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El diagnéstico del SAF, como se dijo anterior-
mente, se basa en criterios clinicos y de laboratorio
establecidos (32). La existencia de otros factores he-
reditarios o adquiridos protrombéticos no excluyen la
presencia del mismo. La presencia de un criterio cli-
nico y uno de laboratorio permite la confirmacién del
diagndstico de SAF. Pacientes con accidente cerebro-
vascular isquémico (ACV) y titulos moderados a al-
tos de ACA y/o anticuerpos anti-Beta2 glicoproteina I
y/o pruebas de coagulacién compatibles con inhibidor
ldpico (IL) en al menos dos ocasiones separadas por
12 semanas, tienen un SAF definido. La prevalencia
de anticuerpos antifosfolipidos (APA) en la poblacién
general se encuentra entre 1% a 6.5%, siendo mayor
en ancianos y pacientes con LES. Menos cominmen-
te, los anticuerpos antifosfolipidos (APA) se asocian
a enfermedad oclusiva arterial y/o venosa de multi-
ples 6rganos, abortos y livedo reticularis. Dentro de
la enfermedad arterial asociada al SAF, el ACV/AIT
constituyen las manifestaciones de mayor prevalencia
(4,34). Esta asociacion adquiere mayor relevancia en
pacientes mds jovenes (< 50 afios).

TROMBOSIS ARTERIAL EN SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

La trombosis arterial en el sistema nervioso central
ha sido considerada cldsicamente como una condicién
con alto riesgo de recurrencia. Debido a las potencia-
les consecuencias invalidantes de los eventos recidi-
vantes, los pacientes con SAF han sido generalmente
tratados con ACO a largo plazo. Es importante consi-
derar que la evidencia en la que se basa esta indicacién
proviene en su mayor parte de estudios de casos-con-
troles, o series retrospectivas, antes que de estudios de
buen disefio experimental.
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En general, los eventos recurren en el mismo tipo de
vaso afectado inicialmente (38). La tasa de recurren-
cia descripta ha sido variable: en uno de los primeros
estudios ocurrieron 186 recurrencias en 101 pacientes,
(6); y en otra serie hasta 9% a 4 afios (24). El tiempo
medio desde el primer evento a la primera recurren-
cia fue de 12 meses (6). Algunos factores de riesgo de
recurrencia han sido descriptos, como por ejemplo la
presencia de mdas de un evento trombético previo, el
titulo de ACA > 40 GPL, la presencia de anomalias
en el ecocardiograma transesofédgico (“humo” en auri-
cula izquierda, trombo intracardiaco y masas valvula-
res)(25). La identificacidén de estos factores de riesgo
puede ser un factor determinante a la hora de decidir
como serdn tratados estos pacientes a largo plazo.

TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO:
RESULTADOS DE ESTUDIOS
RETROSPECTIVOS Y PROSPECTIVOS

En los ’90, series de casos retrospectivas de pa-
cientes con SAF, sugerian que estos pacientes tenian
un riesgo alto de recurrencia y que atin estos eventos
podian ocurrir durante el tratamiento anticoagulante
(6,38). En estos trabajos se describia una relacién in-
versa entre la intensidad de ACO y el riesgo de recu-
rrencia. Khamashta y col (6) describieron la incidencia
de eventos recurrentes, seglin el tratamiento, en 147
pacientes con SAF, 46% de los cuales habian tenido
un primer evento arterial: con sélo observacién: 29%
/afio, aspirina: 18% /afio, aspirina y warfarina (RIN
menor de 3) 23 % /afio. Este riesgo fue minimo en
pacientes tratados con anticoagulacién en mayor in-
tensidad, es decir RIN mayor de 3, ya sea que estuvie-
ran con o sin aspirina, observdndose en ambos grupos
un porcentaje de 1.3% de recurrencias por afio. Como
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resultado de estos trabajos iniciales, y debido a una
mayor proteccioén aparente ofrecida, se recomendaba
entonces ACO sostenida a mayor intensidad, con RIN
deseado entre 3-4.

Ante la falta de evidencia que fuera basada en estu-
dios de buen disefio, un grupo canadiense planed un en-
sayo doble ciego de tipo aleatorio dirigido a comparar
ACO con warfarina de moderada intensidad (RIN 2-3)
con ACO de alta intensidad (RIN 3.1-4) (40). Sélo 114
pacientes de los 13 centros participantes fueron inclui-
dos y seguidos por una media de 2.7 afios en el grupo
de moderada intensidad y 2.6 afios en el de alta inten-
sidad de ACO. Se observaron 2/58 (3.4%) recurrencias
en el grupo de moderada intensidad vs. 6/56 (10.7%)
en el grupo de alta intensidad de anticoagulacién. Cua-
tro y tres pacientes presentaron hemorragias mayores
en cada grupo, respectivamente. Como conclusion, la
mayor intensidad de ACO no demostr6 beneficios. En-
tre los 8 fracasos de la tromboprofilaxis, uno de los
pacientes la habia suspendido antes del evento y 4 es-
taban en niveles subterapéuticos.

En el estudio prospectivo de Finazzi y col. (WAPS)
(41), un total de 52 pacientes fueron tratados con dosis
estdndar de ACO con warfarina, s6lo 3 pacientes con
100 mg diarios de aspirina como dnico tratamiento y
a 54 pacientes se les asigné tratamiento con ACO en
alta intensidad. La media de seguimiento con mode-
rada y alta intensidad de ACO fue 2.5 y 3.2 afios. Se
observaron 3/55 (5.5%) recurrencias en el grupo de
tratamiento convencional y 6/54 (11.1%) en el grupo
de alta intensidad de tratamiento. Se observaron he-
morragias mayores y menores en 8 pacientes con tra-
tamiento convencional (3 mayores) y 15 (2 mayores)
en pacientes tratados con alta intensidad de ACO. De
este modo también la mayor intensidad de ACO no de-
mostrd beneficios. Finazzi y col. realizaron adem4s un
andlisis de los resultados de ambos estudios prospec-
tivos (40-41 ), que mostré un indice de riesgo (Odds
Ratio) para recurrencia de trombosis de 2.49 (IC95%
0.93-6.67, p= 0.07), favoreciendo la moderada inten-
sidad de ACO, con una tendencia a un mayor nimero
de hemorragias mayores en los pacientes con mayor
intensidad de ACO.

En conclusién, los resultados prospectivos en pre-
vencion secundaria muestran que la mejor opcién en
tromboembolismo es ACO prolongada con modera-
da intensidad, con RIN deseado de 2.5. A pesar de los
buenos resultados de ambos trabajos, debido a la difi-
cultad de incluir pacientes con una enfermedad relati-
vamente infrecuente como el SAF, el manejo ptimo
de pacientes con mayor riesgo de sangrado o aquellos
que presentan trombosis en sitios inusuales no fue
aclarado. Por otro lado, los pacientes con trombosis
arterial constituyeron sélo un tercio de la poblacién
total evaluada en estos estudios.
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Como se ha citado, los resultados del estudio pros-
pectivo APASS (Antiphospholipid Antibodies and
Stroke Study), consistente de una cohorte del estudio
WARSS (Warfarin vs. Aspirin Recurrent Stroke Stu-
dy), han mostrado ciertas dudas en la capacidad de los
APA de predecir recurrencia de eventos (31). La detec-
cién de estos anticuerpos al tiempo del primer evento
isquémico no aumento el riesgo de recurrencia de ACV
a dos afios de seguimiento. Es importante considerar
que la proporciéon de APA positivos fue mayor que la
esperada, 41%, atin considerando la edad avanzada de
la cohorte incluida (promedio de 61 afios). Este ha-
llazgo puede estar relacionado con el nivel de corte
para considerar positivo un resultado (< 21/dL). Por
otro lado, al tener sélo la determinacién al ingreso al
estudio, una proporcién no determinada de pacientes
podrian no cumplir los criterios de SAF. Los investiga-
dores de APASS tampoco encontraron ningin benefi-
cio de la anticoagulacién con warfarina (RIN 1.4-2.8)
sobre la aspirina (325 mg/d) en la prevencién del ACV.
Estos hallazgos son similares a los obtenidos por otros
grupos de estudio de prevenciéon de ACV en general,
como el SPIRIT (Stroke Prevention In Reversible Is-
chaemia Trial) (29) o el WARSS (28).

Un grupo de 7% de los pacientes del APASS, con
resultados positivos para ACA e IL, tuvieron un riesgo
aumentado de eventos vasculares, independientemente
del tratamiento, 31.7%, comparado con 24% para aque-
llos pacientes con ambos tipos de anticuerpos negati-
vos, aunque la diferencia no fue significativa. Puede
ser que el hallazgo de positividad combinada sea mas
especifico de SAF, o que exista un efecto tipo “dosis”
de anticuerpos. Se necesitan estudios de mayor tamaiio,
prospectivos y de tipo aleatorio en estos grupos de pa-
cientes para poder obtener conclusiones mds firmes.

Es dificil establecer en que se basan las diferencias
entre los trabajos retrospectivos y los prospectivos. Es
probable que en la actualidad el SAF sea reconocido
a nivel general méds precozmente y que los pacientes
sean evaluados e incluidos en los estudios con sindro-
mes menos graves. Si uno observa la frecuencia de re-
currencias en las ramas de tratamiento convencional,
se observaron menor porcentaje de recurrencias que
las esperadas por los investigadores. En pacientes con
SAF, a la hora de tomar decisiones de tratamiento, de-
ben recordarse dos situaciones especiales: por un lado
que algunos pacientes pueden fallar a la dosis mode-
radas de ACO y requerir tratamiento de mayor inten-
sidad, y por otro lado que pacientes con sindromes de
falla multiorgdnica, como el SAF catastréfico, respon-
den mejor a ACO de alta intensidad.

En el Departamento de Hemostasia y Trombosis
del IHEMA, un anélisis de 93 pacientes (42) bajo tra-
tamiento con ACO con criterios de SAF (21.5% arte-
riales), todos ellos con IL positivo, permitié observar,



214

con una media de seguimiento de 37.6 meses, que la
ACO convencional fue efectiva en prevenir recurren-
cias, y que las trombosis arteriales se comportaron
igual que las venosas.

Es probable, que la aspirina sola sea una alternativa
aceptable en un grupo de pacientes con SAF de bajo
riesgo. Bajo riesgo puede incluir aquellos pacientes
con titulo bajo o moderado de ACA, sin otros factores
de riesgo trombdtico, y con un solo territorio vascu-
lar/6rgano afectado. En todos los pacientes debe rea-
lizarse una evaluacién riesgo/beneficio individual del
tratamiento elegido.

MONITOREO DEL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE

Asi como el monitoreo de la heparina estdndar con
el Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado (TTPA)
puede verse afectado por la presencia del IL, el moni-
toreo del tratamiento con anticoagulantes orales pue-
de también afectarse por la prolongacién del Tiempo
de Protrombina basal, llevando a una sobreestimacion
del grado de anticoagulacién obtenida. Este efecto es
variable segtin la tromboplastina usada, y es particu-
larmente importante con algunas tromboplastinas re-
combinantes. El problema puede ser resuelto usando
tromboplastinas que resulten menos sensibles a la pre-
sencia de IL, y que hayan sido apropiadamente cali-
bradas con ISI (ISI). Sin embargo, este no parece un
problema significativo en la mayoria de los pacientes.

Un trabajo reciente (43) evalué la frecuencia de
complicaciones y el monitoreo del tratamiento anti-
coagulante como prevencién secundaria de tromboem-
bolismo venoso y arterial en 36 pacientes con SAF,
comparado con una poblacién de iguales caracteristicas
de edad, sexo y motivo de anticoagulacién. Los autores
notaron, que si bien el monitoreo del tratamiento no fue
afectado, en términos de tiempo en rango adecuado de
anticoagulaciéon o necesidad de cambios de dosis por
ejemplo, los pacientes con SAF requirieron mayores
consultas a emergencias y usaron m4s recursos médicos
y hospitalarios para manejar complicaciones asociadas
a la warfarina que la poblacién sin SAF. La frecuen-
cia de hemorragias fue similar en ambos grupos, con
un mayor nimero de recurrencias tromboembdlicas en
pacientes con SAF (9.6% /afio vs. 0%). Esto implica la
necesidad en el futuro de evaluar nuevas estrategias o
pardmetros de monitoreo y el estudio de nuevas tera-
pias anticoagulantes en estos pacientes, con el fin de
mejorar su calidad de vida y evolucién a largo plazo.
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ANTIAGREGACION

Un analisis de Cochrane (44) evalué estudios don-
de se comparan ACO vs. terapia antiplaquetaria para
AIT y ACV de origen no cardioembdlico. Cinco estu-
dios con un total de 4000 pacientes fueron incluidos,
tomando en conjunto los resultados de estudios aleato-
rios doble ciego y estudios abiertos. Estos trabajos fue-
ron divididos en aquellos que involucraban alta inten-
sidad de ACO (RIN 3-4.5), intensidad moderada (RIN
2.1-3.6) y baja intensidad de ACO (RIN 1.4-2.8). En
cudnto a muerte vascular y ACV, no hubo diferencias
entre ACO de moderada intensidad y antiplaquetarios,
con un riesgo aumentado en el grupo de alta intensidad
de ACO (RR 1.69, CI 1.08-2.65). EIl riesgo de ACV
isquémico recurrente con ACO en todos los niveles no
fue diferente de los resultados con terapia antiplaque-
taria. La frecuencia de hemorragia mayor en el grupo
con intensidad baja y moderada de ACO no fue signi-
ficativamente diferente de los antiplaquetarios. El gru-
po de alta intensidad acarre6 un riesgo aumentado de
hemorragia (RR 9.02, CI 3.9-20).

El WARSS/APASS (31) fue el primer estudio mul-
ticéntrico en comparar, en una distribucién aleatoria,
los resultados del tratamiento con warfarina (RIN 1.4-
2.8) vs. aspirina 325 mg/dia para prevencién secun-
daria de ACV en pacientes con APA. La frecuencia
global de eventos fue de 22.2% entre pacientes con
anticuerpos positivos, comparada a 21.8% entre aque-
llos negativos. No hubo diferencias en el riesgo com-
puesto de muerte de cualquier causa, ACV isquémico,
AIT, infarto de miocardio, trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar, y otros eventos tromboticos sisté-
micos en pacientes tratados con warfarina (riesgo re-
lativo-RR: 0.99; 1C95%: 0.75-1.31; P>0.5) o aspirina
(RR: 0.94; IC95%: 0.70-1.28; p> 0.5). Como se dijo
anteriormente, la aspirina como Unico tratamiento de
tromboprofilaxis podria ser suficiente.

CONCLUSIONES

Recientemente ha sido publicada una guia de pro-
filaxis secundaria en pacientes con ACV y/o AIT (45).
Las recomendaciones de estas normas publicadas re-
sumen la evidencia descripta en la literatura: en pa-
cientes con ACV isquémico o AIT, y APA positivos,
el tratamiento antiplaquetario sélo es apropiado (Clase
ITa, Nivel de evidencia B). En pacientes con ACV o
AIT que cumplen criterios de SAF, con trombosis ar-
terial y venosa, con compromiso en multiples érganos,
historia de sindrome obstétrico, y livedo reticularis, es
razonable el tratamiento con ACO en RIN de 2-3 (Cla-
se IIa, Nivel de evidencia B).
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