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RESUMEN 

Introducción: El síndrome antifosfolípido es una enfermedad tromboinflamatoria 

autoinmune, con manifestaciones macro y microvasculares trombóticas y no 

trombóticas. Constituye una causa de morbilidad obstétrica, con persistencia 
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positiva de anticuerpos antifosfolípidos. Su incidencia se estima en 2 por cada 100 

000 habitantes anualmente. Su diagnóstico requiere la evaluación del perfil de 

anticuerpos antifosfolípidos, del fenotipo clínico y de los factores de riesgo. La 

anticoagulación es el tratamiento eficaz de la trombosis; sin embargo, en los 

episodios microvasculares y no trombóticos, resulta fundamental la 

inmunosupresión. 

Objetivo: Resumir el conocimiento científico actualizado acerca de este 

síndrome, desde la epidemiología, patogenia, diagnóstico, criterios de 

clasificación y tratamiento; en función de su reconocimiento, principalmente en la 

atención primaria de salud. 

Métodos: Se realizó una búsqueda en las bases de datos SciELO, LILACS, 

Google académico, Biblioteca Cochrane y Pubmed, durante los últimos 5 años.   

Se encontraron 82 artículos y se incluyeron 37 en el estudio, con un 97, 3% de 

actualización. 

Conclusiones: A pesar de los avances obtenidos en la patogenia, el diagnóstico, 

el tratamiento y los criterios de clasificación, que incluyen el livedo reticular, la 

trombocitopenia, las valvulopatías y la nefropatía, es necesario  desarrollar 

herramientas para medir la actividad de la enfermedad, el pronóstico a largo plazo 

y perfeccionar la escala de daño orgánico. Esto en función de reducir la 

mortalidad y aumentar la calidad de vida en pacientes con síndrome 

antifosfolípido. 

DeCS: síndrome antifosfolipídica; patogenesia homeopática. 

 

ABSTRACT 

Introduction: antiphospholipid syndrome is an autoimmune thrombo-inflammatory 

disease with thrombotic and non-thrombotic macro- and microvascular 

manifestations. It constitutes a cause of obstetric morbidity with positive 

persistence of antiphospholipid antibodies. Its incidence is estimated at 2 per 

100,000 inhabitants annually. Its diagnosis requires evaluation of the 
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antiphospholipid antibody profile, clinical phenotype and risk factors. 

Anticoagulation is the effective treatment of thrombosis. However, 

immunosuppression is essential in microvascular and non-thrombotic episodes. 

Objective: to summarize the updated scientific knowledge on this syndrome from 

the epidemiology, pathogenesis, diagnosis, classification and treatment criteria 

based on its recognition, mainly in primary health care. 

Methods: a search was carried out in SciELO, LILACS, Google Scholar, 

Cochrane Library and Pubmed databases over the last 5 years. A number of 82 

articles were found and 37 were included in the study with 97.3% updated. 

Conclusions: despite the advances obtained in the pathogenesis, diagnosis, 

treatment and classification criteria including livedo reticularis, thrombocytopenia, 

valvular diseases and nephropathy, it is necessary to develop tools to measure 

disease activity, long-term prognosis and improve the scale of organ damage. This 

is in order to reduce mortality and increase quality of life in patients with 

antiphospholipid syndrome. 

MeSH: antiphospholipid syndrome; homeopathic pathogenesy. 

 

 

Recibido: 3/06/2024 

Aprobado: 10/06/2024 

 

 

INTRODUCCIÓN 

El síndrome antifosfolípido (SAF), descrito por primera vez en 1983 por Graham 

Hughes, cuarenta años después se reconoce como una enfermedad 

tromboinflamatoria sistémica de carácter autoinmune. Entre sus rasgos 

característicos se hallan la trombosis (en la circulación venosa, arterial o en la 

microcirculación) y la morbilidad obstétrica (abortos espontáneos recurrentes, 
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muerte fetal inexplicable y parto pretérmino) con persistencia positiva (dos 

pruebas positivas con un mínimo de 12 semanas de diferencia) para al menos 

uno de los anticuerpos antifosfolípidos (aAFLs).(1) 

Aproximadamente el 1 % de la población puede resultar positivo a alguno de  

estos anticuerpos; con una frecuencia de un 14 % y un 20 % en aquellos con 

trombosis y pérdidas fetales, respectivamente. El diagnóstico puede ser: 1) SAF 

primario (SAFp), con persistencia de aAFLs, antecedentes de trombosis y 

morbilidad obstétrica; 2) SAF secundario (SAFs), en presencia de lupus 

eritematoso sistémico (LES) u otra enfermedad autoinmune; 3) persistencia 

positiva de aAFLs sin trombosis ni morbilidad obstétrica.(2) 

Se ha referido que alrededor del 50 % de los pacientes tienen un SAFs asociado 

a LES; mientras el 10 % de los que padecen SAFp son diagnosticados con LES 

dentro de un periodo de 10 años y redefinidos como SAFs.(3) La principal 

diferencia entre estos dos subgrupos es genética.(4,5) 

Los pacientes con anticuerpos antifosfolípidos positivos también pueden padecer 

las llamadas manifestaciones “sin criterio”, que incluyen el livedo reticular y el 

livedo racemosa, disfunción cognitiva, daño de válvulas cardíacas, nefropatía, 

trombocitopenia, entre otras.(6) 

También puede darse un incremento transitorio de los aAFLs, con niveles bajos y 

sin clínica de SAF, ante infecciones como la hepatitis C, el virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH), la mononucleosis, el paludismo, la endocarditis, 

entre otras; así como ante cuadros inflamatorios, enfermedades malignas y la 

ingestión de determinados fármacos.(7) 

El síndrome antifosfolípido es la trombofilia adquirida más frecuente; en ella 

pueden identificarse dos patrones clínicos: el trombótico (SAFT) y el obstétrico 

(SAFO). El primero se presenta frecuentemente con tromboembolismo venoso;  y 

también con trombosis arterial, especialmente como infarto cerebral. El segundo 

puede causar la muerte fetal, entre un 90-95% de las gestantes. (7) En algunas 

pacientes pueden coexistir ambos patrones. Al respecto, se ha reportado hasta un 
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63,5% de episodios trombóticos después de una morbilidad obstétrica; sin 

embargo, se desconoce por qué esto no ocurre en otras mujeres.(8) 

El síndrome antifosfolípido seronegativo (SAFSN) se define a partir de 

manifestaciones obstétricas, trombóticas o ambas, sin aAFLs positivos 

convencionales, o con presencia de otros llamados “sin criterio”; dentro de estos 

el más significativo es el antifosfatidilserina/protrombina (aPS/PT).(9) 

Otra variante de esta enfermedad, presente en el 1 % de los pacientes, es el 

síndrome antifosfolípido catastrófico (SAFC), también llamado síndrome de 

Asherson (descrito por Ronald Asherson en 1992). Esta es muy grave, con alta 

mortalidad, caracterizada por rápidos episodios de trombosis en múltiples 

órganos, que ocurren simultáneamente o en un periodo de una semana. Esto 

ocasiona disfunción sistémica y fallo múltiple de órganos, con evidencia 

histológica de oclusión de pequeños vasos.(10,11)
 

La característica distintiva del SAF es la trombosis y la piedra angular del 

tratamiento, para la prevención de la recurrencia, es la anticoagulación;  

habitualmente se indican antagonistas de la vitamina K (AVK). Los 

anticoagulantes orales directos (ACOD) no se recomiendan en su tratamiento, 

especialmente en aquellos pacientes con antecedentes de trombosis arterial y 

triple aAFLs positivo. La anticoagulación no es eficaz para las manifestaciones 

microvasculares y/o no trombóticas, para las cuales son más efectivos los 

tratamientos inmunosupresores.(12,13)
 

Durante las cuatro décadas transcurridas desde la definición inicial del SAF, se 

han realizado importantes avances en el conocimiento de la epidemiología, la 

patogenia, el papel de los aAFLs, la presentación clínica, el diagnóstico y el 

tratamiento de esta rara enfermedad. 

La presente revisión tiene como objetivo ofrecer una actualización en aquellos 

aspectos más novedosos que han permitido una mejor comprensión, 

reconocimiento y manejo de este complejo y muchas veces devastador síndrome; 

y señalar aquellos aspectos que precisan mayores esfuerzos investigativos. 
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MÉTODOS 

Se realizó una búsqueda en las bases de datos SciELO, LILACS, Google 

académico, Biblioteca Cochrane y Pubmed; limitada a estudios en idioma inglés y 

español, con una antigüedad no mayor de cinco años; excepto en aquellos temas 

donde existe escasa información. Como palabras clave se determinaron: 

síndrome antifosfolípido, anticuerpos antifosfolípidos, patogenia, criterios de 

clasificación, diagnóstico y tratamiento. Se encontraron 82 documentos sin 

restricción de fecha de publicación y se incluyeron 37, con un 97,3 % de 

actualización. 

 

 

DESARROLLO 

La incidencia y la prevalencia del SAF son difíciles de calcular con precisión,  

debido a su amplia gama de presentaciones clínicas en relación con los aAFLs, 

las definiciones inconsistentes de positividad de los mismos, su escaso 

reconocimiento y los limitados estudios poblacionales al respecto.(12)
 

Se estima que su incidencia en la población abarca el 0,05% y que usualmente 

afecta a adultos en edad reproductiva. Es 3,5 veces más frecuente en las mujeres 

que en los hombres.(14) En un estudio realizado en Estados Unidos se reportó su 

incidencia anual entre 1-2 por cada 100 000 habitantes, con una prevalencia entre 

40-50 por cada 100 000 habitantes y entre el 50-80% más letal que la mortalidad 

general en la población.(15)
 

A través de un metaanálisis de los estudios epidemiológicos realizado 

recientemente, se calculó la incidencia de esta enfermedad en 7,1-13,7 por cada 

100 000 personas por año.(16) 
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Patogenia: 

Los primeros resultados teóricos acerca de este síndrome afirmaron que los 

aAFLs solo producían alteraciones en la coagulación; sin embargo, en 2013, a la 

luz de nuevos descubrimientos, se introdujo el término tromboinflamación o 

inmunotrombosis. Este denomina un proceso donde el complejo inmune beta 2 

glicoproteína 1/anticuerpo anti beta 2 glicoproteína 1 (B2GP1/aB2GP1), es 

responsable de la activación de la vía clásica y alternativa del complemento y la 

cascada de la coagulación, que interaccionan en múltiples niveles y resultan en 

trombosis y enfermedad inflamatoria.(17,18)
 

Este desorden es provocado por anticuerpos, como resultado de una compleja 

interacción entre factores ambientales y genéticos. Se ha sugerido que antígenos 

bacterianos o virales, que contienen secuencias similares a los fosfolípidos, 

inducen una pérdida de tolerancia inmune que da lugar a una activación cruzada 

de las células T.(1)
 

En la actualidad se conoce que las manifestaciones clínicas sin criterio no pueden 

explicarse solamente por complicaciones trombóticas espontáneas, sino que 

aparece un estado tromboinflamatorio secundario a pequeños traumas, en la 

pared vascular o la infusión de lipopolisacáridos u otros inmunoestimulantes que 

llevan a la ruptura del sistema vascular.(19) 

Existen 16 genes que afectan específicamente la coagulación sanguínea y su 

sistema inmune. Respecto a la base genética, se han identificado varias 

asociaciones con el antígeno leucocitario humano (por sus siglas en inglés HLA); 

en especial con los haplotipos DR y DQ (HLA-DR4, DR7, DR9, DR13, DR53, 

DQ6, DQ7 y DQ8). Otros genes aumentan también la susceptibilidad para SAF, el 

gen factor regulador de interferón 5 (IFR5) y el gen factor de transcripción 4 de 

activación de señal de transductor (STAT4).(1) 

Un estudio plantea, además, que el gen de la valina 247/leucina que determina el 

polimorfismo de la B2GP1, pudiera representar un riesgo genético por la 



______________________________________________________Medicent Electrón. 2024;28:e4217 
ISSN 1029-3043 

 
 

_______________________________________________________________________________________________ 
E‐ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820  

Este artículo está bajo Licencia de Creative Commons  

 
 

producción del anticuerpo aB2GP1. Esta variación epigenética puede contribuir a 

la heterogeneidad clínica del SAF.(20) 

Las evidencias sugieren que el proceso que inicia la activación celular es la unión 

de los fosfolípidos cargados negativamente de la superficie de las células 

endoteliales, monocitos y plaquetas a la B2GP1 expuesta, a través de 

micropartículas protrombóticas, lo que da lugar a los procesos protrombóticos, 

proinflamatorios y angiogénicos.(19) 

Los mecanismos epigenéticos actuales incluyen modificaciones en las histonas de 

los ARN sin código y en la metilación e hidroximetilación del ADN, que son 

evidentes en la transcripción de la protrombina y los genes proinflamatorios. Las 

anormalidades epigenéticas de las células endoteliales, monocitos, plaquetas, 

células del trofoblasto y neutrófilos, con alteración en el ARN mensajero, han sido 

identificados en personas con SAF.(7) 

El modelo del segundo golpe o hit, para la aparición de la trombosis asociada al 

SAF, indica que un daño inicial altera el endotelio vascular; y que un segundo 

golpe (una infección, un trauma, una neoplasia o enfermedad autoinmune) 

potencia la formación del trombo, ya que el aB2GP1 solo se une al endotelio 

estimulado.(18) 

Recientemente, un estudio reveló que el anticuerpo aB2GP1 es capaz de activar 

células endoteliales, con la liberación de vesículas a través del receptor tipo peaje 

7 (TLR7), que pueden contribuir a la activación de células vecinas, mediadas por 

señales paracrinas. Además, los aAFLs activan la vía de la diana de rapamicina 

en células de mamífero (por sus siglas en inglés mTOR) y la vía de la proteína 

quinasa de serina treonina (por sus siglas en inglés AKT), que causan 

proliferación del endotelio y de las células musculares lisas activas.(21) 

Por su parte, los neutrófilos liberan una red o trampa extracelular de neutrófilos 

(por sus siglas en inglés NETs), que consiste en núcleos provenientes de ADN e 

histonas, así como citoplasma derivado de gránulos proteicos, como la elastasa y 

la mieloperoxidasa, que activa la cascada de la coagulación.(22) 
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Estudios recientes plantean que el anticuerpo aB2GP1 reacciona con sus dianas 

antigénicas como la B2GP1, anexina A2, recetores tipo peaje 2 (por sus siglas en 

inglés TLR2) y receptor tipo peaje 4 (por sus siglas en inglés TLR4), dentro de las 

balsas lipídicas localizadas en la membrana plasmática de monocitos o células 

endoteliales; y por esta vía producen un fenotipo procoagulante y proinflamatorio 

caracterizado por la liberación de factor de necrosis tumoral α y factor tisular, 

respectivamente.(18) 

La placenta es un objetivo importante, particularmente para los anticuerpos B2 

GP1 dependientes que se unen al trofoblasto humano. Durante la diferenciación 

del trofoblasto, la fosfatidilserina se externaliza, lo que permite que el B2GP1 se 

exprese en la superficie celular y se convierta en un objetivo para los aAFLs. (21) 

La activación del complemento también desempeña un papel en el SAF 

obstétrico; al unirse el aAFL con la B2GP1 en las células trofoblásticas, el sistema 

del complemento se activa a través de la vía clásica, que causa lesión placentaria 

y, eventualmente, pérdida fetal y/o restricción del crecimiento intrauterino.(23) 

 

Presentación clínica: 

La trombosis venosa profunda (TVP), que generalmente se observa junto a la 

embolia pulmonar, es la manifestación más común del SAF; menos usual es la 

trombosis de la vena renal o esplénica. El evento arterial más frecuente es el 

accidente cerebrovascular, que representa aproximadamente una cuarta parte de 

las presentaciones de SAF. La trombosis arterial también puede desarrollarse en 

ubicaciones inusuales, como la trombosis periférica y mesentérica. (12) 

Las pérdidas fetales tardías inexplicables (más allá de la décima semana de 

gestación), asociadas con problemas vasculares placentarios como la 

preeclampsia o la restricción del crecimiento intrauterino, son el evento más 

específico del SAFO. Otras manifestaciones, como las pérdidas prefetales, son 

menos específicas.(23) 
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El livedo reticular/racemosa es una característica no específica de la piel, que se 

presenta en el 25 % de los individuos. El livedo reticular tiene un patrón típico de 

una red violácea; el racemosa es similar, pero más grueso e irregular; ambos se 

asocian a las manifestaciones cerebrovasculares (síndrome de Sneddon). Se 

pueden desarrollar necrosis o ulceraciones cutáneas debido a una vasculopatía 

livedoide subyacente. (22) 

Los anticuerpos antifosfolípidos pueden afectar toda la vasculatura renal, es decir, 

arterias, arteriolas y capilares glomerulares; y producir trombosis de grandes 

vasos, así como enfermedad microvascular en los capilares arteriolares y 

glomerulares intrarrenales; lo que conduce a nefropatía por SAF. En la biopsia 

renal se observa vasculopatía de pequeños vasos con microangiopatía trombótica 

e hiperplasia intimal fibrótica, trombo recanalizado arterial y arteriolar, atrofia 

cortical focal, y tiroidización tubular en ausencia de vasculitis.(24) 

La enfermedad coronaria, representada por el infarto miocárdico agudo (IMA), 

también se ha reportado en 2,8% de los pacientes con SAF, asociada a la 

aterosclerosis acelerada debido a la inflamación.(7,25) 

En pacientes con aAFL positivo puede producirse valvulopatía (vegetaciones y/o 

engrosamiento valvular). Además, las microtrombosis pueden causar un 

compromiso cardíaco que se manifiesta como una cardiomiopatía difusa o 

evidencia de isquemia miocárdica con coronarias normales en la angiografía 

coronaria. La hemorragia alveolar difusa es una manifestación microvascular 

grave poco común del SAF, caracterizada por la fuga de glóbulos rojos desde los 

capilares alveolares hacia el espacio intraalveolar.(12) 

En pacientes con aAFL positivo se puede desarrollar afectación neurológica, 

particularmente en forma de disfunción cognitiva independiente del accidente 

cerebrovascular; Además de corea, mielitis transversa, síndrome similar a la 

esclerosis múltiple y convulsiones; sin embargo, estas características son raras y 

controvertidas.(26)  
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La manifestación ocular puede provocar visión borrosa monocular o binocular, 

amaurosis fugaz, diplopía y pérdida del campo visual transitorio; la oclusión de la 

arteria o la vena central de la retina o sus ramas, explican estos síntomas que 

pueden aparecer entre un 15-88% de los pacientes. (21) 

La trombocitopenia (generalmente >100 x 10 9 /L) suele ser leve y se presenta 

entre un 20-40 % de los pacientes con SAF. Frecuentemente, la prueba de 

Coombs es positiva asociada a la anemia hemolítica. La combinación de  

trombocitopenia y anemia hemolítica autoinmune (síndrome de Evans) es menos 

común. En la mayoría de los casos la trombocitopenia se ha relacionado con la 

presencia de aAFLs (anticoagulante lúpico (AL), doble o triple positividad) y 

escalas de riesgo elevado.(27)  

La manifestación musculoesquelética más importante es la osteonecrosis que 

aparece entre un 0,9-20% en el SAFp; su origen está relacionado con la 

vasculopatía trombótica intraósea.(24) 

Las manifestaciones digestivas son raras en el SAF; dentro de ellas las más 

comunes son las alteraciones del hígado, la trombosis del eje esplenoportal y de 

las venas suprahepáticas (síndrome de Budd Chiari); seguidas por las del tracto 

gastrointestinal, donde se incluyen la necrosis esofágica, ruptura del esófago, la 

úlcera gástrica, el infarto intestinal y la enfermedad inflamatoria intestinal.(28) 

 

Diagnóstico: 

La evaluación de la enfermedad en pacientes con aAFL positivo debe comenzar 

con la revisión del perfil de estos anticuerpos, las manifestaciones clínicas 

trombóticas, obstétricas y sin criterios de SAF. Deben tenerse en cuenta además 

la edad, el sexo masculino, los factores de riesgo de enfermedad cerebrovascular, 

de tromboembolismo venoso (TEV) combinados y las enfermedades autoinmunes 

sistémicas adicionales, que aumentan de forma independiente el riesgo de 

trombosis en pacientes positivos.(12) 



______________________________________________________Medicent Electrón. 2024;28:e4217 
ISSN 1029-3043 

 
 

_______________________________________________________________________________________________ 
E‐ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820  

Este artículo está bajo Licencia de Creative Commons  

 
 

Los hallazgos clínicos y de laboratorio varían ampliamente, lo que convierte el 

diagnóstico del SAF en un desafío, para el cual no hay criterios determinados.  

Así, la sobreinterpretación de los resultados de aAFLs es relativamente común. 

Ante esta situación la evaluación del médico es fundamental. 

 

Criterios de clasificación: 

Los criterios de clasificación del SAF se desarrollaron ante la necesidad de 

realizar estudios clínicos a una población homogénea aquejada con dicha 

enfermedad. Sin embargo, a menudo se utilizan en la práctica clínica y su 

ausencia no excluye el diagnóstico; por eso, los médicos conscientes de sus 

limitaciones, remiten a menudo los casos complejos a centros expertos.(11) 

En 2023 el Colegio Americano de Reumatología y la Liga Europea contra el 

Reumatismo (por sus siglas en inglés ACR/EULAR), publicó una nueva 

clasificación de este síndrome. En esta se empleó una rigurosa metodología 

basada en datos y en expertos; la cual permitió incorporar diferentes 

manifestaciones clínicas y de laboratorio, de acuerdo a su peso, orden jerárquico 

y estratificación de riesgo.(29) (Tabla 1) 

Se estableció, como criterio de entrada, al menos una prueba positiva para aAFLs 

(en el periodo de tres años después de un criterio clínico), seguido de otros 

criterios agrupados en seis dominios clínicos: 1) tromboembolismo venoso, 2) 

arterial macrovascular, 3) arterial microvascular 4) obstétrico, 5) válvula cardíaca y 

6) hematológico; y dos dominios de laboratorio: prueba de anticoagulante lúpico 

(AL) y análisis de fase sólida para anticuerpos anti-B2-glycoprotein-I (aB2GPI) y 

aB2GP1. Se confirma el diagnóstico de SAF si se acumula al menos tres puntos 

en los dominios clínicos y tres puntos en los dominios de laboratorio.(29) 
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Tabla 1. Criterios de clasificación para el síndrome antifosfolípido por la ACR/EULAR en 

2023 

Criterio de entrada  

Al menos un criterio clínico confirmado (dominios 1-6), más un anticuerpo antifosfolípido 

positivo: (AL), títulos de anticuerpos anticardiolipinas (ACL) o de anticuerpos anti-B2-

glycoprotein-I moderados o altos (IgG o IgM) en un periodo de tres años del criterio 

clínico. 

 

Dominio Puntaje 

Dominio 1: Macrovascular: 

Tromboembolismo venoso (TEV) 

 TEV con un perfil de alto riesgo 

 TEV sin perfil de alto riesgo 

 

 

1 

3 

Dominio 2: Macrovascular: 

Trombosis arterial (TA)  

 TA con un perfil de alto riesgo 

 TA sin perfil de alto riesgo 

 

 

2 

4 

Dominio 3: Microvascular:  

Sospecha de uno o más de los siguientes: 

 Livedo racemosa (examen físico)  

 Lesiones de vasculopatía livedoide (examen físico)  

 Nefropatía SAF aguda o crónica (examen o laboratorio)  

 Hemorragia pulmonar (síntomas e imagen) 

Confirmación de uno o más de los siguientes (patología) 

 Nefropatía SAF aguda o crónica (patología)  

 Hemorragia pulmonar (por lavado broncoalveolar (LBA) o patología) 

 Vasculopatía livedoide (imagen o patología)  

 Hemorragia adrenal (imagen o patología) 

2 

 

 

 

 

5 
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Dominio 4: Obstétrico  

 >3 abortos consecutivos(<10 semanas) y/o 1 pérdida fetal precoz (de 10-15 

semanas y 6 días)  

 Muerte fetal (16-33 semanas y 6 días) en ausencia de preeclampsia con 

manifestaciones severas o insuficiencia placentaria (IP) con manifestaciones severas. 

 Preeclampsia (<34semanas) o IP con manifestaciones severas (<34 semanas) 

con o sin muerte fetal. 

 Preeclampsia con manifestaciones severas (<34 semanas) e IP con 

manifestaciones severas (<34 semanas) con o sin muerte fetal. 

1 

 

1 

 

 

3 

 

4 

Dominio 5: Válvulas cardíacas  

 Engrosamiento 

 Vegetación 

 

2 

4 

Dominio 6: Hematología 

 Trombocitopenia (plaquetas entre 20-130x109 /L) 

 

2 

Laboratorio (aAFLs) dominio y criterio  Puntaje 

Dominio 7: Test de anticoagulante lúpico (por estudios de coagulación) 

AL positivo (realizado en una ocasión)  

AL positivo persistente (dos pruebas positivas con un mínimo de 12 semanas de 

diferencia) 

 

 

1 

5 

Dominio 8: ACL (realizado por fase sólida ELISA) y/o anticuerpo anti-B2-

glycoprotein-I [aB2GPI] ELISA persistente  

Moderado o alto (IgM) (aCL y/o aB2GPI)  

Moderado positivo (IgG) (ACL y/o aB2GPI)  

Alto positivo (IgG) (aCL o aB2GPI)  

Alto positivo (IgG) (aCL y aB2GPI)  

 

 

1 

4 

5 

7 

Puntaje total : 

Clasifica como síndrome de anticuerpos antifosfolípido con fines de investigación, si hay 

al menos tres puntos de los dominios clínicos y al menos 3 puntos del dominio de 

laboratorio.  

 

 

La ventaja de estos criterios de clasificación de SAF es la inclusión de elementos 

del dominio microvascular bien definidos como el livedo racemosa, la vasculopatía 

livedoide, la nefropatía SAF aguda y crónica, la hemorragia pulmonar, el infarto 

del miocardio con arterias coronarias no obstruidas, la enfermedad valvular 



______________________________________________________Medicent Electrón. 2024;28:e4217 
ISSN 1029-3043 

 
 

_______________________________________________________________________________________________ 
E‐ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820  

Este artículo está bajo Licencia de Creative Commons  

 
 

cardíaca y la trombocitopenia. La incorporación de estas manifestaciones 

extracriterio ayuda a captar y cuantificar la magnitud y heterogeneidad de esta 

enfermedad.(30) 

 

El papel de los anticuerpos antifosfolípidos con y sin criterio de SAF: 

Los aAFLs son una familia heterogénea de anticuerpos, dirigidos contra 

fosfolípidos y proteínas fijadoras de fosfolípidos. Actualmente, los marcadores 

serológicos convencionales para el SAF incluyen anticoagulante lúpico (AL), 

anticuerpo anticardiolipina (aCL) y anticuerpo anti B2 glicoproteína 1 (aB2GP1),  

en ensayos de fase sólida. La evaluación del perfil de estos anticuerpos es un 

referente para la estratificación del riesgo. La triple positividad de aAFLs se ha 

asociado con alto riesgo de un primer evento trombótico y su posible 

recurrencia.(4) 

El AL se obtiene a partir de una prueba que mide la habilidad de los aAFLs para 

alargar tiempos de coagulación dependientes de fosfolípidos. De todos ellos, la 

presencia de AL es la que con más fuerza se relaciona con el desarrollo de 

tromboembolismo, isquemia cerebral y pérdidas fetales en comparación con aCL 

y el aB2GP1.(31) 

La positividad del aCL muestra la más alta sensibilidad, pero la más baja 

especificidad en el diagnóstico del SAF. Para la detección de aCL se debe 

emplear el antígeno cardiolipina en presencia de Β2GP1 de origen humano. Los 

isotipos que se pueden determinar son IgG, IgM e IgA.(31) 

Para la detección de aB2GPI se emplea el antígeno Β2GP1 no asociado a 

cardiolipinas. Los isotipos que se pueden determinar son IgG, IgM e IgA. Dentro 

de los anticuerpos sin criterio de SAF que más se aceptan por su relación con las 

manifestaciones del síndrome se encuentran: aCL IgA, aB2GPI IgA, anticuerpo 

antifosfatidilserina/protrombina (aFS/PT) IgG/IgM, aB2GPI Dominio 1 (aB2GPI 

D1) IgG.(32) 
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Estos anticuerpos se han detectado aproximadamente en un tercio de los 

pacientes seronegativos. Se plantea que el aFS/PT es una herramienta con 

fuertes perspectivas para complementar las actuales pruebas con aCL y aB2GPI; 

sobre todo en aquellos casos donde el AL aporta resultados no confiables; lo cual 

puede ocurrir hasta en un 45 %, sobre todo en pacientes que usan AVK, aunque 

para aprobarse necesita evidencias más robustas.(33) 

Los anticuerpos antiácido fosfatídico (aAF), anti-fosfatidilinositol (aFI) y anti-

fosfatidilglicerol se han descrito en pacientes con SAF. Los anticuerpos anti-HDL 

se han reconocido recientemente asociados a trombosis de tipo arterial. Los 

anticuerpos contra proteína C y proteína S (anti-PC/PS) se han hallado en 

pacientes con SAF y su mecanismo de acción radica en su unión con los 

complejos de fosfolípidos con los inhibidores de las proteínas S y C de la 

coagulación; lo que resulta en bloqueo de su actividad y el desarrollo de 

trombosis.(31) 

Los anticuerpos anti-PC/PS son causa frecuente de complicaciones del embarazo 

y preeclampsia. Los anticuerpos contra el complejo vimentina/cardiolipina se dan 

hasta en el 90% de los pacientes con SAF, si bien son menos específicos, pues 

se encuentran en alto porcentaje de pacientes con LES y artritis reumatoide. (31) 

 

Tratamiento: 

Basado en una extensa revisión de la literatura, el informe del Grupo de Trabajo 

del 160 Congreso Internacional de Anticuerpos Antifosfolípidos sobre las 

tendencias en el tratamiento del síndrome antifosfolípido (34) plantea los pilares del 

tratamiento para el SAF:  

1. La estratificación del riesgo debe incluir la determinación del perfil de alto riesgo 

(definido como: aAFL múltiples positivos, LA positivo o persistencia de altos títulos 

de aAFL, historia de SAF trombótico y/o obstétrico, coexistencia de otra 

enfermedad autoinmune como LES y la presencia de factores de riesgo 

cardiovascular (FRCV) tradicionales. 
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2. Las medidas generales para los individuos con aAFL deben incluir: evaluación 

y control de FRCV, abandono del hábito de fumar, manejo de la hipertensión, la 

dislipidemia y diabetes, así como actividad física regular; evaluar y/o tratar los 

factores de riesgo de trombosis venosa y el uso de heparina de bajo peso 

molecular (HBPM) en situaciones de alto riesgo como cirugías, hospitalización, 

inmovilización prolongada y el puerperio.  

3. Educación y consejo a los pacientes sobre la adherencia al tratamiento: la 

monitorización del índice internacional normalizado (por sus siglas en inglés INR) 

de los tratados con AVK, el uso preoperatorio con HBPM, en pacientes que están 

con anticoagulantes orales, el uso de contraceptivos orales, el embarazo y el 

puerperio, la terapia hormonal posmenopáusica, cambio de los estilos de vida 

(dieta, ejercicios), son importantes en el manejo del SAF. 

 

Prevención primaria de la trombosis: 

El uso de bajas dosis de aspirina (BDA) en portadores de aAFLs asintomáticos, 

con o sin LES, con antecedentes de SAF obstétrico, doble o triple positividad de 

aAFLs o altos títulos, con análisis individual.(34) 

La hidroxicloroquina (HCQ) se ha recomendado en el tratamiento del SAF por su 

efecto antiagregante, hipolipemiante e inmunomodulador, al bloquear la activación 

de los receptores parecidos a peaje (por sus siglas en inglés TLR), así como en la 

reducción del factor de necrosis, de los títulos de aAFLs y en el bloqueo de la 

actividad de las NETs.(34) En la prevención primaria, los autores recomiendan el 

uso de la HCQ en pacientes con aAFLs y con LES. 

 

Prevención secundaria: 

Para el empleo de bajas dosis de BDA no hay fuertes evidencias en la prevención 

secundaria, se debe considerar en el infarto cerebral y en la trombosis arterial, en 

combinación con AVK para lograr un INR de 2 a 3, como alternativa a las dosis 
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elevadas de AVK en monoterapia y en las trombosis recurrentes, en pacientes 

con FRCV adicionales.(12) 

La warfarina es la piedra angular para la prevención de la trombosis recurrente a 

largo plazo en pacientes con SAF. Los nuevos anticoagulantes orales (NACO) no 

se recomiendan como tratamiento habitual del SAF, excepto en casos de alergia a 

los AVK. En aquellos que experimentan trombosis recurrente a pesar del rango 

terapéutico INR, las opciones incluyen warfarina de mayor intensidad (INR 3-4) o 

cambiar a heparina de bajo peso molecular (HBPM). También se utilizan HCQ, 

una estatina o una combinación de estos medicamentos.(34) 

Las estatinas pueden jugar un rol importante por su acción antiinflamatoria y 

antitrombótica, a través de la inhibición del factor tisular en las células endoteliales 

y la prevención de la adherencia al endotelio del anticuerpo aB2GP1.(20) 

La vitamina D puede reportar beneficios en el SAF por sus propiedades 

inmunomoduladoras y su habilidad para inhibir las señales del receptor tipo peaje 

4 y la respuesta primaria de diferenciación mieloide 88 (por sus siglas en inglés 

TLR4/MYD88), la expresión del factor tisular, la activación endotelial, la 

inflamación y la alteración celular.(23) 

 

Tratamiento de las manifestaciones microvasculares y no trombóticas: 

Las manifestaciones microvasculares y no trombóticas del SAF, no responden a 

la anticoagulación y pueden desarrollarse, incluso, mientras los pacientes están 

con anticoagulación terapéutica. Dada la creciente conciencia de los mecanismos 

implicados en la patogénesis del SAF, como se analizó anteriormente, tanto los 

glucocorticoides como los agentes inmunosupresores tradicionales (la azatioprina, 

el micofenolato de mofetilo, agentes biológicos como el rituximab o el eculizumab) 

se utilizan cada vez más en estos pacientes.(12) 

El rituximab es un anticuerpo monoclonal contra CD-20 en las células B, que ha 

evidenciado la disminución de los títulos de aAFLs y la prevención de nuevos 

episodios trombóticos; la efectividad del tratamiento de las manifestaciones sin 
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criterio, sobre todo en la trombocitopenia, anemia hemolítica autoinmune, 

nefropatía, úlceras cutáneas y en el tratamiento del SAF catastrófico.(23) 

El belimumab, que es un anticuerpo monoclonal neutralizante estimulador de 

linfocitos B, con buenos resultados en el tratamiento de la hemorragia alveolar 

difusa y las úlceras cutáneas recurrentes.(12) 

La combinación de drogas anticoagulantes (principalmente HBPM), 

metilprednisolona intravenosa de 500 a 1000 mg al día, inmunoglobulina humana 

intravenosa (IGIV) o ambos, por tres días, se asocia con mayor supervivencia 

global en el SAF catastrófico.(34) 

Otros agentes han sido empleados también en el SAF, pero su uso generalizado 

requiere estudios adicionales, como el sirolimus, dipiridamole y el daratumumab. 

Además, existe interés en el uso de suplementos como CoQ10, ginger, vitamina D 

ya empleados en estudios preclínicos, dianas de las células B (telitacicept, 

zanubrutinib) y el factor de necrosis (certolizumab).(23) 

Investigaciones avanzadas en la patogénesis de esta enfermedad, plantean 

evidentes cambios epigenéticos que regulan selectivamente la transcripción de 

genes protrombóticos y proinflamatorios; por tanto, los inhibidores epigenéticos 

representan una perspectiva terapéutica excelente, combinados con las drogas 

anticoagulantes y antinflamatorias.(35) 

 

 

CONCLUSIONES 

Cuarenta años después de la descripción inicial del SAF, existen nuevos criterios 

de clasificación. Del creciente conocimiento sobre la patogénesis, han surgido 

enfoques novedosos para explicar los procesos tromboinflamatorios que justifican 

el empleo de renovadas terapias inmunosupresoras. Sin embargo, se impone 

mejorar el reconocimiento de este síndrome por los médicos de la atención 

primaria de salud, para lograr un tratamiento precoz. Además, es necesario 
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desarrollar escalas de actividad de la enfermedad, actualizar el índice de daño 

orgánico y elaborar herramientas pronósticas de los episodios adversos en el 

curso clínico, para reducir mortalidad e incrementar la calidad de vida de estos 

pacientes. 
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