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RESUMEN  

Antecedentes. El síndrome antifosfolipídico es considerado a nivel mundial la trombofilia 

adquirida más abundante, con una prevalencia de 40 a 50 casos por cada 100.000 habitantes en 

general, con mayor predisposición en mujeres, con una relación 5:1 en contraste con pacientes 

varones. El tratamiento alternativo utilizado para esta patología en la última década se basa en 

la anticoagulación mediante anticoagulantes orales directos (ACOD), los cuales presenta una 

eficacia similar frente a los anticoagulantes tradicionales como las heparinas de bajo peso 

molecular (HBPM)  o los antagonistas de la vitamina K (AVK), esta nueva terapéutica resulta 

muy atractiva, debido a que no se requiere monitorización, posee menos interacciones con otros 

fármacos o alimentos, se prescriben en una dosis fija con un efecto anticoagulante más 

predecible, un inicio de acción rápida, con lo que se pretende mejorar la calidad de vida de los 

pacientes. Metodología. El presente estudio es una revisión bibliográfica de tipo Scoping review 

con metodología PRISMA utilizando las bases de datos SCOPUS, PUBMED y WEB OF 

SCIENCE a través de descriptores bibliográficos con la utilización de palabras clave aplicando 

criterios de elegibilidad de inclusión y exclusión. Objetivo. Describir el uso de los nuevos 

anticoagulantes orales directos en el síndrome antifosfolipídico. Discusión y Resultados. Con 

un total de 16 artículos seleccionados se demostró que el uso de los nuevos anticoagulantes 

orales en la prevención secundaria es igual de efectiva a comparación de los anticoagulantes 

clásicos Conclusión. Los ACOD brindan características que pretenden brindar una mejorar 

calidad de vida de los pacientes sin embargo solo se recomienda en la proxifalis secundaria, 

luego de un primer evento tromboembólico y no se recomienda usar en trombosis arterial o 

pacientes doble o triple positivo. 

 

Palabras clave: anticuerpos antifosfolipídicos, anticoagulantes orales directos, síndrome 

antifosfolípido. 

 

RESUMO 

Antecedentes. A síndrome antifosfolipídica é considerada a trombofilia adquirida mais comum 

no mundo, com uma prevalência de 40 a 50 casos por 100.000 habitantes em geral, com uma 

predisposição maior nas mulheres, com uma proporção de 5:1 em contraste com os pacientes 

do sexo masculino. O tratamento alternativo utilizado para esta patologia na última década é 
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baseado na anticoagulação por meio de anticoagulantes orais diretos (ACOD), que têm uma 

eficácia semelhante aos anticoagulantes tradicionais como as heparinas de baixo peso molecular 

(LMWH) ou antagonistas da vitamina K (VKA), Esta nova terapia é muito atraente porque não 

requer monitoramento, tem menos interações com outros medicamentos ou alimentos, é 

prescrita em dose fixa com um efeito anticoagulante mais previsível, tem um rápido início de 

ação e se destina a melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Metodologia. O presente estudo 

é uma revisão bibliográfica do tipo Scoping review com a metodologia PRISMA utilizando as 

bases de dados SCOPUS, PUBMED e WEB OF SCIENCE através de descritores bibliográficos 

com o uso de palavras-chave aplicando critérios de elegibilidade de inclusão e exclusão. 

Objetivo. Descrever o uso de novos anticoagulantes orais diretos na síndrome antifosfolipídica. 

Discussão e resultados. Um total de 16 artigos selecionados demonstrou que o uso de novos 

anticoagulantes orais na prevenção secundária é igualmente eficaz em comparação com os 

anticoagulantes clássicos. Os anticoagulantes orais oferecem características que visam 

melhorar a qualidade de vida dos pacientes, mas só são recomendados em proxifalis 

secundários, após um primeiro evento tromboembólico, e não são recomendados para uso em 

trombose arterial ou pacientes duplos ou triplos positivos. 

 

Palavras-chave: anticorpos antifosfolipídicos, anticoagulantes orais diretos, síndrome 

antifosfolipídica. 

 

 

1 INTRODUCCIÓN  

El SAF es considerada a nivel mundial la trombofilia adquirida más abundante, con una 

prevalencia de 40 a 50 casos por cada 100.000 habitantes en general, con mayor predisposición 

en mujeres, con una relación 5:1 en contraste con pacientes varones (1). El riesgo de presentar 

este síndrome depende de la positividad o cantidad de aPL (anticuerpos antifosfolipídicos) en 

suero sanguíneo, por lo tanto esta positividad es considerado como el factor principal a tomar 

en cuenta para el tratamiento y su adherencia (2). 

Esta patología es una causa importante de morbi-mortalidad, se estima que representa 

el 6% de toda la morbilidad del embarazo, el 13,5% de los accidentes cerebrovasculares, el 11% 

de los infartos de miocardio y el 9,5% de las trombosis venosas profundas (3).  

Este síndrome tiene una presentación clínica muy heterogénea, puede debutar de manera 

aislada, conociéndose como SAF primario, también puede presentarse en conjunto a otras 

patologías autoinmunes denominándose SAF secundario, y SAF catastrófico cuando presenta 

trombosis en la microvasculatura, con falla multiorgánica y alta mortalidad (4), se debe tener 

en cuenta que la trombosis puede ocurrir en cualquier lecho vascular (5). 

 El tratamiento alternativo utilizado para esta patología en la última década se basa en 

la anticoagulación mediante anticoagulantes orales directos (ACOD), los cuales presentan una 

eficacia analoga frente a los anticoagulantes tradicionales como las heparinas de bajo peso 

molecular (HBPM)  o los antagonistas de la vitamina K (AVK) (6), esta nueva terapéutica 
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resulta muy atractiva, debido a que no se requiere monitorización, posee menos interacciones 

con otros fármacos o alimentos, se prescriben en una dosis fija con un efecto anticoagulante 

más predecible, un inicio de acción rápido, lo que evita la necesidad de anticoagulación puente 

con heparina de bajo peso molecular, estas características pretenden mejorar la calidad de vida 

de los pacientes (7,8). 

La importancia de conocer esta patología hace hincapié en la prevención de las 

complicaciones con los tratamientos disponibles, los cuales dependen de la etiología que puede 

ser arterial o venosa. A partir de 2010 surgen los ACOD como una alternativa para la prevención 

secundaria de eventos tromboembólicos venosos en pacientes que presentan anafilaxia a 

dicumarínicos o conflicto para mantener el índice internacional normalizado (INR) en rango 

terapéutico con AVK (9). Por lo expuesto anteriormente, la presente investigación busca 

describir el uso de los nuevos anticoagulantes orales directos en el síndrome antifosfolipídico.  

 

2 MÉTODOLOGÍA  

2.1 DISEÑO DE ESTUDIO Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA 

El presente estudio es un revision tipo Scoping Review con metodologia PRISMA 

(Anexo1), utilizando las bases de datos de SCOPUS, PUBMED y WEB OF SCIENCE a través 

de descriptores de ciencias de la salud (DeCs), con la utilización de las palabras clave: 

“Síndrome antifosfolípido”, “Anticoagulantes orales directos”, “Anticuerpos 

antifosfolipídicos” y Medical Subject Heading (Mesh) “antiphospholipid antibodies”; 

“antiphospholipid syndrome”; “direct oral anticoagulants”. 

En la estrategia de búsqueda se empleó los términos elegidos con el operador booleano “AND” 

y “OR”. 

 

2.1.1 Criterios de elegibilidad: 

2.1.1.1 Criterios de inclusión: 

- Artículos originales en los cuáles se evidencien los efectos de los nuevos 

anticoagulantes orales directos frente a los clásicos.  

- Artículos con metodologías cuantitativas.  

- Artículos publicados entre el periodo 2017 – 2022.  

- Revisiones sistemáticas.  

- Metaanálisis  

- Artículos cuyos idiomas sean español e inglés.  
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2.1.1.2 Criterios de exclusión:  

- Cartas al editor  

- Tesis de grado.  

- Literatura gris  

 

3 RESULTADOS 

3.1 FUNDAMENTO TEORICO 

3.1.1 Fisiopatología  

En el SAF, los anticuerpos antifosfolípidos actúan principalmente en la β2-glicoproteína 

I (β2GPI), la cual es una proteína plasmática que presenta una unión concisa a la superficie de 

los fosfolípidos (10). Este complejo creado por β2-glicoproteína, I-anticuerpos antifosfolípidos 

en la superficie de las células, es el responsable de promover la expresión de moléculas de 

adhesión protrombóticas, como E-selectina y el factor tisular (1).  

Varios componentes celulares se han identificado y desempeñan un rol central: células 

endoteliales, monocitos, neutrófilos y plaquetas, la importancia radica en que la activación de 

estos componentes celulares promueven el estado protrombótico en el paciente (11,12).  

 

3.1.2 Tipos 

- Primario: Cuando se presenta en ausencia de cualquier otra enfermedad 

relacionada, es decir de forma aislada (13). 

- Secundario: Cuando se presenta con otras patologías autoinmunes, como el 

lupus eritematoso sistémico (LES), entre otras (10). 

- Catastrófico:  Es una variante poco convencional y potencialmente mortal del 

SAF, la cual se caracteriza por el desarrollo agudo de trombosis generalizada con falla 

multiorgánica (tres o más órganos) en menos de una semana, en un paciente con 

antecedentes de SAF (3). 

 

3.1.3 Método diagnóstico  

De acuerdo a lo formulado durante la conferencia de consenso en Sapporo y revisados 

en Sydney (14). Los actuales criterios de clasificación para SAF definitivo se cumplen cuando: 

se tiene presente al menos un criterio clínico (trombosis o morbilidad obstetrica) y un criterio 

de laboratorio (anticoagulante lúpico (LAC), anticuerpos anticardiolipina (aCL) o anticuerpos 

beta2-glucoproteína I (aβ2GPI)) están presentes, se ha demostrado que la confirmación de la 
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positividad de aPL en dos ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia generalmente se 

asoció con una positividad persistente en el tiempo y, por lo tanto, es obligatoria para un 

diagnóstico definitivo de SAF (1,3).  

Se considera pacientes de alto riesgo aquellos que presenten anticoagulante lúpico, 

positividad doble o triple y títulos persistentemente altos de aPL, de igual manera se considera 

de bajo riesgo a aquellos pacientes que presentan anticuerpos anticardiolipina o anti-beta2 

glicoproteína I aislados o títulos de aPL bajos-medios (15).  

 

3.1.4 Clínica  

Las principales manifestaciones clínicas, particularmente en pacientes jóvenes, incluyen 

eventos trombóticos arteriales y venosos, así como complicaciones del embarazo, otras 

manifestaciones clínicas que no se presentan en los criterios son: trombocitopenia, que parece 

tener un papel pronóstico negativo, manifestaciones neurológicas, y livedo reticularis lo cual 

nos demuestra que la presentación clínica puede ser heterogénea, y los síntomas como signos 

no solo se limitan a los de trombosis (11,16). 

 

Tabla N.1- Principales Manifestaciones Clínicas del Síndrome Antifosfolípido que no Están Incluidos en los 

Criterios de Clasificación de Sapporo Revisados. 

Hematológicos: 

Trombocitopenia 

- Más común: leve (recuento de plaquetas, 50 000 a 150 000 por mm3), asintomático. 

- Menos común: grave (recuento de plaquetas, <20 000 por mm3), con o sin microangiopatía 

trombótica. 

Anemia hemolítica 

- Sin esquistocitos, lo que sugiere anemia hemolítica inmunomediada. 

- Con esquistocitos, lo que sugiere microangiopatía trombótica. 

Renal:  

- Microangiopatía trombótica aguda 

- Lesiones vaso-oclusivas crónicas (isquemia cortical o infarto con arterioesclerosis, 

arteriosclerosis, hiperplasia fibrosa de la íntima arterial, isquemia glomerular, fibrosis intersticial, 

tiroidización tubular, atrofia, trombos organizados con o sin recanalización, o una combinación 

de tales lesiones). 

Cardíaco: 

- Vegetaciones valvulares o engrosamiento (grosor valvular >3 mm, engrosamiento de la porción 

proximal o media de la valva, o nódulos irregulares en la cara auricular del borde de la válvula 

mitral, la cara vascular de la válvula aórtica, o ambas). 

Dermatológico: 

- Livedo reticularis o racemosa. 

- Vasculopatía livedoide (ulceraciones cutáneas recurrentes y dolorosas). 

Neurológico: 

- Disfunción cognitiva (en ausencia de accidente cerebrovascular). 

- Cambios en la sustancia blanca subcortical. 
Fuente: Garcia D, Erkan D. Diagnosis and Management of the Antiphospholipid Syndrome. Longo DL, editor. N 

Engl J Med. 2018;378(21):2010–21. 

Elaborado por: Est. Mateo Nicolás Iñiguez Andrade 
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3.1.5 Laboratorio 

Las pruebas de laboratorio positivas deben confirmarse 12 semanas después de la prueba 

inicial, lo cual garantiza la confiabilidad de la prueba (17). 

1. Anticoagulante lúpico (LAC): presente en plasma (1).  

2. Anticuerpos anticardiolipinas (aCL) dependientes de β2GPI de isotipo IgG/IgM 

en plasma o suero (1).   

3. Anticuerpos β2GPI (aβ2GPI) de isotipo IgG/IgM en plasma o suero (1).  

4. Anticuerpos LAC, aCL y aβ2GPI deben ser positivos en dos o más ocasiones 

con al menos 12 semanas de diferencia (1).  

 

3.1.6 Epidemiologia  

Se estima que el SAF se presenta 5 nuevos casos/año por cada 100.000 habitantes, y la 

prevalencia estimada es de 40-50 casos por cada 100.000 habitantes, 

es la trombofilia con mayor incidencia, por lo que a nivel mundial la prevalencia de anticuerpos 

antifosfolipídicos se manifiesta el 1 a 5% de personas pero, solo una minoría desarrolla la 

enfermedad, alrededor del 7 a 15%  de los pacientes con lupus eritematoso sistémico presentan 

este síndrome (4). En aquellas pacientes embarazadas y con SAF, son frecuentes los abortos 

espontáneos, las restricciones del crecimiento intrauterino, preeclampsia grave e insuficiencia 

placentaria, los cuales suelen ser un hallazgo frecuente de entre el 8 al 42% (3,18).  

 

3.1.7 Tratamiento  

El pilar central o gold standar al elegir el tratamiento para un paciente con SAF se basa 

en la anticoagulación, las heparinas de bajo peso molecular y los antagonistas de la vitamina 

han sido los más utilizados, en la prevención primaria y secundaria de eventos 

tromboembólicos, siendo su objetivo principal mantener un INR entre 2,0 y 3,0,  sin embargo, 

algunos problemas relacionados con el uso de  estos anticoagulantes  se han ido evidenciando 

con el paso del tiempo, incluida la llamada resistencia a la Warfarina (pacientes que necesitan 

una cantidad alta de AVK semanales para obtener y mantener el INR terapéutico); también se 

ha evidenciado que es un anticoagulante inestable y una proporción significativa de pacientes 

experimenta eventos trombóticos recurrentes a pesar de una anticoagulación adecuada (9,11). 

Los denominados anticoagulantes orales directos (ACOD), los cuales incluyen fármacos como 

apixabán, edoxabán, dabigatrán y rivaroxabán, revelaron varias ventajas sobre la terapia con 

AVK, entre las que se encuentran: menor incidencia de hemorragia mayor, menor interacción 

con medicamentos y dieta, inicio de acción rápido, farmacocinética y farmacodinámica más 
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predecibles, también se elimina la necesidad de monitorización por parte de laboratorio, con lo 

que se espera mejorar la adherencia al tratamiento y calidad de vida en los pacientes (10,11), 

No obstante, el uso de los mismos aún está restringido en población con mayor riesgo de 

sangrado asociado a anticoagulantes (pacientes con cáncer y pacientes frágiles), en ciertos 

pacientes no está recomendado o no es factible su uso (pacientes con insuficiencia renal 

terminal, embarazo y lactancia) o su aplicación es ineficaz (pacientes con síndrome 

antifosfolípido triple positivo), por lo que aún existe la necesidad de fármacos anticoagulantes 

nuevos y mejorados (19). 

La duración de la terapia no debe tener límite de duración en aquellos pacientes con 

SAF definido y trombosis, a pesar de ello, el tratamiento anticoagulante podría limitarse a 6 

meses en pacientes con un primer episodio venoso que presenten un perfil de aPL de bajo riesgo 

y un factor desencadenante temporal conocido (20), los principales impedimentos en cuanto a 

la efectividad de la terapia aplicable son: el tratamiento de las manifestaciones tromboembólicas 

agudas, la elección de la anticoagulación y la duración de la anticoagulación (33). 

Adicionalmente, de acuerdo a la Organización Mundial de la Salud, una enfermedad se 

considera rara cuando afecta hasta 65 de cada 100.000 personas o 1,3 de cada 2.000 personas 

(32).  

 

Tabla N.2- Farmacodinamia de los anticoagulantes orales directos 

 Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán Endoxabán 

DIANA Trombina Factor Xa Factor Xa Factor Xa 

BIODISPONIBILIDAD 6% >80% >50% >50% 

PICO MÁXIMO 2 h 2,5-4,0 h 3h 1-2h 

VIDA MEDIA 14-17 h 
5-9 h (sanos)  

13 h (ancianos) 
8-15 h 8-11 h 

ACLARAMIENTO 
80% renal, 

20% fecal 

35% renal, 

33% fecal 

25% renal, 

75% fecal 

35% renal, 

65% fecal 

INTERACCIONES 

Inhibidores de 

P-glucoproteína 

1 

Inhibidores de P-glucoproteína 1. 

Inhibidores de CYP3A4 

Inhibidores de 

P-glucoproteína 

1 

Fuente: Garcia D, Erkan D. Diagnosis and Management of the Antiphospholipid Syndrome. Longo DL, editor. N 

Engl J Med. 2018;378(21):2010–21. 

Elaborado por: Est. Mateo Nicolás Iñiguez Andrade 

 

Los ACOD no se recomiendan en la prevención secundaria en el contexto de la 

trombosis arterial, pacientes de alto riesgo o con aPL triple positivo (14). 
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Tabla N.3 – Posibilidad de tratamiento con ACOD de acuerdo a la positividad de aPL 

Sitio de la trombosis Positividad aPL ACOD 

Venoso 

Único Puede ser considerado 

Doble Puede ser considerado 

Triple Contraindicado 

Arterial Ninguno Contraindicado 

Fuente: Tumian NR, Hunt BJ. Clinical Management of Thrombotic Antiphospholipid Syndrome. J Clin Med. 

2022;11(3):735. 

Elaborado por: Est. Mateo Nicolás Iñiguez Andrade. 

 

3.1.8 Efectividad de los anticoagulantes directos en el tratamiento del síndrome 

antifosfolipídico (Anexo 2) 

Cohen H; et al. (21) en su investigación realizada en Londres (2020), donde el artículo 

de revisión demostró que las dosis utilizadas de anticoagulantes de acción directa en pacientes 

con síndrome antifosfolipídico han demostrado ser tan efectivas como la Warfarina, los cuales 

son capaces de mantener un rango objetivo de índice internacional normalizado de 2,0 a 3,0 en 

pacientes, después de un primer evento tromboembólico venoso, caso similar aconteció en el 

estudio de Dufrost V; et al. (22)  realizado en Francia (2021), el cual manifiesta que los eventos 

trombóticos recurrentes no aumentaron significativamente (OR = 2,22; IC 95 %, 0,58–8,43)  

durante el tratamiento con anticoagulantes orales directos en comparación con los antagonistas 

de la vitamina K, lo que es corroborado por el estudio de Elsebaie; et al. (9) realizado en Paises 

Bajos (2019), en donde los resultados indican que los pacientes con un primer evento 

trombótico tratados con anticoagulantes orales directos, no presentaron eventos 

tromboembólicos venosos y eventos hemorrágicos mayores o menores en comparación con los 

antagonistas de la vitamina K, por lo que son considerados seguros para su uso, de igual manera 

Carré J; et al en su investigación realizada en Francia (2022), manifestó que no se observaron 

eventos trombóticos ni hemorrágicos durante los 6 meses de seguimiento realizado a los 

pacientes con anticoagulantes orales directos, contrario a esto Koval N; et al. (9) en su 

investigación realizada en Portugal (2021), el artículo de revisión sistemática y metaanálisis el 

cual incluyo 7 estudios con un total de 835 pacientes demostró que los eventos 

tromboembólicos aumentaron significativamente con los anticoagulantes orales de acción 

directa en comparación con los antagonistas de la vitamina K (RR 1,69, IC del 95 %: 1,09 a 

2,62,), lo cual es apoyado por el estudio de Ghembaza A; et al. (1), y Al Sulaiman; et al. (23), 

realizados en Francia (2020) y Arabia Saudita (2022), respectivamente los mismos que indican 

que los pacientes que recibieron anticoagulantes orales de acción directa desarrollaron una 

trombosis recurrente después de un período medio de 12 meses, caso similar ocurrió en la 

investigación realizada por Arora; et al. (13), en donde se indicó que el cálculo para una 
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hemorragia fatal en caso de un evento hemorrágico significativo favoreció a los anticoagulantes 

de acción directa,  (IC del 95 %: 0,52, 0,81), de igual manera Schulz A; et al. en su investigación 

realizada en Suiza (2022) indica que la incidencia de trombosis arterial recurrente fue 

significativamente mayor en el grupo tratado con anticoagulantes de acción directa en 

comparación con el grupo tratado con antagonistas de la vitamina K, mientras que la incidencia 

de trombosis venosa recurrente fue comparable entre ambos grupos. 

 

3.1.9 Efectos adversos más comunes con el uso de anticoagulantes orales directos (Anexo 

3) 

Legault K; et al. (21) en su investigación realizada en Canadá, el estudio piloto y de 

viabilidad el cual se realizó con 129,8 pacientes no notifico acontecimientos adversos 

inesperados, ni de hemorragias graves, a pesar de ellos si se reportaron muy pocos efectos 

adversos en cuanto a infecciones de vías respiratorias, gastrointestinales, dermatológicas y 

neurológicas, de forma similar Arora et al. (3) en su estudio realizado en Estados Unidos (2021) 

refiere que el riesgo global de complicaciones utilizando anticoagulantes orales directos a dosis 

terapéuticas es el mismo que el de los antagonistas de la vitamina K, contrario a esto el estudio 

realizado por Tumian; et al. (13) demostró que las personas tratadas con rivaroxabán, el cual es 

en anticoagulante oral directo más estudiado (RR 14,1, IC del 95 %: 1,9 a 106,8) presentaban 

un riesgo mayor de accidente cerebrovascular, a pesar de ello el riego de sufrir un evento de 

sangrado mayor no fue significativo. 

 

3.1.10 Eficacia de los anticoagulantes clásicos con los orales de acción directa en el 

tratamiento del síndrome antifosfolipídico triple positivo (Anexo 4) 

Wu X. et al. (2), en su investigación de metaanálisis en un total de 1131 pacientes, 

realizada en China (2022), demostraron que los pacientes con síndrome antifosfolipídico de alto 

riesgo (triple positivo) tratados con Anticoagulantes orales directos mostraron un riesgo de 

trombosis recurrente mayor a los tratados antagonistas de la vitamina K( RR = 2,63; IC 95%: 

1,56–4,42; I 2  = 0, P  = 0,0003); igualmente observaron un comprometimiento similar en 

pacientes con síndrome antifosfolipídico de bajo riesgo de forma similar Mavromanoli (22) en 

su estudio realizado en Alemania (2021) refiere que los pacientes con síndrome 

antifosfolipídico triple positivos o aquellos que han sufrido un tromboembolismo arterial sean 

tratados con antagonistas de la vitamina K, sumándose a esto el estudio de Gullapalli; et al 

(24)en su estudio realizado en Estados Unidos (2022) en el cual se observó que el riesgo de 

trombosis recurrente aumentó en pacientes tratados con anticoagulantes orales directos que 
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tengan un perfil de anticuerpos antifosfolípidos triple positivo (RR 4,50, IC del 95 % 1,91-

10,63; p=0,0006), contrario a esto Cohen H; et al (24)  en su estudio realizado en Londres 

(2020) demostró que los anticoagulantes orales directos son efectivos y seguros en comparación 

con la Warfarina para el tratamiento y prevención secundaria luego de un primer evento 

tromboembólicos venoso, de forma similar Rahman (2020); en su investigación realizada en 

Londres (2020) demostró que los anticoagulantes orales directos son eficaces y tienen ventajas 

potenciales frente a la anticoagulación clásica, debido a que los mismos no necesitan análisis 

de sangre regular y poseen interacciones con fármacos y alimentos lo que ayuda a mejorar la 

calidad de vida de los pacientes. 

 

4 CONCLUSIONES 

Los anticoagulantes orales directos han demostrado ser tan efectivos como los 

anticoagulantes tradicionales, consiguiendo los mismo mantener un INR en rangos terapéuticos 

con dosis estándar y sin presentar efectos adversos inesperados, puesto que se ha demostrado 

que el riesgo global de complicaciones es el mismo que el de los antagonistas de la vitamina K, 

los mismos han demostrado algunas ventajas como poseer una mayor seguridad en cuanto a la 

aparición de hemorragias, no requerir monitorización, menos interacciones con otros fármacos 

o alimentos, se prescriben en una dosis fija con un efecto anticoagulante más predecible, poseen 

un inicio de acción rápida, lo que generalmente evita la necesidad de anticoagulación puente 

con heparina de bajo peso molecular, estas características pretender brindar mejorar la calidad 

de vida de los pacientes sin embargo solo se recomienda en la proxifalis secundaria, luego de 

un primer evento tromboembólico y no se recomienda usar en trombosis arterial o pacientes 

doble o triple positivos. 
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ANEXOS 

 

Anexo 1. Flujograma de metodología 

 
 

 

 

Anexo 2. Detallar la efectividad de los anticoagulantes directos en el tratamiento del 

síndrome antifosfolipídico. 

 

AUTOR 

– AÑO - 

LUGAR 

TÍTULO DEL 

ESTUDIO 

METODO / 

SUJETOS DE 

ESTUDIO 

TIPO DE 

ESTUDIO 
RESULTADOS 

Schulz, 

A.; 

Herrmann, 

E.; Ott, 

Síndrome 

Antifosfolípido 

Tromboembólico 

(SAF): Eficacia y 

Se presentan los 

resultados del 

registro 

retrospectivo 

Estudio 

Retrospectivo 

La incidencia de trombosis arterial 

recurrente fue significativamente mayor 

en el grupo ACOD que en el grupo AVK 

(p<0,001), mientras que la incidencia de 
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O.; 

Lindhoff-

Last, E. 

2022 

Suiza 

Seguridad de 

Diferentes 

Anticoagulantes-

Resultados del 

Registro 

APSantiCO (25). 

APSantiCO. En 80 

pacientes con SAF, 

se analizó la 

eficacia y seguridad 

de diferentes 

regímenes de ATT. 

trombosis venosa recurrente y la 

incidencia de hemorragia fueron 

comparables entre los dos grupos. El 

sangrado menstrual abundante es la 

complicación hemorrágica más común 

Arora S, 

Nair S, 

Prabhu R, 

et al. 

2021 

USA 

Papel de los 

anticoagulantes 

orales directos 

como 

tromboprofilaxis 

en el síndrome 

antifosfolípido 

(13). 

Busquedas en 

PubMed/MEDLINE 

y Google Scholar 

utilizando las 

palabras clave 

"síndrome 

antifosfolípido", 

"tromboprofilaxis" 

y "anticoagulantes 

orales" hasta 

septiembre de 2021. 

Metaanálisis  

El cociente de probabilidades calculado 

para el sangrado mortal entre los eventos 

hemorrágicos significativos favoreció al 

DOAC en 0,65 (IC del 95 %: 0,52, 0,81). 

Carré, J.; 

Jourdi, G.; 

Gendron, 

N.; 

Helley, 

D.; 

Gaussem, 

P.; 

Darnige, 

L 

2022 

Francia 

Avances recientes 

en el tratamiento 

anticoagulante de 

la trombosis 

inmunitaria: un 

enfoque en los 

anticoagulantes 

orales directos en 

la 

trombocitopenia 

inducida por 

heparina y el 

síndrome 

antifosfolípido 

(26). 

Revisión de la 

literatura con datos 

disponibles sobre 

los tratamientos 

HIT, APS y VITT 

Artículo de 

revision 

En el estudio RAPS, los pacientes fueron 

tratados con rivaroxabán (n=57) o 

warfarina (n=59), y no se observaron 

eventos trombóticos ni hemorrágicos 

durante el período de seguimiento de 6 

meses. El estudio TRAPS se detuvo antes 

de tiempo debido a una gran cantidad de 

eventos adversos en el grupo de 

rivaroxabán en comparación con 

warfarina (hazard ratio = 6,7 [IC 95 %: 

1,50-30,5]) 

Ghembaza 

A, 

Saadoun 

D 

2020 

Francia 

Manejo del 

síndrome 

antifosfolípido 

(1). 

Busquedas en 

PubMed/MEDLINE 

y Google Scholar 

utilizando las 

palabras clave 

“síndrome 

antifosfolípido”, 

“anticuerpos 

antifosfolípidos”, 

“enfermedad 

autoinmune”, 

“warfarina, 

anticoagulantes 

orales directos”, 

hasta sep 2020 

Artículo de 

revision 

De los 47 estudios registrados, incluido 

un total de 447 pacientes con SAF 

tratados con DOAC, el 16 % de los 

pacientes experimentó trombosis 

recurrente después de una mediana de 

12,5 meses. Se produjo trombosis 

recurrente en el 16,9 % y el 15 % de los 

pacientes tratados con inhibidores del 

factor Xa (rivaroxabán o apixabán) e 

inhibidores del factor IIa (dabigatrán), 

respectivamente. 

 

Al 

Sulaiman 

et al 

Arabia 

Saudita 

2022 

Evaluación de 

apixabán en 

pacientes con 

síndrome 

antifosfolípido: 

serie de casos y 

revisión de la 

literatura (23). 

 

Pacientes adultos 

(edad ≥18 años) con 

SAF diagnosticado 

objetivamente que 

usaron apixaban 

entre el 1 de enero 

de 2016 y el 31 de 

diciembre de 2019. 

Serie de 

casos y 

revisión de la 

literatura 

 

Tres pacientes desarrollaron 

tromboembolismo venoso después de 

comenzar con apixaban y un paciente 

tuvo un accidente cerebrovascular dentro 

de los 12 meses posteriores al inicio de 

apixaban. En cuanto a los hallazgos 

hemorrágicos, dos pacientes presentaron 

sangrado mayor en forma de hemorragia 

intracraneal, un paciente sangrado menor 

y el resto de los casos no tuvieron 

evidencia de otro tipo de sangrado. 
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Koval N, 

Alves M, 

Plácido R, 

et al. 

 

2021 

 

Portugal 

 

Anticoagulantes 

orales directos 

versus 

antagonistas de la 

vitamina K en 

pacientes con 

síndrome 

antifosfolípido: 

revisión 

sistemática y 

metanálisis (9). 

Se realizó una 

búsqueda en bases 

de datos 

electrónicas a través 

de MEDLINE, 

CENTRAL y Web 

of Science. Después 

de la extracción de 

datos, los resultados 

se agruparon 

mediante el riesgo 

relativo (RR) y el 

IC del 95%. 

Revisión 

sistemática y 

metaanálisis 

En el análisis se incluyeron siete estudios 

y un total de 835 pacientes. Los eventos 

tromboembólicos aumentaron 

significativamente con los ACOD 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 

rivaroxabán solo (el fármaco más 

representativo en todos los estudios 

incluidos), el riesgo de 

tromboembolismo se triplicó (RR 3,36; 

IC del 95 %: 1,53 a 7,37). 

Elsebaie 

MAT, van 

Es N, 

Langston 

A, B€ 

uller HR, 

Gaddh M. 

 

2019 

 

Países 

Bajos 

Anticoagulantes 

orales directos en 

pacientes con 

tromboembolismo 

venoso y 

trombofilia: 

revisión 

sistemática y 

metanálisis (7). 

 

A través de una 

búsqueda 

exhaustiva en 

MEDLINE, 

Cochrane Library y 

Clinicaltrials.gov, 

identificamos 10 

estudios elegibles, 8 

de los cuales 

informaron datos 

sobre 1994 

pacientes con 

trombofilia que se 

incluyeron en un 

metanálisis de 

efectos aleatorios. 

Revisión 

sistemática y 

metaanálisis 

De los ocho estudios incluidos en el 

metanálisis, cuatro evaluaron 

rivaroxabán, tres dabigatrán y uno 

edoxabán. No se obtuvieron resultados 

con apixabán. La tasa de recurrencia de 

TEV (RR, 0,70; IC del 95 %, 0,34-1,44; 

I 2 = 0 %) y eventos hemorrágicos 

menores/mayores clínicamente 

relevantes (RR, 0,92; IC del 95 %, 0,62-

1,36; I 2 = 23 % ) fue significativamente 

mayor que la de los pacientes 

trombofílicos tratados con ACOD en 

comparación con los AVK fueron 

similares. Los resultados fueron 

comparables a los de pacientes sin 

trombofilia conocida: RR, 1,02; IC 95 %, 

0,80-1,30; I 2 = 46 % fueron recurrencia 

de TEV y RR, 0,72; IC 95 %, 0,57-0,90; 

I 2 = 84 % para eventos hemorrágicos 

mayores/no mayores clínicamente 

relevantes. 

Dufrost 

V; Wahl 

D; Zuily 

S. 

2020 

Francia 

Anticoagulantes 

orales directos en 

el síndrome 

antifosfolípido: 

metanálisis de 

ensayos 

controlados 

aleatorios (22). 

 

Se incluyeron 

cuatro estudios y se 

registraron 23 y 10 

eventos trombóticos 

entre 282 y 294 

pacientes con SAF 

tratados con ACOD 

y warfarina 

respectivamente. 

Meta-análisis 

de ensayos 

controlados 

aleatorios 

En general, no hubo un aumento 

significativo de eventos trombóticos 

recurrentes durante el tratamiento con 

ACOD en comparación con AVK (OR = 

2,22 [IC del 95 %, 0,58-8,43]). Sin 

embargo, cuando los diferentes tipos de 

trombosis se analizaron por separado, los 

ACOD se asociaron con un mayor riesgo 

de trombosis arterial recurrente (5,17 [IC 

95 %, 1,57–17,04]), pero no de trombosis 

venosa en comparación con la warfarina 

(OR 0,69 [intervalo de confianza del 95 

%]). , 1.57-17.04]). %IC, 0,23-2,06). No 

se encontró un aumento del riesgo de 

sangrado. 
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Cohen H, 

Efthymiou 

M, 

Devreese, 

KML. 

 

2020 

 

Londres 

Seguimiento de la 

anticoagulación 

en el síndrome 

antifosfolípido 

trombótico (21). 

 

Se realizo una 

búsqueda 

bibliográfica y 

resumió las pruebas 

generalmente 

utilizadas en el 

control de la terapia 

anticoagulante, el 

uso de los 

principales 

anticoagulantes 

considerados para el 

SAF trombótico, los 

efectos del 

anticoagulante 

lúpico en las 

pruebas de control 

de la 

anticoagulación y 

las estrategias para 

el control 

anticoagulante 

adecuado en el SAF 

trombótico. 

Artículo de 

revisión 

Se ha demostrado que las dosis de ACOD 

notificadas en la bibliografía para 

pacientes con SAF son tan eficaces como 

la warfarina, con un rango de INR 

objetivo de 2,0 a 3,0, para pacientes de la 

población general después de un primer 

TEV. 

 

Anexo 3. Identificar los efectos adversos más comunes con el uso de anticoagulantes 

orales directos. 
AUTOR – 

AÑO - 

LUGAR 

TÍTULO DEL 

ESTUDIO 

METODO / 

SUJETOS DE 

ESTUDIO 

TIPO DE 

ESTUDIO 

RESULTADOS 

Tumian, 

N.R.; 

Hunt, B.J. 

 

2022  

Suiza 

Manejo clínico 

del síndrome 

antifosfolípido 

trombótico (27). 

Resumen de 

literatura y las guías 

más recientes sobre 

el tratamiento del 

síndrome 

antifosfolípido 

trombótico. 

Revisión 

bibliográfica 

Hubo un mayor riesgo de accidente 

cerebrovascular en pacientes con SAF 

tratados con rivaroxabán (RR 14,1, IC del 95 

%: 1,9 a 106,8), pero no hubo diferencias 

significativas en los eventos 

tromboembólicos (incluida la muerte), 

aunque el riesgo de hemorragia mayor y todos 

los eventos hemorrágicos no se duplicó 

revisión La diferencia en . 

Arora S, 

Nair S, 

Prabhu R, 

et al 

 

 

2021 

 

USA 

Papel de los 

anticoagulantes 

orales directos 

como 

tromboprofilaxis 

en el síndrome 

antifosfolípido 

(13). 

 

Busquedas en 

PubMed/MEDLINE 

y Google Scholar 

utilizando las 

palabras clave 

"síndrome 

antifosfolípido", 

"tromboprofilaxis" y 

"anticoagulantes 

orales" hasta 

septiembre de 2021. 

Metaanálisis 

Informó que el riesgo general de 

complicaciones hemorrágicas con dosis 

terapéuticas de ACOD es el mismo que con 

AVK, y que el riesgo de hemorragia GI y las 

posibles interacciones farmacológicas deben 

considerarse igualmente en pacientes con 

SAF que reciben terapia antiplaquetaria y 

anticoagulante para pacientes con eritema 

sistémico. Para pacientes con lupus y 

enfermedades autoinmunes, se deben 

considerar otros medicamentos, incluidos los 

antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los 

esteroides, pero el tratamiento debe conllevar 

riesgos. Dado que el SAF es más común en 

mujeres (proporción hombre:mujer de 

aproximadamente 5:1), se debe considerar la 

incidencia de sangrado vaginal, que es la 

complicación más común en mujeres que 

reciben anticoagulantes orales, especialmente 

inhibidores del factor Xa. VKA. 
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Legault, 

K., 

Blostein, 

M., 

Carrier, 

M. et al. 

2020 

Canadá 

Un estudio de 

cohorte de 

viabilidad de un 

solo brazo de 

rivaroxaban en el 

síndrome 

antifosfolípido 

(28). 

Se reclutaron 

pacientes PS con 

tromboembolismo 

venoso (TEV) 

previo durante 2 

años (octubre de 

2014 a septiembre 

de 2016) y se 

siguieron durante ≥ 

1 año. Los 96 

pacientes fueron 

evaluados 

clínicamente cada 3 

meses y se 

realizaron recuentos 

de pastillas cada 6 

meses. 

Estudios 

pilotos y de 

viabilidad 

El estudio presentó datos de eficacia y 

seguridad en pacientes de 129,8 años con 

rivaroxabán, y los datos fueron relativamente 

similares a los de otras cohortes de pacientes 

con SAF: alrededor del 50 % eran mujeres y 

la mediana de edad era de 50 años. esta cola? 

Sin embargo, rara vez se han informado 

efectos secundarios relacionados con 

infecciones respiratorias, gastrointestinales, 

dermatológicas y del sistema nervioso. 

 

Anexo 4. Comparar la eficacia de los anticoagulantes clásicos con los orales de acción 

directa en el tratamiento del síndrome antifosfolipídico. 
AUTOR – 

AÑO - 

LUGAR 

TÍTULO DEL 

ESTUDIO 

METODO / 

SUJETOS DE 

ESTUDIO 

TIPO DE 

ESTUDIO 

RESULTADOS 

Wu X, Cao S, 

Yu B, He T. 

2022 

China 

Comparación de 

la eficacia y la 

seguridad de los 

anticoagulantes 

orales directos 

frente a los 

antagonistas de la 

vitamina K en 

pacientes con 

síndrome 

antifosfolípido: 

revisión 

sistemática y 

metanálisis (2). 

Se realizó una 

búsqueda 

bibliográfica desde 

el inicio hasta el 31 

de diciembre de 

2021. Se analizaron 

subgrupos en 

función de la 

estratificación de 

riesgo de los perfiles 

de APS y diferentes 

tipos de DOAC. 

Revisión 

sistemática 

y 

metaanálisis 

En el metanálisis se incluyeron nueve 

estudios con un total de 1131 pacientes. 

Los pacientes con APS de alto riesgo 

(APS triple positivo) que tomaban 

ACOD tenían un mayor riesgo de 

recurrencia trombótica [riesgo relativo 

= 3,65, intervalo de confianza del 95 % 

(IC del 95 %): 1,49-8,93; I 2 = 29 %, P 

= 0,005] en comparación con los que 

toman AVK. Se observó un riesgo 

similar de trombosis recurrente o 

sangrado mayor en pacientes con SAF 

de bajo riesgo (positivo para uno o 

ambos anticuerpos) después de la 

administración de ACOD o AVK. El 

uso de rivaroxabán se asoció con un 

mayor riesgo de trombosis recurrente 

(RR = 2,63; IC 95%: 1,56-4,42; I 2 - = 

0, P - = 0,0003), especialmente 

trombosis arterial recurrente (RR = 

4,52, IC 95%: 1,99 ) –10,29; I 2 = 0, P 

= 0,18) en general pacientes con SAF. 

 

MavromanoliA, 

Barco S, and 

Konstantinides, 

SV. 

2021 

Alemania 

Antitrombóticos y 

nuevas 

intervenciones 

para el 

tromboembolismo 

venoso: 

exploración de 

posibilidades más 

allá de la 

inhibición del 

factor IIa y el 

factor Xa (29). 

Se realizó una 

búsqueda 

bibliográfica en 

Research and 

Practice in 

Thrombosis and 

Haemostasis (RPTH) 

Artículo de 

revisión 

Los datos de eficacia y seguridad de los 

DOAC en pacientes con síndrome 

antifosfolípido tratados con una 

combinación de anticoagulante lúpico 

positivo y anticuerpos anticardiolipina o 

glucoproteína β2 de alto título no fueron 

concluyentes y se basaron en datos 

clínicos, informó el estudio. Las 

sociedades científicas actualmente 

disponibles recomiendan los AVK en 

lugar de los ACOD para el tratamiento 

de pacientes con pruebas de laboratorio 

triple positivas o síndrome 
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antifosfolípido con tromboembolismo 

arterial. 

Rahman A. 

2020 

Londres 

Manejo del 

síndrome 

antifosfolípido 

(30). 

Se experimento en 7 

pacientes con 

síndrome 

antifosfolipídico 

catastrófico 

Artículo de 

revisión 

El estudio informó que los DOAC se 

dirigen a factores de coagulación únicos 

(como el Factor X de rivaroxabán) y 

tienen beneficios potenciales como: B. 

No es necesario realizar análisis de 

sangre periódicos y tiene menos 

interacciones farmacológicas. 

Cohen H, 

Efthymiou M, 

Isenberg 

2018 

Londres 

Uso de 

anticoagulantes 

orales directos en 

el síndrome 

antifosfolípido 

(31). 

Se realizó una 

búsqueda 

bibliográfica en 

Journal of 

Thrombosis and 

Haemostasis (JTH) 

Artículo de 

revisión 

El estudio informó que los ACOD 

fueron efectivos y seguros en 

comparación con la warfarina para el 

tratamiento después de un primer 

evento de TEV y para la prevención 

secundaria de TEV o la prevención de 

accidentes cerebrovasculares o 

embolias sistémicas en pacientes con 

fibrilación auricular (FA). . 

Gullapalli et al. 

2022 

USA 

Eficacia y 

seguridad de los 

anticoagulantes 

orales directos en 

pacientes con 

síndrome 

antifosfolípido: 

revisión 

sistemática y 

metanálisis (24). 

1437 pacientes 

agrupados de 12 

estudios. 

Revisión 

sistemática 

y 

metaanálisis 

Se analizó un total de 1437 pacientes 

agrupados de 12 estudios. Los ACOD 

duplicaron el riesgo de trombosis 

recurrente, especialmente trombosis 

arterial, en comparación con AVK (RR 

2,61, IC 95% 1,44-4,71; p=0,001). El 

riesgo fue mayor en los pacientes con 

triple prueba antifosfolípidos (RR 4,50, 

IC 95% 1,91-10,63; p=0,0006) y 

aquellos que tomaban rivaroxabán (RR 

1,95, IC 95% 1, 10-3,45, p=0,02) 

aumentó aún más. 

 


