 

caracteriza por un estado de hipercoagulabilidad. El gold standard actual en su tratamiento 

es la Warfarina, perteneciente a los antagonistas de la vitamina K (AVK). Sin embargo, se 

han desarrollado nuevos anticoagulantes con el objetivo de obtener mejores perfiles 

farmacocinéticos y farmacodinámicos, es así, que surgen los Anticoagulantes Orales Directos 

(ACOD) como una posible opción terapéutica (2). Por esta razón, la presente Revisión 

Sistemática seleccionó artículos actualizados sobre la eficacia y seguridad de los ACOD 

frente a la Warfarina en adultos con SAF. Objetivo: Sintetizar la evidencia científica disponible 

acerca de los Anticoagulantes Orales Directos en adultos con Síndrome Antifosfolipídico. 

Método: Estudio observacional retrospectivo de Revisión Sistemática de la Literatura en base 

a la metodología PRISMA. La búsqueda incluyó artículos publicados entre octubre de 2018 y 

octubre de 2023 en las bases digitales: Scopus, PubMed, Science Direct, BVS y Scielo. El 

instrumento de recolección de datos es una matriz de extracción de información realizada en 

Microsoft Excel 2016. La evaluación de la calidad se realizó con la escala Sackett y la 

evaluación del riesgo de sesgo mediante la escala ROBIS. Resultados: Se obtuvieron 14 

artículos cribados en base a los criterios de elegibilidad. El 78% de estos sugieren que la 

Warfarina es el fármaco de elección en pacientes con SAF de alto riesgo. Conclusiones: Las 

nuevas evidencias siguen respaldando a la Warfarina frente a los ACOD como el 

medicamento de elección en los pacientes diagnosticados con SAF de alto y bajo riesgo. 
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inhibidor del Factor Xa, síndrome antifosfolipídico, revisión sistemática 
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Abstract 

Introduction: Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disease characterized by a 

state of hypercoagulability. The current gold standard in its treatment is Warfarin, belonging 

to the vitamin K antagonists (VKA). However, new anticoagulants have been developed with 

the aim of obtaining better pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles, thus direct oral 

anticoagulants (DOACs) have emerged as a possible therapeutic option (2). For this reason, 

the present Systematic Review selected updated articles on the efficacy and safety of DOACs 

versus Warfarin in adults with APS. Objective: To synthesize the available scientific evidence 

on Direct Oral Anticoagulants in adults with Antiphospholipid Syndrome. Method: An 

observational retrospective study of a Systematic Review of Literature based on the PRISMA 

methodology. The search included articles published between October of 2018 and October 

of 2023 on online databases: Scopus, PubMed, Science Direct, BVS, and Scielo. The 

instrument used for data collection was a data extraction matrix in Microsoft Excel 2016. The 

quality was evaluated using the Sackett scale and the risk of bias was evaluated using the 

ROBIS scale. Results: 14 articles were examined based on the eligibility criteria. 78% of these 

suggested that Warfarin is the preferred drug for patients with APS. Conclusions: New 

evidence continues to support Warfarin over DOACs as the drug of choice in patients 

diagnosed with high- and low-risk APS. 

 

 

 

 

 

Autor keywords: direct acting oral anticoagulants, warfarin, factor Xa inhibitor, 

antiphospholipid syndrome, systematic review 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
The content of this work corresponds to the right of expression of the authors and does not compromise the 
institutional thinking of the University of Cuenca, nor does it release its responsibility before third parties. The 
authors assume responsibility for the intellectual property and copyrights. 
 
Institutional Repository: https://dspace.ucuenca.edu.ec/ 

https://dspace.ucuenca.edu.ec/


4 

Moreno Procel Lizbeth Nicole - Bacuilima Yunga María Belén 

 

 

Índice de contenido 

Capítulo I ................................................................................................................................. 10 

1.1. Introducción ............................................................................................................... 10 

1.2. Planteamiento del problema ...................................................................................... 11 

1.3. Justificación ............................................................................................................... 13 

Capítulo II ................................................................................................................................ 15 

2. Marco teórico .................................................................................................................... 15 

2.1. Antecedentes del uso de anticoagulantes ................................................................ 15 

2.2. Epidemiología del uso de anticoagulantes ............................................................... 16 

2.3. Definiciones ............................................................................................................... 17 

2.3.1. Hemostasia ......................................................................................................... 17 

2.3.2. Anticoagulantes .................................................................................................. 18 

2.3.3. Warfarina ............................................................................................................ 18 

2.3.4. Anticoagulantes orales de acción directa ........................................................... 19 

2.3.5. Síndrome Antifosfolipídico .................................................................................. 21 

2.4. Revisión Sistemática PRISMA .................................................................................. 24 

Capítulo III ............................................................................................................................... 25 

3. Objetivos........................................................................................................................... 25 

3.1. Objetivo General ........................................................................................................ 25 

3.2. Objetivos Específicos ................................................................................................ 25 

Capítulo IV .............................................................................................................................. 26 

4. Metodología ...................................................................................................................... 26 

4.1. Diseño del estudio ..................................................................................................... 26 

4.2. Contexto .................................................................................................................... 26 

4.3. Población de estudio ................................................................................................. 26 

4.4. Criterios de elegibilidad ............................................................................................. 26 

4.4.1. Criterios de inclusión........................................................................................... 26 

4.4.2. Criterios de exclusión ......................................................................................... 26 

4.5. Método, técnicas e instrumentos para la recolección de la información .................. 27 

4.6. Procedimientos .......................................................................................................... 27 

4.6.1. Pasos previos al desarrollo de la Revisión ......................................................... 27 

4.6.2. Etapas de la Revisión Sistemática de la Literatura ............................................ 27 

4.7. Plan de análisis ......................................................................................................... 29 

4.7.1. Organización de la información seleccionada .................................................... 29 



5 

Moreno Procel Lizbeth Nicole - Bacuilima Yunga María Belén 

 

 

4.8. Aspectos éticos.......................................................................................................... 29 

Capítulo V ............................................................................................................................... 31 

5. Resultados ....................................................................................................................... 31 

5.1. Cumplimiento del Estudio. ......................................................................................... 31 

5.2. Evaluación del riesgo de sesgo de los artículos seleccionados. .............................. 37 

5.3. Resultados de los artículos cribados ........................................................................ 40 

Capítulo VI .............................................................................................................................. 47 

6. Discusión .......................................................................................................................... 47 

Capitulo VII ............................................................................................................................. 50 

7. Conclusiones .................................................................................................................... 50 

Capitulo VIII ............................................................................................................................ 52 

8. Recomendaciones ........................................................................................................... 52 

Referencias ............................................................................................................................. 53 

Anexos .................................................................................................................................... 61 

    Anexo A. Matriz de extracción de información. ................................................................... 61 

    Anexo B. Escala Sackett para valorar la calidad de la evidencia. ...................................... 61 

    Anexo C. Diagrama de flujo PRISMA 2020. ........................................................................ 62 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



6 

Moreno Procel Lizbeth Nicole - Bacuilima Yunga María Belén 

 

 

Índice de figuras 
 
 

Figura 1. Evolución de la terapia de anticoagulación........................................................... 166 

Figura 2. Artículos según Diseño Metodológico ................................................................... 355 

Figura 3. Nivel de impacto de los artículos. ......................................................................... 366 

Figura 4. Distribución de los artículos según el país de publicación ................................... 366 

Figura 5. Determinación del Nivel de Evidencia mediante la Escala Sackett ..................... 377 

Figura 6. Riesgo de sesgo de los Artículos de Metaanálisis y Revisiones Sistemáticas, según 

ROBIS .................................................................................................................................... 388 

Figura 7. Riesgo de sesgo de los Artículos de Estudios Clínicos Aleatorizados, según RoB2

................................................................................................................................................ 388 

Figura 8. Riesgo de sesgo de los Artículos de Estudios No Aleatorizados, según ROBINS-I

.................................................................................................................................................. 39 

Figura 9. Riesgo de sesgo de los Artículos seleccionados .................................................... 39 

file:///C:/Users/ASUS/Desktop/Belén/TESIS/26-04-2025%20TRABAJO%20DE%20TITULACIÓN%20Moreno-Bacuilima%20FINAL.docx%23_Toc196585075
file:///C:/Users/ASUS/Desktop/Belén/TESIS/26-04-2025%20TRABAJO%20DE%20TITULACIÓN%20Moreno-Bacuilima%20FINAL.docx%23_Toc196585076
file:///C:/Users/ASUS/Desktop/Belén/TESIS/26-04-2025%20TRABAJO%20DE%20TITULACIÓN%20Moreno-Bacuilima%20FINAL.docx%23_Toc196585077
file:///C:/Users/ASUS/Desktop/Belén/TESIS/26-04-2025%20TRABAJO%20DE%20TITULACIÓN%20Moreno-Bacuilima%20FINAL.docx%23_Toc196585078
file:///C:/Users/ASUS/Desktop/Belén/TESIS/26-04-2025%20TRABAJO%20DE%20TITULACIÓN%20Moreno-Bacuilima%20FINAL.docx%23_Toc196585079
file:///C:/Users/ASUS/Desktop/Belén/TESIS/26-04-2025%20TRABAJO%20DE%20TITULACIÓN%20Moreno-Bacuilima%20FINAL.docx%23_Toc196585080
file:///C:/Users/ASUS/Desktop/Belén/TESIS/26-04-2025%20TRABAJO%20DE%20TITULACIÓN%20Moreno-Bacuilima%20FINAL.docx%23_Toc196585080
file:///C:/Users/ASUS/Desktop/Belén/TESIS/26-04-2025%20TRABAJO%20DE%20TITULACIÓN%20Moreno-Bacuilima%20FINAL.docx%23_Toc196585081
file:///C:/Users/ASUS/Desktop/Belén/TESIS/26-04-2025%20TRABAJO%20DE%20TITULACIÓN%20Moreno-Bacuilima%20FINAL.docx%23_Toc196585081
file:///C:/Users/ASUS/Desktop/Belén/TESIS/26-04-2025%20TRABAJO%20DE%20TITULACIÓN%20Moreno-Bacuilima%20FINAL.docx%23_Toc196585082
file:///C:/Users/ASUS/Desktop/Belén/TESIS/26-04-2025%20TRABAJO%20DE%20TITULACIÓN%20Moreno-Bacuilima%20FINAL.docx%23_Toc196585082
file:///C:/Users/ASUS/Desktop/Belén/TESIS/26-04-2025%20TRABAJO%20DE%20TITULACIÓN%20Moreno-Bacuilima%20FINAL.docx%23_Toc196585083


7 

Moreno Procel Lizbeth Nicole - Bacuilima Yunga María Belén 

 

 

Índice de tablas 

Tabla 1. Características farmacológicas del Dabigatrán ........................................................ 20 

Tabla 2. Características farmacológicas del Apixabán ........................................................... 20 

Tabla 3. Características farmacológicas del Edoxabán ......................................................... 21 

Tabla 4. Características farmacológicas del Rivaroxabán ..................................................... 21 

Tabla 5. Criterios de Sapporo ................................................................................................. 23 

Tabla 6. Caracterización de los artículos seleccionados........................................................ 32 

Tabla 7. Diagrama de flujo según PRISMA 2020 ................................................................... 40 

Tabla 8. Principales resultados de los artículos ..................................................................... 41 



8 

Moreno Procel Lizbeth Nicole - Bacuilima Yunga María Belén 

 

 

Agradecimientos 
 

A Dios, pues pese a que en el último año no supe entender el porqué de muchas tormentas 

en mi vida, él supo cómo guiarme y colocar a las personas correctas en cada momento. A 

mis padres, Clara y José, quienes incondicionalmente estuvieron para mí en los momentos 

más felices y amargos de esta carrera, que no permitieron que me rindiera y me han apoyado 

de todas las formas para que pueda alcanzar una de mis metas. A mis hermanos, Bryan y 

Moisés, quienes de alguna manera han estado ahí con sus palabras de ánimo y sus 

ocurrencias. A mi enamorado, Marlon, uno de mis principales pilares, a quien valoro porque 

me ha alentado a seguir adelante, incluso en sus peores días supo apoyarme. 

A mi equipo de colegas, mis amigos, que por un tropiezo en la vida universitaria los encontré 

y gracias a la forma de ser de cada uno de ellos la rutina no existe en la universidad. A mi 

amiga, María Belén Bacuilima, gracias no solo por el compromiso con este trabajo de 

titulación sino por ser una persona luz, que escucha e irradia positividad. A mi hermana, María 

Clara, quien tiene las palabras precisas para cada ocasión. A mis amigos, Esteban y 

Christian, fueron el auxilio ideal en aquellas cátedras complejas. Para terminar, agradezco a 

mi tutor de tesis el Dr. Julio Jaramillo Oyervide, quien, con su vasto conocimiento, orientó este 

trabajo y a la vez fomentó en mí el interés por la investigación. 

Lizbeth Nicole Moreno Procel. 

 
 

A mi familia, por ser mi fuente de inspiración y mi refugio en todo momento. De manera 

particular a mi mami, Ruth Yunga quien es mi mejor amiga, en la que veo mi ejemplo de 

entereza y por quien he logrado alcanzar una más de mis metas. De igual manera, a mis 

hermanos Silvia, Viviana y Diego, mis confidentes y amparo a lo largo de toda mi vida. Y a 

mis sobrinos Rafaela, Luciana y Benjamín quienes son un respiro fresco en mis días de 

agobio. A mis abuelitos, tíos y primos que me demuestran su apoyo a través de todos sus 

consejos y han sido mi sustento de muchas maneras en mi día a día. 

 

A mi mejor amiga Joseline y a mis amigos de la U, quienes fueron mi soporte en muchos 

momentos de flaqueza y mis cómplices en muchos otros. De manera especial a mi amiga y 

compañera de tesis Nicole Moreno, por su dedicación y compromiso con este trabajo y por el 

apoyo que siempre me brindó tanto en lo académico como en lo personal. 

 

Finalmente, a mi tutor de tesis el Dr. Julio Jaramillo Oyervide, por su guía en este proyecto, a 

través de la cual me transmitió muchos conocimientos que estoy segura me servirán en mi 

vida profesional. 

 

María Belén 



9 

Moreno Procel Lizbeth Nicole - Bacuilima Yunga María Belén 

 

 

 
Dedicatorias 

 
 
 
 
 
El presente trabajo de titulación está dedicado a mis padres, y a esas dos hermosas mujeres 

que se convirtieron en estrellas en el firmamento. 

Lizbeth Nicole Moreno Procel 
 
 
 
 
 
 

 
Con todo el amor y cariño, le dedico este trabajo a mi mamá, la mejor persona que tengo en 

mi vida y mi mayor motivación. 

María Belén 



10 

Moreno Procel Lizbeth Nicole - Bacuilima Yunga María Belén 

 

 

Capítulo I 

1.  

1.1. Introducción 

La American Heart Association (AHA), define a los anticoagulantes como medicamentos que 

retardan la coagulación de la sangre, dificultan la formación de coágulos en el corazón, en las 

venas y las arterias e impiden que coágulos existentes aumenten de tamaño (1). Son 

fundamentales en el tratamiento de enfermedades asociadas a un estado de 

hipercoagulabilidad, las cuales pueden provocar consecuencias graves para la salud e incluso 

comprometer la vida de los pacientes (2). 

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) son la principal opción terapéutica de enfermedades 

protrombóticas, sin embargo, por sus características se ha buscado el anticoagulante ideal 

que incluya un amplio margen terapéutico, dosis fija, pocas interacciones con alimentos u 

otros fármacos y que sea fácilmente reversible (3). Es así, que surgen los ACOD como una 

alternativa terapéutica, aprobándose en 2008 por la Agencia Europea de Medicamentos, el 

Dabigatrán y posterior a ello de manera paulatina, el Rivaroxabán, Apixabán y Edoxabán (4). 

Según la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia, a nivel mundial 1 de cada 4 

muertes están asociadas a eventos trombóticos (5), es por ello que la prevención y 

tratamiento de las enfermedades trombofílicas toma gran relevancia. Entre estas 

enfermedades se encuentra el Síndrome Antifosfolipídico, el cual genera un estado 

protrombótico en los pacientes (6), llegando a reportarse que en Chile en el año 2013 fue 

responsable del 10 al 15% de casos de Trombosis Venosa Profunda, 33% de nuevos casos 

de Accidente cerebrovascular en menores de 50 años y afecta al 10-15% de mujeres que 

experimentan pérdida gestacional recurrente (7). 

La importancia de conocer el uso de los anticoagulantes orales de acción directa en pacientes 

con SAF, radica en la posibilidad de considerar estos como una alternativa de terapia 

anticoagulante, ya que hasta la actualidad la Warfarina ha sido el gold standard. Los ACOD 

en comparación con la warfarina presentan múltiples beneficios: menor variabilidad inter e 

intraindividual, dosis fija, menos interacciones con alimentos, un monitoreo menos exhaustivo 

y una mayor adherencia al tratamiento (8). 

Por ello, la presente Revisión Sistemática elaborada mediante la metodología PRISMA 

identifica artículos actualizados con información acerca de la eficacia y seguridad de los 

anticoagulantes orales directos frente a la Warfarina en pacientes adultos diagnosticados con 
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Síndrome Antifosfolipídico. 

1.2. Planteamiento del problema 

En la publicación de Bauer en Boston en el año 2011, se estima que el 5% de las personas a 

nivel mundial hará uso de un anticoagulante a lo largo de su vida (9). Según Hernández. en 

su artículo publicado en 2018 en España, refiere que en los últimos 10 años la cifra de 

pacientes anticoagulados ha aumentado (10). Araujo corrobora lo dicho por Hernández, a 

través de su estudio con una muestra de 95 personas del Centro de Salud de Gran Canaria 

ubicado en España en el 2018, el número de personas con terapia anticoagulante oral se 

estima entre 800 mil y 1 millón, representando una prevalencia de 1.2-1.5% de la población 

española (11). 

A nivel de Latinoamérica, Machado et al. indica que, en Colombia, en el año 2015, de 1310 

personas en tratamiento con anticoagulantes orales, el 42.8% correspondía al sexo femenino 

y la edad media fue de 72 años (12). En Argentina, el Ministerios de Salud en un reporte 

menciona que la prevalencia de la terapia anticoagulante en esta población es de 1-2% (13). 

En Ecuador no se han encontrado datos relacionados a las cifras de pacientes con terapia 

anticoagulante. 

En los resultados presentados por Martínez et al. en el año 2016, la prescripción de los 

anticoagulantes orales directos en atención primaria en España fue de 23.8% del total de 

usuarios de anticoagulantes orales. El rivaroxabán fue el más recetado (41.4 % de los casos). 

Entre las indicaciones principales del uso de ACOD está la Fibrilación Auricular y la Trombosis 

Venosa Profunda (14). En Colombia, Machado et al. en el 2015 identificó 1310 pacientes en 

tratamiento con ACOD, en concordancia con Martínez et al, el rivaroxabán fue el agente más 

prescrito y las principales indicaciones para su uso son la Fibrilación y aleteo auricular, y la 

enfermedad cardiaca isquémica/hipertensiva (12). 

El SAF es una enfermedad autoinmune compleja, siendo el tipo primario la causa más común 

de trombofilia adquirida (15). Este síndrome se clasifica según el nivel de riesgo trombótico: 

en SAF de alto y bajo riesgo, en base a la presencia de anticuerpos antifosfolipídicos 

(anticuerpo lúpico, anticuerpo anticardiolipina y el anticuerpo anti β2 glicoproteína I). Es 

importante evaluar la serología de los pacientes con SAF, para determinar el tratamiento 

anticoagulante adecuado (11). 

El manejo de esta enfermedad se fundamenta en la anticoagulación indefinida, siendo 

actualmente el gold standard la Warfarina, antagonista de la vitamina K. Existen diferentes 

pautas en el tratamiento: para la profilaxis primaria, la Alianza Europea de Asociaciones de 
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Reumatología (EULAR) recomienda el control de otros factores de riesgo trombótico como 

fumar, el sedentarismo, ingesta de anticonceptivos orales, hipertensión arterial, diabetes, el 

síndrome nefrótico, etc. y el uso de ácido acetilsalicílico (dosis de 75-100 mg/día). En la 

profilaxis secundaria se emplean los anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K; en 

episodios de trombosis venosa aguda en el SAF se utiliza heparina no fraccionada o Heparina 

de Bajo Peso Molecular por 5 días, seguido de Warfarina (14). 

A pesar de que la Warfarina es la primera línea de elección en el tratamiento, esta se 

caracteriza por un control rutinario y estricto relacionado al INR lo que en ocasiones disminuye 

la adherencia al tratamiento, elevando el riesgo de complicaciones hemorrágicas y 

trombóticas en estos pacientes (16). 

Los riesgos que desencadena la terapia con AVK se evidencia en los ingresos a los servicios 

de urgencia de pacientes mayores de 65 años, así lo informa Budnitz et. al en su publicación 

realizada en Estados Unidos en 2018, en donde registra una gran cantidad de ingresos por 

efectos adversos en el 33% de los casos debido a anticoagulantes orales. La warfarina o la 

insulina fueron los responsables en uno de cada siete eventos adversos en las salas de 

emergencia (14,1%) y más de 25% de hospitalizaciones (17). 

Por tales motivos, se ha estudiado la eficacia y seguridad de otros fármacos como los ACOD 

para determinar si es conveniente considerarlos como una alternativa en el tratamiento del 

SAF. Tal como menciona Cereseto et al. en su artículo publicado en Buenos Aires el año 

2022, el uso de los ACOD se ha intensificado en varios países de Europa y Estados Unidos 

de Norte América (EE.UU), entre 60% y 70% respectivamente, ya que quienes inician 

tratamiento anticoagulante lo hacen con alguno de estos agentes. A diferencia de América 

Latina, donde el porcentaje de pacientes que utilizan estos fármacos es del 20% al 30% (18). 

De acuerdo al trabajo de Abisman y Valenzuela publicado en Chile, en el año 2019, se 

menciona que “muchos clínicos han elegido mantener a sus pacientes anticoagulados con 

los AVK, puesto que los ACOD no cuentan con estrategias de reversión ampliamente 

aceptadas”. Actualmente, existen dos reversores específicos que son el Idarucizumab y el 

Andexanet alfa, actúan en contra del Dabigatrán y de los inhibidores del FXa respectivamente 

(19). A pesar de ello, no hay disponibilidad de estos fármacos en muchos países, incluido 

Ecuador (20). 

El acceso a estos medicamentos especialmente en Ecuador es restringido, ya que el 

rivaroxabán es el único de los ACOD que consta actualmente dentro del Cuadro Nacional de 

Medicamentos Básicos de Ecuador del 2022 (20). 
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Por consiguiente, la presente Revisión Sistemática se fundamenta en la pregunta de 

investigación elaborada en base a la metodología PICO (Paciente, Intervención, 

Comparación y Resultados), la misma que es apta, propicia y específica para Revisiones 

Sistemáticas: ¿Es eficaz y segura la terapia con Anticoagulantes Orales Directos en adultos 

con Síndrome Antifosfolipídico en comparación con la Warfarina? 

 

1.3. Justificación 

La presente Revisión Sistemática se enmarca dentro de las prioridades de investigación en 

salud del Ministerio de Salud Pública del Ecuador 2013-2017, línea de investigación del 

“Sistema Nacional de Salud”, sublínea “Medicamentos, insumos, conocimiento y uso plantas 

medicinales”, y dentro de la línea de investigación de “Enfermedades crónicas no 

transmisibles” de la Universidad de Cuenca. 

Esta Revisión al encontrarse entre los estudios de alto grado de evidencia según la Pirámide 

de investigación (21) utiliza la metodología PRISMA, brindando una síntesis completa e 

imparcial de estudios relevantes que aporta resultados fiables, a partir de los cuales se puede 

extraer conclusiones y tomar decisiones. 

El Síndrome Antifosfolipídico se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos que generan 

un estado de hipercoagulabilidad, predisponiendo a trombosis arterial o venosa de manera 

recurrente. La terapia estándar de esta enfermedad es la warfarina, la cual se administra de 

manera permanente (22). Sin embargo, algunos pacientes manifiestan crisis trombóticas 

recidivantes pese a la toma adecuada de los AVK y a sus controles estrictamente rutinarios. 

Por tal razón, los anticoagulantes orales directos se estudian como una alternativa terapéutica 

puesto que aparte de sus características farmacodinámicas, ofrecen dos beneficios 

particulares. El primero, una mayor seguridad ante eventos hemorrágicos graves, y el 

segundo relacionado a la índole económica, un control médico menos frecuente y riguroso 

(4), lo que representa un menor gasto sanitario a largo plazo tanto para el paciente, su familia 

como para el Sistema de Salud. 

Es conveniente proporcionar información a lectores interesados sobre nuevas alternativas de 

tratamiento en el Síndrome Antifosfolipídico como los anticoagulantes orales de acción 

directa. Además, las personas con este diagnóstico pueden conocer la eficacia y seguridad 

de estas terapias, y así optar por una u otra opción. 
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Desde el punto de vista académico, esta revisión nos permitió impulsar nuestras habilidades 

de investigación y plantear nuevas dudas para estudios posteriores, a la vez de remarcar la 

importancia de otros abordajes en pacientes con SAF. 

En general, este estudio se fundamenta en la recopilación de evidencia científica acerca del 

uso de los ACOD en el Síndrome Antifosfolipídico como alternativa terapéutica, de tal forma 

que beneficie a pacientes con necesidad de anticoagulación. Esta revisión estará disponible 

en el repositorio institucional de la Universidad de Cuenca. 
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Capítulo II 

2. Marco teórico 

2.1. Antecedentes del uso de anticoagulantes 

En el último siglo se ha dado el descubrimiento paulatino de diversos medicamentos que 

actúan en un punto particular en las diferentes fases de la coagulación. Dentro de estos 

fármacos, siguiendo el orden cronológico en el que fueron descubiertos, tenemos, a la 

heparina no fraccionada, los antagonistas de la vitamina K, las heparinas de bajo peso 

molecular y los anticoagulantes orales directos (23). 

El desarrollo de nuevos medicamentos para enfermedades trombóticas ha evolucionado con 

el objetivo de disminuir el riesgo de sangrado, pero a la vez, para facilitar la adherencia al 

tratamiento. Es así, que los antagonistas de la vitamina K (AVK) iniciaron en el mercado desde 

1920, y junto a la heparina fueron los únicos anticoagulantes disponibles durante el siglo XX, 

convirtiéndose en el pilar de la terapia de anticoagulación oral (24). 

A diferencia de los múltiples puntos en la vía de la coagulación en los que trabaja la heparina 

y los AVK, los anticoagulantes como hirudín, bivalirudín y argatrobán fueron desarrollados por 

su especificidad a la trombina. Asimismo, un mayor proceso de la heparina de bajo peso 

molecular, que favorece el FXa sobre la trombina, permite el desarrollo del fondaparinux que 

solo inhibe el FXa. (25) 

 
Tanto en la prevención como en el tratamiento en diferentes patologías trombóticas, en TEV 

o en complicaciones relacionadas a la FA, los AVK han demostrado efectividad. A pesar de 

aquello, el uso de estos fármacos tiene algunos obstáculos como la variabilidad en la dosis 

administrada entre individuos, puesto que está influenciada por parámetros 

farmacogenéticos. Otra de las dificultades ante esta terapia es la interacción con otros 

medicamentos. Además, el cambio en hábitos dietéticos o el consumo de alcohol alteran la 

eficacia de AVK, y la mayor desventaja dado su estrecha ventana terapéutica es el control 

constante para mantener una dosificación adecuada (26). 

Las limitaciones que presentan los AVK, impulsó el desarrollo de los Anticoagulantes Orales 

Directos (ACOD), entre los primeros el Argatrobán, una trombina oral que se retiró del 

mercado por el potencial daño hepático. Posteriormente, se introdujo el dabigatrán, apixabán, 

edoxabán y rivaroxabán, los cuales inhiben directamente factores de coagulación específicos, 

el sitio activo de la trombina o del factor Xa (25).
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Fuente: Aronis et al. (25), Patel et al. (26), Fredenburgh (27)  
Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M. 

 

2.2. Epidemiología del uso de anticoagulantes 

 
En la práctica clínica el uso de los anticoagulantes orales es cada vez más frecuente, ya sea 

como tratamiento en episodios agudos o como profilaxis para evitar recidivas. Durante más 

de medio siglo los antagonistas de la vitamina K se mantuvieron como única opción de 

tratamiento en muchas enfermedades protrombóticas (27), sin embargo, debido a los 

inconvenientes que presentan estos fármacos han surgido nuevas opciones terapéuticas. 

Desde el 2008 con la aprobación del Dabigatrán (4) los ACOD han ido tomando relevancia 

como alternativa terapéutica, superando en muchos aspectos a la warfarina. Además, reducen 

hasta un 19% el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) y tromboembolismo, un 10% la 

mortalidad y hasta un 52% el riesgo de hemorragia cerebral (28). Estas ventajas aumentan 

notablemente la adherencia de los pacientes a estos fármacos. 

En los años posteriores se aprobaron nuevos fármacos dentro de este grupo, como el 

Apixabán, Edoxabán y Rivaroxabán. De tal manera que las opciones terapéuticas se han ido 

ampliando según las necesidades y condiciones de los pacientes. 

Como se mencionó anteriormente el uso de los ACOD ha aumentado notablemente, ya que, 

debido a sus ventajas, son fármacos muy utilizados en la práctica clínica actual, es así que 

en países europeos el 60% de pacientes anticoagulados utilizan estos fármacos, mientras 

que en Estados Unidos este porcentaje alcanza el 70% (10). A nivel latinoamericano, el 

porcentaje disminuye sólo el 20-30% de los tratamientos anticoagulantes son con ACOD, esto 

responde a algunos factores como la disponibilidad y accesibilidad a estos fármacos. 

 

Figura 1. Evolución de la terapia de anticoagulación 
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2.3. Definiciones 

2.3.1. Hemostasia 

La hemostasia comprende un conjunto de elementos y procesos con un fin común, mantener 

un equilibrio entre la fluidez de la sangre y la coagulación de la misma en caso de una pérdida 

de continuidad de la pared vascular (29). Este complejo proceso se puede dividir en tres 

momentos: la hemostasia primaria, la hemostasia secundaria y la fibrinólisis, aunque cada 

uno abarca elementos o actores diferentes, se encuentran íntimamente relacionados. 

 

La Hemostasia Primaria: en esta etapa los actores principales son el endotelio vascular y las 

plaquetas. Tras una agresión vascular las células endoteliales aumentan la producción de 

sustancias procoagulantes como la endotelina, por ejemplo, que favorece la vasoconstricción 

y disminuyen las sustancias anticoagulantes como el óxido nítrico. De manera simultánea, la 

agresión vascular deja expuesto el colágeno de la matriz subendotelial el mismo que se une 

al factor de Von Willerbrand (FvW), el cual a su vez permite la adhesión de la plaqueta a 

través de su receptor (GPIb). 

 

Tras esta unión la plaqueta sufre un proceso de “activación” en el que cambia su forma y los 

fosfolípidos de su membrana se transloca hacia el exterior, luego se produce la “secreción” 

del contenido de sus gránulos alfa y densos, potenciando así este proceso, finalmente se 

produce la unión de la plaqueta al fibrinógeno a través de la glucoproteína GPIIbIIIa, 

desencadenando la “agregación” de otras plaquetas entre sí. El resultado de esto es la 

formación del trombo plaquetario, el mismo que es inestable y necesitará de la hemostasia 

secundaria para fortalecerse. 

 

Hemostasia secundaria: en esta etapa intervienen los factores de coagulación, que son 

zimógenos que se encuentran circulantes en la sangre. Este proceso se explica a través del 

Modelo celular de la hemostasia (30), que es un nuevo modelo de la cascada de la 

coagulación en el que se establece que este proceso no es aislado de la hemostasia primaria, 

y que las vías intrínseca y extrínseca se unen en varios sitios y no solo en la vía común, como 

se pensaba antes. 

 

Este modelo establece tres fases o momentos, el primero la “iniciación” en el cual el Factor 

Tisular (FT) producido por las células que se encuentran en la matriz subendotelial se une al 

Factor VII (FVII), activando directamente al Factor X (FX) o al Factor IX (FIX) el cual a su vez 

forma un complejo con el Factor VIII (FVIII) que activa también el FX, a través del cual, con 
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ayuda del factor V (FV) y calcio (FIV), se produce la transformación de una pequeña cantidad 

de protrombina (FII) en trombina. 

En la fase de “amplificación” la trombina producida activa las plaquetas, al FvW, el FV, FXI y 

el FVIII lo que potencia la activación del FX. En la fase de “propagación”, en la superficie de 

las plaquetas que han sido activadas se produce la unión de los fosfolípidos con el FX, FV, y 

FIV (complejo denominado Protrombinasa) lo que induce una producción mayor de trombina 

capaz de convertir suficiente fibrinógeno en fibrina para estabilizar el trombo plaquetario, con 

la ayuda del Factor XIII (FXIII) activado el cual propicia los enlaces covalentes de la cadena 

de fibrina (30). 

 

2.3.2. Anticoagulantes 

Los anticoagulantes son fármacos que previenen la formación de coágulos en la sangre e 

impide el crecimiento de un trombo previamente formado, pero no los disuelve. Interfiere en 

uno o varios pasos de la cascada de la coagulación (31). 

Es así, que la naturaleza química de estas sustancias es distinta, pues se relaciona con su 

efecto biológico, dividiéndose en anticoagulantes de acción directa, que son capaces de 

inhibir la cascada de coagulación; y en anticoagulantes de acción indirecta que, mediante su 

interacción con otras proteínas o su actuación en otras vías metabólicas, alteran el 

funcionamiento de la cascada de coagulación (32). 

Las modalidades de anticoagulación se dividen en anticoagulación parenteral y oral. En el 

primer grupo se encuentran las heparinas (heparina no fraccionada y heparina de bajo peso 

molecular), y en el segundo grupo están los antagonistas de la vitamina K (warfarina y 

acenocumarol) (33) y los anticoagulantes orales directos (dabigatrán, rivaroxabán, apixabán 

y edoxabán) (32). 

 

2.3.3. Warfarina 

Desde su obtención en 1948, la warfarina ha sido ampliamente utilizada alrededor del mundo 

para la prevención o tratamiento de eventos trombóticos (34). Este fármaco actúa inhibiendo 

la vitamina K, impidiendo de esta manera la activación de los factores de la coagulación 

dependientes de esta vitamina, los cuales incluyen el Factor II, VII, IX y X. 

Su mecanismo de acción se basa en impedir la carboxilación post ribosomal de los factores 

de coagulación, que les proporciona a las moléculas la capacidad de adherirse y formar 

complejos macromoleculares de la coagulación. La encargada de esta reacción es la enzima 

gamma-glutamil-carboxilasa, la cual utiliza como cofactor la vitamina K (35). 
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2.3.4. Anticoagulantes orales de acción directa 

 
Los anticoagulantes orales son aquellos fármacos que poseen una excelente 

biodisponibilidad cuando son administrados por vía oral. Por muchos años los antagonistas 

de la vitamina K han sido la primera línea en el tratamiento por vía oral, sin embargo, en los 

últimos años se ha dado la introducción de los nuevos anticoagulantes de acción directa (36). 

 

Los anticoagulantes orales directos (ACOD) como: el dabigatrán, rivaroxabán, apixabán y 

edoxabán, cumplen su función inhibiendo factores específicos de la cascada de coagulación, 

permitiendo una mayor ventaja frente a los antagonistas de la vitamina K (36). Debido a su 

perfil de seguridad favorable y su uso más fácil, pueden desempeñar un papel más eficiente 

en la tromboprofilaxis (37). 

 
El uso de los ACOD es cada vez mayor, debido a las múltiples ventajas en su farmacocinética 

y farmacodinamia, demostrando eficacia en la profilaxis y tratamiento de enfermedades 

tromboembólicas. Sin embargo, aún existe cierto grado de desconfianza por parte de los 

usuarios, como del personal de salud. 

 
Como se mencionó anteriormente, el uso de estos fármacos se ha popularizado, sobre todo 

debido a sus beneficiosas características como: la facilidad en su administración a través de 

la vía oral lo que simplifica las indicaciones que el paciente debe seguir para la toma de estos, 

otra característica es que a diferencia de los anticoagulantes AVK estos tienen una dosis 

estable del medicamento ya que no requieren un ajuste de dosis por determinación de 

laboratorio, debido a que tienen un mecanismo de acción más específico y predecible, por lo 

que, en algunos estudios se ha descrito un menor riesgo de sangrado con el uso de estos 

medicamentos en contraste con los clásicos (heparinas y antagonistas de la vitamina K), 

suponiendo un beneficio para los pacientes que consumen estos fármacos sobre todo por un 

tiempo prolongado. 

 
Otra característica positiva es el periodo y frecuencia con que se debe realizar el seguimiento 

terapéutico del paciente, ya que, al actuar sobre un factor determinado permite establecer 

una dosis fija, por lo que el tiempo entre un control del tratamiento y otro puede ser más 

prolongado en comparación con los anticoagulantes clásicos, favoreciendo tanto en el ámbito 

físico y psicológico, así como en el económico del paciente (38). Además, estos 

anticoagulantes presentan menos interacciones con otros medicamentos y alimentos. 

 
Los anticoagulantes orales directos actúan en la hemostasia secundaria mediante 

mecanismos específicos, dentro de este grupo de fármacos se encuentran los siguientes: 
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2.3.4.1. Dabigatrán 

El dabigatrán se encuentra entre los anticoagulantes orales que han demostrado ser igual de 

eficaces que los AVK, pero con un mejor perfil de seguridad (39). Aquello se debe a que, tras 

la hidrolización de su profármaco, dabigatrán etexilato, a su forma activa que es el dabigatrán, 

este se encarga de inhibir de forma potente a la trombina. Por esta razón, su administración 

es oral como profármaco (40). 

Mecanismo de acción: La acción anticoagulante de dabigatrán se fundamenta en la unión a 

la trombina, esto provoca la incapacidad de esta enzima para interactuar con otros sustratos. 

Es importante señalar, que la trombina es una enzima clave en la formación del trombo, la 

activación del factor XIII, aumentar la actividad de los factores V y VIII, reducir la actividad 

fibrinolítica, aumentar la agregación plaquetaria, además de reducir la actividad fibrinolítica. A 

diferencia de los inhibidores indirectos, actúan también cuando la trombina se encuentra 

unida al coágulo (40). 

Tabla 1. Características farmacológicas del Dabigatrán 

 

Fuente: Unidad de Hemostasia y Trombosis, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (41). Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M. 

 

2.3.4.2. Apixabán 

Es un inhibidor selectivo y reversible del factor Xa, tanto en su forma libre como aquel 

que está unido al complejo protrombinasa. 

 
Tabla 2. Características farmacológicas del Apixabán. 

 

Fuente: Unidad de Hemostasia y Trombosis, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (41) 

 Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M. 

 

2.3.4.3. Edoxabán: 

Al igual que el anterior su mecanismo de acción es la inhibición directa y reversible del factor 

Xa en sus diferentes estadios (libre, en el complejo protrombinasa y en el trombo), inhibiendo 

así la generación de trombina y antagonizando la agregación plaquetaria mediada por el 

factor tisular y el factor Xa unido al trombo (42). 
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Tabla 3. Características farmacológicas del Edoxabán. 

 

Fuente: Unidad de Hemostasia y Trombosis, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (41) Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M. 

 

2.3.4.4. Rivaroxabán: 

Este fármaco tiene como su blanco de acción al factor X activado. A través de la inhibición de 

este factor se impide la fase de amplificación de la generación de trombina, ya que 

normalmente el FXa se une al factor V, calcio y fosfolípidos para forma el complejo 

protrombinasa, mismo que induce la transformación de protrombina en trombina, que a su 

vez permite la transformación del fibrinógeno en fibrina, por ende, al unirse rivaroxabán a su 

diana se limita la activación de las plaquetas y la hemostasia secundaria. 

Este fármaco inhibe tanto el factor Xa libre como aquel unido al complejo protrombinasa y el 

que está incorporado en el trombo, ya que se une selectiva y competitivamente al sitio activo 

de este factor. No interfiere en la agregación plaquetaria mediada por ADP (Adenosín 

Difosfato), colágeno o trombina (42). 

Tabla 4. Características farmacológicas del Rivaroxabán. 
 

Fuente: Unidad de Hemostasia y Trombosis, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (41) Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M. 

 

2.3.5. Síndrome Antifosfolipídico 

 

2.3.5.1. Definición 

El Síndrome de Hughes, más conocido como Síndrome Antifosfolipídico se caracteriza por 

su hipercoagulabilidad, presenta principalmente trombosis (venosas, arteriales y 

microvasculares) y patología obstétrica (preeclampsia grave, muerte fetal intrauterina tardía 

y abortos espontáneos) (43). Es la causa más importante de trombofilia adquirida. Además 

de las manifestaciones ya descritas, se encuentra anticuerpos antifosfolipídicos, los cuales 

son: anticoagulantes circulantes lúpicos, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-β2- 

GPI (anti-β2-glucoproteína de tipo I) (44). 
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2.3.5.2. Epidemiología del SAF 

Existe una falta de información epidemiológica acerca del Síndrome Antifosfolipídico (45). 

Conforme a lo publicado por Barreno, en el año 2018, indica que la incidencia de este 

síndrome es de aproximadamente 5 casos por cada 100.000 personas al año y la prevalencia 

es de 40 a 50 casos por cada 100.000 habitantes (46). No obstante, este dato presenta 

variaciones a causa de los parámetros tanto clínicos como de laboratorio para diagnóstico del 

SAF. 

El estudio realizado en Corea del Sur, entre el 2008 a 2017, estimó que la incidencia del SAF 

fue de 0.75 casos por 100.000 personas, y la prevalencia de 6.19 por 100.000 personas. En 

cambio, en Europa, mediante sus tres estudios en diferentes regiones también presentó 

distintas cifras. Es así, que al noreste de Italia la tasa de incidencia anual fue de 1.1 por 

100.000 habitantes y la prevalencia de 16.8 por 100.000 habitantes. 

 

En Reino Unido, entre los años de 1990 y 2016, la tasa de incidencia máxima de SAF fue de 

7,5 por 100.000 mujeres entre las edades de 35 y 39 años, mientras que la incidencia máxima 

de SAF para los hombres fue de 2,2 por 100.000 entre las edades de 55 y 59 año; la 

prevalencia fue de 50 por 100.000 en las mujeres y de 9,8 por 100.000 en los hombres. El 

último estudio desarrollado en Cataluña, entre 2012 y 2017, concluyó que la prevalencia fue 

de 40 por 100.000 habitantes (45). 

En Estados Unidos, un estudio poblacional realizado en base a los criterios de Sídney 

identificó que entre el 2000 y 2015, la incidencia anual de SAF fue de 2.1 por cada 100.000 

habitantes, siendo su tasa similar en ambos sexos. Al igual, su prevalencia fue de 50 por cada 

100.000 habitantes en ambos sexos. Además, la mortalidad entre pacientes con SAF y la 

población general no fue significativamente diferente (47). 

En el análisis del SAF dentro de Sudamérica, se encontró su epidemiología en Argentina. Al 

igual que en EEUU, en relación a los criterios de Sídney, se determinó que entre el 2000 y 

2015 la tasa de incidencia global fue de 2,6 casos por 100.000, y la tasa de prevalencia global 

fue de 40.5 por 100.000 (45). 

 

2.3.5.3. Clínica 

Las principales manifestaciones clínicas de este síndrome están relacionadas con la 

condición de hipercoagulabilidad que presentan estos pacientes, las extremidades son las 

que más frecuentemente se afectan por la formación de trombos venosos o arteriales (46). 

Pueden presentarse otros signos y/o síntomas como lesiones en la piel, convulsiones, 
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anemia, trombocitopenia, alteraciones de las glándulas suprarrenales o de las válvulas. 

Las manifestaciones obstétricas pueden presentarse de manera aislada o asociadas a 

trombosis. El SAF también puede manifestarse en forma de un síndrome antifosfolipídico 

catastrófico (SAFC) o complicarse con un SAFC durante la evolución. 

 

2.3.5.4. Criterios diagnósticos 

Los criterios de Sapporo son utilizados para establecer el diagnóstico de SAF. Fueron creados 

en 1999 en Sídney, Australia. Fueron revisados y actualizados en el 2006. Se fundamenta en 

datos clínicos y de laboratorio. Para determinar el diagnóstico, se requiere al menos un criterio 

clínico y uno de laboratorio (48). 

Tabla 5. Criterios de Sapporo. 

Fuente: Cruz (48) 
Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M. 

 
 
Además de la utilidad diagnóstica, los anticuerpos antifosfolípidos pueden predecir el riesgo 

de presencia de complicaciones clínicas, que aumenta con el número de anticuerpos 

involucrados, es así que una triple positividad y niveles altos se asocia con mayor riesgo de 

trombosis y morbilidad en el embarazo (49). 

 

2.3.5.5. Tratamiento 

Esta enfermedad generalmente se diagnostica por exclusión, sin embargo, un reconocimiento 

temprano y oportuno ayuda a delimitar los lineamientos más adecuados para el tratamiento 

de estos pacientes. Es esencial tener en cuenta que el SAF secundario está asociado con 

otras enfermedades, sobre todo autoinmunes (50), por lo que la terapia de esta enfermedad 
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se fundamenta en tratar la patología de base y en prevenir y/o revertir la recurrencia de los 

eventos trombóticos, característicos del SAF, que pueden llevar a graves complicaciones 

(51). 

El enfoque terapéutico de esta Revisión Sistemática es el SAF primario, en el cual se 

considera a los anticoagulantes AVK como piedras angulares en el tratamiento a largo plazo 

de estos pacientes; y al ácido acetilsalicílico, antiagregantes plaquetarios, como complemento 

de en este tratamiento. El SAF no tiene cura, pero estos agentes farmacológicos han ayudado 

a disminuir la recurrencia de eventos trombóticos. 

En la profilaxis primaria, la Alianza Europea de Asociaciones de Reumatología (EULAR) 

recomienda el control de otros factores de riesgo trombótico (fumar, el sedentarismo, ingesta 

de anticonceptivos orales, hipertensión arterial, diabetes, el síndrome nefrótico) y el uso de 

ácido acetilsalicílico (dosis de 75-100 mg/día). En la profilaxis secundaria se emplean los 

anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K; en episodios de trombosis venosa 

aguda en el SAF se utiliza heparina no fraccionada o Heparina de Bajo Peso Molecular por 5 

días, seguido de Warfarina (50). 

 

2.4. Revisión Sistemática PRISMA 

 

La declaración de PRISMA fue en el 2009 como una ampliación y actualización de QUOROM 

(52). PRISMA de acuerdo a sus siglas es “Preferred Reporting Items for Systematic Review 

and Meta Analyses”, se ha establecido como un instrumento para contribuir en la claridad y 

la transparencia en la publicación de revisiones sistemáticas, permitiendo a los autores 

elaborar su estudio de forma completa y precisa, donde detalle por qué se ha realizado la 

revisión, qué se ha hecho y qué se ha encontrado (53). 

Esta metodología posibilitó la realización de revisiones sistemáticas más completas, con la 

colaboración de metodólogos expertos en revisiones sistemáticas se modificaron algunos 

parámetros que se consideraban incompletos. 

Es así, que la declaración PRISMA 2020 sustituye a PRISMA 2009 con cambios, entre estos, 

la lista de verificación que incluye siete dominios con 27 ítems, algunos de los cuales 

incorporan subítems. Asimismo, presenta una lista de verificación para resúmenes 

estructurados, y otros ajustes que han permitido que sea un modelo que facilite la 

identificación, selección, evaluación y síntesis de estudios (53). 
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Capítulo III 

3. Objetivos 

3.1. Objetivo General 

Sintetizar la evidencia científica disponible sobre los Anticoagulantes Orales Directos en 

adultos con Síndrome Antifosfolipídico. 

 

3.2. Objetivos Específicos: 

• Identificar estudios sobre la utilidad de los anticoagulantes orales directos en adultos 

diagnosticados con Síndrome antifosfolipídico. 

• Sistematizar los estudios de acuerdo a los criterios de inclusión y exclusión establecidos 

en la presente revisión. 

• Sintetizar los resultados de los estudios, para proporcionar información clara y concisa 

sobre el uso de los anticoagulantes orales directos como tratamiento en adultos con 

Síndrome Antifosfolipídico. 

• Presentar el informe final de los hallazgos encontrados en los estudios utilizando la 

metodología PRISMA 2020. 
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Capitulo IV 

4. Metodología 

4.1. Diseño del estudio 

Revisión Sistemática de la Literatura (Según las directrices PRISMA 2020). 

4.2. Contexto 

La Revisión Sistemática se realizó utilizando información de artículos publicados en bases 

digitales. 

4.3. Población de estudio 

La población de estudio de la presente Revisión Sistemática se considera los 14 artículos 

cribados motivo de análisis. 

4.4. Criterios de elegibilidad 

Los artículos fueron seleccionados de acuerdo a los siguientes criterios: 

4.4.1. Criterios de inclusión 

• Artículos publicados dentro de las bases digitales: Scopus, PubMed, Science Direct, BVS 

y Scielo. 

• Artículos cuya fecha de publicación se encuentre dentro de los últimos 5 años, desde 

octubre de 2018 hasta octubre de 2023. 

• Tipo de estudios: meta-análisis, revisiones sistemáticas, ensayos controlados 

aleatorizados, estudios de cohortes, estudios transversales y estudios de casos y 

controles. 

• Artículos en idioma español e inglés. 

• Artículos que incluyan las palabras claves establecidas según MeSH (Medical Subject 

Headings). 

• Artículos publicados en revistas que se encuentren dentro de los cuartiles Q1 y Q2. 

• Artículos de acceso abierto. 

4.4.2. Criterios de exclusión 

• Estudios publicados previo a octubre de 2018. 
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• Publicaciones en otros idiomas que no sean los ya descritos. 

• Reportes de casos y editoriales. 

• Estudios que involucren a pacientes con diagnóstico de COVID-19. 

• Publicaciones relacionadas a población pediátrica. 

 

4.5. Método, técnicas e instrumentos para la recolección de la información 

Se siguió la directriz PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta- 

Analyses) 2020, la misma que es una guía que consta de 27 ítems para la identificación, 

selección, evaluación y síntesis de estudios para la elaboración de Revisiones Sistemáticas 

y Metaanálisis (53). 

La técnica utilizada fue el análisis estructurado, el instrumento es una matriz de extracción de 

información creada Ad Hoc (Ver Anexo A), elaborada en el software Microsoft Excel 2016. 

 

4.6. Procedimientos 

4.6.1. Pasos previos al desarrollo de la Revisión 

4.6.1.1. Autorizaciones 

El CEISH (Comité de Ética de Investigación en Seres Humanos) determinó que la presente 

Revisión Sistemática no requiere de su autorización. 

4.6.1.2. Capacitación 

Fue realizada por el facilitador Ing. Daniel Ramiro Carrión Román, en diferentes temas como: 

búsqueda en las bases digitales, elaboración de la ecuación de búsqueda, aplicación de 

filtros, evaluación del nivel de impacto. 

4.6.1.3. Supervisión 

La supervisión del desarrollo de la Revisión Sistemática estuvo a cargo del Dr. Julio Alfredo 

Jaramillo Oyervide. 

4.6.2. Etapas de la Revisión Sistemática de la Literatura 

4.6.2.1. Pregunta de investigación 

La pregunta de investigación se formuló de manera clara, precisa y estructurada utilizando la 

metodología PICO: 
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¿Es útil la terapia con Anticoagulantes Orales Directos en adultos con Síndrome 

Antifosfolipídico frente a la Warfarina? 

4.6.2.2. Búsqueda de artículos científicos 

Para garantizar una búsqueda exhaustiva de los artículos publicados entre octubre de 2018 

y octubre de 2023, se utilizó 5 bases de datos, que incluyen Scopus, PubMed, ScienceDirect, 

BVS y Scielo. Las palabras claves para la investigación fueron definidas de acuerdo al tema 

de la revisión con ayuda de los términos MeSH, con las cuales se definió la siguiente ecuación 

de búsqueda: "anticoagulants" AND "(direct-acting oral" OR "factor Xa inhibitors)" AND 

"antiphospholipid syndrome”. La investigación se llevó a cabo mediante búsqueda avanzada 

en títulos, palabras claves y resúmenes de los artículos, con la finalidad de recopilar 

resultados actualizados y garantizar fiabilidad. 

4.6.2.3. Selección de estudios 

En esta etapa la selección se basó en la identificación, por cada artículo, de los criterios de 

elegibilidad. Este cribado se llevó a cabo mediante dos pasos: 

• Evaluación de título y resumen. 

• Lectura del texto completo de aquellos artículos elegidos tras el primer filtro. 

La selección de los artículos se realizó en consenso por las autoras, Lizbeth Moreno y Belén 

Bacuilima. 

4.6.2.4. Extracción de información 

Se elaboró una matriz de extracción de información en Microsoft Excel 2016, que contiene: 

DOI, título del artículo, autor/es, año de publicación, idioma, nombre de la revista, nivel de 

impacto, país, tipo de estudio, nivel de evidencia, objetivos, índice H, resultados, evaluación 

por pares, observaciones. 

4.6.2.5. Evaluación 

En la evaluación crítica, de los 14 estudios seleccionados bajo los criterios de elegibilidad, se 

determinó la calidad metodológica mediante la Escala Sackett (Anexo B), la misma que 

clasifica los estudios en niveles desde 1 a 5: el nivel 1 la “mejor evidencia” y el nivel 5 la “peor, 

la más mala o la menos buena”. A su vez, estos niveles se clasifican en los grados A, B y C 

de recomendación. 
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La estimación del riesgo de sesgo se determinó mediante diferentes escalas de acuerdo al 

tipo de artículo. Las escalas: “A revised tool to assess risk of bias in randomized trials (RoB 

2)”, “Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I tool)”, y “ROBIS” 

son utilizadas para valorar el riesgo de sesgo de ensayos clínicos aleatorizados (ECA), 

estudios no aleatorizados, y revisiones sistemáticas respectivamente. 

Los artículos de Revisión Narrativa de la Literatura fueron evaluados mediante la plataforma 

Scimago Journal & Country Rank, la misma que brinda una serie de indicadores sobre la 

calidad y el impacto de publicaciones y revistas. 

4.6.2.6. Síntesis 

Para la presentación e interpretación de los resultados obtenidos de los artículos se utilizó la 

escala Sackett que, además de medir la calidad metodológica, mide el grado de certeza. 

4.6.2.7. Redacción 

La redacción de la Revisión Sistemática se estructuró acorde a las directrices PRISMA 2020. 

4.7. Plan de análisis 

4.7.1. Organización de la información seleccionada 

Se realizó en correspondencia con el diseño y objetivos de la investigación. Posteriormente, 

los artículos se seleccionaron en base a los criterios de elegibilidad. Los artículos se 

presentaron de acuerdo a la matriz de extracción de datos diseñada en el software Microsoft 

Excel 2016. Es así, que se desarrolló el análisis cuantitativo basado en estadística descriptiva 

de la caracterización de los artículos seleccionados y del diagrama de flujo PRISMA 2020 

(Anexo C). 

El análisis cualitativo se efectuó de forma narrativa de los hallazgos y conclusiones de los 

artículos cribados. La información resultante es presentada en tablas simples y gráficos. 

4.8. Aspectos éticos 

Al ser una Revisión Sistemática de la Literatura, está exenta del uso de consentimiento 

informado; además, no se requiere de aprobación por parte del Comité de Ética de 

Investigación en Seres Humanos (CEISH). 

Sin embargo, se declara que la siguiente Revisión Sistemática fue realizada bajo las 

siguientes consideraciones bioéticas: 
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• Respeto en el manejo de los datos e información obtenida, únicamente las estudiantes 

responsables de la presente Revisión Sistemática tendrán acceso a la matriz de 

información. 

• Utilizar los datos sin alteración alguna de los mismos. 

• No someter las conclusiones de los autores de los estudios a paráfrasis. 

• Respetar las fuentes de búsqueda por medio de la citación. 

Las autoras Lizbeth Nicole Moreno Procel y María Belén Bacuilima Yunga declaran no tener 

conflicto de interés. 
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Capítulo V 

5. Resultados 

5.1. Cumplimiento del Estudio. 

En la presente Revisión, se incluyeron catorce artículos publicados entre octubre de 2018 y 

octubre de 2023: dos Metaanálisis; dos Revisiones Sistemáticas, cuatro Ensayos Clínicos 

Aleatorizados; un Estudio de Cohorte Retrospectivo y cinco artículos de Revisión Narrativa 

de la Literatura. Todas las publicaciones fueron en idioma inglés, provenientes de los 

siguientes países: Japón, Inglaterra, Polonia, Italia, Londres (UK), España, Portugal, Canadá 

y Estados Unidos de Norteamérica. El nivel de impacto científico de las revistas, en base a la 

clasificación por cuartiles de la plataforma Scimago Journal & Country Rank, determinó que 

once artículos pertenecen al cuartil 1 (Q1), y tres artículos pertenecen al cuartil 2 (Q2). 

En la evaluación de la calidad de los artículos se aplicó la Escala Sackett, la cual determina 

el nivel de evidencia (NE) y el grado de recomendación (GR) de cada artículo, obteniendo 

así, cinco artículos con NE: 1a y GR: A, tres con NE: 1b y GR: A, uno con NE: 2b y GR: B; y 

cinco con NE: 5 y GR: D. Finalmente, se evaluó el riesgo de sesgo aplicando tres diferentes 

escalas de acuerdo al tipo de estudio: ROBIS para Metaanálisis y Revisiones Sistemáticas, 

RoB 2 para ensayos clínicos aleatorizados y ROBINS-I tool para estudios no aleatorizados. 

Los artículos de Revisión Narrativa de la Literatura no fueron evaluados por la escala ROBIS, 

sino fueron evaluados únicamente de acuerdo a su nivel de impacto. 

A continuación, presentamos la tabla de caracterización de los artículos seleccionados:
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Tabla 6. Caracterización de los artículos seleccionados. 

# DOI TÍTULO 
AÑO DE 

PUBLICACIÓN 
IDIOMA REVISTA 

NIVEL DE 

IMPACTO 
PAÍS 

TIPO DE 

ESTUDIO 

PUNTUACIÓN 

SACKETT * 

RIESGO DE 

SESGO** 

 

 
1 

 
https://doi.org/1 

0.1016/j.jclinepi 

.2015.06.005 

Direct oral anticoagulants in 

patients with venous 

thromboembolism and 

thrombophilia: a systematic 

review and meta-analysis 

 

 
2019 

 

 
Inglés 

Journal of 

Thrombosis 

and 

Haemostasis 

 

 
Q1 

 
Estados 

Unidos de 

Norteamérica 

 

 
Metaanálisis 

 

 
1a (A) 

 

Bajo 

 
 

2 

 

https://doi.org/1 

0.1136/rmdope 

n-2021-001678 

Direct oral anticoagulants 

versus vitamin K antagonists 

in patients with 

antiphospholipid syndrome: 

systematic review and meta- 

analysis 

 
 

2023 

 
 

Inglés 

 
 

BMJ 

 
 

Q1 

 
 

Portugal 

 
 

Metaanálisis 

 
 

1a (A) 

 
 

Bajo 

 

3 

https://doi.org/1 

0.1111/jcpt.133 

43 

A review of indications and 

comorbidities in which 

warfarin may be the preferred 

oral anticoagulant 

 

2021 

 

Inglés 

Journal of 

Clinical 

Pharmacy and 

Therapeutics 

 

Q2 

Estados 

Unidos de 

Norteamérica 

 
Revisión 

sistemática 

 

1a (A) 

 

Alto 

 
 
 

4 

 
https://doi.org/1 

0.1002/146518 

58.cd012169.p 

ub2 

Antiplatelet and anticoagulant 

agents for secondary 

prevention of stroke and other 

thromboembolic events in 

people with antiphospholipid 

syndrome 

 
 
 

2020 

 
 
 

Inglés 

 
Cochrane 

Database of 

Systematic 

Reviews 

 
 
 

Q1 

 
 
 

Polonia 

 

 
Revisión 

sistemática 

 
 
 

1a (A) 

 
 
 

Bajo 

 

 
5 

https://doi.org/1 

0.1182/blood- 

2018-04- 

848333 

 

Rivaroxaban vs warfarin in 

high-risk patients with 

antiphospholipid syndrome. 

 

 
2018 

 

 
Inglés 

 

 
Blood 

 

 
Q1 

 

 
Italia 

 

Ensayo clínico 

prospectivo 

aleatorizado 

 

 
1b (A) 

 

 
Bajo 

 

 
6 

 

https://doi.org/1 

0.1111/jth.1515 

8 

Trial of Rivaroxaban in 

AntiPhospholipid Syndrome 

(TRAPS): Two-year outcomes 

after the study closure 

 

 
2020 

 

 
Inglés 

Journal of 

Thrombosis 

and 

Haemostasis 

 

 
Q1 

 

 
Italia 

 

Ensayo clínico 

prospectivo 

aleatorizado 

 

 
1b (A) 

 

 
Bajo 
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# DOI TÍTULO 
AÑO DE 

PUBLICACIÓN 
IDIOMA REVISTA 

NIVEL DE 

IMPACTO 
PAÍS 

TIPO DE 

ESTUDIO 

PUNTUACIÓN 

SACKETT * 

RIESGO DE 

SESGO** 

 

 
7 

 
https://doi.org/1 

0.7326/M19- 

0291 

Rivaroxaban Versus Vitamin 

K Antagonist in 

Antiphospholipid Syndrome: A 

Randomized Noninferiority 

Trial. 

 

 
2019 

 

 
Inglés 

 
Annals of 

Internal 

Medicine 

 

 
Q1 

 

 
España 

 
Ensayo 

Aleatorizado 

Multicéntrico 

 

 
1b (A) 

 

 
Bajo 

 
 
 

8 

 
https://doi.org/1 

0.1182/bloodad 

vances.202100 

5808. 

 
Apixaban compared with 

warfarin to prevent thrombosis 

in thrombotic antiphospholipid 

syndrome: a randomized trial 

 
 
 

2022 

 
 
 

Inglés 

 

 
Blood 

advances 

 
 
 

Q1 

 
 
 

Canadá 

 
 

Ensayo 

Clínico 

Aleatorizado 

 
 
 

1a (A) 

 
 
 

Bajo 

 

 
9 

 
https://doi.org/1 

0.1177/096120 

331988120 

Factor Xa inhibitors for 

preventing recurrent 

thrombosis in patients with 

antiphospholipid syndrome: a 

longitudinal cohort study. 

 

 
2019 

 

 
Inglés 

 

 
Lupus 

 

 
Q2 

 

 
Japón 

 

Cohorte 

retrospectiva 

 

 
2b (B) 

 

 
Bajo 

 
 
 
 
 

 
10 

 
 
 
 

 
https://doi.org/1 

0.1055/s-0042- 

1760333 

 
 
 
 
 

Evolution of Antiphospholipid 

Syndrome 

 
 
 
 
 

 
2023 

 
 
 
 
 

 
Inglés 

 
 
 
 

Seminars in 

Thrombosis 

and 

Hemostasis 

 
 
 
 
 

 
Q1 

 
 
 
 
 

 
Inglaterra 

 
 
 
 

Artículo de 

Revisión 

Narrativa de la 

Literatura 

 
 
 
 
 

 
5 (D) 

 
 
 
 
 

 
No aplica 

 

11 

https://doi.org/1 

0.1111/bjh.164 

31 

What is the appropriate 

anticoagulation strategy for 

thrombotic antiphospholipid 

syndrome? 

 

2020 

 

Inglés 

 

Br J Haematol 

 

Q1 

 

Inglaterra 

Artículo de 

Revisión 

Narrativa de la 

Literatura 

 

5 (D) 

 

No aplica 
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# DOI TÍTULO 
AÑO DE 

PUBLICACIÓN 
IDIOMA REVISTA 

NIVEL DE 

IMPACTO 
PAÍS 

TIPO DE 

ESTUDIO 

PUNTUACIÓN 

SACKETT * 

RIESGO DE 

SESGO** 

 

12 

https://doi.org/1 

0.1182/blood- 

2018-05- 

848697 

Anticoagulating patients with 

high-risk acquired 

thrombophilias 

 

2018 

 

Inglés 

 

Blood 

 

Q1 

 

Canadá 

Artículo de 

Revisión 

Narrativa de la 

Literatura 

 

5 (D) 

 

No aplica 

 
 

13 

 

https://doi.org/1 

0.1016/j.blre.20 

19.100610 

 
The role of beta-2- 

glycoprotein I in health and 

disease associating structure 

with function: More than just 

APS 

 
 

2020 

 
 

Inglés 

 
 

Blood Reviews 

 
 

Q1 

 
 

Londres (UK) 

 
Artículo de 

Revisión 

Narrativa de la 

Literatura 

 
 

5 (D) 

 
 

No aplica 

 

 
14 

 
https://doi.org/1 

0.1016/j.jjcc.20 

21.08.026 

 
Venous thromboembolism: 

Recent advancement and 

future perspective 

 

 
2021 

 

 
Inglés 

 
 

Journal of 

Cardiology 

 

 
Q2 

 

 
Japón 

 

Artículo de 

Revisión 

Narrativa de la 

Literatura 

 

 
5 (D) 

 

 
No aplica 

(*) El valor numérico representa el Nivel de evidencia, mientras que el carácter entre paréntesis indica el Grado de recomendación de cada artículo.  

(**) La evaluación del Riesgo de Sesgo se realizó mediante las Escalas ROBIS, RoB 2, y ROBINS-1. 

Fuente: Matriz de extracción de información 

 Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M.
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A continuación, se muestran las representaciones gráficas de las características más 

relevantes de los 14 artículos incluidos en la presente Revisión Sistemática: 

 

Fuente: Matriz de extracción de información  

Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M.

Figura 2. Artículos según Diseño Metodológico 
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Fuente: Matriz de extracción de información 

 Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M. 

 

Los 14 artículos seleccionados para la Revisión Sistemática son de revistas con los más altos 

niveles de impacto, así tenemos que el 79% de los artículos provienen de revistas que se 

encuentran en el cuartil 1 (Q1), asegurando de esta manera una adecuada calidad de la 

información obtenida de revistas con un alto índice de impacto dentro del área de la Salud. 

 

Fuente: Matriz de extracción de información  

Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M. 

 

Figura 3. Nivel de impacto de los artículos. 

Figura 4. Distribución de los artículos según el país de publicación 
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La gráfica de la distribución de los 14 artículos seleccionados denota que los países del 

Hemisferio Norte presentan una mayor cantidad de investigaciones acerca del uso de los 

Anticoagulantes orales directos en adultos con Síndrome Antifosfolipídico. 
 

Fuente: Matriz de extracción de información  

Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M. 

 

El 57% (8 artículos) de los artículos seleccionados se encuentra dentro de un Grado de 

Recomendación A, es decir, se consideran buena evidencia para recomendar la intervención 

terapéutica que analizan. La Escala Sackett clasifica los estudios en niveles que van desde 

el 1 al 5: considerando el nivel 1 como la “mejor evidencia” y el nivel 5 como la “peor, la más 

mala o la menos buena”. Así mismo, estos niveles se agrupan en los grados A, B y C de 

recomendación. 

5.2. Evaluación del riesgo de sesgo de los artículos seleccionados. 

La evaluación del riesgo de sesgo utilizó tres escalas en dependencia del diseño 

metodológico de los estudios que se incluyeron en la presente Revisión, con la escala ROBIS 

se evaluó los artículos que corresponden a Metaanálisis y Revisiones Sistemáticas, la escala 

RoB2 se utilizó para los Ensayos clínicos aleatorizados, y la escala ROBINS-I para los 

artículos de Estudios no aleatorizados. 

A continuación, se presentan las gráficas correspondientes:

Figura 5. Determinación del Nivel de Evidencia mediante la Escala Sackett 
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Fuente: Matriz de extracción de información 

Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M. 

 
De los 14 artículos seleccionados, 4 fueron evaluados por ROBIS que evalúa el riesgo de 

sesgo de Revisiones sistemáticas y Metaanálisis, hallándose que el 75% presenta un bajo 

riesgo de sesgo, lo que garantiza una alta calidad metodológica. 

 

Fuente: Matriz de extracción de información 

Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M. 

 

Los 4 artículos de Ensayos clínicos aleatorizados evaluados con la escala RoB2, bajo los 6 

parámetros correspondientes, se considera que tienen bajo riesgo de sesgo, ya que 

presentan información de manera clara en cuanto a la metodología aplicada.

Figura 6. Riesgo de sesgo de los Artículos de Metaanálisis y Revisiones Sistemáticas, 
según ROBIS 

Figura 7. Riesgo de sesgo de los Artículos de Estudios Clínicos Aleatorizados, según RoB2 
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Fuente: Matriz de extracción de información  
Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M. 

 

El artículo de tipo cohorte retrospectivo de Sato T, et al. (54) al ser un Estudio No Aleatorizado 

fue evaluado por la escala ROBINS-I, se consideró que tiene Riesgo de sesgo poco claro en 

el parámetro de “desviaciones previstas”, esto podría deber a que la cohorte de este estudio 

que utilizaba anti-Xa, inició tratamiento primero con Warfarina y tras varios años con esta se 

cambiaron a los anti-Xa, sin embargo dentro del análisis del estudio no hubo información 

acerca de si esto afectó o no los resultados o si fue considerado por los investigadores. 

 

Fuente: Matriz de extracción de información 
Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M. 
 

Ocho de los nueve artículos evaluados presentan bajo riesgo de sesgo, por lo que se 

considera que los autores tomaron las precauciones necesarias para minimizar la 

probabilidad de errores en su diseño, desarrollo y resultados. El artículo desarrollado por 

Candidate D, et al. (55) se considera con un alto riesgo de sesgo en general, ya que la 

mayoría de los dominios evaluados nos indica ciertas inconsistencias en cuanto a la 

metodología utilizada o no la describe claramente. 

Figura 8. Riesgo de sesgo de los Artículos de Estudios No Aleatorizados, según ROBINS-I 

Figura 9. Riesgo de sesgo de los Artículos seleccionados 
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En cumplimiento del primer objetivo específico, identificar estudios sobre la eficacia y 

seguridad de los anticoagulantes orales directos en adultos diagnosticados con Síndrome 

Antifosfolipídico, se presenta el siguiente Diagrama de flujo: 

Tabla 7. Diagrama de flujo según PRISMA 2020. 

 

 
Fuente: Matriz PRISMA modificada. 
Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M. 

 
 

5.3. Resultados de los artículos cribados 

El análisis de títulos y resúmenes obtenidos de la búsqueda fueron examinados por las dos 

autoras de la presente Revisión Sistemática con respecto a los criterios de inclusión, y 

posteriormente se realizó la lectura de texto completo. Los datos de los artículos incluidos se 

sintetizaron en una matriz de extracción de información (tabla 8), con los criterios siguientes: 

título, autores y resultados. 
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Tabla 8. Principales resultados de los artículos. 
 

# TÍTULO AUTOR/ES RESULTADOS 

1 Direct oral anticoagulants in patients with 

venous thromboembolism and 

thrombophilia: a systematic review and 

meta-analysis 

Elsebaie MAT, Van Es N, Langston A, 

Büller HR, Gaddh M. 

En los 1994 pacientes no se observó una diferencia estadísticamente 

significativa en la tasa de recurrencia de TEV entre el tratamiento con 

ACOD en comparación con AVK (RR, 0.70; 95% CI, 0.34–1.44; I2 = 

0%). Aproximadamente 203 pacientes con SAF tratados con DOAC 

en varias series de casos, en las que las tasas de recurrencia de TEV 

de recurrencia de TEV oscilaron entre el 0% y el 75% tras un 

seguimiento medio de 10-35 meses. Más del 50% de estas 

recurrencias se produjeron en pacientes positivos [40– 

42,44,45,48,49,53,54]. Una observación similar de un riesgo 3,5 

veces mayor de recurrencia trombótica con triple positividad de 

anticuerpos (p = 0,03). revisión sistemática de 2016 sobre el uso de 

DOAC en pacientes con AP. El riesgo de hemorragia clínicamente 

significativa fue similar (RR, 0.92; 95% CI, 0.62–1.36; I2 = 23%). La 

meta regresión mostró que el perfil de seguridad de DOAC vs 

warfarina no se vio significativamente afectado por la presencia de 

trombofilia (p=0,64 para hemorragia mayor y p=0,29 para hemorragia 

clínicamente relevante) (56). 

2 Direct oral anticoagulants versus vitamin 

K antagonists in patients with 

antiphospholipid syndrome: 

systematic review and meta-analysis 

Nazariy Koval, Mariana Alves, Rui Plácido, 

Ana G Almeida, João Eurico Fonseca, 

Joaquim J Ferreira, Fausto J Pinto, Daniel 

Caldeirai 

Los episodios tromboembólicos aumentaron significativamente en el 

brazo de los DOAC, en comparación con los AVK-RR 1,69; IC del 

95%: 1,09 a 2,62; I²-24%; n=719; 6 estudios. En los estudios que 

utilizaron exclusivamente rivaroxabán, que fue el fármaco más 

representativo en todos los estudios incluidos, el riesgo 

tromboembólico se multiplicó por tres (RR 3,36; IC del 95%: 1,53 a 

7,37). Los riesgos de hemorragia grave, de todos los episodios 

hemorrágicos y de mortalidad no fueron significativamente 

diferentes de los del brazo de control (57). 
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# TÍTULO AUTOR/ES RESULTADOS 

3 A review of indications and comorbidities 

in which warfarin may be the preferred 

oral anticoagulant. 

Daniel Wadsworth Candidate, Emma 

Sullivan, Thomas Jacky, Taylor Sprague, 

Hannah Feinman, Jennifer Kim 

Actualmente, la evidencia se encuentra a favor del uso de warfarina 

en lugar de los ACOD para el Síndrome antifosfolípido. Este estudio 

demostró que “el índice de riesgo (HR) para la incidencia acumulada 

a los 24 meses para trombosis recurrente, en los pacientes tratados 

con rivaroxabán fue de 7,53”. Las tasas de trombosis recurrente con 

rivaroxabán fueron aproximadamente el doble que con warfarina 

(~12% frente a 6,3%) (58). 

4 Antiplatelet and anticoagulant agents 

for secondary prevention of stroke and 

other thromboembolic events in people 

with antiphospholipid syndrome 

Malgorzata M Bala, Magdalena Celinska-

Lowenhoff, Wojciech Szot, Agnieszka 

Padjas, Mateusz Kaczmarczyk, Mateusz J 

Swierz, Anetta Undas 

Se comparó rivaroxabán con el tratamiento estándar con warfarina, 

los resultados sugieren que el rivaroxabán aumenta el riesgo de 

accidente cerebrovascular (ACV) y no altera el riesgo de otros 

resultados adversos, como otros eventos tromboembólicos, 

hemorragia grave, mortalidad, eventos no graves clínicamente 

relevante (evidencia de certeza moderada), sin embargo, no tuvo 

poder estadístico suficiente para detectar tales diferencias (evidencia 

de baja calidad). No hay suficiente evidencia a favor o en contra de 

los ACOD en comparación con el tratamiento estándar con AVK en 

SAF (59). 
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# TÍTULO AUTOR/ES RESULTADOS 

5 Rivaroxaban vs warfarin in high-risk 

patients with antiphospholipid 

syndrome. 

Vittorio Pengo, Gentian Denas, Giacomo 

Zoppellaro, Seena Padayattil Jose, Ariela 

Hoxha, Amelia Ruffatti, Laura Andreoli, 

Angela Tincani, Caterina Cenci, Domenico 

Prisco, Tiziana Fierro, Paolo Gresele, 

Arturo Cafolla, Valeria De Micheli, Angelo 

Ghirarduzzi, Alberto Tosetto, Anna 

Falanga, Ida Martinelli, Sophie Testa, 

Doris Barcellona, Maria Gerosa, and 

Alessandra Banzato 

El uso de rivaroxabán en pacientes de alto riesgo con síndrome 

antifosfolípido se asoció con una mayor tasa de eventos en 

comparación con warfarina, por lo que no mostró ningún beneficio. El 

ensayo se detuvo antes de lo previsto después de la inscripción de 120 

pacientes (59 asignados al azar a rivaroxabán y 61 a warfarina) 

debido a un exceso de eventos entre los pacientes del grupo de 

rivaroxabán. El seguimiento medio fue de 569 días. 11 pacientes del 

grupo de Rivaroxaban experimentaron un resultado primario 

conformado por episodios tromboembólicos, hemorragia mayor y 

muerte vascular, mientras que en el grupo de Warfarina fueron 2 

pacientes. Asimismo, 4 pacientes presentaron ictus isquémico y tres 

infartos de miocardio en el grupo de Rivaroxaban, mientras que en el 

de warfarina no se reportaron casos. Se produjo hemorragia grave 

en 6 pacientes: 4 en el grupo de rivaroxabán y 2 en el grupo de 

warfarina (60). 

6 Trial of Rivaroxaban in AntiPhospholipid 

Syndrome (TRAPS): Two-year 

outcomes after the study closure 

Vittorio Pengo, Ariela Hoxha, Laura 

Andreoli, Angela Tincani, Elena Silvestri, 

Domenico Prisco, Tiziana Fierro, Paolo 

Gresele, Arturo Cafolla, Valeria De Micheli, 

Angelo Ghirarduzzi, Alberto Tosetto, Anna 

Falanga, Ida Martinelli, Sophie Testa, 

Doris Barcellona, Maria Gerosa, Gentian 

Denas 

De 115 pacientes incluidos, se informaron ocho eventos durante el 

período de seguimiento de 2 años. De estos, dos ocurrieron en los 

seis pacientes (33,3%) tratados con ACOD, mientras que seis 

ocurrieron en los 109 pacientes (5,5%) tratados con warfarina. En la 

regresión de Cox, el riesgo de eventos acumulativos fue 

significativamente mayor en el grupo de ACOD (HR 6,9; IC del 95 %: 

1,4-34,5, P= 0.018). El riesgo 

de eventos trombóticos únicamente fue mayor entre los pacientes 

con ACOD (HR 13,3; IC 95% 2,2-79,9, P= 0.005) 

(61). 
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# TÍTULO AUTOR/ES RESULTADOS 

7 Rivaroxaban Versus Vitamin K 

Antagonist in Antiphospholipid 

Syndrome: A Randomized Noninferiority 

Trial. 

Josep Ordi-Ros, Luis Sáez Comet, 

Mercedes Pérez-Conesa, Xavier Vidal, 

Antoni Riera-Mestre; Antoni Castro- 

Salomó; Jordi; Cuquet-Pedragosa, Vera 

Ortiz-Santamaria; Montserrat Mauri-Plana; 

Cristina Sole´, and Josefina Hernándes 

Se produjeron trombosis recurrentes en 11 pacientes (11,6%) del 

grupo de rivaroxabán y en 6 (6,3%) del grupo de AVK (RR en el grupo 

de rivaroxabán, 1,83 [IC 95%, 0,71 a 4,76]). Los accidentes 

cerebrovasculares ocurrieron con más frecuencia en los pacientes 

que recibieron rivaroxabán (9 eventos) que en los que recibieron AVK 

(0 eventos) (RR corregido, 19,00 [IC, 1,12 a 321,9]). Se produjeron 

hemorragias graves en 6 pacientes (6,3%) del grupo de rivaroxabán 

y en 7 (7,4%) del grupo de AVK (RR, 0,86 [IC, 0,30 a 2,46]). El análisis 

post hoc sugirió un mayor riesgo de trombosis recurrente en los 

pacientes tratados con rivaroxabán con trombosis arterial previa, 

livedo racemosa o valvulopatía cardiaca relacionada con el SCA (62). 

8 Apixaban compared with warfarin to 

prevent thrombosis in thrombotic 

antiphospholipid syndrome: a 

randomized trial 

Scott C. Woller, Scott M. Stevens, David 

Kaplan, Tzu-Fei Wang, Ware Branch, 

Danielle Groat, Emily L. Wilson, Brent 

Armbruster, Valerie T. Aston, James F. 

Lloyd, Matthew T. Rondina, and C. Greg 

Elliott 

El estudio indicó que de 48 pacientes con SAF trombótico incluidos 

en el estudio, 6 de 23 pacientes del grupo de Apixabán presentaron 

resultado clínico primario de eficacia compuesto por eventos de 

trombosis arterial y/o venosa, y muerte vascular; mientras que en el 

grupo de Warfarina (25 pacientes) no se presentó ningún caso. Así 

mismo, se produjo 1 evento primario de seguridad (sangrado mayor y 

sangrado no mayor clínicamente relevante CRNMB) en el grupo de 

Warfarina, mientras que en el grupo de apixabán no se presentó 

ninguno. El estudio terminó prematuramente debido a acumulación 

inadecuada y pérdida de financiación, por lo que no se obtuvieron 

conclusiones definitivas (63). 
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# TÍTULO AUTOR/ES RESULTADOS 

9 Factor Xa inhibitors for preventing 

recurrent thrombosis in patients with 

antiphospholipid syndrome: a 

longitudinal cohort study. 

T Sato, H Nakamura, Y Fujieda, N Ohnishi, 

N Abe, M Kono, M Kato, K Oku, T Bohgaki, 

O Amengual, S Yasuda and T Atsumi 

Estudio de cohorte retrospectivo llevado a cabo con 206 pacientes 

con SAF, en el que se mostró que la supervivencia libre de eventos 

fue significativamente más corta durante la terapia anti-Xa que 

durante la terapia con warfarina (índice de riesgo: 12,1, IC 95%: 1,73–

248, p= 0,01). En el grupo de los pacientes que recibieron ACOD se 

presentaron 4 casos de recurrencia de trombosis, mientras que en el 

grupo de Warfarina se notificó un caso. En cuanto a episodios 

hemorrágicos graves no se reportó ninguno en el grupo de Warfarina, 

en tanto que con ACOD se observó un caso de Hemorragia 

subaracnoidea (54). 

10 Evolution of Antiphospholipid 

Syndrome 

Deepa R.J. Arachchillage, Charis 

Pericleous 

Sin embargo, los datos de tres ECA, revisiones sistemáticas y 

metaanálisis de varias series de casos y estudios de cohortes 

informaron inferioridad de los ACOD frente a la warfarina en aquellos 

con aPL triple positivo. Dos ensayos clínicos compararon rivaroxabán 

versus warfarina, mientras que otro comparó apixabán versus 

warfarina.102 Dos de estos tres ensayos terminaron temprano 

debido al exceso de trombosis arterial en pacientes tratados con 

DOAC (64). 

11 What is the appropriate anticoagulation 

strategy for thrombotic antiphospholipid 

syndrome? 

Deepa R J Arachchillage, Mike Laffan La warfarina AVK sigue siendo el anticoagulante estándar a largo 

plazo para pacientes con SAF con TEV triple positivo y pacientes con 

trombosis arterial, independientemente del sitio de la trombosis. Se 

demostró que rivaroxabán era ineficaz para pacientes con SAF triple 

positivo de alto riesgo y trombosis arterial y venosa mixta, pero esto 

no permite la generalización a todos los pacientes con otros grados de 

SAF trombótico (65). 
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# TÍTULO AUTOR/ES RESULTADOS 

12 Anticoagulating patients with high- risk 

acquired thrombophilias 

Leslie Skeith Algunos de los datos en pacientes con SAF de menor riesgo han sido 

tranquilizadores, ensayos recientes y en curso han informado de una 

mayor tasa de trombosis entre los pacientes con SAF que reciben 

DOACS, particularmente aquellos con enfermedad arterial previa o 

triple positividad. Dos de los estudios más amplios publicados en 

poblaciones con SAF de bajo riesgo han notificado tasas de 

recurrencia de TEV tranquilizadoras con el uso de DOAC (66). 

13 The role of beta-2-glycoprotein I in 

health and disease associating structure 

with function: More than just APS 

Thomas McDonnell, Chris Wincupa, IIna 

Buchholzb, Charis Pericleousc, Ian Gilesa, 

Vera Ripolla, Hannah Cohend, Mihaela 

Delceab, Anisur Rahman 

Un ensayo de no inferioridad en el Reino Unido, que utilizó un 

laboratorio resultado primario sustituto, concluyó que rivaroxabán 

ofrece una opción potencialmente eficaz, segura y conveniente 

alternativa a la warfarina en pacientes con SAF y tromboembolismo 

venoso que requieren anticoagulación de intensidad estándar. El 

estudio en relación al uso de apixabán, se ha interrumpido dos veces, 

ambas debido a peores resultados que en el de control, incluso 

cuando se aumentó la dosis (67). 

14 Venous thromboembolism: Recent 

advancement and future perspective 

Yugo Yamashita, Takeshi Morimoto, 

Takeshi Kimura 

Aunque la eficacia de los DOAC en el síndrome antifosfolípido de bajo 

riesgo sigue siendo incierta, en la actualidad, los AVK en lugar de los 

DOAC podrían ser el tratamiento anticoagulante preferible para los 

pacientes con síndrome antifosfolípido, especialmente asociado a 

anticoagulante lúpico y serología triple positiva (68). 

Fuente: Matriz de extracción de información. 

Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M. 
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Capítulo VI 

6. Discusión 

El Síndrome Antifosfolipídico es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la 

presencia de anticuerpos antifosfolipídicos con trombosis repetitivas. El SAF no tiene cura, 

sin embargo, la prevención de eventos trombóticos por medio de la terapia anticoagulante es 

primordial. Por esta razón, a partir de la evidencia acumulada se analiza el uso de 

anticoagulantes orales directos en adultos con Síndrome Antifosfolipídico. 

En los artículos seleccionados se obtuvo información de interés en relación a la evaluación 

de la eficacia y seguridad de los ACOD frente a la warfarina en pacientes con SAF. Los 

artículos cribados evaluaron los anticoagulantes utilizados en la profilaxis secundaria y a partir 

de esto, se determinó la recurrencia de eventos trombóticos y/o la presentación de episodios 

hemorrágicos. 

De los catorce artículos seleccionados, dos son metaanálisis; dos revisiones sistemáticas; 

cuatro ensayos clínicos; un estudio de cohorte y cinco artículos de revisión de la literatura. 

Los datos encontrados de estos artículos se estructuran en relación al mayor porcentaje del 

tipo de anticoagulante empleado, además la descripción de las limitaciones tanto de los 

artículos cribados como de la presente Revisión Sistemática. 

En los Metaanálisis realizados por Elsebaie et al. en EE.UU. en el año 2018 y por Koval et al. 

en Portugal en el 2020, concuerdan en que al comparar el empleo de ACOD con AVK, la 

recurrencia de TEV y eventos hemorrágicos mayores fueron reducidas en ambos grupos. No 

obstante, la discrepancia radica en que Koval et al. observó que el uso de ACOD tenía una 

mayor probabilidad de eventos trombóticos arteriales subsiguientes. Elsebaie et al., por otro 

lado, señala como limitación la falta de datos, por la no disposición de información de 

pacientes con SAF de alto o bajo riesgo. En contraste, Koval et al. indica que no todos los 

estudios incluidos especificaban si seguían o no los criterios de Sapporo; el 67% de la 

población estaba siendo tratada con rivaroxabán; y la calidad de los resultados es 

considerablemente baja. Koval et al. destaca la inclusión de estudios lo que llevó a obtener 

una población homogénea. Los autores y colaboradores determinaron que los ACOD son 

menos eficaces para pacientes con SAF, especialmente en pacientes con SAF de alto riesgo; 

pero Elsebaie et al, apoya el uso de ACOD en el SAF de bajo riesgo (56,57). 

En cuanto a las Revisiones Sistemáticas incluidas, el estudio de Candidate D, et al. en EE.UU 

en el año 2020, mostró que el riesgo de trombosis recurrente es siete veces mayor en los 
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pacientes tratados con rivaroxabán frente al tratamiento con warfarina (58). Por otro lado, 

Bala M, et al. indicó en su estudio realizado en Polonia en el 2019, que no se encontró 

diferencias estadísticamente significativas en cuanto a eficacia y recurrencia de episodios 

trombóticos ni hemorrágicos, entre el uso de ACOD y de Warfarina, concluyendo que no hay 

evidencia sólida para favorecer o contraindicar el uso de los ACOD en pacientes con SAF en 

comparación con la warfarina (59). Los autores coinciden en reconocer la cantidad y calidad 

de la información disponible acerca del uso de los ACOD en el SAF como una limitación en 

sus estudios, proponiendo como implicaciones de la investigación la necesidad de nuevos 

estudios que proporcionen evidencia de mayor certeza. 

Dentro de los Estudios Aleatorizados tenemos que, los cuatro artículos concuerdan que con 

los ACOD se presenta mayor riesgo de eventos trombóticos en comparación con warfarina. 

Pengo V, et al. informa que los pacientes tratados, entre 2014 y 2018 en Italia, con rivaroxabán 

experimentaron más episodios tromboembólicos, hemorragia mayor y muerte vascular. Por 

lo que el estudio no recomienda el uso de este ACOD en pacientes con SAF de alto riesgo (60). 

En 2020, el estudio TRAPS realizado por Pengo V, et al. en Italia, como continuación del 

anterior estudio, reporta que el riesgo de eventos trombóticos también fue mayor en el mismo 

grupo. De igual manera, en el estudio de Ordi-Ros J, et al. realizado en España entre 2013 y 

2014, en pacientes con SAF trombótico se observa que pacientes del grupo de Rivaroxaban 

presentaron el doble de eventos de trombosis recurrente que en el grupo de warfarina. Sin 

embargo, en el riesgo de hemorragia mayor no hubo diferencia en los dos grupos (62). Woller, 

et al. indicó que en su estudio ejecutado entre los años 2015 al 2019 en Canadá, los pacientes 

tratados con Apixabán presentaron una mayor tasa de eventos de trombosis arterial y/o 

venosa, y muerte vascular; mientras que con Warfarina no se presentó ningún caso. El estudio 

terminó prematuramente debido a acumulación inadecuada y pérdida de financiación, por lo 

que no se obtuvieron conclusiones definitivas, sin embargo, sugiere que este ACOD puede 

no ser una alternativa terapéutica en pacientes con SAF (63). 

Los resultados de los Estudios Clínicos Aleatorizados sugieren implicaciones prácticas 

directas en la toma de decisiones al momento de prescribir uno u otro tratamiento en los 

pacientes con SAF ya que se debe considerar los riesgos y beneficios para cada paciente en 

particular dependiendo del tipo de SAF diagnosticado. Una limitación común en estos ECAs 

está dada por los pacientes incluidos en ellos, ya que los cuatro estudios comprenden 

pacientes con SAF de alto riesgo (triple positivo, trombótico), por lo que esto limitaría la 

generalización de estos resultados hacia poblaciones con heterogeneidad de SAF. 

Sato T, et al. en su estudio de cohorte retrospectivo realizado en Japón en un periodo de 28 

años (desde 1990 hasta 2018), mostró que la supervivencia libre de eventos fue 
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significativamente más corta durante la terapia con anti-Xa que durante la terapia con 

warfarina. En el grupo de los ACOD se reportó recurrencia de trombosis, mientras que en el 

grupo de Warfarina no se notificó ningún caso. No evidenció diferencia en la presentación de 

eventos hemorrágicos (54). En cuanto a la limitación de este estudio, un número significativo 

de pacientes cambió el tratamiento de warfarina a ACOD, debido a la mejor adherencia y 

mayor comodidad con este tratamiento, no se especifica de qué manera esto pudo influir en 

los resultados del estudio. Esto tiene una implicación importante, al considerar que la elección 

de terapia anticoagulante debe considerar los riesgos y beneficios de manera específica en 

los pacientes. 

De los artículos de Revisión Narrativa de la Literatura, se obtuvieron las siguientes 

conclusiones: Arachchillage D, et al. en el año 2023, McDonnell T, et al. en 2019 y 

Arachchillage D, et al. en 2020, encontraron que con el uso de los ACOD se presenta una 

mayor tasa de trombosis recurrente. Además, coincidieron en que el uso de warfarina es 

superior en eficacia al administrar en pacientes con aPL triple positivo. En cambio, McDonnell 

T, et al. infirió que rivaroxabán es potencialmente eficaz, segura y conveniente en pacientes 

con SAF y tromboembolismo venoso que requieren anticoagulación de intensidad estándar. 

Skeith L. en su publicación realizada en Canadá en el 2018, refirió que en poblaciones con 

SAF de bajo riesgo se demostró tasas de recurrencia de TEV tranquilizadoras con el uso de 

ACOD; Yamashita Y, et al. en Japón en el año 2021, denota que el uso de ACOD en SAF de 

bajo riesgo, aún es incierto. Las limitaciones declaradas por los autores dentro de sus 

artículos se limitaron a pacientes trombóticos con APS con triple aPL positivo y se realizó en 

población de piel blanca, no evaluándose en hispanos ni en otras etnias. En efecto, los ACOD 

muestran efectividad ante SAF de bajo riesgo. 

En el desarrollo de la presente Revisión Sistemática nos encontramos con las siguientes 

limitaciones: en la recolección de la información debido a que se obtuvo evidencia únicamente 

de artículos de acceso abierto, se excluyó información relevante y actualizada. Otra limitación 

es que, de los catorce artículos seleccionados, el 36% que corresponde a cinco Artículos de 

Revisión Narrativa de la Literatura, los cuales al encontrarse en el último nivel de la Pirámide 

de evidencia científica aumentan la probabilidad de riesgo de sesgo metodológico (69). Por 

último, se incluyó el estudio de Candidate D, et al. el mismo que al ser evaluado con la escala 

ROBIS presentó un alto riesgo de sesgo, sin embargo, al ser una Revisión Sistemática y 

encontrarse dentro del cuartil 2 (Q) se consideró integrarlo a esta Revisión. 
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Capitulo VII 

7. Conclusiones 

La Revisión Sistemática sobre “Anticoagulantes orales directos en adultos con Síndrome 

Antifosfolipídico según directrices Prisma” concluye que: 

- En base a la revisión de los 14 artículos seleccionados se determina que la Warfarina, pese 

a ser el anticoagulante oral más antiguo y presentar desventajas en su farmacocinética y 

farmacodinamia, se mantiene como el medicamento de elección en la profilaxis secundaria 

de los pacientes diagnosticados con SAF de alto y bajo riesgo. 

- Los artículos que contrastan el tratamiento entre ACOD y AVK, no reportaron diferencia 

en la recurrencia de TEV o sangrado clínicamente relevante. Sin embargo, en pacientes 

que presentaron recurrencias de TEV, el 50% tenían triple positividad. 

- De los 14 artículos seleccionados, 9 de estos contrastan al Rivaroxabán frente a la 

Warfarina, siendo este ACOD el causante de una alta cantidad de eventos 

tromboembólicos. 

- El 36% del total de artículos seleccionados, corresponden a Revisión Narrativa de la 

Literatura. 

- El Nivel de impacto del 79% del total de artículos seleccionados pertenecen al cuartil 1 

(Q1) y el 21% corresponden al cuartil 2 (Q2). 

- La evaluación del riesgo de sesgo en relación a las escalas ROBIS, RoB2, y ROBINS- I 

determinaron que ocho de los nueve artículos evaluados poseen bajo riesgo de sesgo, 

los 5 artículos de Revisión Narrativa de la Literatura no fueron evaluados por estas 

escalas. 

- En los Metaanálisis hay un consenso en que el empleo tanto de ACOD como de AVK, la 

recurrencia de TEV y eventos hemorrágicos mayores fueron reducidas en ambos 

grupos. Sin embargo, los ACOD son menos eficaces para pacientes con SAF triple 

positivo por el riesgo de recurrencia de eventos trombóticos, pero se podrían emplear en 

pacientes con SAF de bajo riesgo. 

- En cuanto a las Revisiones Sistemáticas no se aconseja el uso de ACOD en pacientes con 

SAF, ya que una de esta evidencia que los ACOD tienen mayor riesgo de presentar 

eventos trombóticos en comparación con la Warfarina, mientras que la otra no cuenta con 

evidencia suficiente para recomendar los ACOD en pacientes con SAF. 

- Los ECA evidencian un mayor riesgo de eventos tromboembólicos y hemorrágicos en el 

tratamiento con ACOD en comparación con los pacientes tratados con Warfarina, no 

recomiendan su uso en pacientes con SAF de alto riesgo, que fue la población de estudio 
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incluida en estos. Por esta razón, se destaca que para la elección de la terapia 

anticoagulante se debería considerar la presentación clínica del SAF. 

- El estudio de Cohorte concluye que la terapia con ACOD mostró un mayor riesgo de 

recurrencia de trombosis y episodios hemorrágicos graves versus el tratamiento con 

warfarina, recalca la necesidad de una evaluación individualizada de riesgos y beneficios 

en cada paciente. 

- En los artículos de Revisión Narrativa de la Literatura se concluye que los ACOD 

provocan mayor riesgo de trombosis. Al contrario, la warfarina tiene mayor eficacia ante 

pacientes que presentan SAF con aPL triple positivo o de alto riesgo. Los ACOD son 

recomendados en pacientes que requieren anticoagulación estándar o manifiestan SAF 

de bajo riesgo. 
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Capitulo VIII 

8. Recomendaciones 

En base a la cantidad y calidad de la información obtenida en esta Revisión se considera 

importante dar atención al Síndrome Antifosfolipídico, ya que, pese a su baja tasa de 

incidencia anual manifiesta desafíos en su manejo; llegando incluso a elevar la mortalidad. 

Por tales razones se recomienda que: 

- Los investigadores realicen estudios, para ampliar los conocimientos y mantener una 

actualización de las ultimas evidencias en el tratamiento de pacientes con SAF; sobre todo, 

a nivel local, donde no se cuenta con información. 

- La construcción de registros nacionales con datos estadísticos sobre pacientes con SAF, 

puesto que no se encontró información en relación a este tema a nivel nacional ni local. 

- Integrar el uso de ACOD en el Síndrome Antifosfolipídico como tema de investigación 

dentro de la cátedra de Hematología de la carrera de Medicina en la Universidad de 

Cuenca. 

- El Ministerio de Salud Pública (MSP) que mantenga un stock adecuado de fármacos 

anticoagulantes, como la Warfarina, puesto que son la primera línea en el tratamiento de 

pacientes con un estado de hipercoagulabilidad. 
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Anexos 

8.1. Anexo A. Matriz de extracción de información. 

 

Fuente: Elaboración propia 

 
 
 

 

8.2. Anexo B. Escala Sackett para valorar la calidad de la evidencia 

 

Fuente: Manterola C, Asenjo C, Otzen T. (2014) 
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8.3. Anexo C. Diagrama de flujo PRISMA 2020. 

 
 

Fuente: Royo M. BiblioGuías: Revisiones sistemáticas: PRISMA 2020 


