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ANTECEDENTES 

El síndrome antifosfolipidos (SAF) fue definido por Hughes por primera 

vez en 1983 como el estado de tromhofilia y/o abortos de repetición, 

asociado a la presencia de antianticuerpos antifosfolipidos (aFL) a 

titulo moderado o alto y trombocitopenia (30% de los pacientes) (1,2). 

Actualmente se considera como una de las causas mas frecuentes de 

trombofilia adquirida y accidente cerebrovascular en menores de 50 

años. En una serie de 46 pacientes mexicanos con trombofilia primaria 

se reporto que el 24% presentaba anticuerpos antifosfolipidos (3) 

La presencia de aFL frente a antigenos treponemicos fue demostrada 

en pacientes sifilíticos por Wassermann en 1906, mediante la prueba 

para la detección serologica de lués. (4,5) En 1941 Pangborn aislo la 

cardiolipina (difosfatidilglicerol) del corazón de bovino, identificándola 

como un componente antigenico de la reacción de Wassermann. Las 

card iolipinas, la lecitina y el colesterol forman la base del VDRL 

(laboratorio de investigación de enfermedades venereas), cuyo 

antigeno primario es la cardiolipina. (1) 

En 1950 se detecto en pacientes con LES, la presencia de un 

anticoagulante que ocasionaba falsos positivos en el VDRL. y que fue 

conocido posteriormente como anticoagulante lupico (AL). La 

presencia de este AL comenzo a relacionarse con una elevada 

incidencia de embolia y fenómenos tromboticos , asi como de perdidas 

fetales recurrentes. Posteriormente se dio a conocer otra prueba mas 

especifica, el radioinmunoanalisis en fase solida para determinar los 

anticuerpos frente a la cardiolipina (aCL) 



Algunos autores han reportado que la prevalencia del SAF oscilaria 

entre 3-200/100.000 habitantes, en base a la prevalencia de LES 

según poblaciones. (1) Tambien se ha estimado que el 82% de los 

pacientes afectados son mujeres con una relacion de 5:1 con respecto 

a los varones, acentuándose dicha diferencia cuando se trata de SAF 

secundario. Un 85% son diagnosticados de SAF entre los 15-50 años 

y en un 13% aproximadamente el primer episodio ocurre a partir de los 

50 años, en este caso en mas prevalente entre varones que en 

mujeres (2:1), lo que indicaria una probable influencia hormonal en el 

desarrollo de la enfermedad. 

En 1992 Alarcón -Segovia et al, basándose en criterios clinicos y de 

laboratorio, clasificaron a el SAF de forma preliminar como cierto y 

probable.(6) Esta clasificacion fue modificada de acuerdo con los 

criterios para el diagnostico de SAF de el Séptimo Simposio 

Internacional sobre Anticuerpos Antifosfolipido. (7) Durante el octavo 

Simposio (Sapporo 1998) se logro un consenso sobre los criterios o 

condiciones que ha de reunir un paciente para considerarse afectado 

con SAF. (8) (Tabla 1). Según estos criterios para ser diagnosticado 

de SAF (cierto) el paciente debe de cumplir como minimo una de las 

dos condiciones clinicas mas una de las dos condiciones analíticas 

establecidas. Queda excluida la presencia de trombocitopenia y 

algunos criterios clinicos menores. Estos criterios fueron validados al 

compararlos con los del Colegio Americano de Reumatologia 

reportándose una especificidad (0.98) y sensibilidad (0.71) para la 

clasificación del síndrome antifosfolipido en primario y secundario 

(8.9). En el Noveno Simposio (Tours 2000) se considero la definición 

de otras dos categorías de SAF: probable y posible.(1 O, 11) 



Los aFL son una familia de anticuerpos naturales (lgG, IgA, IgM) que 

incluyen anticuerpos que pueden aparecer en sujetos sanos, en 

diversos padecmientos infecciosos, en enfermedades autoinmunes o 

por exposición a diversos fármacos. 

Los principales modelos etiologicos de aFL descritos hasta el 

momento son: 

• Infecciosa: La elevada prevalencia de aFL en algunas 

infecciones e infestaciones ha permitido establecer el papel 

indudor de estas en la genesis de aFL patogenicos. Entre un 50-

80% de los pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana 

terminales presentan aFL. Se ha considerado que los 

anticuerpos generados bajo estos procesos infecciosos no 

suelen ser trombofilicos y se ha comprobado que, a diferencia de 

los producidos por enfermedades autoinmunes o los no ligados a 

enfermedad de base carecen, en su mayoria de la capacidad de 

union de los aCL a la B2GPI. Pudiera haber una reaccion 

cruzada entre los antigenos de los agentes infecciosos y los 

fosfolipidos que condujera el desarrollo de aFL, o tratarse 

simplemente de un epifen6meno. No obstante la trascendencia 

clinica de estos aFL no se ha establecido. (10) 

• Trombogenica: Un proceso patogénico primario expondria 

fosfolipidos y los aFL aparecerían en la respuesta 

autoinmunitaria de los individuos susceptibles, 10 cual nos lleva a 

considerar la etiología ..... . 

• Hereditaria: Se considera que en un 10% de los casos de SAF 

pueden intervenir factores de transmisión hereditaria Los 



factores geneticos especificos de la producción de aFL se 

desconocen aunque diversos autores apuntan hacia 

polimorfismos del gen de la 82GPI o a determinados alelas de 

antigeno leucocitario humano (HL.A) clase 11 (11). Por otra parte 

se ha descrito en el SAF primario una prevalencia relativamente 

alta de aFL en otros miembros sanos de las familias con sujetos 

de SAF primario. (2) 

Los aFL son una familia heterogenia de inmunoglobulinas cuya 

especificidad se ha definido experimentalmente. Los estudios de la 

especificidad in vitro de estos autoanticuerpos indican que se fijan con 

afinidad a fosfolipidos aniónico$ (cardiolipina, fosfatidil-serina, 

fosfatidil-inositol yacido fosfatidico) y con menor afinidad a fosfolipidos 

neutros. No existen datos concluyentes de que los aFL sean, desde el 

punto de vista bioquimico, diferentes de los AL. (2). Los aFL con 

especificidad aniónica pueden tener actividad de AL .La presencia de 

AL es del 2% y para aFL del O a 7.5% en sujetos sanos. 

Anticoagulante lúpíco. 

Descrito en 1950 por Con ley y Hartman y denominado por primera vez 

por Feinnstein y Rapaport como ~anticoagulante lupico" (AL). El AL es 

una población heterogenea y no definida de inmunoglobulinas ( IgG, 

IgM e IgA) que interfieren in vitro con las pruebas de coagulación 

dependientes de fosfolipidos y no inhiben específicamente alguno de 

los factores de coagulación, sino que estan dirigidas 

fundamentalmente hacia la 82GPI y la protrombina como epitopes. 



Aproximadamente dos tercios de los AL en pacientes con SAF tiene 

actividad antiprotrombina, reaccionan con un fosfolípido de la pared 

plaquetaria (factor 3 plaquetario), inhibiendo la generación del 

complejo activador de la protrombina. A pesar de esta actividad 

anticoagulante de tipo heparínico, la expresión clínica es el fenómeno 

trombótico. (1,5,6,7,8) 

Los criterios para definir en el laboratorio a los AL no estan bien 

establecidos. En 1963, se propusieron los criterios para establecer su 

presencia, por el Working Party of Acquired Inhibitors on Coagulation 

of the International Committee on Trombosis and Hemostasis. 

Basados en estos criterios, Triplett y Brandt han descrito tres 

requisitos minimos para identificar un AL. 

Criterios diagnosticas: 

1.- Anormalidad en cualquier prueba de coagulación dependiente de 

fosfolipido: 

Prolongación del Tiempo de protrombina activado (TPa) 

Prolongación de tiempo parcial de tromboplastina activado (TTpa) que 

no corrige con la presencia de plasma normal. 

Prueba de veneno de vibora de Russell anormal. (TVVR: Prueba mas 

sensible) 

2.- Las anormalidad debe ser producida por un inhibidor. 

3.- La actividad del inhibidor debe ser dirigida a fosfolipidos, no a un 

factor especifico 

La gran mayoria de los AL se identifican por alargamiento del TTPa, 

siendo esta prueba de coagulación la prueba "tamiz" para 

identificarlos. Algunos autores señalan que el tiempo de coagulacion 



con caolin (TCC), las diluciones del TIPa y el TWR son mas 

sensibles para detectar AL que TIPa; en general, estas pruebas 

deben hacerse cuando hay sospecha fuerte de un AL a pesar de un 

valor normal del TIPa. 

Para el diagnostico es preciso realizar al menos dos pruebas distintas 

antes de descartar un AL, ya que no existe una determinación 

completamente especifica. El TVVRD es mas sensible que el tiempo 

de caelin (Te) como predictor del riesgo trombotico y se perfila como 

el de elección para la detección y confirmación del AL La 

determinación del AL tiene mayor especificidad, pero menor 

sensibilidad diagnostica que la de los aCL para el SAF, aunque la 

mayoria de los pacientes con SAF con positivos a ambos. La 

presencia de AL se muestra como el factor de riesgo mas importante 

para el desarrollo de episodios tromboticos en pacientes con aCL. (2) 

Puede presentarse en un 10% de los pacientes con LES asi como en 

pacientes con VIH, esderoderma y en la presencia de cietos fármacos 

como dorpromacina, procainamida, fansidar, fenotiazidas (10). 

Se asocia principalmente a: Trombosis y tromboembolismo, VDRL 

falso positivo, trombocitopenia, perdida fetal recurrente, deficiencia de 

protrombina y livedo reticularis. (5) 

Anticuerpos anticardiolipina. 

los aCl pertenecen a distintos isotipos (lgG, IgM e IgA). la 

cardiolipina, tambien conocida como difosfatidilglicerol, es un complejo 

antigenico constituido principalmente por fosfolipidos de la membrana 

mitocondrial. Los isotipos IgG aCL es el que mejor se correlaciona con 



los fenómenos tromboticos. Existen discrepancias en la concordancia 

del isotipo IgA con la IgG y los isotipos de a82GPI, asi como sobre su 

carácter trombotico, algunos autores encuentran mayor relacion del 

isotipo IgA con trombocitopenia, manifestaciones cutáneas y vasculitis. 

Como la determinación de aCL presentan mayor sensibilidad 

diagnostica para el SAF, aunque menor especificidad, que la del AL y 

los 82GPI, es un metodo adecuado de tamizaje para poblaciones de 

riesgo con pocos criterios para el diagnostico de SAF. 

Existen varios metados para la detección de aCL, la mayoria de ellos 

basados en el inmunoanalisis enzimatico, en fase solida descrito por 

Harris y cols en 1983; se han empleado tambien otros fosfolipidos 

como antigenos para pruebas en fase solida. Los detalles para 

investigar los anticuerpos anticardiolipina, la forma mas 

frecuentemente empleada para identificar aFL, estan basados en las 

recomendaciones del International Workshop on Evaluation of the 

Anticardiolipin Test de 1986. 

Algunos de los mecanismo patogenicos de las aCL son: 

• Interaccion plaquetaria que activa la membrana de los 

fosfolipidos iniciando asi la cascada de coagulación 

• Interfiere con la liberación endotelial de la prostaciclina 

• Interfiere con la activacion de la proteina C sobre 

trombomodulina 

Interfiere con la actividad de la antitrombina III 

• Interfiere con la liberación endotelial del activador del 

plasminogeno 

Las aCL pueden presentarse en otras enfermedades del tejido 

conjuntivo con relativa frecuencia artritis reumatoide (16%), la 



enfermedad mixta del tejido conjuntivo (9%), la polimiositis (8%) y las 

vasculitis (7%). 

Anticuerpos anti-B2- glucoproteina 1. 

La beta- 2 glucoproteina 1 (B2GPI) o tambien denominada 

apolipoproteina H parece ser el principal, aunque no el unico, cofaclor 

para el reconocimiento de los fosfolipidos aniónicos por los aFL. La 

82GPI es una glucoproteina plasmática con un peso molecular de 50 

kDa pertenece a las proteínas de control del complemento, tambien 

denominadas superfamilia SeR. La función fisiológica de la 82GPI se 

desconoce; estudios in vitro han demostrado que inhiben la actividad 

protrombinasa, el sistema de coagulación por contacto y la agregación 

plaquetaria inducida por la adenosina S' - difosfalo. Actuando en 

consecuencia como un mecanismo tanto anticoagulante como 

antiplaquetario. Tambien se ha planteado que la B2GPI podria tener 

un papel como receptor depurador de los fosfolipidos aniónicos 

expuestos tras la apoptosis. La inhibición de la funcion de esta 

apolipoproteina H por los aFL pociria explicar adicionalmente la 

trombogenesis observada en presencia de estos autoanticuerpos (2) 

Los aB2GPI son anticuerpos de baja afinidad, cuya un ion a los 

epitopos es dependiente de la densidad antigenica en el sistema 

analítico. De los isotipos de aB2GPI (lgG, IgM, e IgA) es la IgG, el que 

mejor se correlaciona con la presencia de AL y con los principales 

fenómenos del SAF. Aunque algunos autores han observado tambien 

una excelente correlacion entre el isotipo IgA y algunas 

presentaciones clinicas del SAF. Por lo que se ha recomendando la 



determinación conjunta de los isotipos IgG e IgA. Los aB2GPI son mas 

especificos y poseen mayor valor predictivo positivo (VPP) que los 

aCL para el SAF y se ha descrito una asociación solida entre los 

aB2GPI con trombosis (consumo de Ac's) mas que con aCL. Sin 

embargo, esta asociación sigue en estudio ya que algunos autores 

han reportado que los aB2GPI no se consideran un factor de riesgo 

trombotico independiente de los ael (12) 

Otros blancos antigenicos identificados para aFL son: trombomodulina, 

fosfatidiletanolamida, fosfatidilserina, fosfatidilinositol, fosfatidilcolina, 

fosfolipasa A2, quininogenos de bajo y alto peso molecular, anexina V, 

factor XI, factor XII, proteina e , proteina e activada (peA), factor H del 

complemento y proteina S. 

El mecanismo patogenico de los AL o los aLF se desconoce 

estrictamente. Hasta el momento, no hay evidencias definitivas del 

papel patológico de estos autoanticuerpos. A continuación se 

proponen algunos de los mecanismo relacionados a la presencia de 

estos: 

• Perdida fetal. La anexina V presenta un importante efecto 

anticoagulante in vitro debido a su habilidad para desplazar las 

proteinas de la coagulación de la superficie de los fosfolipidos. 

Se cree que uno de los mecanismos patogenicos de los aFL 

podria ser debido a el desplazamiento de la anexina V de la 

superficie de los fosfolipidos de membrana (capa antitrombotica), 

bloqueando asi, la capacidad de los fosfolipidos para participar 

en las reacciones de la coagulación. De este modo, ejerce una 



funcien trombomoduladora en la circulación placentaria. La 

eliminación de anexina V de la superficie celular por los aFL 

dejaría expuesta la membrana apical del sincitiotrofoblasto, lo 

cual lIevaria a un incremento de la actividad trombotica. Las 

celulas endoteliales en cultivo tambien expresan gran cantidad 

de anexina V y su exposición a anticuerpos antianexina V 

provocan la coagulación del plasma en contacto con ellas, por lo 

que se supone debe tener un papel similar en la interfase 

sangre-pared vascular de la circulación sistemica. (13,14,15,16) 

Existen otros mecanismos mediante los cuales los aFL pueden 

ocasionar perdidas fetales: 

o Fallo en la invasión de la endovasculatura por lo 

trofoblastos. 

o Disminución de la producción de interleucina y del factor 

estimulador de las colonias de granulocitos 

o Alteración de la concentración plaquetaria de la 

gonadotropina corionica 

o Activacion del complemento en la placenta, lo que 

produciria daño fetal. (16) 

• Activacion plaquetaria. En pacientes con SAF se ha detectado la 

presencia de plaquetas activadas, y los aFL (principalmente 

isotipos IgG) pueden estimular la agregación plaquetaria. 

Tambien se ha descrito que los aFL inducen activacion 

plaquetaria incrementando la expresión de los marcadores de 

superficie GPllb/llla y GPllla. (1,2) 

• Activación endotelial. Los aFL reconocen, dañan y/o activan las 

celulas endoteliales cultivadas. Algunos aFL que reconocen la 



anexina V inducen apoptosis (13) en las celulas endoteliales. Los 

AUAAF se asocian tambien a vasculopatia, presentando en 

algunas ocasiones proliferación de las celulas de las capas 

íntima y media, con infiltración y vasculitis de pequeños vasos. 

• Ateroesclerosis. En estudios en animales e in vitro se ha 

observado que los aFL aceleran el desarrollo de las placas de 

ateroma aunque dicha carrelacion todavía no esta bien 

esclarecida. Se ha descrito que los aFL podrían mostrar reaccion 

cruzada con las lipoproteínas de baja densidad (LDL) oxidadas 

(LDLox) y por ello estar asociados con un aumento en el riesgo 

de aterosclerosis. Se ha observado por otra parte que los titulas 

altos de aCL son un factor de riesgo independiente para el 

engrosamiento de las capas intima y media. (1) 

• Otros efectos protromboticos Los sistemas antitromboticos 

naturales que se encuentran con mayor frecuencia alterados en 

presencia de AL o aFL son: Proteina C (PC) , proteina S y 

trombomodutina (TM). (1,2,5,17) La presencia de AL y/o aFL 

parecen ser las causas mas frecuentes de RPCA, tambien se ha 

reportado in vitro en presencia de anticuerpos anti-beta 2- GPI, 

alteradon que algunos autores consideran como la de mayor 

significado clínico, específicamente para predecir trombosis. En 

pacientes afectados de LES y con RPCA se ha demostrado una 

prevalenda aumentada de trombosis arterial y perdidas fetales. 

(2,5) Algunos aFL tienen reaccion cruzada con al heparina y las 

moléculas heparinoides, inhibiendo la activadon de la AT-III por 

estas. La fibrinolisis podria estar inhibida en el SAF, donde se 

observa una elevación de los valores del inhibidor del activador 



del plasminogeno de lipo 1(PAI-1). La alta prevalencia de 

hiperhomocisteinemia (31 %) encontrada en pacientes con SAF 

puede tamblen contribuir a una mayor gravedad de la 

enfermedad. (1) Algunos estudios han reportado la asociación 

entre AL o aFL con fenómenos hemorrágicos y defectos 

hemostáticos; las causas mas frecuentes son 

hipoprotrombinemia, trombocitopenia, trombocitopatia, 

anormalidad del factor VIII/factor von Willebrand y uremia. 

El LES es la entidad clinica asociada a SAF por excelencia. En un 

seguimiento a 7 años se estimo que hasta un 30% de pacientes con 

LES y aFL acaban desarrollando SAF; cuando el estudio se prolonga a 

20 años, esta cifra aumenta hasta un 50-70%. (18). 

El SAF tambien se puede presentar en olras enfermedades 

autoinmunes, como artritis reumatoide (AR), síndrome de Sj6gren, 

esclerosis sistemica, vasculitis sistemica, miositis, enfermedad mixta 

del tejido conjuntivo, enfermedad de Behcet, hepatitis autoinmune y 

sarcoidosis, siendo la mas frecuente la AR. 

En los pacientes con LES la prevalencia de aFL se encuentra en un 

intervalo de 17-44% para la aCL, del 15-34% para el anticoagulante 

lupico y del 23-50% para aB2GPI 

Los pacientes con SAF secundario (36%) presentan un clinica similar 

a la del SAF primario (53%). 

En una serie de 500 pacientes consecuntivos, Alarcón-Segovia y cols. 

describieron las características del SAF secundario a LES. Las 

manifestaciones de LES que se asociaron a la presencia de aFI 

fueron: trombosis venosa recurrente, trombocitopenia antoinmune, 



anemia hemolítica autoinmune, pérdida fetal de repeticion y úlceras 

en miembros inferiores; asi como con oclusiones arteriales, mielitis 

transversa e hipertensión pulmonar en menor frecuencia . (1,5) 

En pacientes con AL O aFL, sin LES la proporcion de fenómenos 

vasooclusivos fue del 22% de los casos, es decir la mitad de los 

observado para LES. De los pacientes con LES con complicaciones 

tromboembolica, 68% tiene AL y 64% tiene AAF; los fenómenos vaso­

oclusivos venosos se asociaron con mayor frecuencia al isotipo IgG 

de los aFL. Las trombosis se presentaron en 42% de los pacientes con 

LES con AL y en 12% de los pacientes con LES sin AL; en 40% de 

pacientes con LES con aFL y en 18% de pacientes con LES sin aFL. 

El 74% de los pacientes con LES y perdida fetal de repetición tiene AL 

y el 36% aFL. El 60% de las pacientes embarazadas con LES y aFL o 

AL perdieron a sus productos. En contraparte las perdidas fetales de 

repeticion en pacientes sin LES, el 15% tiene AL y el 12% aFL. 

El 42% de pacientes con LES con AL presentaron trombocitopenia, lo 

cual se observo en el 14% de pacientes con LES sin AL, en el 32% de 

pacientes de LES con aFL y en el 11 % de pacientes con LES sin aFL. 

La trombocitopenia fue mas frecuente en pacientes con isotipos IgG 

de aFL. (17) 

El SAF secundario a LES se asocia tambien a hemolisis auntoinmune 

y a la combinación de hemolisis con trombocitopenia autoinmune ( 

síndrome de Evans) que ocurre en pacientes con LES con isotipos IgM 

de aFL. 

Los trastornos neurológicos se presentaron en 38% de los pacientes 

con LES con AL y en el 21 % de los pacientes con LES sin AL; en el 

49% de LES con aFL y en el 12% de LES sin aFL. Las alteraciones 



neurológicas mas frecuentes son accidentes cerebrovasculares, 

isquemia cerebral transitoria, trastornos psiquiatricos, corea y 

convulsiones. La mielitis transversa es frecuente en SAF secundario a 

LES. 

Las manifestaciones cutáneas mas frecuentes relacionadas a aFL en 

LES son livedo reticularis y úlceras en piernas; ambas se asocian 

preferentemente al isotipo IgM de los aFL. 

En algunos estudios se ha reportado que alrededor del 22% de los 

pacientes con LES y SAF secundario presentan alguna patología 

valvular cardiaca, principalmente de localización mitral (vegetaciones 

valvulares o insuficiencia). 

El SAF Primario (SaFL) se presenta en pacientes quienes no tienen 

suficientes criterios para establecer el diagnostico de un padecimiento 

autoinmune definido; entidad descrita inicialmente por Alarcón-Segovia 

(19). Por lo general estos pacientes presentan caracteristicas clinicas 

especiales distintas a las del SAF secundario como: migraña, livedo 

reticularis, síndrome de Evans ( anemia hemolítica y purpura 

trombocitopenica autoinmunes simultaneas), corea, hipertensión 

pulmonar, anormalidades en las válvulas card iacas, entre otras. 

El SAF primario predomina en mujeres en proporcion 2:1, a diferencia 

del SAF secundario a LES, donde la proporción es 9:1; ocurre en 

diferentes edades, con mediana de 38 años. El 54% de los pacientes 

tiene trombosis venosas profundas, que en el 50% de los casos 

conduce a tromboembolia pulmonar, mientras que el 44% sufren 

oclusiones arteriales. El 80% de las mujeres con SAF primario tiene 

perd idas fetales repetidas y el 32% de los pacientes tienen livedo 



reticularis; algunos pacientes desarrollan necrosis avascular de la 

cabeza del fémur, corea, valvulopatias cardiacas (37%), hipertensión 

pulmonar y "pseudo" esclerosis múltiple. Por definición los pacientes 

deben de tener AL o aFL; el 86% tienen aFL simultáneamente con AL; 

7% tiene solo AL y 7% solo aFL. La trombocitopenia ocurre en el 28% 

de los casos, la anemia hemolítica en 12% y el coombs directo es 

positivo en el 14% del los casos. La linfopenia es infrecuente en SAF 

primario. Alrededor del 50% de los pacientes tiene anticuerpos 

antinucleares. Hasta ahora no se han descrito anticuerpos anti-ENA o 

anti-DNA de doble cadena en SAF primario. 

En un estudio de seguimiento de 128 pacientes con SaFLP se observo 

que la progresión de SAF primario a LES o lupus-like es infrecuente. 

Tamblen se observo que la presencia de Coombs positivo se puede 

considerar como un marcador para el desarrollo de LES en pacientes 

con SaFLP. (20) 

El principal rasgo asociado al SAF son las trombosis, tanto arterial 

como venosa y las manifestaciones clínicas dependen del territorio 

afectado. 

La trombosis venosa profunda (TVP) es la manifestacion clinica mas 

frecuente del SAF, sucede en un 29-55% de los pacientes. Se estima 

que un 15% de las TVP son debidas a la presencia de aFL. Dentro de 

la TVP, la de las extremidades inferiores es la mas usual, seguida de 

la tromboembolia pulmonar, que se presenta en un tercio de los 

pacientes con TVP y SAF. La hipertensión pulmonar se ha descrito 

con baja frecuencia (1.8-3.5%) en el SAF, puede ser de origen 

trombotico o embolico ( secundario a trombosis venosa) y constituye 



un factor de mal pronostico. Se ha descrito un síndrome pulmonar­

renal causado por SAF. La asociación de la hipertensión pulmonar con 

la portal tambien se ha registrada en casos de SAF. 

Las trombosis arteriales, aunque menos frecuentes que las venosas, 

cursan en mayor proporcion con episodios isquemicos o necroticos, 

suelen afectar a los miembros superiores y a las arteria pélvicas o 

abdominales. Las trombosis recurrentes suelen mantenerse dentro 

del sistema afectado, venosa-venosa y arteria-arteria. 

La mayor parte de las complicaciones abdominales del SAF 

correponden a trombosis venosa (72%) y dentro de estas las 

profundas son las mas frecuentes (39%). Se ha considerado a el SAF 

como la segunda causa etiológica no neoplásica del síndrome de 

Budd-Chiari. 

La frecuencia de anomalias valvulares cardiacas en pacientes con 

SAF es del 12-63% aproximadamente. La válvula mitral (91 %) y la 

aórtica son las más afectadas por orden de frecuencia. Tambien se ha 

descrito una mayor prevalencia de disfunción diatolica en particular 

del ventrículo derecho. 

Los pacientes con SAF pueden desarrollar una endocarditis de 

Libman-Sacks por deposición de aCL y componentes del 

complemento. Un 23 % presentan oclusiones arteriales cardiacas y un 

57% muestran una tendencia a desarrollar una placa ateromatosa 

carotidea. Entre el 5.5 y el 12% presentan IAM y un 5.5% angina. La 

prevalencia del SAF primario en pacientes que han sufrido un IAM es 

superior que la de la población normal y es especialmente destacable 

en los jóvenes, sin embargo los estudios que asocian la presencia de 



aFL a un mayor riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) son 

contradictorios. 

La trombosis arterial cerebral es después de la TVP, la 

manifestaciones mas frecuente de trombosis en el SAF. Las 

manifestaciones neurológicas mas usuales incluyen migraña, ACV, 

accidente isquemico transitorio, epilepsia, demencia multiinfarto, 

mieleitis transversa y corea. La afección cerebral del SAF puede 

mimetizar a la esclerosis múltiple por lo que la determinación de aFL 

deberia ser habitual en el diagnostico diferencial de la esclerosis 

múltiple. Algunos autores sugieren que la isquemia cerebral podria 

considerarse un criterio neurológico dentro del diagnostico de SAF. 

Tras la afección cerebral , la cerebelar es la mas frecuente, seguido de 

mielopatia y neuritis optica. 

El síndrome de Sneddon es una entidad que presenta manifestaciones 

tromboticas a diferentes niveles caracterizado por episodios de 

isquemia cerebrovascular que pueden condicionar demencia, soplos 

de insuficiencia mitral audibles, hipertensión arterial y livedo reticularis 

Ellivedo reticularis ha sido una característica del SAF (24%) aunque 

no se ha incluido entre los criterios diagnosticas. 

Los pacientes con SAF tambien pueden presentar fenómeno de 

Raynaud, úlceras cutáneas no relacionadas con insuficiencia venosa y 

lesiones maculares o nodulares que remedan vasculitis. En casos 

avanzados de SAF se pueden producir fenómenos isquemicos en 

zonas acras con necrosis y gangrena digitales 



Se han descrito multiples complicaciones renales del SAF: 

microangiopatia trombotica principalmente, trombosis de las renales, 

infarto renal, hipertensión arterial secundaria, estenosis de la arteria 

renal e hipertensión maligna y glomerulonefritis. El SAF se debe de 

considerara dentro del diagnostico diferencial del síndrome hemolítico­

uremico. El tamizaje para aFL en los candidatos a transplante renal es 

de utilidad para indicar que pacientes se beneficiarian de tratamiento 

anticoagulante. (21) 

La trombocitopenia es la manifestación clinica mas frecuente del SAF, 

después de la 1VP. A pesar de que un 20-40% de los pacientes 

durante el curso de la enfermedad llegan a desarrollar 

trombocitopenia, no se ha incluido como criterio diagnostico aun. No 

exilen diferencias clinicas o serologicas entre los pacientes afectados 

de SAF con trombocitopenia y aquellos que no la presentan. 

Normalmente es moderada y no suele cursar con episodios de 

hemorragia, ni precisar tratamiento. Su prevalencia es similar tanto en 

el SAF primario con en el secundario (según serie revisada) (1) . La 

anemia hemolítica se observa en un 10% de los casos. 

Los fenomenos oclusivos vasculares oftalmológicos (tromboticos y 

retinopatía isquemica) aparecen entre un 0.5-15% de los pacientes 

con SAF primario. Aparece tortuosidad venosa en un 70% de los 

pacientes y en mas de la mitad de los casos se asocia a oclusion que 

puede ser arterial o múltiple. Otros hallazgos son neuritis isquemica , 

neovascularizacion retiniana, edema del nervio optico, hemorragia 

vitrea y cambios en el epiteliO pigmentado retiniano. 

El peligro de perdida fetal inherente al SAF (50-75% en el primario e 

incluso superior en el secundario). Se ha demostrado que el SAF es 



el causante de un 7-48 % de las perdidas fetales de la semana 10 en 

adelante, recurrentes. Tambien se considera resposable de perdidas 

preembrionarias (hasta la cuarta semana gestacional) y embrionarias ( 

de la semana 5 a la 9 de gestación) 

La presencia de aFL se considera asociada a morbilidad durante la 

gestación. Sin embargo la ocurrencia de preec1ampsia, eclampsia, 

oligohidroamnios parto prematuro, desprendimiento de placenta o 

retraso en el crecimiento intrauterino no se considera en todos los 

estudios realizados y distorsiona las conclusiones. 

Las ultimas revisiones coinciden en afirmar que los estudios 

prospectivos no encuentran relacion significativa entre la ausencia­

presencia de aFL y el éxito- fracaso de la fertilizacion. (4,16) 

La conducta terapéutica frente a los pacientes con SAF se debe 

individualizar, siendo la antiagregación y/o anticoagulación 

fundamental en el manejo de esta entidad, tanto para los problemas 

vasculares como los obstetricos, tomando siempre en cuenta el 

riesgo trombótico (factores de riesgo asociados) o de perdida fetal . 



JUSTIFICACiÓN 

El SAF es un entidad importante en nuestro medio debido a: 

a) El amplio abanico de manifestaciones clinicas que ha llevado a 

incluirla en la practica de todas las especialidades tanto clinicas 

como quirúrgicas. 

b) No se conoce la prevalencia e incidencia de SAF en nuestro 

medio. La cual ha sido determinada por algunos autores de 

forma indirecta en relacion a la prevalencia del LES. 

e) Presenta una alta mortalidad cuando no se diagnostica y suele 

ser> 50% a pesar del tratamiento. 

d) El tratamiento no esta excento de efectos colaterales, los cuales 

incrementan los costos de atención y la enfermedad en si misma 

puede ocasionar secuelas importantes que lleven a la 

incapacidad temporal o permanente. 

e) Existen diversos estudio tratando de dilucidar la etiología de esta 

entidad, la cual es desconocida hasta el momento. La 

epidemiologia de esta enfermedad ha sido estudiada en algunos 

centros de concentración en nuestro pais, sin embargo durante 

estos estudios los puntos de cohorte tomados en consideración 

para los anticuerpos se basan en población anglosajona ya que 

hasta la fecha no se ha podido determinar los puntos de cohorte 

en nuestra población. 



OBJETIVOS 

• Determinar la prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos en 

pacientes mexicanos con síndrome antifosfolipidos primario 

y/o secundario. 

• Establecer la relación entre la presencia de determinados 

anticuerpos antifosfolipidos y manifestaciones tromboticas, 

citopenias y perdidas fetales en pacientes con SAF primario 

y/o secundario. 

• Determinar los puntos de cohorte de los anticuerpos y sus 

isotipos contra P2 - Glucoproteina 1. cardiolipinas unidas a Jh 

GP1, cardiolipinas, protrombina y anexina V en pacientes 

mexicanos con síndrome antifosfolipidos. 



METODOLOGíA 

Se realizó un estudio prospectivo, transversal , comparativo, 

observacionat de casos y controles. 

Se incluyeron a todos los pacientes que contaban con el diagnostico 

reciente o ya conocido de síndrome antifosfolipido ya sea primario o 

secundario de acuerdo a los criterios de Sapporo (SAF) y del Colegio 

Americano de Reumatologia (LES) respectivamente, que acudieron a 

la consulta externa del INC o del Centro Medico ABe (Consulta 

Reumatologica) en un periodo comprendido entre marzo y agosto del 

2005. En caso de los controles a pacientes mayores de 18 años que 

acudieron al Banco de Sangre de el Instituto Nacional de Ciencias 

Medicas y Nutrición Salvador Zubirán. Se excluyeron aquellos 

pacientes que, a pesar de encontrarse dentro de la base de datos del 

INC con el diagnostico de SAF no se contaba con el expediente 

completo, pacientes finados, con datos de actividad al acudir a la 

consulta, que no acudieran a la toma de muestra, hospitalizados o que 

hubieran presentado un evento trombotico de menos de 6 semana de 

evolución. 

Durante la primera fase del estudio se realizo la revisión del 

expendiente clinico para recabar datos demograficos y características 

clinicas (apéndice 1) 

Una vez corroborado el diagnostico y se realizo la toma de 5-2 mi de 

sangre en un tubo sin anticoagulante o seco. Las muestras fueron 

centrifugadas, separadas y se almaceno el suero a una temperatura 

entre 4-8°C. Se realizo de detección de anticuerpos por medio de 



ensayo inmunoenzimatico (ELlSA) de la marca Orgentec Diagnostika 

GmbH. 

Las placas de ELlSA fueron sensibilizadas con: con B2glicoproteína-l, 

anexina V humana y protrombina altamente purificada dependiendo 

del ensayo a realizar En el caso de cardiolipona las placas de ELlSA 

están sensibilizadas con cardiolipina de corazón bovino y bloquedas 

con suero bovino fetal , el cual es una fuente de B2Qlicoproteína-1. 

Los calibradores, los controles y las muestras de pacientes se agregan 

a los pozos de las placas para que se lleve a cabo el reconocimiento y 

unión de los autoanticuerpos al antígeno durante la primera incubación 

del ensayo a temperatura ambiente. Después de lavar los pozos para 

eliminar las proteínas inespecíficas y los anticuerpos que no se 

unieron a la con B2glicoproteína-l, anexina V, protrombina y 

cardiolipina respectivamente, se agregan anticuerpos producidOS en 

conejo anti-lgG humana (específico contra cadena)') los cuales están 

conjugados con peroxidasa. El conjugado se une a los 

autoanticuerpos humanos. La unión del conjugado se visualiza con el 

substrato 3,3',5,5'- tetrametilbenzidina (TMB). Para detener la 

reacción se agrega ácido fosfórico y se lee a 450 nm, en el sistema 

DSX, obteniéndose lo titulos en U/mI. 

ANÁLISIS ESTADíSTICO 

Se emplearon metodos no parametricos ya que los anticuerpos no 

mostraron una distribución normal. Para la comparación entre 

poblaciones se emplearon tablas de 2x2. Para determinar la 



significancia estadística se empleo la prueba exacta de Fisher de dos 

colas y la prueba de Mann-Whitney con un valor de p < 0.05. 

RESULTADOS. 

Se registraron 85 controles sanos y 31 pacientes con SAF: 6 (19.3%) 

hombres ( 3 secundarios y 3 primarios) y 25 (80.6%) mujeres ( 11 

secundarios y 14 primarios). El 54.8% (17) fueron primarios y el 

54.8% (14) secundarios: 29 asociados a LES, 1 asociado a SJ y 1 con 

LES + SJ. El promedio de edad de los pacientes fue ± so fue de 38 ± 

11. Tabla 1. 

Se compararon las manifestaciones clinicas y caracteristicas de 

laboratorio entre grupos SaFLP vs SAF secundario a LES no 

encontrándose ninguna diferencia estadísticamente significativa entre 

las dos poblaciones. Tabla 2. 

Para la determinación de los puntos de cohorte se tomo en cuenta a 

85 controles sanos 33 mujeres y 52 hombres con una edad promedio 

de 35.4 ± 10 tomandose encuenta la percentila 90. Tabla 3. 

Durante el análisis de los titulos de anticuerpos no se encontro 

diferencia estadísticamente significativa entre intersexo, tanto en 

pacientes como en controles, sin embargo si se encontro diferencia 

significativa al comparar los titulos de anticuerpos entre pacientes y 

controles salvo para anexina V isotipo 19M ( 3.6 ± 0.3 vs 3.9 ± 0.8; p ;; 

0.14), aCUB2GPI gG (27.5 ± 45.1 vs 7.1±7.4; p; 0.508), B2GPIIgA 

(8.7±17.7 vs 4.0 ±5.0; p; 0.933). La comparación entre titulos de 

anticuerpos en pacientes con SAF primario y SAF secundario fue 



estadísticamente significativa unicamente para anexina V isotipo IgG 

(3.8±O.3 vs 3.5±O.1; p;0.008). 

Al realizar la correlacion entre anticuerpos y manifestaciones clinicas 

solo encontramos diferencia significativa para la presencia de anti­

anexina V IgG Y crisis convulsivas con un 11 .1 % pacientes con SAF 

secundario vs 100% pacientes con SaFlP (p; 0.01), B2GPI IgM Y 

microangiopatia trombotica 40.7% vs 100% respectivamente (P=O.04), 

B2GPI IgM Y fenómeno de raynaud 37.5% vs 8.57% (p;0.03) y ael 

IgM y corea con 40.7% vs 100% (p;0.04). 

DISCUSiÓN Y CONCLUSIONES 

La prevalencia y caracteriticas clinicas entre los pacientes con 

síndrome antifosfolipido primario y secundario a LES fueron las 

mismas como reportado en algunas series, sin embargo lo que llama 

atención es la asociación que se encontro con la presencia de fiebre 

reumática como antecedente la cual fue mayor en pacientes con 

síndrome antifosfolipido primario que en el secundario con una 

diferencia no significativa. Este hallazgos se puede deber al tipo de 

población estudiada que corresponde principalmente a un centro 

cardiológico. A pesar de la búsqueda intencionada entre anexina V y 

aborto, nosotros encontramos una relacion significativa de forma 

estadística para crisis convulsivas, lo cual se puede deber 



probablemente a una reacción cruzada entre antigenos o ya que la 

anexina V es un mediador de apoptosis valdria la pena estudiar su 

presencia a nivel de sistema nervioso central. Al no encontrar una 

diferencia significativa entre aCU82GPI entre pacientes y controles 

pero si en todos los isotipos de beta libre de cardiolipinas. se apoya la 

teria ya descrita por Alarcón- Segovia y otros autores de que uno de 

los antigenos proincipales del sindrome antifosfolipido en la 82GPI . 

Esperamos que estos resultados contribuyan a la inclusión de esta 

molécula para el diagnostico de esta enfermedad. 
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Tabla 1 Caracteristicas demográficas

PACIENTE SEXO EDAD SAF*
1 M 51 P
2 H 40 LES
3 M 49 P
4 M 28 P
5 M 34 LES
7 H 20 P
8 M 41 P
9 M 42 P
10 M 40 LES +SJ
11 M 35 LES
12 M 19 LES
13 M 46 P
14 M 38 LES
15 M 49 LES
17 M 24 LES
18 H 49 P
19 M 26 P
20 M 38 P
21 M 39 P
22 M 28 P
23 H 46 P
24 M 23 LES
25 M 39 P
26 M 43 LES
27 M 23 LES
28 M 49 P
29 M 52 P
30 M 52 SJ
31 H 55 LES
32 M 24 P
33 H 31 LES

*P= pnmano; LES= Lupus entematos sist émico. SJ= Síndrome de Sj6gren .



Tabla 2 Comparación de las características clínicas en pacientes con síndrome de
antifosfolípidos

primario o secundario.

Manifestaciones SAF SAF Primario Valor
Clínicas Secundario (%) P

(%)

Migraña 21.4 41.2 0.280
Pseudotumor Cerebri 7.1 5.9 1.000
Corea 7.1 17.6 0.607
Crisis Convulsivas 7.1 17.6 0.607
Ataque Isquemico T 7.1 5.9 1.000
EVC 14.3 58.8 0.024
Amaurosis 21.4 11.8 0.636
TVP 57.1 29.4 0.157
TEP 28.6 23.5 1.000
HAP 14.3 29.4 0.412
IAM 0.0 17.8 0.232
Trombosis arterial 0.0 5.9 1.000
Abortos 35.7 41.2 1.000
Preeclampsia 0.0 23.5 0.107
Livedo reticularis 35.7 23.5 0.693
Ravnaud 35.7 11.8 0.198

Caracteristicas de SAF SAF primario P
laboratorio secundario (%)

(%)
Linfopenia 71.4 29.4 0.032
Trombocitopenia 42.9 47.1 1.000
Leucopenia 7.1 5.9 1.000
Anemia hemolitica 14.3 0.0 0.196



Tabla 4 Titulos de anticuerpos entre pacientes y controles

Anticuerpos Isotipo Paciente Control Valor
Ulml U/mi P

Anexina V IgG 4.9± 1.4 4.5± 0.001
4.4

IgM 3.6 ±0.3 3.9±0.8 0.414

aCUB2GPI IgG 27.5+45.1 7.1+7.4 0.508
IgM 14.2±29.5 3.3±2.5 0.001
IgA 18.9±27.4 2.7±2.7 0.001

Protrombina IgG 41.6+91.9 5.7+4.7 0.001
IgM 3.3±1.7 5.5±1.4 0.001

B2GPI IgG 43.7+111.4 2.2±O.7 0.001
IgM 12.7±26.2 2.5+1.7 0.001
IgA 8.7±17.7 4.0±5.0 0.933

Cardiolipina IgG 3.2±3.0 0.9±0.8 0.001
IgM 6.2±10.1 0.8±1.8 0.001



Apénd ice 1.

Requisitosdiagnósticos parael síndromeanlifosfolipídico
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aCUaB2GPI aCUaB2GPI aCUaB2GPI aPT aPT aB2GPI aB2GPI aB2GPI aCL aCL
MV laG aAV laM laG laA aM laG laM laG laM loA loG 10M

Media 4.54 3.9271 7.1835 3.3012 2.7776 5.7459 5.5482 2.2094 2.5165 4.0576 0.9694 0.8518
Mediana 3.70 3.7000 5.3000 2.7000 2.0000 3.8000 5.1000 2.0000 2.0000 2.5000 0.8000 1.1000
SO 4.42 0.83842 7.49334 2.59947 2.77803 4.79952 1.48273 0.74859 1.75281 5.09141 0.86987 1.88393
Percentil

5.64 4.84 11.48 4.34 4.42 11.56 8.1 2.54 3.42 6.34 1.9 2.64
90

Tabla 3 Puntos de cohorte para anticuerpos antifosfolipidos pacientes mexicanos.
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