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Resumen

Introduccién: El Sindrome Antifosfolipidico (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 farmacodinamicos, es asi, que surgen los Anticoagulantes Orales Directos
(ACOD) como una posible opcién terapéutica (2). Por esta razén, la presente Revision
Sistematica seleccioné articulos actualizados sobre la eficacia y seguridad de los ACOD
frente a la Warfarina en adultos con SAF. Objetivo: Sintetizar la evidencia cientifica disponible
acerca de los Anticoagulantes Orales Directos en adultos con Sindrome Antifosfolipidico.
Método: Estudio observacional retrospectivo de Revisién Sistematica de la Literatura en base
a la metodologia PRISMA. La busqueda incluyé articulos publicados entre octubre de 2018 y
octubre de 2023 en las bases digitales: Scopus, PubMed, Science Direct, BVS y Scielo. El
instrumento de recoleccion de datos es una matriz de extraccion de informacion realizada en
Microsoft Excel 2016. La evaluacion de la calidad se realiz6 con la escala Sackett y la
evaluacion del riesgo de sesgo mediante la escala ROBIS. Resultados: Se obtuvieron 14
articulos cribados en base a los criterios de elegibilidad. El 78% de estos sugieren que la
Warfarina es el farmaco de eleccién en pacientes con SAF de alto riesgo. Conclusiones: Las
nuevas evidencias siguen respaldando a la Warfarina frente a los ACOD como el

medicamento de eleccion en los pacientes diagnosticados con SAF de alto y bajo riesgo.

Palabras clave del autor: anticoagulantes orales de accién directa, warfarina,

inhibidor del Factor Xa, sindrome antifosfolipidico, revision sistematica
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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 (DOACSs) 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
guality 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
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Capitulo |

1.1. Introduccidén

La American Heart Association (AHA), define a los anticoagulantes como medicamentos que
retardan la coagulacion de la sangre, dificultan la formacién de coagulos en el corazén, en las
venas y las arterias e impiden gque coagulos existentes aumenten de tamafo (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 opcién terapéutica de enfermedades
protrombdticas, sin embargo, por sus caracteristicas se ha buscado el anticoagulante ideal
qgue incluya un amplio margen terapéutico, dosis fija, pocas interacciones con alimentos u
otros farmacos y que sea facilmente reversible (3). Es asi, que surgen los ACOD como una
alternativa terapéutica, aprobandose en 2008 por la Agencia Europea de Medicamentos, el

Dabigatran y posterior a ello de manera paulatina, el Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban (4).

Segun la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemaostasia, a nivel mundial 1 de cada 4
muertes estdn asociadas a eventos trombéticos (5), es por ello que la prevencion y
tratamiento de las enfermedades trombofilicas toma gran relevancia. Entre estas
enfermedades se encuentra el Sindrome Antifosfolipidico, el cual genera un estado
protrombatico en los pacientes (6), llegando a reportarse que en Chile en el afio 2013 fue
responsable del 10 al 15% de casos de Trombosis Venosa Profunda, 33% de nuevos casos
de Accidente cerebrovascular en menores de 50 afios y afecta al 10-15% de mujeres que

experimentan pérdida gestacional recurrente (7).

La importancia de conocer el uso de los anticoagulantes orales de accion 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 comparacion con la warfarina presentan multiples 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 Revision Sistematica elaborada mediante la metodologia PRISMA
identifica articulos actualizados con informacién acerca de la eficacia y seguridad de los

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

Moreno Procel Lizbeth Nicole - Bacuilima Yunga Maria Belén
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Sindrome Antifosfolipidico.
1.2. Planteamiento del problema

En la publicacion de Bauer en Boston en el afio 2011, se estima que el 5% de las personas a
nivel mundial hara uso de un anticoagulante a lo largo de su vida (9). Segun Hernandez. en
su articulo publicado en 2018 en Espafa, refiere que en los ultimos 10 afios la cifra de
pacientes anticoagulados ha aumentado (10). Araujo corrobora lo dicho por Hernandez, a
través de su estudio con una muestra de 95 personas del Centro de Salud de Gran Canaria
ubicado en Espafia en el 2018, el nUmero de personas con terapia anticoagulante oral se
estima entre 800 mil y 1 millén, representando una prevalencia de 1.2-1.5% de la poblacién

espafiola (11).

A nivel de Latinoamérica, Machado et al. indica que, en Colombia, en el afio 2015, de 1310
personas en tratamiento con anticoagulantes orales, el 42.8% correspondia al sexo femenino
y la edad media fue de 72 afios (12). En Argentina, el Ministerios de Salud en un reporte
menciona que la prevalencia de la terapia anticoagulante en esta poblacion 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 Martinez et al. en el afio 2016, la prescripcién de los
anticoagulantes orales directos en atencion primaria en Espafia fue de 23.8% del total de
usuarios de anticoagulantes orales. El rivaroxaban fue el mas recetado (41.4 % de los casos).
Entre las indicaciones principales del uso de ACOD esta la Fibrilacion Auricular y la Trombosis
Venosa Profunda (14). En Colombia, Machado et al. en el 2015 identificé 1310 pacientes en
tratamiento con ACOD, en concordancia con Martinez et al, el rivaroxaban fue el agente mas
prescrito y las principales indicaciones para su uso son la Fibrilacién y aleteo auricular, y la

enfermedad cardiaca isquémica/hipertensiva (12).

El SAF es una enfermedad autoinmune compleja, siendo el tipo primario la causa mas comun
de trombofilia adquirida (15). Este sindrome se clasifica segun el nivel de riesgo trombdtico:
en SAF de alto y bajo riesgo, en base a la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos
(anticuerpo lupico, anticuerpo anticardiolipina y el anticuerpo anti 2 glicoproteina I). Es
importante evaluar la serologia de los pacientes con SAF, para determinar el tratamiento

anticoagulante adecuado (11).

El manejo de esta enfermedad se fundamenta en la anticoagulacién 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

Moreno Procel Lizbeth Nicole - Bacuilima Yunga Maria Belén
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Reumatologia (EULAR) recomienda el control de otros factores de riesgo trombotico como
fumar, el sedentarismo, ingesta de anticonceptivos orales, hipertension arterial, diabetes, el
sindrome nefrético, etc. y el uso de acido acetilsalicilico (dosis de 75-100 mg/dia). 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 dias, seguido de Warfarina (14).

A pesar de que la Warfarina es la primera linea de eleccién 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 hemorragicas y

tromboticas 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 afios, asi lo informa Budnitz et. al en su publicacion
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 mas de 25% de hospitalizaciones (17).

Por tales motivos, se ha estudiado la eficacia y seguridad de otros farmacos 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 articulo publicado en Buenos Aires el afio
2022, el uso de los ACOD se ha intensificado en varios paises 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 farmacos es del 20% al 30% (18).

De acuerdo al trabajo de Abisman y Valenzuela publicado en Chile, en el afio 2019, se
menciona que “muchos clinicos han elegido mantener a sus pacientes anticoagulados con
los AVK, puesto que los ACOD no cuentan con estrategias de reversion ampliamente
aceptadas”. Actualmente, existen dos reversores especificos que son el Idarucizumab vy el
Andexanet alfa, actian en contra del Dabigatran y de los inhibidores del FXa respectivamente
(19). A pesar de ello, no hay disponibilidad de estos farmacos en muchos paises, incluido
Ecuador (20).

El acceso a estos medicamentos especialmente en Ecuador es restringido, ya que el
rivaroxaban es el inico de los ACOD que consta actualmente dentro del Cuadro Nacional de
Medicamentos Basicos de Ecuador del 2022 (20).

Moreno Procel Lizbeth Nicole - Bacuilima Yunga Maria Belén
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Por consiguiente, la presente Revision Sistematica se fundamenta en la pregunta de
investigacion elaborada en base a la metodologia PICO (Paciente, Intervencion,
Comparacién y Resultados), la misma que es apta, propicia y especifica para Revisiones
Sistematicas: ¢ Es eficaz y segura la terapia con Anticoagulantes Orales Directos en adultos

con Sindrome Antifosfolipidico en comparacion con la Warfarina?

1.3. Justificacién

La presente Revision Sistematica se enmarca dentro de las prioridades de investigacion en
salud del Ministerio de Salud Publica del Ecuador 2013-2017, linea de investigacién del
“Sistema Nacional de Salud”, sublinea “Medicamentos, insumos, conocimiento y uso plantas
medicinales”, y dentro de la linea de investigacion de “Enfermedades crénicas no

transmisibles” de la Universidad de Cuenca.

Esta Revision al encontrarse entre los estudios de alto grado de evidencia segun la Pirdmide
de investigacion (21) utiliza la metodologia PRISMA, brindando una sintesis completa e
imparcial de estudios relevantes que aporta resultados fiables, a partir de los cuales se puede

extraer conclusiones y tomar decisiones.

El Sindrome Antifosfolipidico se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos que generan
un estado de hipercoagulabilidad, predisponiendo a trombosis arterial o venosa de manera
recurrente. La terapia estandar de esta enfermedad es la warfarina, la cual se administra de
manera permanente (22). Sin embargo, algunos pacientes manifiestan crisis tromboticas

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

Por tal razon, los anticoagulantes orales directos se estudian como una alternativa terapéutica
puesto que aparte de sus caracteristicas farmacodinamicas, ofrecen dos beneficios
particulares. El primero, una mayor seguridad ante eventos hemorragicos graves, y el
segundo relacionado a la indole econémica, 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 informacion a lectores interesados sobre nuevas alternativas de
tratamiento en el Sindrome Antifosfolipidico como los anticoagulantes orales de accion
directa. Ademas, las personas con este diagndstico pueden conocer la eficacia y seguridad

de estas terapias, y asi optar por una u otra opcion.

Moreno Procel Lizbeth Nicole - Bacuilima Yunga Maria Belén



UCUENCA 14

Desde el punto de vista académico, esta revision nos permitié impulsar nuestras habilidades
de investigacion 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 recopilacion de evidencia cientifica acerca del
uso de los ACOD en el Sindrome Antifosfolipidico como alternativa terapéutica, de tal forma
gue beneficie a pacientes con necesidad de anticoagulacion. Esta revision estara disponible

en el repositorio institucional de la Universidad de Cuenca.
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Capitulo Il
2. Marco teorico
2.1. Antecedentes del uso de anticoagulantes

En el ultimo siglo se ha dado el descubrimiento paulatino de diversos medicamentos que
actdan en un punto particular en las diferentes fases de la coagulacion. Dentro de estos
farmacos, siguiendo el orden cronolégico en el que fueron descubiertos, tenemaos, 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 trombéticas ha evolucionado con
el objetivo de disminuir el riesgo de sangrado, pero a la vez, para facilitar la adherencia al
tratamiento. Es asi, que los antagonistas de la vitamina K (AVK) iniciaron en el mercado desde
1920, y junto a la heparina fueron los Unicos anticoagulantes disponibles durante el siglo XX,

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

A diferencia de los multiples puntos en la via de la coagulacion en los que trabaja la heparina
y los AVK, los anticoagulantes como hirudin, bivalirudin y argatroban 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 prevencién como en el tratamiento en diferentes patologias trombdticas, en TEV
0 en complicaciones relacionadas a la FA, los AVK han demostrado efectividad. A pesar de
aquello, el uso de estos farmacos tiene algunos obstaculos como la variabilidad en la dosis
administrada entre individuos, puesto que est4d influenciada por parametros
farmacogenéticos. Otra de las dificultades ante esta terapia es la interaccion con otros
medicamentos. Ademas, el cambio en habitos 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 dosificacion adecuada (26).

Las limitaciones que presentan los AVK, impulsé el desarrollo de los Anticoagulantes Orales
Directos (ACOD), entre los primeros el Argatroban, una trombina oral que se retir6 del
mercado por el potencial dafio hepatico. Posteriormente, se introdujo el dabigatran, apixaban,
edoxaban y rivaroxaban, los cuales inhiben directamente factores de coagulacién especificos,

el sitio activo de la trombina o del factor Xa (25).
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Figura 1. Evolucion de la terapia de anticoagulacion

1920 1985 2000 2003 2011
Dicoumarol HBPM Bivalirudin Ximelagtran Apixaban

O 000 O O O O O O

1940 1990 2001 2008 2015
Heparina Argatroban Fondaparinux Dabigratan Edoxabin
Rivaroxaban

Fuente: Aronis et al. (25), Patel et al. (26), Fredenburgh (27)
Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M.

2.2. Epidemiologia del uso de anticoagulantes

En la practica clinica el uso de los anticoagulantes orales es cada vez mas frecuente, ya sea
como tratamiento en episodios agudos o como profilaxis para evitar recidivas. Durante mas
de medio siglo los antagonistas de la vitamina K se mantuvieron como Unica opcién de
tratamiento en muchas enfermedades protrombéticas (27), sin embargo, debido a los

inconvenientes que presentan estos farmacos han surgido nuevas opciones terapéuticas.

Desde el 2008 con la aprobacién del Dabigatran (4) los ACOD han ido tomando relevancia
como alternativa terapéutica, superando en muchos aspectos a la warfarina. Ademas,reducen
hasta un 19% el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) y tromboembolismo, un10% la
mortalidad y hasta un 52% el riesgo de hemorragia cerebral (28). Estas ventajas aumentan

notablemente la adherencia de los pacientes a estos farmacos.

En los afios posteriores se aprobaron nuevos farmacos dentro de este grupo, como el
Apixaban, Edoxaban y Rivaroxaban. De tal manera que las opciones terapéuticas se han ido

ampliando segun las necesidades y condiciones de los pacientes.

Como se mencion6 anteriormente el uso de los ACOD ha aumentado notablemente, ya que,
debido a sus ventajas, son farmacos muy utilizados en la practica clinica actual, es asi que
en paises europeos el 60% de pacientes anticoagulados utilizan estos farmacos, mientras
gue en Estados Unidos este porcentaje alcanza el 70% (10). A nivel latinoamericano, el
porcentaje disminuye sélo el 20-30% de los tratamientos anticoagulantes son con ACOD, esto

responde a algunos factores como la disponibilidad y accesibilidad a estos farmacos.
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2.3. Definiciones
2.3.1. Hemostasia

La hemostasia comprende un conjunto de elementos y procesos con un fin coman, mantener
un equilibrio entre la fluidez de la sangre y la coagulacién 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 fibrindlisis, aunque cada

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

La Hemostasia Primaria: en esta etapa los actores principales son el endotelio vascular y las
plaguetas. Tras una agresion vascular las células endoteliales aumentan la produccién de
sustancias procoagulantes como la endotelina, por ejemplo, que favorece la vasoconstriccion
y disminuyen las sustancias anticoagulantes como el éxido nitrico. De manera simultanea, la
agresion vascular deja expuesto el colageno de la matriz subendotelial el mismo que se une
al factor de Von Willerbrand (FvW), el cual a su vez permite la adhesion de la plaqueta a

través de su receptor (GPIb).

Tras esta union la plaqueta sufre un proceso de “activacion” en el que cambia su forma y los
fosfolipidos de su membrana se transloca hacia el exterior, luego se produce la “secrecién”
del contenido de sus granulos alfa y densos, potenciando asi este proceso, finalmente se
produce la unién de la plaqueta al fibrinbgeno a través de la glucoproteina GPIlbllla,
desencadenando la “agregacién” de otras plaquetas entre si. El resultado de esto es la
formacion del trombo plaquetario, el mismo que es inestable y necesitara de la hemostasia

secundaria para fortalecerse.

Hemostasia secundaria: en esta etapa intervienen los factores de coagulacion, que son
zimbgenos 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
coagulacion en el gue se establece que este proceso no es aislado de la hemostasia primaria,
y que las vias intrinseca y extrinseca se unen en varios sitios y no solo en la via comun, como

se pensaba antes.

Este modelo establece tres fases 0 momentos, el primero la “iniciacion” 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 transformacion de una pequefia cantidad

de protrombina (FII) en trombina.

En la fase de “amplificacion” la trombina producida activa las plaquetas, al FvW, el FV, FXl y
el FVIIl lo que potencia la activacion del FX. En la fase de “propagacién”, en la superficie de
las plaguetas que han sido activadas se produce la union de los fosfolipidos con el FX, FV,y
FIV (complejo denominado Protrombinasa) lo que induce una produccién mayor de trombina
capaz de convertir suficiente fibrinégeno en fibrina para estabilizar el trombo plaquetario, con
la ayuda del Factor XllI (FXIII) activado el cual propicia los enlaces covalentes de la cadena
de fibrina (30).

2.3.2. Anticoagulantes

Los anticoagulantes son farmacos que previenen la formacién de coagulos 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 coagulacion (31).

Es asi, que la naturaleza quimica de estas sustancias es distinta, pues se relaciona con su
efecto biol6gico, dividiéndose en anticoagulantes de accién directa, que son capaces de
inhibir la cascada de coagulacion; y en anticoagulantes de accién indirecta que, mediante su
interaccion con otras proteinas 0 su actuaciébn en otras vias metabdlicas, alteran el

funcionamiento de la cascada de coagulacion (32).

Las modalidades de anticoagulacion se dividen en anticoagulacion 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 estan los antagonistas de la vitamina K (warfarina y
acenocumarol) (33) y los anticoagulantes orales directos (dabigatran, rivaroxaban, apixaban
y edoxaban) (32).

2.3.3. Warfarina

Desde su obtencién en 1948, la warfarina ha sido ampliamente utilizada alrededor del mundo
para la prevencion o tratamiento de eventos trombdéticos (34). Este farmaco actta inhibiendo
la vitamina K, impidiendo de esta manera la activacion de los factores de la coagulacion

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

Su mecanismo de accién se basa en impedir la carboxilacién post ribosomal de los factores
de coagulacién, que les proporciona a las moléculas la capacidad de adherirse y formar
complejos macromoleculares de la coagulacién. La encargada de esta reaccion 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 accién directa

Los anticoagulantes orales son aquellos farmacos que poseen una excelente
biodisponibilidad cuando son administrados por via oral. Por muchos afios los antagonistas
de la vitamina K han sido la primera linea en el tratamiento por via oral, sin embargo, en los

ultimos afios se ha dado la introduccién de los nuevos anticoagulantes de accién directa (36).

Los anticoagulantes orales directos (ACOD) como: el dabigatran, rivaroxaban, apixaban y
edoxaban, cumplen su funcién inhibiendo factores especificos de la cascada de coagulacion,
permitiendo una mayor ventaja frente a los antagonistas de la vitamina K (36). Debido a su
perfil de seguridad favorable y su uso mas facil, pueden desempefiar un papel mas eficiente

en la tromboprofilaxis (37).

El uso de los ACOD es cada vez mayor, debido a las multiples ventajas en su farmacocinética
y farmacodinamia, demostrando eficacia en la profilaxis y tratamiento de enfermedades
tromboembodlicas. Sin embargo, aln existe cierto grado de desconfianza por parte de los

usuarios, como del personal de salud.

Como se mencioné anteriormente, el uso de estos farmacos se ha popularizado, sobre todo
debido a sus beneficiosas caracteristicas como: la facilidad en su administracion a través de
la via oral lo que simplifica las indicaciones que el paciente debe seguir para latoma de estos,
otra caracteristica es que a diferencia de los anticoagulantes AVK estos tienen una dosis
estable del medicamento ya que no requieren un ajuste de dosis por determinacion de
laboratorio, debido a que tienen un mecanismo de accién més especifico y predecible, por lo
gue, en algunos estudios se ha descrito un menor riesgo de sangrado con el uso de estos
medicamentos en contraste con los clasicos (heparinas y antagonistas de la vitamina K),
suponiendo un beneficio para los pacientes que consumen estos farmacos sobre todo por un

tiempo prolongado.

Otra caracteristica 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 méas
prolongado en comparacion con los anticoagulantes clasicos, favoreciendo tanto en el ambito
fisico y psicolégico, asi como en el econdmico del paciente (38). Ademas, estos

anticoagulantes presentan menos interacciones con otros medicamentos y alimentos.

Los anticoagulantes orales directos actian en la hemostasia secundaria mediante

mecanismos especificos, dentro de este grupo de farmacos se encuentran los siguientes:
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2.3.4.1. Dabigatran

El dabigatran 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 hidrolizacién de su profarmaco, dabigatran etexilato, a su forma activa que es el dabigatran,
este se encarga de inhibir de forma potente a la trombina. Por esta razén, su administracion

es oral como profarmaco (40).

Mecanismo de accion: La accion anticoagulante de dabigatrdn se fundamenta en la unién a
la trombina, esto provoca la incapacidad de esta enzima para interactuar conotros sustratos.
Es importante sefalar, que la trombina es una enzima clave en la formacién del trombo, la
activacion del factor Xlll, aumentar la actividad de los factoresV y VIII, reducir la actividad
fibrinolitica, aumentar la agregacién plaquetaria, ademéasde reducir la actividad fibrinolitica. A
diferencia de los inhibidores indirectos, actian también cuando la trombina se encuentra

unida al coagulo (40).

Tabla 1. Caracteristicas farmacoldgicas del Dabigatran

Peso Union a Tiempo

Diana molecular  proteinas Biodisponibilidad MAXIMo Semivida Excrecion Dializable Metabolismo  Transporte
(Da) (%) (%) (horasy  (N0ras) renal CYP GP.P
Trombina 620 3 6 2 12-17 80 Si No si

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. Apixaban

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

gue esta unido al complejo protrombinasa.

Tabla 2. Caracteristicas farmacologicas del Apixaban.

Peso Unién a Tiempo

Diana molecular  proteinas Biodisponibilidad maximo Semivida Excrecion Dializable Metabolismo  Transporte
(Da) (%) (%) (horas) (horas) renal CYP GP-P
Factor 15% .
Xa 460 87 50 3 8-15 25 No CYP3Ad Si

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. Edoxaban:

Al igual que el anterior su mecanismo de accion es la inhibicidon directa y reversible del factor
Xa en sus diferentes estadios (libre, en el complejo protrombinasa y en el trombo), inhibiendo
asi la generacion de trombina y antagonizando la agregaciéon plaquetaria mediada por el

factor tisular y el factor Xa unido al trombo (42).
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Tabla 3. Caracteristicas farmacol6gicas del Edoxaban.

Peso Union a Tiempo

Diana  molecular proteinas Biodisponibilidad o =~ Semivida  Excrecion . o . Metabolismo  Transporte
(Da) (%) (%) (horas)y  (oras) renal CYP GP-P
Factor N -
Xa 548 54 50 1-2 9-1 35 No CYP3AL si

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. Rivaroxaban:

Este farmaco tiene como su blanco de accién al factor X activado. A través de la inhibicion de
este factor se impide la fase de amplificaciébn de la generacion de trombina, ya que
normalmente el FXa se une al factor V, calcio y fosfolipidos para forma el complejo
protrombinasa, mismo que induce la transformacion de protrombina en trombina, que a su
vez permite la transformacion del fibrindégeno en fibrina, por ende, al unirse rivaroxabén a su

diana se limita la activacion de las plaguetas y la hemostasia secundaria.

Este farmaco inhibe tanto el factor Xa libre como aquel unido al complejo protrombinasa y el
gue esta incorporado en el trombo, ya que se une selectiva y competitivamente al sitio activo
de este factor. No interfiere en la agregacion plaguetaria mediada por ADP (Adenosin

Difosfato), colageno o trombina (42).

Tabla 4. Caracteristicas farmacoldgicas del Rivaroxaban.

Peso Union a Tiempo

Diana  molecular proteinas Biodisponibilidad ~ —:" - Semivida  Excrecion .. Metabolismo  Transporte
9 -
(Da) (%) (%) (horas)  (horas) renal cYP GP-P
Factor 33% 30%
Xa 436 >90 80 3 9-12 farmaco No CYP3A4, Si
inactivo CYP2J2

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

2.3.5. Sindrome Antifosfolipidico

2.3.5.1. Definicién

El Sindrome de Hughes, mas conocido como Sindrome Antifosfolipidico se caracteriza por
su hipercoagulabilidad, presenta principalmente trombosis (venosas, arteriales vy
microvasculares) y patologia obstétrica (preeclampsia grave, muerte fetal intrauterina tardia
y abortos espontaneos) (43). Es la causa méas importante de trombofilia adquirida. Ademas
de las manifestaciones ya descritas, se encuentra anticuerpos antifosfolipidicos, los cuales
son: anticoagulantes circulantes lUpicos, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-p2-
GPI (anti-B2-glucoproteina de tipo 1) (44).

Moreno Procel Lizbeth Nicole - Bacuilima Yunga Maria Belén



UCUENCA 2

2.3.5.2. Epidemiologia del SAF

Existe una falta de informacién epidemioldgica acerca del Sindrome Antifosfolipidico (45).
Conforme a lo publicado por Barreno, en el afio 2018, indica que la incidencia de este
sindrome es de aproximadamente 5 casos por cada 100.000 personas al afio 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 parametros tanto clinicos como de laboratorio para diagnostico del
SAF.

El estudio realizado en Corea del Sur, entre el 2008 a 2017, estimé 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 present6
distintas cifras. Es asi, que al noreste de ltalia 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 afios de 1990 y 2016, la tasa de incidencia maxima de SAF fue de
7,5 por 100.000 mujeres entre las edades de 35y 39 afios, mientras que la incidencia maxima
de SAF para los hombres fue de 2,2 por 100.000 entre las edades de 55 y 59 afio; la
prevalencia fue de 50 por 100.000 en las mujeres y de 9,8 por 100.000 en los hombres. El
ultimo estudio desarrollado en Catalufia, entre 2012 y 2017, concluyé que la prevalencia fue
de 40 por 100.000 habitantes (45).

En Estados Unidos, un estudio poblacional realizado en base a los criterios de Sidney
identifico 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. Ademas, la mortalidad entre pacientes con SAF y la

poblacién general no fue significativamente diferente (47).

En el andlisis del SAF dentro de Sudamérica, se encontrd su epidemiologia en Argentina. Al
igual que en EEUU, en relacién a los criterios de Sidney, se determiné 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. Clinica

Las principales manifestaciones clinicas de este sindrome estan relacionadas con la
condicion de hipercoagulabilidad que presentan estos pacientes, las extremidades son las
gue mas frecuentemente se afectan por la formacion de trombos venosos o arteriales (46).

Pueden presentarse otros signos y/o sintomas como lesiones en la piel, convulsiones,
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anemia, trombocitopenia, alteraciones de las glandulas suprarrenales o de las valvulas.
Las manifestaciones obstétricas pueden presentarse de manera aislada o asociadas a
trombosis. EI SAF también puede manifestarse en forma de un sindrome antifosfolipidico

catastréfico (SAFC) o complicarse con un SAFC durante la evolucién.

2.3.5.4. Criterios diagnésticos

Los criterios de Sapporo son utilizados para establecer el diagnéstico de SAF. Fueron creados
en 1999 en Sidney, Australia. Fueron revisados y actualizados en el 2006. Se fundamenta en
datos clinicos y de laboratorio. Para determinar el diagndstico, se requiere al menos un criterio

clinico y uno de laboratorio (48).

Tabla 5. Criterios de Sapporo.

Criterios de laboratorio (uno o mas presentes en

Criterios clinicos (uno o mas 3 : 3
( ) dos ocasiones con 12 semanas de distancia)

1. Trombosis vascular:

Uno o mas episodios confirmados por imagen de trombosis 1. Anticoagulante Itpico (detectado de acuerdo
arterial, venosa o de pequefios vasos que afecte cualquier con las guias de la Sociedad Internacional de
6rgano o tejido.

2. Alteraciones durante el embarazo:
a. Una o mas muertes inexplicables de producto 2- Anticardiolipinas IgG, IgM o ambas (suero o
morfolégicamente normal después de la semana 10 de plasma con titulo medio-alto medido por ELISA)
gestacion o
b. Uno 0 mas nacimientos prematuros (antes de la semana
34 de gestacion) de productos morfolégicamente normales
debido a eclampsia, preeclampsia o0 insuficiencia
placentaria o
c. Tres 0 mas abortos espontaneos ocurridos antes de la
semana 10 de gestacion.

Trombosis y Hemostasia)

3. Anti-b2-glicoproteina-1 I1gG, IgM o ambas

(titulo mayor al percentil ).

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

Ademas de la utilidad diagnéstica, los anticuerpos antifosfolipidos pueden predecir el riesgo
de presencia de complicaciones clinicas, que aumenta con el numero de anticuerpos
involucrados, es asi 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 exclusién, sin embargo, un reconocimiento
temprano y oportuno ayuda a delimitar los lineamientos mas adecuados para el tratamiento
de estos pacientes. Es esencial tener en cuenta que el SAF secundario esta 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 patologia de base y en prevenir y/o revertir la recurrencia de los
eventos tromboticos, caracteristicos del SAF, que pueden llevar a graves complicaciones
(51).

El enfoque terapéutico de esta Revision Sistematica 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 acido acetilsalicilico, antiagregantes plaquetarios, como complemento
de en este tratamiento. EI SAF no tiene cura, pero estos agentes farmacoldgicos han ayudado

a disminuir la recurrencia de eventos trombaticos.

En la profilaxis primaria, la Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia (EULAR)
recomienda el control de otros factores de riesgo trombatico (fumar, el sedentarismo, ingesta
de anticonceptivos orales, hipertension arterial, diabetes, el sindrome nefrético) y el uso de
acido acetilsalicilico (dosis de 75-100 mg/dia). 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

dias, seguido de Warfarina (50).

2.4. Revisién Sistematica PRISMA

La declaracién de PRISMA fue en el 2009 como una ampliacién y actualizacién 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 publicacion de revisiones sistematicas, permitiendo a los autores
elaborar su estudio de forma completa y precisa, donde detalle por qué se ha realizado la

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

Esta metodologia posibilitod la realizacién de revisiones sistematicas mas completas, con la
colaboraciéon de metodélogos expertos en revisiones sistematicas se modificaron algunos

parametros que se consideraban incompletos.

Es asi, que la declaracion PRISMA 2020 sustituye a PRISMA 2009 con cambios, entre estos,
la lista de verificacion que incluye siete dominios con 27 items, algunos de los cuales
incorporan subitems. Asimismo, presenta una lista de verificacion para resumenes
estructurados, y otros ajustes que han permitido que sea un modelo que facilite la

identificacion, seleccion, evaluacién y sintesis de estudios (53).
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Capitulo Il
3. Objetivos
3.1. Objetivo General

Sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre los Anticoagulantes Orales Directos en

adultos con Sindrome Antifosfolipidico.

3.2. Objetivos Especificos:

¢ Identificar estudios sobre la utilidad de los anticoagulantes orales directos en adultos
diagnosticados con Sindrome antifosfolipidico.

e Sistematizar los estudios de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusién establecidos
en la presente revision.

e Sintetizar los resultados de los estudios, para proporcionar informacion clara y concisa
sobre el uso de los anticoagulantes orales directos como tratamiento en adultos con
Sindrome Antifosfolipidico.

o Presentar el informe final de los hallazgos encontrados en los estudios utilizando la
metodologia PRISMA 2020.
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Capitulo IV
4. Metodologia
4.1. Disefio del estudio
Revision Sistematica de la Literatura (Segun las directrices PRISMA 2020).
4.2. Contexto

La Revision Sistematica se realiz6 utilizando informacion de articulos publicados en bases

digitales.
4.3. Poblacién de estudio

La poblacion de estudio de la presente Revisién Sistematica se considera los 14 articulos

cribados motivo de analisis.
4.4. Criterios de elegibilidad
Los articulos fueron seleccionados de acuerdo a los siguientes criterios:

4.4.1. Criterios de inclusién

e Articulos publicados dentro de las bases digitales: Scopus, PubMed, Science Direct, BVS

y Scielo.

e Articulos cuya fecha de publicacién se encuentre dentro de los Ultimos 5 afios, desde
octubre de 2018 hasta octubre de 2023.

e Tipo de estudios: meta-analisis, revisiones sistematicas, ensayos controlados
aleatorizados, estudios de cohortes, estudios transversales y estudios de casos y

controles.

e Articulos en idioma espafiol e inglés.

e Articulos que incluyan las palabras claves establecidas segun MeSH (Medical Subject
Headings).

e Articulos publicados en revistas que se encuentren dentro de los cuartiles Qly Q2.

e Articulos de acceso abierto.
4.4.2. Criterios de exclusion

e Estudios publicados previo a octubre de 2018.
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e Publicaciones en otros idiomas que no sean los ya descritos.
o Reportes de casos y editoriales.

¢ Estudios que involucren a pacientes con diagnostico de COVID-19.
e Publicaciones relacionadas a poblacion pediatrica.
4.5. Método, técnicas e instrumentos para la recoleccién de la informacién

Se sigui6 la directriz PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses) 2020, la misma que es una guia que consta de 27 items para la identificacion,
seleccidn, evaluacion y sintesis de estudios para la elaboracion de Revisiones Sistematicas

y Metaanalisis (53).

La técnica utilizada fue el analisis estructurado, el instrumento es una matriz de extraccion de

informacion 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 Revision
4.6.1.1. Autorizaciones

El CEISH (Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos) determiné que la presente

Revision Sistematica no requiere de su autorizacion.

4.6.1.2. Capacitacion

Fue realizada por el facilitador Ing. Daniel Ramiro Carridn Roman, en diferentes temas como:
busqueda en las bases digitales, elaboracién de la ecuacion de busqueda, aplicacion de

filtros, evaluacién del nivel de impacto.

4.6.1.3. Supervision

La supervision del desarrollo de la Revision Sistemética estuvo a cargo del Dr. Julio Alfredo
Jaramillo Oyervide.

4.6.2. Etapas de la Revisidn Sistematica de la Literatura
4.6.2.1. Pregunta de investigacion

La pregunta de investigacion se formul6 de manera clara, precisa y estructurada utilizando la

metodologia PICO:
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¢Es util la terapia con Anticoagulantes Orales Directos en adultos con Sindrome

Antifosfolipidico frente a la Warfarina?
4.6.2.2. Busqueda de articulos cientificos

Para garantizar una busqueda exhaustiva de los articulos publicados entre octubre de 2018
y octubre de 2023, se utilizé 5 bases de datos, que incluyen Scopus, PubMed, ScienceDirect,
BVS y Scielo. Las palabras claves para la investigacion fueron definidas de acuerdo al tema
de la revisién con ayuda de los términos MeSH, con las cuales se definio la siguiente ecuacion
de bulsqueda: "anticoagulants" AND "(direct-acting oral" OR "factor Xa inhibitors)" AND
"antiphospholipid syndrome”. La investigacion se llevé a cabo mediante busqueda avanzada
en titulos, palabras claves y resumenes de los articulos, con la finalidad de recopilar

resultados actualizados y garantizar fiabilidad.
4.6.2.3. Seleccion de estudios

En esta etapa la seleccion se basoé en la identificacion, por cada articulo, de los criterios de

elegibilidad. Este cribado se llevé a cabo mediante dos pasos:
¢ Evaluacion de titulo y resumen.
¢ Lectura del texto completo de aquellos articulos elegidos tras el primer filtro.

La seleccién de los articulos se realizdé en consenso por las autoras, Lizbeth Moreno y Belén

Bacuilima.
4.6.2.4. Extraccion de informacién

Se elabor6 una matriz de extraccion de informacion en Microsoft Excel 2016, que contiene:
DOI, titulo del articulo, autor/es, afio de publicacion, idioma, nombre de la revista, nivel de
impacto, pais, tipo de estudio, nivel de evidencia, objetivos, indice H, resultados, evaluacién

por pares, observaciones.
4.6.2.5. Evaluacion

En la evaluacion critica, de los 14 estudios seleccionados bajo los criterios de elegibilidad, se
determind la calidad metodol6gica 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 mas mala o la menos buena”. A su vez, estos niveles se clasifican en los grados A, By C

de recomendacion.
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La estimacion del riesgo de sesgo se determind mediante diferentes escalas de acuerdo al
tipo de articulo. 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 clinicos aleatorizados (ECA),

estudios no aleatorizados, y revisiones sistematicas respectivamente.

Los articulos de Revisién 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. Sintesis

Para la presentacion e interpretacion de los resultados obtenidos de los articulos se utilizo la

escala Sackett que, ademas de medir la calidad metodolégica, mide el grado de certeza.
4.6.2.7. Redaccion

La redaccion de la Revisién Sistematica se estructur6 acorde a las directrices PRISMA 2020.
4.7. Plan de andlisis

4.7.1. Organizacion de la informacion seleccionada

Se realizé en correspondencia con el disefio y objetivos de la investigacion. Posteriormente,
los articulos se seleccionaron en base a los criterios de elegibilidad. Los articulos se
presentaron de acuerdo a la matriz de extraccion de datos disefiada en el software Microsoft
Excel 2016. Es asi, que se desarroll6 el analisis cuantitativo basado en estadistica descriptiva
de la caracterizacion de los articulos seleccionados y del diagrama de flujo PRISMA 2020
(Anexo C).

El analisis cualitativo se efectud de forma narrativa de los hallazgos y conclusiones de los

articulos cribados. La informacion resultante es presentada en tablas simples y gréficos.
4.8. Aspectos éticos

Al ser una Revision Sistematica de la Literatura, estd exenta del uso de consentimiento
informado; ademas, no se requiere de aprobacién por parte del Comité de Etica de

Investigacion en Seres Humanos (CEISH).

Sin embargo, se declara que la siguiente Revision Sisteméatica fue realizada bajo las

siguientes consideraciones bioéticas:
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¢ Respeto en el manejo de los datos e informacion obtenida, Gnicamente las estudiantes
responsables de la presente Revision Sistematica tendran acceso a la matriz de

informacion.
e Utilizar los datos sin alteracion alguna de los mismos.
¢ No someter las conclusiones de los autores de los estudios a parafrasis.
e Respetar las fuentes de busqueda por medio de la citacion.

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

conflicto de interés.
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Capitulo V
5. Resultados
5.1. Cumplimiento del Estudio.

En la presente Revision, se incluyeron catorce articulos publicados entre octubre de 2018 y
octubre de 2023: dos Metaanalisis; dos Revisiones Sistematicas, cuatro Ensayos Clinicos
Aleatorizados; un Estudio de Cohorte Retrospectivo y cinco articulos de Revisién Narrativa
de la Literatura. Todas las publicaciones fueron en idioma inglés, provenientes de los
siguientes paises: Japoén, Inglaterra, Polonia, Italia, Londres (UK), Espafia, Portugal, Canada
y Estados Unidos de Norteamérica. El nivel de impacto cientifico de las revistas, en base a la
clasificacion por cuartiles de la plataforma Scimago Journal & Country Rank, determiné que

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

En la evaluacion de la calidad de los articulos se aplico la Escala Sackett, la cual determina
el nivel de evidencia (NE) y el grado de recomendacién (GR) de cada articulo, obteniendo
asi, cinco articulos con NE: 1ay GR: A, tres con NE: 1b y GR: A, uno con NE: 2by GR: B; y
cinco con NE: 5 y GR: D. Finalmente, se evalud el riesgo de sesgo aplicando tres diferentes
escalas de acuerdo al tipo de estudio: ROBIS para Metaanalisis y Revisiones Sistematicas,
RoB 2 para ensayos clinicos aleatorizados y ROBINS-I tool para estudios no aleatorizados.
Los articulos de Revisién Narrativa de la Literatura no fueron evaluados por la escala ROBIS,

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

A continuacion, presentamos la tabla de caracterizacion de los articulos seleccionados:
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Tabla 6. Caracterizacion de los articulos seleccionados.
o ANO DE NIVEL DE . TIPO DE PUNTUACION | RIESGO DE
# Dol TITuLo PUBLICACION IDIOMA REVISTA IMPACTO PAIS ESTUDIO SACKETT * | SESGO**
Direct oral anticoagulants in
https://doi.org/1 patients with venous Journal of Estados .
1 |0.1016/iiclinepi|  thromboembolism and 2019 Inglés | Thrombosis Q1 Unidos de | Metaanalisis la (A) Bajo
.2015.06.005 thrombophilia: a systematic oo r?]rc])itasis Norteamérica
review and meta-analysis
Direct oral anticoagulants
https://doi.org/1 versus vitamin K antagonists
2 | 0.1136/rmdope _in patients with 2023 Inglés BMJ Q1 Portugal Metaanalisis la (A) Bajo
n-2021-001678 antiphospholipid syndrome:
systematic review and meta-
analysis
. A review of indications and Journal of
hitps:/ido.org/1 comorbidities in which . Clinical Estados Revision
3 [0.1111/jcpt.133 ) 2021 Inglés Q2 Unidos de istemati la (A) Alto
43 warfarin may be the preferred Pharmacy and Norteamérica sistematica
oral anticoagulant Therapeutics
httos://doi.ora/L Antiplatelet and anticoagulant Coch
ps://doi.org ochrane
010021248518 | oot 0 ter oo | Database of | Revision ~
4 2020 Inglés ; Q1 Polonia sistematica la (A Bajo
58.cd0;L)2169.p thromboembolic events in Syste_matlc
ub2 people with antiphospholipid Reviews
syndrome
hétqigggl org(]jll Rivaroxaban vs warfarin in Ensayo clinico
5 1 org 030 ) high-risk patients with 2018 Inglés Blood Q1 Italia prospectivo 1b (A) Bajo
8483:33- antiphospholipid syndrome. aleatorizado
https://doi.org/1 T“il of El\:.arzxaba(r; n Jhourngl OT Ensayo clinico
6 |0.1111/jth.1515 AntiPhospholipid Syndrome 2020 Inglés | Thrombosis Q1 Italia prospectivo 1b (A) Bajo
8 (TRAPS): Two-year outcomes and aleatorizado
after the study closure Haemostasis
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- ANO DE NIVEL DE - TIPO DE PUNTUACION |RIESGO DE
# bOl TITULo PUBLICACION IDIOMA REVISTA IMPACTO PAIS ESTUDIO SACKETT * | SESGO**
Rivaroxaban Versus Vitamin
https://doi.org/1 K Antagonist in Annals of Ensayo
7 0.7326/M19- | Antiphospholipid Syndrome: A 2019 Inglés Internal Q1 Espafa Aleatorizado 1b (A) Bajo
0291 Randomized Noninferiority Medicine Multicéntrico
Trial.
https://doi.org/1 Apixaban compared with Ensayo
8 0.1182/bloodad yvarfarm to prevept thromb9§|s 2022 Inglés Blood o1 Canada Clinico 1a (A) Bajo
vances.202100 | in thrombotic antiphospholipid advances :
. . Aleatorizado
5808. syndrome: a randomized trial
Factor Xa inhibitors for
https://doi.org/1 preventing recurrent Cohorte
9 |0.1177/096120| thrombosis in patients with 2019 Inglés Lupus Q2 Japon retrospectiva 2b (B) Bajo
331988120 | antiphospholipid syndrome: a P
longitudinal cohort study.
Seminars in Articulo de
https://doi.org/1 . . - . o
10 | 0.1085/s-0042- | EVolution of Antiphospholipid 2023 Inglés | 'Tvombosis Q1 Inglaterra Revision 5 (D) No aplica
Syndrome and Narrativa de la
1760333 . .
Hemostasis Literatura
L A Revisien
11 . jh. . : L 2020 Inglé BrJH tol 1 Inglat . 5D N li
0 11113/;)Jh 164 thrombotic antiphospholipid ngies f~naemato Q ngaterra Narrativa de la (®) 0 apiiea
syndrome? Literatura
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. ANO DE NIVEL DE - TIPO DE PUNTUACION |RIESGO DE
# DOl TITuLo PUBLICACION IDIOMA REVISTA IMPACTO PAIS ESTUDIO SACKETT * |SESGO**
hgi?ggft:l'g;%/l Anticoagulating patients with Agg:lsti)é(:]e
12 2018-05- hltghr;;)rrl],:,lgoackﬂ:ij;sd 2018 Inglés Blood Q1 Canada Narrativa de la 5 (D) No aplica
848697 P Literatura
nps oL oW oo et and Reision
13 | 0.1016/j.blre.20 gy P o 2020 Inglés |[Blood Reviews Q1 Londres (UK) . 5 (D) No aplica
19.100610 disease associating structure Narrativa de la
' with function: More than just Literatura
APS
. . Articul
https://doi.org/1| Venous thromboembolism: Journal of Frz:;:ijs?écrj]e
14 | 0.1016/j.jjcc.20 | Recent advancement and 2021 Inglés . Q2 Japon . 5 (D) No aplica
. Cardiology Narrativa de la
21.08.026 future perspective Literatura

(*) El valor numérico representa el Nivel de evidencia, mientras que el caracter entre paréntesis indica el Grado de recomendacién de cada articulo.

(**) La evaluacion del Riesgo de Sesgo se realizé mediante las Escalas ROBIS, RoB 2, y ROBINS-1.
Fuente: Matriz de extraccion de informacién
Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M.
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A continuacién, se muestran las representaciones gréficas de las caracteristicas

relevantes de los 14 articulos incluidos en la presente Revisidn Sistematica:

Figura 2. Articulos segun Disefio Metodoldgico

Articulos segun Diseno Metodolégico

1 Cohorte
retrospectivo
7%

2 Revisiones
Sistematicas
14%

4 Ensayos Clinicos
Aleatorizados
29%

2 Metanalisis
14%

5 Articulos de
Revision Narrativa de
la Literatura
36%

100% = 14 articulos
cribados

Fuente: Matriz de extraccion de informacion
Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M.
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Figura 3. Nivel de impacto de los articulos.

Nivel de impacto de los Articulos

= Q1 (Revistas del cuartil 1)
= Q2 (Revistas del cuartil 2)

Fuente: Matriz de extraccién de informacion
Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M.

Los 14 articulos seleccionados para la Revision Sistemética son de revistas con los mas altos
niveles de impacto, asi tenemos que el 79% de los articulos provienen de revistas que se
encuentran en el cuartil 1 (Q1), asegurando de esta manera una adecuada calidad de la
informacién obtenida de revistas con un alto indice de impacto dentro del area de la Salud.

Figura 4. Distribucion de los articulos segun el pais de publicacion

UK
3 POLONIA
artictlos 4. articulo JAPON
) ESPANA ‘tﬂ 2articulos
. 1 articulo
PORTUGAL:‘ S NTALA ’ “‘
2 articulos

Fuente: Matriz de extraccion de informacion
Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M.
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La grafica de la distribucién de los 14 articulos seleccionados denota que los paises del
Hemisferio Norte presentan una mayor cantidad de investigaciones acerca del uso de los
Anticoagulantes orales directos en adultos con Sindrome Antifosfolipidico.

Figura 5. Determinacion del Nivel de Evidencia mediante la Escala Sackett

6

5 articulos 5articulos

'S

3articulos

21%

# DE ARTICULOS
w

¥

1 articulo

%

o
o
=}
o

0
1a 10 2a 2b 3a 3b 4a 5a Nivel de evidencia

A B c D Grado de recomendacion
Fuente: Matriz de extraccion de informacién

Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M.

El 57% (8 articulos) de los articulos seleccionados se encuentra dentro de un Grado de
Recomendacién A, es decir, se consideran buena evidencia para recomendar la intervencién
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 mas
mala o la menos buena”. Asi mismo, estos niveles se agrupan en los grados A, By C de
recomendacion.

5.2. Evaluacion del riesgo de sesgo de los articulos seleccionados.

La evaluacion del riesgo de sesgo utilizé tres escalas en dependencia del disefio
metodoldgico de los estudios que se incluyeron en la presente Revision, con la escala ROBIS
se evalug los articulos que corresponden a Metaanalisis y Revisiones Sistematicas, la escala
RoB2 se utiliz6 para los Ensayos clinicos aleatorizados, y la escala ROBINS-I para los
articulos de Estudios no aleatorizados.

A continuacion, se presentan las graficas correspondientes:
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Figura 6. Riesgo de sesgo de los Articulos de Metaandlisis y Revisiones Sistematicas,
segun ROBIS

Criterios de elegibilidad
Identificacién y seleccidn de estudios

Recogida de datos y evaluacion

Parametros de la escala ROBIS

Sintesis y conclusiones

0% 25% 50% 75% 100%

m Bajo riesgo de sesgo Riesgo de sesgo poco claro m Alto riesgo de sesgo

Fuente: Matriz de extraccion de informacion
Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M.

De los 14 articulos seleccionados, 4 fueron evaluados por ROBIS que evalla el riesgo de
sesgo de Revisiones sisteméaticas y Metaanalisis, hallandose que el 75% presenta un bajo

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

Figura 7. Riesgo de sesgo de los Articulos de Estudios Clinicos Aleatorizados, segiin RoB2

Riesgo de sesgo de los Articulos de Estudios Clinicos
Aleatorizados, segun RoB2.

Proceso de aleatorizacién

Desviaciones de las intervenciones previstas
(ASIGNACION )

Desviaciones de las intervenciones previstas
(ADHESION )

]
]
|

Falta de datos de resulltados |
e
e

Medicion de resultado

Seleccién del resultado reportado

Parametros de |la escala RoB2

0% 25% ' 50% 75% 100%

m Bajo riesgo de sesge Riesgo de sesge poco claro mAlto riesgo de sesgo

Fuente: Matriz de extraccion de informacion
Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M.

Los 4 articulos de Ensayos clinicos aleatorizados evaluados con la escala RoB2, bajo los 6
parametros correspondientes, se considera que tienen bajo riesgo de sesgo, ya que

presentan informacion de manera clara en cuanto a la metodologia aplicada.
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Figura 8. Riesgo de sesgo de los Articulos de Estudios No Aleatorizados, segiin ROBINS-|

Riesgo de sesgo de los Articulos de Estudios No Aleatorizados,
segun ROBINS-I.

Sesgo debido a confusion

Sesgo en selecion de participantes
Sesgo en clasificacidon de intervenciones
Sesgo por las desviaciones previstas
Sesgo por la falta de datos

Sesgo en la medicién de resultados

Parametros de la escala RoB2

Sesgo en seleccidn de resultados reportados
0% 25% 50% 75% 100%
m Bajo riesgo de sesgo Riesgo de sesgo poco claro m Alto riesgo de sesgo

Fuente: Matriz de extraccion de informacion
Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M.

El articulo de tipo cohorte retrospectivo de Sato T, et al. (54) al ser un Estudio No Aleatorizado
fue evaluado por la escala ROBINS-I, se considerd que tiene Riesgo de sesgo poco claro en
el parametro de “desviaciones previstas”, esto podria deber a que la cohorte de este estudio
que utilizaba anti-Xa, inicié tratamiento primero con Warfarina y tras varios afios con esta se
cambiaron a los anti-Xa, sin embargo dentro del analisis del estudio no hubo informacion

acerca de si esto afectd o no los resultados o si fue considerado por los investigadores.
Figura 9. Riesgo de sesgo de los Articulos seleccionados

Riesgo de sesgo de los Articulos seleccionados.

Sato T, et al.

Woaller S, et al

Ordi-Ros J, et al.
Pengo V, et al.
Pengo V, et al.

Bala M, et al.
Candidate D, et al

Koval N, et al.

Elsebais M, et al.

= Bajo riesgo de sesgo Riesgo de sesgo poco daro ® Alto riesgo de sesgo

Fuente: Matriz de extraccion de informacion
Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M.

Ocho de los nueve articulos 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 disefio, desarrollo y resultados. El articulo desarrollado por
Candidate D, et al. (55) se considera con un alto riesgo de sesgo en general, ya que la
mayoria de los dominios evaluados nos indica ciertas inconsistencias en cuanto a la

metodologia utilizada o no la describe claramente.
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En cumplimiento del primer objetivo especifico, identificar estudios sobre la eficacia y

seguridad de los anticoagulantes orales directos en adultos diagnosticados con Sindrome

Antifosfolipidico, se presenta el siguiente Diagrama de flujo:

Tabla 7. Diagrama de flujo segun PRISMA 2020.

| Identificacion de nuevos estudios via bases de datos y archivos

] Identificacion de nuevos estudios por otros métodos

Total de estudios incluidos en la

o
Registros identificados desde: f:;—’;i’)‘” Siniinadod aniek del
..s BESE.S de DBFOS_(FI = 101) Regisiros sefialados como inelegibles ReQiSWS identificados a partir
g P“bM.Ed (n=11) por hertamientas de aulomatizacion de:
= BVS (n=12) | n=0) Websites (n=0)
= Scopus (n = 32) Registros eiminados por atras Crganizaciones (n = 0)
_§ ScienceDirsct (n = 46) razones (n = 6) Busqueda por citas (n = 0)
— Sciglo (n=0) ¢ Fuerade ranga de tiempo (n =
6)
'
! .
Registros cribados » | Registros excluios **
(n=95) {n=0)
'
5::::;3;;"&5 rEcUperdaspara | Publicaciones no recuperadas Publicaciones solicitadas
5 {.n =0) " (n=0) para recuperacion (n=0)
R
2
2 l l
Q
Plubl_ic:_ciones evaluadas para Publicaciones excluidas: Publicaciones evaluadas
cle > X i o \
e Pnbn fdad »| « Portitulo no rel.acmnada con para elegibilidad (n = 0) >
(n=285) el tema (n = 56)
+ Duplicados (n=38)
+ CuartilesQ3yQ4(n=12)
«  Porlectura completa del
articulo (n=5)
—

revision (n = 14)

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

5.3. Resultados de los articulos cribados

Publicaciones no
recuperadas (n=0)

Publicaciones
excluidas:
Razén 1(n=0)
Razon 2 (n=0)
Razon3(n=0)

El andlisis de titulos y resimenes obtenidos de la basqueda fueron examinados por las dos

autoras de la presente Revision Sistematica con respecto a los criterios de inclusion, y

posteriormente se realizé la lectura de texto completo. Los datos de los articulos incluidos se

sintetizaron en una matriz de extraccioén de informacion (tabla 8), con los criterios siguientes:

titulo, autores y resultados.
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Tabla 8. Principales resultados de los articulos.

# TiTULO AUTOR/ES RESULTADOS

1 | Direct oral anticoagulants in patientswith| Elsebaie MAT, Van Es N, Langston A, En los 1994 pacientes no se observé una diferenciaestadisticamente
venous thromboembolism and|Buller HR, Gaddh M. significativa en la tasa de recurrencia de TEVentre el tratamiento con
thrombophilia: a systematic reviewand ACOD en comparacion con AVK (RR,0.70; 95% Cl, 0.34-1.44; 12 =
meta-analysis 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. Mas del 50% de estas
recurrencias se produjeron en pacientes positivos [40—
42,44,45,48,49,53,54]. Una observacion similar de un riesgo 3,5
veces mayor de recurrencia trombotica con triple positividad de
anticuerpos (p = 0,03). revision sistematica de 2016 sobre el uso de
DOAC en pacientes con AP. El riesgo dehemorragia clinicamente
significativa fue similar (RR, 0.92; 95% CI, 0.62-1.36; 12 = 23%). La
meta regresion mostré 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
clinicamente relevante) (56).

2 | Direct oral anticoagulants versus vitamin| Nazariy Koval, Mariana Alves, Rui Placido,|Los episodios tromboembdlicos aumentaron significativamenteen el
K antagonists in patients withlAna G Almeida, Jodo Eurico Fonseca, brazo de los DOAC, en comparacién con los AVK-RR 1,69; IC del
antiphospholipid syndrome: |Joaquim J Ferreira, Fausto JPinto, Daniel|95%: 1,09 a 2,62; 12-24%; n=719; 6 estudios. En los estudios que
systematic review and meta-analysis Caldeirai utilizaron exclusivamente rivaroxaban, que fue el farmaco mas
representativo en todos los estudios incluidos, el riesgo
tromboembodlico se multiplicé por tres (RR 3,36; IC del95%: 1,53 a
7,37). Los riesgos de hemorragia grave, de todos los episodios
hemorragicos y de mortalidad no fueron significativamente
diferentes de los del brazo de control (57).
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# TITULO

AUTOR/ES

RESULTADOS

3 | Areview of indications and comorbidities
in which warfarin may be the preferred
oral anticoagulant.

Daniel Wadsworth Candidate, Emma
Sullivan, Thomas Jacky, Taylor Sprague,

Hannah Feinman, JenniferKim

Actualmente, la evidencia se encuentra a favor del uso de warfarina
en lugar de los ACOD para el Sindrome antifosfolipido. Este estudio
demostro que “el indice de riesgo (HR) para la incidencia acumulada
a los 24 meses para trombosis recurrente, en los pacientes tratados
con rivaroxaban fue de 7,53". Las tasas de trombosis recurrente con
rivaroxaban 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
withantiphospholipid syndrome

Malgorzata M Bala, Magdalena Celinska-

Lowenhoff, Wojciech Szot,

Agnieszka

Padjas, Mateusz Kaczmarczyk, Mateusz J

Swierz, Anetta Undas

Se compard rivaroxaban con el tratamiento estandar con warfarina,
los resultados sugieren que el rivaroxaban aumentael riesgo de
accidente cerebrovascular (ACV) y no altera el riesgo de otros
resultados adversos, como otros eventos tromboembodlicos,
hemorragia grave, mortalidad, eventos no graves clinicamente
relevante (evidencia de certeza moderada), sin embargo, no tuvo
poder estadistico suficiente para detectar tales diferencias (evidencia
de baja calidad). Nohay suficiente evidencia a favor o en contra de
los ACOD en comparacion con el tratamiento estandar con AVK en
SAF (59).
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# TiTULO AUTOR/ES RESULTADOS
5 |Rivaroxaban vs warfarin in high-risk|Vittorio Pengo, Gentian Denas, Giacomo|El uso de rivaroxaban en pacientes de alto riesgo con sindrome
patients with antiphospholipid| Zoppellaro, Seena PadayattilJose, Ariela|antifosfolipido se asocié con una mayor tasa de eventos en
syndrome. Hoxha, Amelia Ruffatti, Laura Andreoli,|comparacion con warfarina, por lo que no mostré ningan beneficio. El

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

ensayo se detuvo antes de lo previsto después dela inscripcién de 120
pacientes (59 asignados al azar a rivaroxaban y 61 a warfarina)
debido a un exceso de eventos entre los pacientes del grupo de
rivaroxaban. El seguimiento medio fue de 569 dias. 11 pacientes del
grupo de Rivaroxaban experimentaron un resultado primario
conformado por episodios tromboembdlicos, hemorragia mayor y
muerte vascular, mientras que en el grupo de Warfarina fueron 2
pacientes. Asimismo, 4 pacientes presentaron ictus isquémicoy 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 rivaroxaban y 2 en el grupo de
warfarina (60).

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
periodo de seguimiento de 2 afios. 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
regresion de Cox, el riesgo de eventos acumulativos fue
significativamente mayor en el grupode ACOD (HR 6,9; IC del 95 %:
1,4-34,5, P=0.018). El riesgo

de eventos trombdéticos Unicamente fue mayor entre los pacientes
con ACOD (HR 13,3; IC 95% 2,2-79,9, P= 0.005)

(61).
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# TiTULO AUTOR/ES RESULTADOS
7 |Rivaroxaban  Versus Vitamin  K|Josep Ordi-Ros, Luis Saez Comet,/Se produjeron trombosis recurrentes en 11 pacientes (11,6%) del
Antagonist in Antiphospholipid| Mercedes Pérez-Conesa, Xavier Vidal,|grupo de rivaroxabany en 6 (6,3%) del grupo de AVK (RRen el grupo

Syndrome: A RandomizedNoninferiority
Trial.

Antoni Riera-Mestre; Antoni Castro-
Salomé; Jordi; Cuquet-Pedragosa, Vera
Ortiz-Santamaria; MontserratMauri-Plana;
Cristina Sole’, and Josefina Hernandes

de rivaroxaban, 1,83 [IC 95%, 0,71 a 4,76]). Los accidentes
cerebrovasculares ocurrieron con mas frecuencia en los pacientes
gue recibieron rivaroxaban (9 eventos) que enlos 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 rivaroxaban
y en 7 (7,4%) del grupo de AVK (RR, 0,86 [IC, 0,30 a 2,46]). El analisis
post hocsugirid6 un mayor riesgo de trombosis recurrente en los
pacientes tratados con rivaroxaban con trombosis arterial previa,
livedo racemosa o valvulopatia cardiaca relacionada con el SCA (62).

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 indicod que de 48 pacientes con SAF trombético incluidos
en el estudio, 6 de 23 pacientes del grupo de Apixaban presentaron
resultado clinico 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 presentd ningun caso. Asi
mismo, se produjol evento primario de seguridad (sangrado mayor y
sangrado no mayor clinicamente relevante CRNMB) en el grupo de
Warfarina, mientras que en el grupo de apixaban no se presenté
ninguno. El estudio termind prematuramente debido a acumulacion
inadecuada y pérdida de financiacién, por lo queno se obtuvieron
conclusiones definitivas (63).
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TITULO

AUTOR/ES

RESULTADOS

Factor Xa inhibitors for preventing
recurrent thrombosis in patients with
antiphospholipid syndrome: a
longitudinal cohort study.

T Sato, H Nakamura, Y Fujieda, NOhnishi,
N Abe, M Kono, M Kato, K Oku, T Bohgaki,

O Amengual, SYasuda and T Atsumi

Estudio de cohorte retrospectivo llevado a cabo con 206 pacientes
con SAF, en el que se mostrd que la supervivencia libre de eventos
fue significativamente mas corta durante la terapia anti-Xa que
durante la terapia con warfarina (indice deriesgo: 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 notific6 un caso. En cuanto a episodios
hemorragicos graves no se reporté ninguno en el grupo de Warfarina,
en tanto que con ACOD se observd un caso de Hemorragia
subaracnoidea (54).

10

Evolution of Antiphospholipid
Syndrome

Deepa R.J.
Pericleous

Arachchillage,

Charis

Sin embargo, los datos de tres ECA, revisiones sistematicas y
metaandlisis 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 clinicos compararon rivaroxaban
versus warfarina, mientras que otro compard apixaban 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 estandar a largo
plazo para pacientes con SAF con TEV triple positivo y pacientes con
trombosis arterial, independientemente del sitiode la trombosis. Se
demostré que rivaroxaban era ineficaz parapacientes con SAF triple
positivo de alto riesgo y trombosis arterial y venosa mixta, pero esto
no permite la generalizacidna todos los pacientes con otros grados de
SAF trombatico (65).
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# TiTULO AUTOR/ES

RESULTADOS

12| Anticoagulating patients with high-risk |Leslie Skeith
acquired thrombophilias

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 pacientescon SAF que reciben
DOACS, particularmente aquellos con enfermedad arterial previa o
triple positividad. Dos de losestudios mas 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 | in|Thomas McDonnell, Chris Wincupa, lIna|
health and disease associating structure| Buchholzb, Charis Pericleousc, lan Gilesa,
with function: More thanjust APS Vera Ripolla, Hannah Cohend, Mihaela
Delceab, Anisur Rahman

Un ensayo de no inferioridad en el Reino Unido, que utilizd un
laboratorio resultado primario sustituto, concluyé que rivaroxaban
ofrece una opcion potencialmente eficaz, segura y conveniente
alternativa a la warfarina en pacientes con SAF ytromboembolismo
venoso que requieren anticoagulacion de intensidad estandar. El
estudio en relacion al uso de apixaban,se ha interrumpido dos veces,
ambas debido a peores resultados que en el de control, incluso
cuando se aumento ladosis (67).

14|Venous thromboembolism: Recent Yugo Yamashita, Takeshi Morimoto,
advancement and future perspective Takeshi Kimura

Aunque la eficacia de los DOAC en el sindrome antifosfolipidode bajo
riesgo sigue siendo incierta, en la actualidad, los AVK en lugar de los
DOAC podrian ser el tratamiento anticoagulantepreferible para los
pacientes con sindrome antifosfolipido, especialmente asociado a
anticoagulante lapico y serologia triple positiva (68).

Fuente: Matriz de extraccion de informacion.
Elaborado por: Moreno L., Bacuilima M.
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Capitulo VI
6. Discusion

El Sindrome Antifosfolipidico es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la
presencia de anticuerpos antifosfolipidicos con trombosis repetitivas. EI SAF no tiene cura,
sin embargo, la prevencion de eventos tromboéticos por medio de la terapia anticoagulante es
primordial. Por esta razén, a partir de la evidencia acumulada se analiza el uso de

anticoagulantes orales directos en adultos con Sindrome Antifosfolipidico.

En los articulos seleccionados se obtuvo informacion de interés en relacion a la evaluacion
de la eficacia y seguridad de los ACOD frente a la warfarina en pacientes con SAF. Los
articulos cribados evaluaron los anticoagulantes utilizados en la profilaxis secundaria y a partir
de esto, se determiné la recurrencia de eventos trombéticos y/o la presentacion de episodios

hemorragicos.

De los catorce articulos seleccionados, dos son metaanalisis; dos revisiones sistematicas;
cuatro ensayos clinicos; un estudio de cohorte y cinco articulos de revision de la literatura.
Los datos encontrados de estos articulos se estructuran en relacion al mayor porcentaje del
tipo de anticoagulante empleado, ademas la descripcion de las limitaciones tanto de los

articulos cribados como de la presente Revision Sistematica.

En los Metaanalisis realizados por Elsebaie et al. en EE.UU. en el afio 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 hemorragicos mayores fueron reducidas en ambos grupos. No
obstante, la discrepancia radica en que Koval et al. observé que el uso de ACOD tenia una
mayor probabilidad de eventos trombdéticos arteriales subsiguientes. Elsebaie et al., por otro
lado, sefiala como limitacion la falta de datos, por la no disposicion de informacion de
pacientes con SAF de alto o bajo riesgo. En contraste, Koval et al. indica que no todos los
estudios incluidos especificaban si seguian o no los criterios de Sapporo; el 67% de la
poblacién estaba siendo tratada con rivaroxaban; y la calidad de los resultados es
considerablemente baja. Koval et al. destaca la inclusién de estudios lo que llevo a obtener
una poblacién 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 Sistematicas incluidas, el estudio de Candidate D, et al. en EE.UU

en el afio 2020, mostré que el riesgo de trombosis recurrente es siete veces mayor en los
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pacientes tratados con rivaroxaban frente al tratamiento con warfarina (58). Por otro lado,
Bala M, et al. indicé en su estudio realizado en Polonia en el 2019, que no se encontrd
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a eficacia y recurrencia de episodios
tromboticos ni hemorragicos, entre el uso de ACOD y de Warfarina, concluyendo que no hay
evidencia solida para favorecer o contraindicar el uso de los ACOD en pacientes con SAF en
comparacion con la warfarina (59). Los autores coinciden en reconocer la cantidad y calidad
de la informacion disponible acerca del uso de los ACOD en el SAF como una limitacién en
sus estudios, proponiendo como implicaciones de la investigacion la necesidad de nuevos

estudios que proporcionen evidencia de mayor certeza.

Dentro de los Estudios Aleatorizados tenemos que, los cuatro articulos concuerdan que con
los ACOD se presenta mayor riesgo de eventos trombaoticos en comparacién con warfarina.
Pengo V, et al. informa que los pacientes tratados, entre 2014 y 2018 en Italia, conrivaroxaban
experimentaron mas episodios tromboembdlicos, hemorragia mayor y muerte vascular. Por
lo que el estudio no recomienda el uso de este ACOD en pacientes con SAF dealto riesgo (60).
En 2020, el estudio TRAPS realizado por Pengo V, et al. en ltalia, como continuacion del
anterior estudio, reporta que el riesgo de eventos trombéticos también fue mayor en el mismo
grupo. De igual manera, en el estudio de Ordi-Ros J, et al. realizado en Espafia entre 2013 y
2014, en pacientes con SAF tromboético 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 losdos grupos (62). Woller,
etal. indicé que en su estudio ejecutado entre los afios 2015 al 2019en Canada, los pacientes
tratados con Apixaban presentaron una mayor tasa de eventos detrombosis arterial y/o
venosa, y muerte vascular; mientras que con Warfarina no se presentoninguin caso. El estudio
termind prematuramente debido a acumulacién inadecuada y pérdidade financiacion, por lo
gue 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 Clinicos Aleatorizados sugieren implicaciones practicas
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 limitacion comun en estos ECAs
estd dada por los pacientes incluidos en ellos, ya que los cuatro estudios comprenden
pacientes con SAF de alto riesgo (triple positivo, trombético), por lo que esto limitaria la

generalizacién de estos resultados hacia poblaciones con heterogeneidad de SAF.

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

afios (desde 1990 hasta 2018), mostré que la supervivencia libre de eventos fue
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significativamente mas corta durante la terapia con anti-Xa que durante la terapia con
warfarina. En el grupo de los ACOD se reportd recurrencia de trombosis, mientras que en el
grupo de Warfarina no se notificé ningin caso. No evidencié diferencia en la presentacion de
eventos hemorragicos (54). En cuanto a la limitacion de este estudio, un nimero significativo
de pacientes cambi6 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 implicacion importante, al considerar que la eleccion
de terapia anticoagulante debe considerar los riesgos y beneficios de manera especifica en

los pacientes.

De los articulos de Revision Narrativa de la Literatura, se obtuvieron las siguientes
conclusiones: Arachchillage D, et al. en el afo 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. Ademas, 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. infirié que rivaroxaban es potencialmente eficaz, segura y conveniente en pacientes
con SAF y tromboembolismo venoso que requieren anticoagulacién de intensidad estandar.
Skeith L. en su publicacién realizada en Canada en el 2018, refiri6 que en poblaciones con
SAF de bajo riesgo se demostro tasas de recurrencia de TEV tranquilizadoras con el uso de
ACOD; Yamashita Y, et al. en Japon en el afio 2021, denota que el uso de ACOD en SAF de
bajo riesgo, aun es incierto. Las limitaciones declaradas por los autores dentro de sus
articulos se limitaron a pacientes tromboticos con APS con triple aPL positivo y se realizé en
poblacion de piel blanca, no evaluandose en hispanos ni en otras etnias. En efecto, los ACOD

muestran efectividad ante SAF de bajo riesgo.

En el desarrollo de la presente Revision Sistematica nos encontramos con las siguientes
limitaciones: en la recoleccion de la informacién debido a que se obtuvo evidencia Gnicamente
de articulos de acceso abierto, se excluyé informacién relevante y actualizada. Otra limitacion
es que, de los catorce articulos seleccionados, el 36% que corresponde a cinco Articulos de
Revision Narrativa de la Literatura, los cuales al encontrarse en el tltimo nivel de la Piramide
de evidencia cientifica aumentan la probabilidad de riesgo de sesgo metodolégico (69). Por
altimo, se incluyo el estudio de Candidate D, et al. el mismo que al ser evaluado con la escala
ROBIS presentd un alto riesgo de sesgo, sin embargo, al ser una Revision Sistematica y

encontrarse dentro del cuartil 2 (Q) se considero integrarlo a esta Revision.
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Capitulo VII
7. Conclusiones

La Revision Sistematica sobre “Anticoagulantes orales directos en adultos con Sindrome

Antifosfolipidico segun directrices Prisma” concluye que:

- Enbasealarevision de los 14 articulos seleccionados se determina que la Warfarina,pese
a ser el anticoagulante oral mas antiguo y presentar desventajas en su farmacocinética y
farmacodinamia, se mantiene como el medicamento de eleccién enla profilaxis secundaria
de los pacientes diagnosticados con SAF de alto y bajo riesgo.

- Los articulos que contrastan el tratamiento entre ACOD y AVK, no reportaron diferencia
en la recurrencia de TEV o sangrado clinicamente relevante. Sin embargo,en pacientes
que presentaron recurrencias de TEV, el 50% tenian triple positividad.

- De los 14 articulos seleccionados, 9 de estos contrastan al Rivaroxaban frente a la
Warfarina, siendo este ACOD el causante de una alta cantidad de eventos
tromboemboalicos.

- El 36% del total de articulos seleccionados, corresponden a Revisidon Narrativa de la
Literatura.

- El Nivel de impacto del 79% del total de articulos seleccionados pertenecen al cuartill
(Q1) y el 21% corresponden al cuartil 2 (Q2).

- Laevaluacién del riesgo de sesgo en relacion a las escalas ROBIS, RoB2, y ROBINS-I
determinaron que ocho de los nueve articulos evaluados poseen bajo riesgo de sesgo,
los 5 articulos de Revision Narrativa de la Literatura no fueron evaluados por estas
escalas.

- Enlos Metaanalisis hay un consenso en que el empleo tanto de ACOD como de AVK,la
recurrencia de TEV y eventos hemorragicos 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 trombdéticos, pero se podrian emplearen
pacientes con SAF de bajo riesgo.

- Encuanto alas Revisiones Sistematicas no se aconseja el uso de ACOD en pacientescon
SAF, ya que una de esta evidencia que los ACOD tienen mayor riesgo de presentar
eventos tromboticos en comparacién con la Warfarina, mientras que la otrano cuenta con
evidencia suficiente para recomendar los ACOD en pacientes con SAF.

- Los ECA evidencian un mayor riesgo de eventos tromboembolicos y hemorragicos enel
tratamiento con ACOD en comparacion con los pacientes tratados con Warfarina, no

recomiendan su uso en pacientes con SAF de alto riesgo, que fue la poblacion de estudio
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incluida en estos. Por esta razon, se destaca que para la eleccion de la terapia
anticoagulante se deberia considerar la presentacion clinica del SAF.

- El estudio de Cohorte concluye que la terapia con ACOD mostr6 un mayor riesgo de
recurrencia de trombosis y episodios hemorragicos graves versus el tratamiento con
warfarina, recalca la necesidad de una evaluacién individualizada de riesgos y beneficios
en cada paciente.

- En los articulos de Revisién 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 ACODson
recomendados en pacientes que requieren anticoagulacion estandar o manifiestan SAF

de bajo riesgo.
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Capitulo VI
8. Recomendaciones

En base a la cantidad y calidad de la informacién obtenida en esta Revisién se considera
importante dar atencion al Sindrome Antifosfolipidico, ya que, pese a su baja tasa de
incidencia anual manifiesta desafios 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
actualizacion de las ultimas evidencias en el tratamiento de pacientes con SAF; sobretodo,

a nivel local, donde no se cuenta con informacion.

- La construccion de registros nacionales con datos estadisticos sobre pacientes con SAF,

puesto que no se encontré informacién en relacion a este tema a nivel nacionalni local.

- Integrar el uso de ACOD en el Sindrome Antifosfolipidico como tema de investigacion
dentro de la catedra de Hematologia de la carrera de Medicina en la Universidad de

Cuenca.

- El Ministerio de Salud Publica (MSP) que mantenga un stock adecuado de farmacos
anticoagulantes, como la Warfarina, puesto que son la primera linea en el tratamientode

pacientes con un estado de hipercoagulabilidad.
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Anexos

8.1. Anexo A. Matriz de extraccion de informacion.

61

Tl

5

AUTOR/ES

ANO DE PUBLICACION | IDICMA | REVISTA | PAIS

NIVEL DE MPACTO | INDEXACION | TIPO DE ESTUDIO

NIVEL DE EVIDENCIA | DBIETIVOS | INDICEH

RESULTADOS

EVALUACION POR PARES | OBSERVACIONES

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

Fuente: Elaboracién propia

Terapia, prevencion, etiologia y

Pronostico

Diagnostico

Estudios economicos

dano
RS de EC con AA

RS con homogeneidad y Meta-analisis
de estudios de cohortes concurrentes

RS de estudios de diagnéstico nivel 1

RS de estudios econémicos nivel 1

EC con AA e intervalo de confianza
estrecho

Estudio individual de cohortes concu-
rrente con seguimiento superior del
80% de la cohorte

Comparacion independiente y enmas-
carada de un espectro de pacientes
consecutivos, sometidos a la prueba
diagndstica y al estandar de referencia

Andlisis que compara los desenlaces
posibles contra una medida de costos.
Incluye un analisis de sensibilidad

RS de estudios de cohortes

RS de estudios de cohortes histéricas

RS de estudios de diagnosticos de nivel
mayor que 1

RS de estudios econémicos de nivel
mayor que 1

Estudios de cohortes individuales. EC
de baja calidad

Estudio individual de cohortes his-
toricas

Comparacion independiente y enmas-
carada de pacientes no consecutivos,
sometidos a la prueba diagnéstica y al
estandar de referencia

Comparacion de un numero limitado
de desenlaces contra una medida de
costo. Incluye analisis de sensibilidad

RS con homogeneidad de estudios de
casos y controles

Estudio de casos y controles indivi-
duales

Estudios no consecutivos o carentes de
un estandar de referencia

Analisis sin una medida exacta de cos-
to, con andlisis de sensibilidad

Series de casos. Estudios de cohortes
y de casos y controles de mala calidad

Series de casos. Estudios de cohortes
de mala calidad

Estudios de casos y controles sin la
aplicacion de un estindar de refe-
rencia

Estudio sin analisis de sensibilidad

A | 1a
1b
B | 2a
2b
3a
3b
cC |4
D |5

Opinion de expertos sin evaluacién
critica explicita, o basada en fisiologia,
0 en investigacion tedrica

Opinién de expertos sin evaluaciéon
critica explicita, o basada en fisiologia,
0 en investigacion tedrica

Opinién de expertos sin evaluacién
critica explicita, o basada en fisiologia,
0 en investigacion tedrica

Opinién de expertos sin evaluacion
critica explicita, o basada en investiga-
cién economica

AA: Asignacion aleatoria.

Fuente: Manterola C, Asenjo C, Otzen T. (2014)
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8.3.

Anexo C. Diagrama de flujo PRISMA 2020.

Estudios previos

[ Identificacién de nuevos estudios via bases de datos y

] Identificacién de

Fuente: Royo M. BiblioGuias: Revisiones sisteméaticas: PRISMA 2020
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etc.
—
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