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MARCO TEÓRICO 

  El síndrome de antifosfolípidos (SAF) es un desorden autoinmune protrombótico 
que consiste en la oclusión vascular o morbilidad durante el embarazo, asociado a la 
presencia de anticuerpos antifosfolípidios (aFL).(1) Los actuales criterios de clasificación 
son los de Sydney de 2006, de los cuales, el paciente debe cumplir al menos un criterio 
clínico y uno de laboratorio. Dentro de los criterios clínicos se incluye uno o más eventos 
de trombosis arterial, venosa o de pequeño vaso, que deben ser confirmados por estudios de 
imagen o histopatología; una o más muertes fetales (>10ª semana de gestación); uno o más 
partos prematuros (<34ª semana de gestación) debido a eclampsia, preeclampsia grave o 
insuficiencia placentaria; y/o tres o más abortos (<10ª semana de gestación) espontáneos 
continuos e inexplicables por otra causa. En los criterios de laboratorio se  considera que 
debe tener positivo al menos uno de los siguientes: anticoagulante lúpico (AL), anticuerpos 
anticardiolipina (aCL) isotipos IgG o IgM, o anticuerpos anti β2glicoproteína I (aβ2GPI) 
isotipos IgG o IgM, en dos o más determinaciones con al menos 12 semanas de diferencia.
(2) Esta patología puede considerarse como SAF secundario si existe otra enfermedad 
autoinmune, más comúnmente el lupus eritematoso generalizado (LEG) o SAF primario 
(SAFP) ante la ausencia de ésta.(3) 

  En esta enfermedad, las manifestaciones clínicas tienen un amplio espectro, entre 
las más frecuentes se ha observado la trombosis venosa en el 59%, específicamente la 
trombosis venosa profunda (TVP) en el 31.7%, el evento vascular cerebral (EVC) en el 
13.1%, la tromboembolia pulmonar (TEP) en el 9%, y en el 28% la trombosis arterial; de 
las manifestaciones hematológicas la trombocitopenia se ha reportado en el 21.9%, seguida 
de la anemia hemolítica autoinmune (AHAI) en el 6.6%.(4,5) Haciendo hincapié en la 
trombocitopenia asociada a anticuerpos aFL, ésta se define como la presencia de 
anticuerpos aFL más una cifra de plaquetas menor a 100 mil, confirmada en al menos dos 
ocasiones, con una diferencia de 12 semanas; a su vez se debe excluir sea secundaria a 
púrpura trombocitopénica trombótica (PTT), coagulación intravascular diseminada (CID), 
pseudotrombocitopenia o inducida por heparina.(2)  

  Se ha documentado que la presencia de anticuerpos aFL en pacientes con 
trombocitopenia representa un riesgo para trombosis.(1) En el estudio llevado a cabo por 
Diz-Küçükkaya y cols reportaron que de 82 pacientes con púrpura trombocitopénica 
idiopática (PTI), el 38% tenían anticuerpos aFL positivos y durante 5 años de seguimiento; 
el 60% de éstos presentó trombosis vs el 2.3% sin anticuerpos aFL.(6) Es interesante 
mencionar que las complicaciones trombóticas pueden ocurrir inclusive con 
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trombocitopenia severa.(7) En el registro italiano de anticuerpos aFL, se observó a 289 
pacientes y se reportó una frecuencia de trombocitopenia leve (plaquetas <100 mil) en el 
26%, y grave (<50 mil) en 11%; la presencia de complicaciones vasculares fueron similares 
en los pacientes con trombocitopenia leve y aquellos sin trombocitopenia (32 vs 40%), sin 
embargo, los pacientes con trombocitopenia grave presentaron una prevalencia 
significativamente mas baja (9%, p<0.01).(8) En el estudio realizado por Krause y cols, en 
donde evaluaron retrospectivamente a 307 pacientes son SAF, se observó una frecuencia 
similar de trombosis tanto arterial como venosa en aquellos con trombocitopenia (plaquetas 
<120 mil) que sin ella,(9) sin embargo hay que considerar que no se realizó el análisis 
estratificando a los pacientes con trombocitopenia grave. De los factores de riesgo para 
tener una complicación trombótica, en el metaanálisis llevado a cabo por Galli y cols, se 
documentó que el AL fue un factor de riesgo independiente del sitio y tipo de trombosis con 
OR desde 4.09 a 16.2.(10) 

  La trombocitopenia relacionada a anticuerpos aFL generalmente es leve (>50 mil 
plaquetas), la trombocitopenia grave se ha reportado en el 5 al 10% y cuando esta presente 
se asocia a CID, PTT o SAF catastrófico.(11) En cuanto a la trombocitopenia y el riesgo de 
sangrado, en el registro italiano de pacientes con anticuerpos aFL, se documentó que sólo 2 
pacientes con trombocitopenia grave (6%) experimentaron eventos hemorrágicos mayores.
(8) Cuadrado y cols en un análisis retrospectivo de 171 pacientes con SAF encontraron a 40 
con trombocitopenia (23.4%), 6 de ellos (17.6%) con trombocitopenia grave, sin embargo 
no se reportaron hemorragias mayores.(12) 

  El tratamiento del SAF dependerá de sus manifestaciones, siendo el manejo 
recomendado para la trombosis venosa o arterial, la anticoagulación inicial con heparina 
seguida de la administración de antagonistas de la vitamina K, suspendiendo la  heparina 
hasta que el INR esté en rango terapéutico, es decir de 2 a 3.(13) La duración del tratamiento 
aún no se ha determinado, considerándose hasta el momento de manera indefinida. Bick R. 
y cols han observado que muchos de éstos pacientes (trombosis relacionada a anticuerpos 
aFL) se retrombosan a pesar de estar en INR terapéutico.(14) Esto es apoyado por el estudio 
realizado por Wittkowsky y cols en dónde trataron con warfarina a pacientes con trombosis 
con y sin SAF, con seguimiento en una clínica especializada de anticoagulación y 
observaron que la retrombosis ocurrió en 9.6% pacientes/año de los pacientes con SAF vs 
0% en el otro grupo.(15)  Nieto y cols, analizaron el riesgo de eventos hemorrágicos fatales 
en pacientes con trombosis venosa profunda y anticoagulación en el registro multicéntrico 
RIETE, que incluyó a 24 295 pacientes, 135 (0.55%) tuvieron un evento hemorrágico fatal, 
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encontrando la trombocitopenia <100 mil como factor de riesgo independiente, OR 2.23 
(IC 95% 1.16-4.29 p=0.016).(16) Debido a que la trombocitopenia asociada a anticuerpos 
aFL es usualmente leve, no modifica el tratamiento antitrombótico,(12,17) sin embargo no 
hay estudios que evalúen la anticoagulación en pacientes con trombocitopenia grave. 

  No existen guías que evalúen el óptimo tratamiento de la trombocitopenia asociada 
a anticuerpos aFL, el manejo se deja a pacientes con plaquetas <30 mil y con datos de 
sangrado, el tratamiento es el mismo que para la PTI, con esteroide, inmunoglobulina 
intravenosa, dapsona, esplenectomía, y en trombocitopenia refractaria azatioprina o 
ciclofosfamida.(18-20) 

  La trombocitopenia es la segunda manifestación más frecuente del SAF, y los 
eventos hemorrágicos son menos frecuentes que las complicaciones trombóticas, sin 
embargo, a pesar del riesgo de sangrado, es lógico considerar la anticoagulación, en vista 
de posibles complicaciones trombóticas que pudieran poner en riesgo la vida.(20) 

JUSTIFICACIÓN 

  Los pacientes con SAF trombótico y trombocitopenia tienen aún riesgo de 
retrombosis, sin embargo, el manejo anticoagulante con trombocitopenia aumenta el riesgo 
de sangrado. No existen recomendaciones sobre el manejo ni estudios que evalúen el riesgo 
de retrombosis o sangrado en éstos pacientes. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

  Los pacientes con SAF trombótico y trombocitopenia requieren tratamiento 
anticoagulante, pero se desconoce la seguridad y el riesgo de retrombosis y de sangrado. 
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OBJETIVOS 

A. Objetivo general. 

  Describir el manejo y las complicaciones hemorrágicas y retrombóticas de 
pacientes con SAF trombótico y trombocitopenia. 

B. Objetivos específicos. 

• Reportar el manejo de pacientes con SAF trombótico y trombocitopenia. 

• Describir la frecuencia de eventos hemorrágicos y retrombóticos en éstos 
pacientes. 

• Analizar los factores de riesgo para complicaciones hemorrágicas y 
retrombóticas. 

PACIENTES Y MÉTODOS 

A. Diseño del estudio: se trató de un estudio de cohorte retrolectivo. 

B. Universo del estudio: expedientes de los pacientes con SAF del registro del 
Departamento de Inmunología y Reumatología del INCMNSZ. 

C. Criterios de inclusión: 

• Tener al menos una determinación positiva de anticuerpos aFL o AL. 

• Plaquetas <100 mil, en dos o más determinaciones consecutivas. 

• Presentar al menos un episodio de trombosis antes o al momento de la  
trombocitopenia. 

D. Criterios de exclusión: 

• Trombocitopenia por CID. 

�                                                                                                                                     4



E. Definición de variables y desenlaces: 

• Evento de trombocitopenia: inició con plaquetas <100 mil, corroboradas en 
al menos una ocasión y terminó con la primera determinación de plaquetas 
>100 mil. 

• Complicación hemorrágica mayor: se consideró si era hemorragia 
intracraneal, si tuvo inestabilidad hemodinámica, requirió de transfusión o de 
algún procedimiento invasivo.  

• Complicación hemorrágica menor: cualquier sangrado que no cumpliera 
con las características previas. 

• Complicación trombótica: trombosis venosa o arterial confirmada por 
imagen. 

• SAF secundario a LEG: se consideraron los criterios de clasificación de 
LEG del Colegio Americano de Reumatología (ACR por sus siglas en inglés) 
de 2012.(21) 

• Trombocitopenia inmunológica: determinación de plaquetas <100 mil 
corroboradas en al menos una ocasión, con anticuerpos aFL positivos, 
descartándose otra posible causa de trombocitopenia como hipertensión 
portal, sepsis o medicamentos. 

• Triple positivo: paciente con AL positivo más cualquier isotipo de 
anticuerpos aCL y cualquier isotipo de anticuerpos aB2GPI. 

• Paciente anticoagulado: se aplicó este término si el paciente estaba 
tomando anticoagulantes orales, sin importar el INR. 

• Anticoagulación en rango terapéutico: determinación del INR entre 2-3. 

• Cirugía previa: cirugía realizada en cualquier parte del cuerpo, un mes antes 
del desenlace o durante el evento de trombocitopenia. 

• Sepsis: infección que ocasionó datos de respuesta inflamatoria sistémica y 
ocurrió un mes antes del desenlace o durante el evento de trombocitopenia. 
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• Inmovilidad: si el paciente permaneció en cama por al menos 72 hrs 
consecutivas, un mes antes del desenlace o durante el evento de 
trombocitopenia. 

• Cáncer activo: paciente con cancer localizado o metastásico y/o se 
administró quimioterapia o radioterapia en los 6 meses previos al evento de 
trombocitopenia o desenlace.  

• Falla renal: tasa filtración glomerular calculada por CKD EPI < 30 ml/min/
1.73m2 

• Varices esofágicas grandes (VEG): documentadas por endoscopía durante 
el episodio de trombocitopenia o sangrado. 

F. Tiempo de seguimiento: se siguió a los pacientes desde el inicio del episodio de  
trombocitopenia y hasta la resolución de éste o el desarrollo de alguna 
complicación. 

G. Análisis estadístico: se utilizó el programa SPSS Statistics versión 21.0, para el 
análisis descriptivo se obtuvieron medidas de tendencia central, de dispersión y 
frecuencias. La determinación de riesgo relativo para los factores de 
complicaciones trombóticas o hemorrágicas, se obtuvieron con tablas de 2x2, así 
como con prueba de Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher. Se consideró como 
P significativa <0.05. 
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RESULTADOS 

  Existen 290 pacientes clasificados con SAF en el registro del Departamento de 
Inmunología y Reumatología del INCMNSZ, de los cuales sólo 75 cumplieron con la 
definición de trombocitopenia; a su vez se excluyeron 45 expedientes por las razones 
descritas en la figura 1, y únicamente 30 pacientes ingresaron al protocolo de investigación. 

   

  De estos 30 pacientes, el 66.7% eran mujeres, con una edad en promedio de 48 ± 
16.5 años, la edad al diagnóstico del SAF fue de 37 ± 15 años; 20/30 (66.7%) tenían SAFP 
y el 33.3% SAF secundario. En la tabla 1 se muestran las características clínicas de los 
pacientes. 
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Tabla 1. Características clínicas de los pacientes con SAF. 

Excepto donde se indica, los valores son media ±  desviación estándar. 

  De los 30 pacientes incluidos se obtuvieron 55 eventos de trombocitopenia, los 
cuales, tuvieron una duración de 149.9 ± 314 días; el 70% fueron por SAFP. La etiología de 
la trombocitopenia fue inmunológica en el 38% y en el resto de los eventos debida a sepsis, 
hipertensión portal o medicamentos. En la tabla 2 se describe la frecuencia de los 
anticuerpos positivos. 
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Pacientes SAF (n=30)

Sexo femenino %. 66.7

Edad actual, años. 47.9 ± 16.5

Edad al diagnóstico SAF, años. 37.43 ± 15.3

SAF primario %. 66.6

Tiempo seguimiento SAF, meses. 82.3 ± 62.8

Tabaquismo positivo %. 33.3

Diabetes mellitus %. 23.3

Hipertensión arterial sistémica %. 40

Dislipidemia %. 36.7

Cardiopatía isquémica %. 10

Anemia hemolítica %. 10

Lívedo reticularis %. 13.3

Úlceras en piernas %. 16.7



Tabla 2. Frecuencia de anticuerpos positivos en los eventos de trombocitopenia. 

* La prueba no se realizó en todos los pacientes. 

   

  Todos los 55 eventos tenían indicación de manejo con anticoagulación, debido a 

que por criterio de inclusión, tenían al menos un episodio de trombosis, sin embargo 9/55 
no estaban anticoagulados, el motivo fue en 2 de ellos por VEG, uno por decisión del 
paciente, uno por plaquetas <50 mil y en 5 no se especificó el motivo. De los 46 eventos   
que estaban recibiendo anticoagulantes, el tratamiento se suspendió en 10, la causa en 6 fue 
por plaquetas <50 mil, dos por plaquetas <100 mil y 2 debido a que presentaron sangrado 
menor. Todos los pacientes anticoagulados estaban tomando antagonistas de la vitamina K. 

  Dentro de los resultados más interesantes del estudio, se encontró que el 16% 
(9/55) presentó episodios de retrombosis, de los cuales, tres fueron eventos de TVP, tres 
TEP, un EVC, un trombo intracavitario y una trombosis del injerto. De estas 9 
complicaciones de retrombosis, en tres de ellas no se había iniciado anticoagulación, y en 3 
se suspendió, los otros 3 estaban recibiendo anticoagulantes, sin embargo, en todos los 
casos el INR estaba subterapéutico. Cabe destacar que ninguna de estas retrombosis se 
presentó con plaquetas < 50 mil ni fue fatal. En el análisis univariado para determinar los 
factores de riesgo para retrombosis se encontró que las plaquetas <50 mil, tuvieron un RR 
0.774 (IC 95% 0.619-0.968, p < 0.033), el resto de los factores analizados que se muestran 
en la tabla 3 no se encontraron significativos. 
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Eventos trombocitopenia (n=55)

aCL IgG* (%). 29/44 (65.9) 

aCL IgM* (%). 31/44 (70.5)

aB2GPI IgG* (%). 32/50 (64)

aB2GPI IgM* (%). 39/50 (78)

AL* (%). 36/52 (69.2)

Triple positivo (%). 15/37 (40.5)



Tabla 3. Análisis de los factores de riesgo para retrombosis. 

  La frecuencia de complicaciones hemorrágicas mayores fue de 5/55 (9.1%), las 
características se describen en la tabla 4. Las complicaciones hemorrágicas menores se 
presentaron en 9/55 (16%), ningún sangrado fue fatal. Los factores de riesgo considerados 
en el análisis univariado para sangrado menor o mayor fueron: estar recibiendo tratamiento 
con anticoagulantes orales,  aspirina o inhibidos de la bomba de protones (IBP), plaquetas 
<50 mil, sangrado mayor previo, falla renal, estancia previa en UTI, cirugía abdominal, 
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VARIABLE RIESGO RELATIVO 
(95% IC)

P

Masculino. 1.34 (0.972-1.847) 0.036

SAF primario. 1.082 (0.859-1.361) 0.426

Trombocitopenia inmunológica. 1.158 (0.885-1.515) 0.211

Anticuerpos aCL IgG positivos. 0.967 (0.765-1.221) 0.563

Anticuerpos aCL IgM positivos. 0.937 (0.723-1.214) 0.467

Anticuerpos aB2GPI IgG positivos. 1.138 (0.890-1.454) 0.292

Anticuerpos aB2GPI IgM positivos. 1.3 (1.095-1.544) 0.85

AL positivo. 1.2 (0.972-1.495) 0.157

Triple positivo. 1.136 (0.854-1.512) 0.317

Anticoagulado. 0.767 (0.477-1.233) 0.154

Suspendió anticoagulación. 1.310 (0.863-1.988) 0.107

Anticoagulación subterapéutica. 2 (1.225-3.265) 0.294

Aspirina. 0.934 (0.743-1.176) 0.429

Plaquetas < 50 mil. 0.774 (0.619-0.968) 0.033.

Cirugía previa. 0.719 (0.678-0.922) 0.089.

Movilidad disminuida. 0.990 (0.776-1.262) 0.627.

Sepsis. 1.114 (0.807-1.538) 0.358

IMC > 30. 1.181 (0.893-1.562) 0.176

Cáncer activo. 0.833 (0.740-0.939) 0.836



prednisona >60 mg/día o equivalente, así como la presencia de VEG; ninguno de estos 
factores fue significativo; tabla 5 y 6. 

Tabla 4. Características de las complicaciones hemorrágicas. 

STDA: sangrado de tubo digestivo alto. STD: sangrado de tubo digestivo. HAD: hemorragia alveolar difusa. 
STDB: sangrado de tubo digestivo bajo. 

Tabla 5. Análisis de factores de riesgo para sangrado mayor. 
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VARIABLE RIESGO RELATIVO (95% IC) P

Paciente anticoagulado. 0.802 (0.582-1.190) 0.184

Suspender anticoagulación. 1.215 (0.887-1.665) 0.115

Aspirina. 0.915 (0.782-1.071) 0.296

Plaquetas menos 50 mil. 0.909 (0.775-1.006) 0.266

Cirugía previa. 0.884 (0.793-0.985) 0.277

IBP. 1.115 (0.946-1.315) 0.212

Sangrado mayor previo. 1.248 (0.813-1875) 0.149

Falla renal. 0.894 (0.810-0.986) 0.441

Estancia en UTI. 1.069 (0.781-1.464) 0.508

Cirugía abdominal. 0.886 (0.797-0.985) 0.312

Prednisona mayor a 60 mg/día. 1.034 (0.855-1.249) 0.533

VEG. 1.089 (0.607-1.953) 0.608

TIPO PLAQUETAS PACIENTE 
ANTICOAGULADO

SUSPENDIÓ 
ANTICOAGULACIÓN

INR

STDA > 50 mil. No, por VEG. No aplica. 1.5

STDA 67 mil. Sí No. 3.43

STD 63 mil. Sí No. 2.5

HAD > 50 mil. Sí Sí, por sangrado menor. 1.52

STDB 4 mil. Sí Sí, por plaquetas <50 mil. 1.25



Tabla 6. Análisis factores de riesgo para sangrado menor. 
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VARIABLE RIESGO RELATIVO (95% IC) P

Paciente anticoagulado. 1.076 (0.824-1.404) 0.543

Suspender anticoagulación. 0.895 (0.689-1.163) 0.436

Aspirina. 1.118 (0.869-1.439) 0.291

Plaquetas menos 50 mil. 1.1 (0.860-1.407) 0.335

Cirugía previa. 0.888 (0.711-1.109) 0.362

IBP. 1.115 (0.884-1.407) 0.293

Sangrado mayor previo. 1.135 (0.747-1.723) 0.390

Falla renal. 0.809 (0.703-0.929) 0.214

Estancia en UTI. 0.813 (0.709-0.709) 0.264

Cirugía abdominal. 0.900 (0.713-1.136) 0.418

Prednisona mayor a 60 mg/día. 1.112 (0.842-1.468) 0.325

VEG. 1.089 (0.607-1.953) 0.608



DISCUSIÓN 

  En el estudio se observó que la cifra de plaquetas fue un punto a considerar por el 
médico tratante para no iniciar o suspender la anticoagulación, esto sucedió en 9 eventos, 
considerando varios puntos de corte, relacionado probablemente a que no hay una 
recomendación específica para estos casos. Esta decisión es relevante debido a que se 
observó que la frecuencia de las complicaciones trombóticas es mayor a la de sangrado 
mayor, y aunque no fue estadísticamente significativo, en 5/9 episodios de retrombosis no 
estaban recibiendo anticoagulación y el resto estaba con anticoagulación en niveles 
subterapéuticos. Si bien en otros estudios se ha documentado una disminución 
estadísticamente significativa en la frecuencia de trombosis con plaquetas <50 mil y en el 
presente estudio ninguna de las complicaciones trombóticas ocurrió por debajo de esta cifra 
de plaquetas y el RR para trombocitopenia <50 mil fue protector y estadísticamente 
significativo, hay que tomar en cuenta que en la literatura se han documentado casos de 
trombosis con plaquetas <50 mil, por lo que hay que considerar cada caso en particular y no 
suspender la anticoagulación de manera arbitraria al llegar a esta cifra de plaquetas. Hay 
que considerar que una de las limitaciones del estudio, es el poco número de eventos que 
pudieron incluirse, pudiendo ser este también un factor para que aunque en otros estudios 
se documentó el AL positivo como un factor de riesgo para trombosis, en este estudio no se 
corroboró. Una de las fortalezas de este protocolo, es que se incluyó a todos los pacientes 
con SAF trombótico y trombocitopenia y se documentó sus complicaciones. 

CONCLUSIÓN 

  Los pacientes con síndrome de antifosfolípidos trombótico y trombocitopenia 
tienen mayor riesgo de tener una complicación trombótica que una hemorrágica mayor. En 
el estudio, las plaquetas menores de 50 mil, resultó ser un factor protector para trombosis, 
esto debe de tomarse con cautela y no suspender la anticoagulación de manera arbitraria al 
llegar a esta cifra. 
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