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El síndrome antifosfolípidos (SAF) trombótico se 
caracteriza por oclusión trombótica de territorios 
arteriales, venosos o microvasculares, con caracte-
rísticas clínicas heterogéneas, desde eventos únicos, 
aunque más frecuentes de forma recurrente(1), hasta 
cuadros polimorfos con compromiso de varios te-
rritorios en forma simultánea y con riesgo de vida 
como ocurre en el síndrome antifosfolípido catastró-
fico (CAPS)(2).
Se caracteriza por la presencia de anticuerpos anti 
glicoproteínas que unen fosfolípidos, ejercerían su 
efecto patogénico mediante la unión a ciertas proteí-
nas que se unen a ellos con alta afinidad.

El dominio I de la beta2 GP1 es el mejor caracteriza-
do de los sitios a los cuales se unen los anticuerpos.
En la célula endotelial el supuesto anticuerpo patóge-
no se une al apoER2, lo cual desencadena un meca-
nismo de inhibición de producción de NO sintetasa.
Estos receptores se encuentran también en plaquetas 
y leucocitos, siendo por ahora su rol no bien defini-
do, pero se supone que una verdadera red de interac-
ciones ocurriría bajo este mecanismo.
La interacción del anticuerpo con apoER2 necesita 
de un correceptor, se piensa que la glicoproteína Ib 
cumple este papel en SNC, y receptores TOLL LIKE 
lo harían en célula endotelial(3).
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Otros mecanismos involucrados son la expresión de 
factor tisular (TF), la down-regulación de trombo-
modulina (TM), mediados también por la interac-
ción del anticuerpo con el receptor.
En el SAF trombótico la respuesta inmune indu-
dablemente tiene un rol trascendental, aunque no 

siempre se pueda demostrar correlación entre la 
magnitud de los cambios en marcadores serológicos 
de inflamación y los eventos trombóticos(4).
Ante una entidad con fisiopatogenia tan compleja, el 
tratamiento debería ser dirigido a múltiples etapas, 
como se muestra en la tabla(5).

Inmunosupresión Anticoagulación Inmunomodulación

CAPS +++ ++ +

Tromboembolismo venoso --- +++ ---

Trombosis arterial --- ++ + +

Rol del tratamiento anticoagulante: 
De manera similar a la enfermedad tromboembólica 
venosa de cualquier otra etiología, el objetivo del 
tratamiento anticoagulante consiste en: - evitar la 

propagación del trombo, - profilaxis secundaria y - 
profilaxis primaria. El arsenal de drogas disponibles 
a tal fin es también similar al utilizado en el trom-
boembolismo venoso de otra etiología(6).

AAS heparina Anti vit K DOACs

Profilaxis primaria ++ -+ + +

Profilaxis secundaria + - +++ ++

Tratamiento inicial - +++ +++ ++

La necesidad de un tratamiento anticoagulante de 
marcada eficiencia es ampliamente reconocida, 
considerando la tendencia a la recurrencia en los 
pacientes que no tienen un adecuado nivel de anti-
coagulación, al punto que algunos autores han favo-
recido un rango más alto de anticoagulación en estos 
pacientes.
Merece consideración la necesidad de asociar drogas 
que modifiquen los demás mecanismos fisiopatogé-
nicos mencionados, AAS, HQ, inmunosupresión, 

antiCD20, plasmaféresis, otros inmunomoduladores.

¿Cuál es el rol de los DOACs en enfermedad 
tromboembólica en pacientes con SAF?
Los DOACs son un avance mayor en la profilaxis 
del tromboembolismo arterial en la fibrilación au-
ricular (FA) y el tratamiento y profilaxis secundaria 
del tromboembolismo venoso.
Las ventajas y desventajas y desventajas se exponen 
en la tabla

DOACs

Ventajas Desventajas

FA > eficacia Adherencia 

FA < sangrados No experiencia en ancianos, pediatría

< interacciones medicamentosas Pacientes con numerosas complicaciones médicas 

No interferencias con alimentos Ineficacia en otras patologías de alto riesgo 

¿Eficacia en la etapa aguda?

¿Costo?
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Experiencia clínica con DOACs en pacientes con SAF
Evidencia clínica(7)

En la tabla se exponen las series de casos de pacientes tratados con DOACs.

Autor DOAC n Triple + Trombosis
arterial

Trombosis 
durante DOACs

Tiempo a la 
recurrencia (meses)

Clínica

Signorelli 2015 R 8 3 2 8 3.4 TVP 2
Tromb arterial 1
IAM 1
ACV 2
Alterac cognitivas 2

Win 2014 R 2
D 1 

3 2 3 6.1 TVP 2
TIA 1

Schaefer 2014 D 1
R 2

3 1 3 6 ACV 2
Esplácnica 1

Son 2014 R 12 5 2 2 2.5 TVP 2

Savino 2015 R 35 0 0 0 0

Noel 2015 R 15
D 11

26 7 12 1 8 Microtrombosis

La mayor parte de los casos corresponde a pacientes 
tratados con R, los primeros reportes hacen hinca-
pié en pacientes con fallos terapéuticos, es de des-
tacar que los casos reportados tenían antecedentes 
de trombosis arteriales, fallos, falta de adherencia, 
complicaciones hemorrágicas o dificultad en mante-
ner rango adecuado bajo tratamiento con warfarina. 
El estudio de Savino con 35 pacientes no incluyó 

R: rivaroxabán. D: dabigatrán. TVP: thrombosis venosa profunda. IAM: infarto agudo de miocardio. 
TIA: accidente cerebrovascular transitorio. ACV: accidente cerebrovascular

enfermos con antecedentes de trombosis arterial y 
no tuvo eventos trombóticos durante un seguimiento 
medio de 10 meses (6-24).

Estudios controlados
Actualmente hay cuatro estudios controlados que 
evalúan DOACs, el comparador es un anti vit K 
adaptado a RIN 2-3(8).

Estudio Diseño Población Intervención Punto Final 1° Duración N proyectada

RAPS Prospectivo
No inferioridad
Abierto

SAF trombótico R 20 mg TGT al día 42 180 días 156

TRAPS Prospectivo
No inferioridad
Abierto

SAF
Triple +

R 20 mg Eventos 
trombóticos
acumulados
Sangrados >
Muerte

4 años 536
Finalizado en feb
2018 con 121 
pacientes 
incluidos 

ASTRO
APS

Prospectivo
Aleatorizado,
 abierto

SAF
Sin trombosis los
últimos 6 meses

A 5 mg Capacidad de
inclusión de 
pacientes

13 meses 200

NCT 
02926170

Aleatorizado 
Abierto

SAF con trombosis 
arterial o venosa,
mantenidos 6 meses 
con acenocumarol

R 20 Trombosis 
Trecurrente

190

R: rivaroxabán. D: dabigatrán. A: apixabán.
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El estudio RAPS fue designado para evaluar nivel 
de anticoagulación mediante una prueba global de 
coagulación como es el test de generación de trom-
bina (TGT). Al día 42 de entrar al estudio, el TGT 
mostró mayor potencial endógeno de trombina con 
R que con warfarina (W), mientras que el pico fue 
menor para R, desde el punto de vista clínico, a los 
6 meses no hubo diferencias en los eventos trombó-
ticos o hemorrágicos entre ambos grupos. El estudio 
excluyó pacientes con trombosis arterial, fallo renal 
severo, no adherencia o recurrencia bajo W en rango 
(2-3).
La conclusión de los autores es que el R es seguro y 
eficaz en esta población.
Los investigadores del estudio TRAPS incluyeron 
pacientes de alto riesgo, caracterizados por tener 
triple positividad (LAC Acl y ABeta2), pacientes 
con antecedentes de trombosis arterial y fallo renal 
moderado. La etapa de reclutamiento finalizó antes 
de lo estipulado debido a un desequilibrio en la apa-
rición de eventos entre las ramas. Se esperan los re-
sultados próximamente.
El estudio ASTRO APS es de factibilidad, evalúa 
la posibilidad de incluir pacientes bajo este tipo de 
tratamiento, en forma multicéntrica en 22 hospitales 
dentro de USA. Los resultados de eficacia y seguri-
dad son puntos finales secundarios.
No incluyen pacientes con fallo renal severo, trata-
miento antiplaquetario doble concomitante, trombo-
sis durante terapia con W, o la necesidad de mantener 
un rango elevado de intensidad de anticoagulación 
(INR 3-4).
Rivaroxaban for patients with antiphospholipid Sy-
ndrome es un estudio europeo que incluirá 190 pa-
cientes con historia de trombosis arterial o venosa 
luego de 6 meses de tratamiento con acenocumarol.
En base a la experiencia clínica y hasta no contar 
con el resultado de los estudios clínicos en marcha, 
se pueden considerar las siguientes recomendacio-
nes para el uso de estas drogas(9).
No tratar con DOACs pacientes con antecedentes 
de trombosis arteriales o de la microcirculación, pa-
cientes con triple positividad para LAC Acl y An-
tiB2 GP1, pacientes con recurrencia bajo RIN ade-
cuado, pacientes con dificultad en la adherencia.
Es posible tratar pacientes con antecedentes de 
tromboembolismo venoso, preferentemente después 
de transcurrida la etapa aguda del evento, aunque no 
excluyente, pacientes con RIN lábiles 
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