EDITORIAL

USO DE NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES EN SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO.
NEW ANTICOAGULANTS IN ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME.

Paula Alba

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un
desorden autoinmune caracterizado por
trombosis vascular y o morbilidad obsté-
trica con la presencia persistente de anti-
cuerpos antifosfolipidos (AAF). Una de las
caracteristicas clinicas mas importantes es
la alta tasa de recurrencias en los eventos
trombaoticos. Pengo y col. encontraron un
44% de incidencia acumulativa de eventos
tromboembdlicos a los 10 afios en una co-
horte con pacientes con triple positividad
de AAF My recientemente Cervera y col.
reportaron que la trombosis recurrente es
la causa mas frecuente de muerte en estos
pacientes @,

El manejo clinico de los pacientes con SAF
tiene como objetivo evitar las recurrencias
trombaticas y / u obstétricas y la terapia de
anticoagulacion prolongada constituye el
tratamiento farmacologico de eleccion. El
tratamiento inicial de la trombosis se ase-
meja al de la poblacién general, que con-
siste en una terapia inicial con heparina o
heparina de bajo peso molecular al menos
por 5 dias y tratamiento con agentes anti-
coagulantes principalmente antagonistas
de vitamina K (AVK). Los AVK mas utiliza-
dos son los cumarinicos, siendo la warfari-
na y el acenocumarol los mas prescriptos.
Los AVK actuan inhibiendo el proceso de
gamaglutamil carboxilacion de los factores
I, VII, IX'y X, asi como en las proteinas S

y C. En los pacientes con SAF con eventos
trombdticos, la recomendacién actual es
la anticoagulacion prolongada tratando de
mantener un RIN de 2.5. Sin embargo la in-
tensidad de la anticoagulacion es altamen-
te debatida. Dos estudios clinicos randomi-
zados han comparado la anticoagulacion
moderada vs de alta intensidad sin encon-
trar diferencias. Por otra parte, algunos es-
tudios retrospectivos han sugerido que la
anticoagulacion de alta intensidad fue mas
efectiva en prevenir trombosis recurrente
comparada con la baja intensidad ©. Es
importante destacar, que a pesar del trata-
miento con AVK, un numero significativo de
pacientes desarrolla recurrencias siendo la
causa mas frecuente de mortalidad en SAF.
Ademas de la alta tasa de recurrencia, los
AVK presentan algunas desventajas que
incluyen: su interaccion con numerosos ali-
mentos y drogas como azatioprina, monito-
reo frecuente, fluctuaciones de su actividad
por el consumo de alcohol, el ejercicio y el
tabaco. Todas estas desventajas afectan la
calidad de vida de los pacientes e influen-
cian su pronéstico. Recientemente, una
nueva clase de farmacos de administracion
oral han sido introducidos en el mercado y
actuan inhibiendo directamente a la trom-
bina o son inhibidores directos del factor
Xa y son llamados anticoagulantes orales
directos (AOD). Dabigatran es un potente
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inhibidor directo de la trombina y bloquea
su interaccion con los sustratos. Los inhi-
bidores directos del Factor Xa incluyen ri-
varoxaban, apixaban, y edoxaban. Estos
agentes representan un avance sobre los
AVK, fundamentalmente en brindar una me-
jor calidad de vida a los pacientes “). Estos
agentes son administrados a una dosis fija,
tienen un efecto anticoagulante predecible,
no interactuan con la dieta o el alcohol, hay
pocos reportes de interacciones con drogas
que afecten la intensidad de la anticoagula-
cion y no requieren un monitoreo rutinario
(4). Estos agentes han sido aprobados para
la prevencion de trombosis venosa profun-
da (TVP) en adultos para cirugia ortopédi-
ca electiva, para prevencion de ACV y em-
bolismo sistémico en Fibrilacion auricular
no valvular, para el tratamiento de TVP y
Embolismo Pulmonar siguiendo TVP agu-
da. Sin embargo, estos agentes presentan
algunas limitaciones como la falta de un
test establecido de laboratorio para su mo-
nitorizacion lo que hace dificil diferenciar la
falla de terapia vs falta de compliance, la
falta de antidoto en caso de hemorragias ,
el ajuste de dosis en la insuficiencia renal y
hepatica, y deben ser evitados en el emba-
razo y la lactancia @. Actualmente no hay
datos disponibles sobre la eficacia de AOD
en la prevencion de trombosis en el SAF en
vivo y en vitro. Los AOD pueden afectar la
deteccion y el monitoreo de anticoagulante
lupico, la vida media corta puede aumen-
tar el riesgo de trombosis en caso de pobre
adherencia al tratamiento, y los resultados
de estudios en trombosis con anticoagu-
laciéon prolongada (RELY) no se pueden

trasladar al SAF. Tres estudios clinicos se
estan realizando con el uso de AOD en el
SAF: 1) EI RAPS (Fase lI-lll) que se realiza
en Inglaterra en pacientes con historia de
trombosis en tratamiento con cumarinicos,
comparando rivaroxaban vs cumarinicos,
2) en Espafa un estudio Fase Ill en 218
pacientes con SAF con eventos arteriales o
venosos y 3) un Trial Italiano de pacientes
con SAF con triple positividad de anticuer-
pos. En conclusion, el papel de AOD debe
ser determinado en estudios futuros y en
vias de realizacién, y los AVK como warfa-
rina y acenocumarol permanecen siendo el
tratamiento de anticoagulacion oral en SAF
y heparina en SAF obstétrico. Sin embar-
go, el uso de AOD podria ser una opcion en
pacientes con intolerancia o alergia a AVK o
con un pobre control de la anticoagulacion
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