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Síndrome antifosfolípido

El Síndrome Antifosfolípido (SAF) se suele manifestar
sobre todo en mujeres (80%), entre los 20 y 40 años.

Se divide en SAF primario (sin manifestaciones clíni-
cas ni biológicas de ninguna otra enfermedad) y SAF
secundario (asociado a otras patologías: lupus eritema-
toso sistémico (LES) y otras enfermedades de naturaleza
autoinmune).

Los Anticuerpos Antifosfolípidos (AAF) mejor estudia-
dos son los anticardiolipina (AAC) de la clase IgG e IgM,
el anticoagulante lúpico (AAL) y los responsables de la
serología luética falsamente positiva.

Los AAF se han encontrado en personas jóvenes
aparentemente saludables hasta en un 5% para los dos
AAC y para el AL. Además, la prevalencia de AAF
aumenta con la edad, especialmente si coexisten enfer-
medades crónicas.

Estudios prospectivos han mostrado una asociación
entre los AAC y un primer episodio de trombosis veno-
sa, el primer infarto de miocardio y recurrentes acciden-
tes cerebrovasculares1. 

La presencia de AAL y un elevado nivel de AAC de la
clase IgG incrementan el riesgo de trombosis hasta en
un 5%2.

El mecanismo patogénico es todavía desconocido.
Los fosfolípidos son componentes esenciales de las
membranas celulares y participan activamente en el sis-
tema hemostático.

Se ha sugerido la importancia de los AAF en los sín-
tomas asociados con el SAF a raíz de estudios en mode-
los animales:

· La primera teoría implica la activación de células
endoteliales por la unión de AAF, lo que produce un
aumento de moléculas de adhesión y altera la sín-
tesis y secreción de citoquinas y prostaciclinas3.
· Una segunda teoría se enfoca hacia un daño oxi-
dativo del endotelio vascular. La lipoproteína de
baja densidad LDL oxidada es tomada por los
macrófagos y daña las células endoteliales. Los
autoanticuerpos para las LDL oxidadas aparecen en
asociación con AAC y algunos AAC reaccionan con
LDL oxidadas. Además, los AAC sólo se unen a car-
diolipinas oxidadas, lo que sugiere que los AAC
sólo reconocen fosfolípidos oxidados4.
· Una tercera teoría se basa en la acción de los AAF
sobre fosfolípidos involucrados en la regulación de la
coagulación unidos a proteínas. Aunque poco se
sabe acerca de la función de la beta-2glucoproteína I,
es sabido que actúa como un anticoagulante natu-
ral. Los AAF también actúan sobre la heparina, pro-
trombina, proteína C, tromboplastina...5.

Aún no está claro por qué los fosfolípidos celulares y
los fosfolípidos unidos a proteínas son blanco de los
anticuerpos. Puede ser necesario un daño en la mem-
brana celular para que los AAF se unan a las células.
Así, algunos AAF reaccionan con plaquetas activadas y
células en apoptosis que exponen fosfolípidos aniónicos
en su superficie al haber sufrido una pérdida de la nor-
mal distribución de los fosfolípidos de membrana6.

El SAF se puede manifestar de múltiples formas que
incluyen trombosis venosas y arteriales, abortos espontá-
neos recurrentes y trombocitopenia. Otros posibles
hechos son livedo reticularis, cefaleas migrañosas, disfun-
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ción neurológica, enfermedad renal, hipertensión pulmo-
nar, necrosis avascular e insuficiencia adrenal7,8.

Trombosis
La trombosis venosa es más frecuente que la arte-

rial, principalmente la de la pantorrilla. Otras posibles
localizaciones son renales, hepáticas y retinianas.

Las trombosis arteriales más comunes son las cere-
brales, aunque también se puede presentar como
trombosis de las arterias coronarias, renales, mesenté-
rica o como oclusiones de bypass.

Enfermedad cerebrovascular
Ocurren accidentes isquémicos transitorios (simples

o múltiples) y/o accidentes cerebrovasculares, y a
menudo recurren, lo que origina demencia o gran
variedad de déficits neurológicos temporales o perma-
nentes, como la mielopatía transversa, epilepsia, corea,
demencia multiinfarto, síndrome de Guillain Barré,
amnesia transitoria global, enfermedad de la moto-
neurona, depresión y  pseudotumor cerebral9.

Algunos son secundarios a trombosis arteriales y
otros tienen causa embolígena (endocarditis de Libman
Sacks); pueden llevar a la confusión con psicosis este-
roidea, meningitis aséptica y esclerosis múltiple.

Debe sospecharse en pacientes jóvenes sin factores
de riesgo.

Trombosis venosa
Tiene correlación con los niveles de AAC. Los

pacientes con LES y AAC también tienen una alta inci-
dencia de trombosis.

Enfermedad pulmonar
Se puede desarrollar un amplio abanico de enfer-

medades pulmonares. Las más comunes son el embo-
lismo pulmonar e infarto (un tercio) y la hipertensión
pulmonar tromboembólica y no tromboembólica;
también se dan casos de trombosis microvascular pul-
monar, capilaritis pulmonar y hemorragia alveloar10.

Se ha descrito el llamado síndrome postparto, que
consiste en fiebre, dolor pleurítico, disnea e infiltrados
parcheados.

Enfermedad cardiovascular
· Engrosamiento valvular y desarrollo de vege-

taciones (válvula mitral y aórtica): conduce a insu-
ficiencia valvular, embolias cerebrales y cuadros
sugestivos de endocarditis infecciosa (fiebre,
hemorragias subungueales, hemocultivos negati-
vos).

· Trombos intracavitarios.
· Cardiomiopatía (trombosis en la microcirculación

miocárdica).
· Prematura reestenosis de bypass.
· Enfermedad periférica vascular.
A pesar de todo ello, existe controversia sobre la

asociación entre el SAF y un incremento de la inci-
dencia de infarto de miocardio.

Manifestaciones hematológicas
Trombocitopenia y púrpura trombótica tromboci-

topénica (microangiopatía trombótica). A mayor
número de AAC IgG, mayor trombopenia y mayor
riesgo de trombosis.

Episodios de sangrado
Debe sospecharse la presencia de anticuerpos

protrombínicos cuando un paciente con un SAF
conocido desarrolla manifestaciones de sangrado
antes que trombosis.

Enfermedad renal
No está clara su fisiopatología. Parece ser conse-

cuencia de trombosis y estenosis de las arterias rena-
les y depósitos de fibrina en los glomérulos.

La clínica varía desde11:
· Proteinuria inferior a 2 g/día, con función renal
normal.
· Fallo subagudo con proteinuria y alteración del
sedimento.
· Hipertensión grave y dolor en flanco, uni o bila-
teral, en pacientes con infartos renales.

Glándulas suprarrenales
Enfermedad de Addison secundaria a trombosis de

las arterias suprarrenales.
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Enfermedad gastrointestinal
Sangrado, dolor abdominal, abdomen agudo,

necrosis esofágica con perforación o ulceración gás-
trica gigante o atípica duodenal, todo ello secunda-
rio a isquemia a la altura de esófago, estómago,
duodeno, íleo o colon.

Manifestaciones cutáneas
Livedo reticularis, enfermedad de Degos (papulosis

maligna atrófica), necrosis cutánea e infartos, hemo-
rragias subungueales, tromboflebitis, gangrena digi-
tal, ulceraciones en la piel y lesiones parecidas a vas-
culitis (nódulos y máculas).

Otras enfermedades reumatológicas
Se han visto AAF en el 20% de las polimialgias

reumáticas y arteritis de células gigantes, aunque su
presencia en estos pacientes no se asocia con un
incremento del riesgo de trombosis.

Pérdidas fetales recurrentes
Habitualmente ocurren a partir de la décima sema-

na de gestación12, aunque estudios más recientes han
extendido los efectos deletéreos de los AAF a muje-
res con pérdidas recurrentes preembriónicas y
embriónicas. Hasta en un 10-20% de ellas aparecen
AAF sin otra causa médica que las justifiquen13,14; no
se conocen con exactitud los mecanismos patogénicos:

· Trombosis progresiva de la microcirculación de
la placenta que podría llevar a insuficiencia pla-
centaria, aunque no se han hallado áreas de
infartos en todas las placentas 15. Los AAF pue-
den también dañar la invasión trofoblástica y la
producción hormonal, lo que da lugar a pérdi-
das preembrióticas, embrióticas y fetales, así
como a insuficiencia uteroplacentaria16.
· El feto sólo presenta un retraso del crecimiento.
· La preeclampsia es frecuente en gestantes con
AAF.

Trombocitopenia
Es relativamente común en pacientes con AAF,

aunque no tan grave como para causar una hemorra-

gia. El número de plaquetas suele permanecer estable
durante años, pero en algún momento se produce un
descenso que puede ser importante.

Algunos pacientes con SAF pueden presentar sólo
trombocitopenia y más tarde desarrollar trombosis o
pérdidas fetales.

Determinados pacientes también desarrollan ane-
mia hemolítica con prueba de Coombs directa posi-
tiva (síndrome de Evans).

Técnicas de laboratorio
La presencia de AAF puede detectarse mediante:

Pruebas coagulométricas dependientes de fosfo-
lípidos para anticuerpo anticoagulante lúpico
(AAL)

De forma indirecta detectan la presencia de anti-
cuerpos dirigidos contra la fracción fosfolipídica del
complejo activador de la protrombina.

Además de las pruebas de coagulación rutina-
rias (tiempo de protrombina, de tromboplastina par-
cial o de cefalina, que son pocos sensibles), se
emplean otras técnicas (tiempo de tromboplastina
parcial activado o cefalina-caolín, de inhibición de
la tromboplastina tisular diluida, del veneno de
víbora de Russel diluido, de caolín y de caolín modi-
ficado de Exner, que son muy sensibles).

Debe descartarse también la existencia de una
deficiencia factorial y de un anticoagulante antifac-
torial, mediante la incubación del plasma patológi-
co con plasma normal o la neutralización con pla-
quetas lavadas; las anormalidades no son reversi-
bles cuando el plasma del paciente es diluido 1:1
con plasma normal libre de plaquetas. Este proce-
dimiento corrige los defectos de la coagulación
secundarios a déficits de factores de coagulación.

A pesar de la frecuente concordancia entre
AAL y AAC o anti-B2-glicoproteína I, no son idén-
ticos. En general, los AAL son más específicos
para el síndrome antifosfolípido, mientras que los
AAC son más sensibles.
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Técnicas reagínicas (serología luética falsamente
positiva)

Indica la existencia de anticuerpos dirigidos con-
tra una mezcla de cardiolipina, lecitina y colesterol.

Inmunológicas en fase sólida (AAC): ELISA y
radioinmunoensayo

Permite la caracterización del isotipo (IgG e IgM)
y la cuantificación de los títulos. Los pacientes con
mayor riesgo trombótico son los del isotipo IgG y
con títulos moderados (20-80) o altos (superiores a
80); es decir, la especificidad de los AAC aumenta
con los títulos y es más alta para el isotipo IgG que
para el IgM17.

En pacientes con positividad para otros AAF pero
sin historia de fenómenos trombóticos, es especial-
mente útil la detección de anticuerpos anti-B2-gli-
coproteína I por inmunoensayo midiendo la reacti-
vidad inmunológica a un fosfolípido o a fosfolípidos
unidos a proteínas (cardiolipina y B2-glicoproteína I,
respectivamente); ello indica un mayor riesgo de
trombosis futuras y, por lo tanto, la necesidad de
profilaxis. También es útil en pacientes con historia
clínica sugerente de SAF, pero con determinación
negativa de AAF por las otras técnicas18.

Por tanto, aunque no está incluida en los criterios
diagnósticos del SAF, su presencia está fuertemente
asociada con fenómenos de trombosis y con otros
acontecimientos del SAF19,20.

Criterios diagnósticos
Un reciente consenso ha simplificado los criterios

para el diagnóstico del SAF21: presencia de al
menos uno de los criterios clínicos y al menos uno
de los criterios de laboratorio.

· Manifestaciones clínicas:
-Trombosis vascular: uno o más episodios
clínicos de trombosis arterial, venosa o de
pequeño vaso dentro de cualquier tejido u
órgano.
-Complicaciones del embarazo:

- una o más muertes inexplicadas de un
feto morfológicamente normal en la

décima semana de gestación o después
de ella
- uno o más nacimientos prematuros de
neonatos morfológicamente normales antes
o en la semana 34 de gestación
- tres o más abortos espontáneos consecuti-
vos inexplicados antes de la décima semana
de gestación.

· Parámetros de laboratorio:
- AAC: de los tipos IgG o IgM presentes en nive-
les moderados o altos en dos o más ocasio-
nes y con al menos 6 semanas de intervalo
(aún está pendiente de consenso definir lo
que se considera niveles bajos, medios o
altos; muchos laboratorios usan 15 ó 20 uni-
dades internacionales de "fosfolípidos" como
el umbral que separa los niveles bajos de los
moderados de AAC; otros definen el umbral
como 2,0 ó 2,5 veces el nivel medio de AAC o
como el percentil 99 de niveles de AAC con
respecto a la población normal).
- AAC-IgG: título medio (20-80) o alto (superior
a 80).
- AAC-IgM: título medio (20-50) o alto (superior
a 50).
- AAL: detectados en sangre en dos o más oca-
siones con al menos 6 semanas de diferencia,
de acuerdo a las guías de la Sociedad
Internacional en Trombosis y Hemostasia.

El diagnóstico de SAF primario o secundario
debe hacerse buscando la posible existencia de otra
enfermedad autoinmune asociada.

En el secundario es más frecuente la presencia
de lesiones valvulares cardiacas, anemia hemolíti-
ca, niveles de C4 disminuidos y neutropenia.

No es infrecuente que la primera manifestación
del LES sea un SAF. Por ello se recomienda un tiempo
de observación de al menos 5 años antes de diagnos-
ticar a un paciente de SAF primario (tabla I).

Aunque los AAF también se presentan en asociación
con otras patologías (infecciones, cáncer, uso de drogas,
hemodiálisis), son anticuerpos IgM normalmente en nive-
les bajos y no se asocian con fenómenos trombóticos22.

mg

1 6 0



RR EE VV II SS II ÓÓ NN

R E V I S T A D E L A S E M G N º 6 2 -  M A R Z O 2 0 0 4 -  P Á G 1 5 7 - 1 6 3S í n d r o m e  a n t i f o s f o l í p i d o

La experiencia en el tratamiento de pacientes
con AAF y fenómenos trombóticos se basa sobre
todo en estudios retrospectivos y, por tanto, de un
valor limitado23.

Tratamiento tras un acontecimiento trombótico
Se ha observado en al menos tres estudios retros-

pectivos el efecto de anticoagular para descender
la recurrencia de trombosis2,24.

El nivel de protección contra trombosis venosas y
arteriales se correlaciona directamente con el nivel de
anticoagulación. Así, un tratamiento con warfarina de
intensidad intermedia (INR: 2,0-2,9) o alta (INR igual
o superior a 3,0) reduce significativamente la recu-
rrencia de trombosis con respecto a un tratamiento de
baja intensidad (INR igual o inferior a 1,9).

La aspirina sola es ineficaz en la reducción del
rango de recurrencias de trombosis.

Un tratamiento discontinuo con warfarina parece aso-
ciarse con un incremento en el riesgo de trombosis e inclu-
so de muerte, sobre todo en los primeros 6 meses tras inte-
rrumpir la terapia anticoagulante25, por lo que se debe
mantener la profilaxis de forma indefinida. Mantener una
anticoagulación intermedia o alta es una cuestión que aún
no está resuelta (complicaciones hemorrágicas).

No parece ser necesaria la terapia anticoagulante
de por vida con acenocumarol/warfarina en pacientes
con AAF y un primer episodio de trombosis venosa,
puesto que los AAF pueden no estar relacionados con
el hecho. La mayoría de expertos recomienda que
todos los pacientes con SAF y una trombosis mayor
(trombosis arterial o trombosis venosa profunda/
embolismo pulmonar) o episodios recurrentes de
trombosis, reciban de por vida anticoagulación para
mantener un INR mayor o igual a 3,0.

Si a pesar de la terapia anticoagulante hay episo-
dios recurrentes de trombosis, la dosis de acenocuma-
rol/warfarina debe elevarse para subir el INR, o aña-
dir aspirina al tratamiento. Algunos pacientes serán
innecesariamente tratados con estas recomendacio-
nes, pero aún no pueden ser identificados.

Es habitual en estos pacientes la oscilación de
los valores de anticoagulación, debido probable-
mente a la propia oscilación de los títulos de AAF,
por lo que se necesitan controles frecuentes de la
coagulación26.

Profilaxis en pacientes sin trombosis
De forma general no está recomendada. Se reco-

mienda aspirina (81 mg/día) en pacientes que pre-
sentan de forma persistente AAL o títulos altos de
AAC del isotipo IgG, especialmente si coexisten otros
factores de riesgo trombótico adicionales (HTA, hiper-
lipidemia, tabaquismo, síndrome nefrótico o seden-
tarismo), o en presencia de anticuerpos anti-B2-gli-
coproteína I, aunque no está clara su capacidad de
protección. Es importante reducir y evitar cualquier
factor que predisponga a trombosis.

Es también necesaria la profilaxis de las trombosis
venosas con heparina en pacientes con AAF sometidos
a intervenciones quirúrgicas o a encamamiento pro-

ASPECTOS GENERALES TERAPÉUTICOS
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longado y aconsejar a las mujeres no tomar anticoncepti-
vos orales, especialmente con un alto contenido estrogé-
nico.

La hidroxicloroquina puede proteger contra trombosis
en pacientes con LES y un SAF secundario.

Agentes inmunosupresores
No está probada la utilidad de corticoides ni de dro-

gas citotóxicas (ciclofosfamida). Los niveles de AAC pare-
cen ser relativamente resistentes a la terapia inmunosu-
presora y hay poca evidencia de que estas drogas alteren
el curso del estado de hipercoagulabilidad. No obstante,
debe considerarse en pacientes que no respondan a la
terapia antitrombótica o con ciertos órganos afectados.

Tratamiento en situaciones específicas

Enfermedad renal
El tratamiento es el mismo tanto si tienen enfermedad

renal como si no. Los pacientes con evidencia de trombo-
sis microangiopática en los glomérulos y pequeñas arte-
rias o trombos en las grandes venas deben ser tratados.

En el fallo renal agudo se recomienda, aunque con
resultados inciertos, plasmaféresis o corticoides y anticoa-
gulación crónica (INR superior a 3) con o sin bajas dosis
de salicilato.

Los pacientes dializados con SAF tienen mayor riesgo
de trombosis.

Trasplante renal
Los pacientes con historia de tromboembolismo y

nefritis lúpica, que han progresado a un estadio final de
la enfermedad renal, pueden beneficiarse de terapia anti-
coagulante después del trasplante.

Embarazo
El tratamiento ha evolucionado considerablemente.

Recientemente se ha visto que la asociación de heparina
con dosis bajas de aspirina era más efectiva que la aspi-
rina sola para conseguir nacimientos vivos en mujeres con
SAF y pérdidas de embarazos27; no obstante, la dosis
sigue siendo debatida.

Así, las mujeres con pérdidas preembriónicas y
embriónicas recurrentes y sin historia de tromboembolis-
mo deben ser tratadas con 5.000 unidades de heparina
dos veces al día, y con dosis mayores si existe historia de
tromboembolismo28,29; está menos claro en mujeres con
pérdidas durante el periodo fetal pero sin historia de
tromboembolismo, aunque se recomienda tromboprofila-
xis con 15.000-20.000U de heparina diarias30.

Se debe practicar un eco-doppler de la circulación
umbilical si aparecen signos de oclusión de la arteria
umbilical o sufrimiento fetal, y realizar una inducción del
parto o una cesárea si ello ocurre.

Manifestaciones hematológicas
Los pacientes con SAF y trombocitopenia media no

suelen requerir tratamiento. En cambio, no está claro el
manejo de una marcada trombocitopenia (alto riesgo de
sangrado):

· Se han recomendado corticoides y, si es necesario,
globulina inmune intravenosa para obtener niveles
superiores a 50.000/mm3.
· Terapia hormonal (danazol, andrógeno atenuado) y
anticoagulación.
· La aspirina a dosis bajas también ha normalizado
las plaquetas en algunos pacientes que no respon-
den a esteroides orales.
· Otras posibilidades son dapsona y cloroquina.

Síndrome antifosfolípido catastrófico
Una minoría de pacientes con SAF presenta un sín-

drome agudo y devastador caracterizado por múltiples
oclusiones vasculares simultáneas por todo el organismo,
que conduce a la muerte en muchas ocasiones.

El síndrome antifosfolípido catastrófico se define por
la afectación de, por lo menos, tres diferentes órganos
sistémicos en un periodo de días o semanas con una his-
topatología de múltiples oclusiones de grandes o
pequeños vasos. El riñón es el más comúnmente afecta-
do, seguido de los pulmones, el sistema nervioso cen-
tral, el corazón y la piel. En un 25% de los pacientes con
este síndrome ocurre coagulación intravascular disemi-
nada. Las manifestaciones microvasculares incluyen
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microangiopatía trombótica renal, distrés respiratorio
del adulto, microinfartos cerebrales y microtrombosis
miocárdicas. La mayoría de los pacientes con afectación
renal tiene hipertensión, frecuentemente maligna, y
requiere diálisis en un 25% de los casos. La muerte ocu-
rre en un 50% de los casos y generalmente es por fallo
multiorgánico.

El síndrome antifosfolípido catastrófico se puede des-
encadenar por infecciones, retirada de la terapia anticoa-
gulante y uso de fármacos como anticonceptivos orales31.

Si se sospecha, se debe realizar plasmaféresis junto
con una anticoagulación intensa. La inmunosupresión no
da buenos resultados.
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