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I. RESUMEN 
 

Objetivos: El interés de los ensayos clínicos se ha centrado en conocer los anticuerpos no 

incluidos actualmente en los criterios de clasificación del Síndrome Antifosfolípido 

(SAF), para la detección de anticuerpos dirigidos contra fosfolípidos (PL), proteínas de 

unión a PL, factores de coagulación y un test para la resistencia de la actividad 

anticoagulante de la Anexina A5 (AnxA5 R). Por lo tanto, se realizó una revisión 

sistemática para tratar de establecer la prevalencia de cada uno de estos anticuerpos en 

pacientes con SAF y en controles (sanos y enfermos). 

Material y Métodos:  

Diseño: Se realizaron búsquedas en PubMed y Embase utilizando las palabras clave: 

Antiphospholipid Syndrome (SAF), antiphospholipid antibodies (aPL), non criteria 

antibodies, new assays, anticardiolipin antibodies (aCL), lupus anticoagulant (AL) , anti-

Domain I (aDI), IgA antiß2-glycoprotein I (IgA antiß2-GPI), anti-phosphatidylserine 

(aPS), anti-phosphatidylethanolamine (aPE), anti-phosphatidic acid (aPA), anti-

phosphatidylinositol (aPI), anti-protrombin (aPT), anti-phosphatidylserine/prothrombin 

(aPS/PT), anti-vimentin/cardiolipin complex (aVm/CL) y annexin A5 resistance (AnxA5 

R). Se establecieron límites para el lenguaje (inglés), tipo de estudio (ensayos clínicos) y 

únicamente en humanos. Cada publicación fue sistemáticamente examinada. 

Pacientes: se seleccionaron 16 estudios (14 transversales, uno de ellos multicéntrico y 2 

casos y controles) de los que se extrajeron datos originales sobre la prevalencia de los 

anticuerpos antifosfolípido no incluidos en los criterios de clasificación en 1.404 

pacientes con SAF, 1.839 controles enfermos y 797 sanos. 

Protocolo y descripción de variables: se revisaron todos los artículos por dos de los 

autores y las dudas surgidas fueron resueltas tras la discusión de varios autores 

acogiéndose al método de la declaración PRISMA (Preferred Reporting Items for 

Systematic reviews and Meta-Analyses). Las variables recogidas de forma sistemática 

fueron las siguientes: prevalencia de IgG aDI, prevalencia de anticuerpos aPE, aPS, IgA 

aCL, IgA antiß2-GPI, aPT, AnxA5 R, aPA, aPS/PT, aPI y aVm/CL en pacientes con SAF 

primario y secundario y controles (sanos y enfermos). 
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Resultados:  

La prevalencia más alta de anticuerpos antifosfolípidos Ac aPL en el grupo mayor de 

pacientes con SAF fue para IgA antiß2-GPI (129/229, 56.3%), AnxA5 R (87/163, 53.3%) 

e IgG aDI (241/548, 43.9%). De todas formas, todos los Ac aPL estudiados no incluidos 

en los criterios diagnósticos, fueron significativamente más elevados en pacientes con 

SAF, en comparación con controles sanos y enfermos.  

La mayoría de los estudios fueron de tamaños muestrales pequeños y solo seis de estos 

anticuerpos fueron estudiados en cohortes de más de 100 pacientes: aDI, n=548; aPE, 

n=337; IgA aCL, n=229; IgA antiß2-GPI, n=229; aPT, n=207 y la AnxA5 R, n=163. El 

resto de análisis se realizaron en pequeñas cohortes (n≤100): aPA, n=76; aPI, n=67; aPS, 

n=67; aPS/PT, n=44 y aVm/CL, n=40. En general, la prevalencia más alta de estos 

anticuerpos fue para: IgG (37/40, 92.5%) e IgM (32/40, 80.0%) aVm/CL en un estudio en 

un solo centro; IgG aPA (46/67, 68.6%) en dos estudios de cinco centros diferentes; IgG 

aPS (40/67, 59.7%) también en dos estudios de cinco centros diferentes; e IgG aPS/PT 

(19/44, 43.2%). El pequeño tamaño de las muestras y el número de centros involucrados 

en estos estudios, hace que la alta prevalencia encontrada de estos anticuerpos sea menos 

certera. 

Conclusiones:  

Los estudios para detectar IgA antiß2-GPI, AnxA5 R e IgG aDI son de particular interés 

porque han demostrado un potencial importante en la patogénesis del SAF. Sin embargo, 

se necesitan más estudios, especialmente prospectivos, para confirmar estos hallazgos. 
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II. INTRODUCCIÓN  

 

1. CONCEPTO 

El síndrome antifosfolípido (SAF) fue descrito por primera vez en 1963 por Bowie et al 

(1) en un grupo de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) que desarrollaron 

trombosis. Dos décadas después fue Hughes (2) quien lo definió como Síndrome 

anticardiolipinas al ver la asociación de las trombosis con estos anticuerpos (Ac). 

Posteriormente se supo que estos anticuerpos, también reaccionaban con otros 

fosfolípidos (PL) unidos a proteínas diferentes a la cardiolipina y que existían otros 

muchos anticuerpos antifosfolípidos (Ac aPL) distintos a los anticuerpos anticardiolipinas 

(aCL), relacionados con este trastorno. 

El SAF es una enfermedad autoinmune caracterizada por trombosis recurrentes 

(arteriales, venosas o de la microcirculación) y morbilidad gestacional, junto con 

positividad de  Ac aPL (3). 

Es una enfermedad poco frecuente. Menos del 1% de los pacientes con trombosis, 

presentan aPL, aunque se asocia a una alta morbilidad, debido a las complicaciones de las 

trombosis recurrentes (4). Podemos encontrar Ac aPL a títulos bajos en el 2-7% de los 

individuos sanos que donan sangre, mientras que se encuentran a títulos moderados o 

altos en el 0.2% de la población. La positividad de los Ac aPL aumenta con la edad. El 

60-80% de los pacientes con SAF pertenecen al género femenino. El SAF es frecuente 

dentro de una misma familia, aunque no se conoce un perfil único de HLA (Antígeno 

Leucocitario Humano). El isotipo IgA es el que aparece con más frecuencia en la 

población africana (5). En algunos estudios realizados se observó que un 10% de los 

pacientes con un primer episodio de accidente cerebrovascular (ACV) presentaban Ac 

aPL positivos (6). De igual forma ocurre hasta con el 21% de mujeres que han sufrido 

más de tres abortos consecutivos (7). Por otro lado, los polimorfismos de la ß2-

glucoproteína I (ß2-GPI)  parecen tener una leve relación con el desarrollo de SAF y las 

personas que carecen de este anticuerpo parecen ser normales (8). 

El SAF puede dividirse en primario (como entidad única) y secundario (asociado a otras 

enfermedades autoinmunes, principalmente a LES o cuadros tipo lupus. El resto de 

asociaciones menos frecuentes suelen darse con síndrome de Sjögren primario, artritis 
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reumatoide (AR), esclerodermia, vasculitis y dermatomiositis) (9). No se han encontrado 

diferencias significativas entre las manifestaciones clínicas o serológicas del SAF 

primario y secundario (10). Dada su frecuente asociación, es conveniente descartar otros 

procesos autoinmunes una vez que el paciente haya sido diagnosticado de SAF (11). 

Igualmente, en pacientes diagnosticados de LES, siempre tendrá que estar presente la 

posibilidad de que se desarrolle un SAF. Los Ac aPL son muy frecuentes en pacientes 

con LES (12). Aún no está bien definido el espectro de asociaciones entre SAF y LES, 

aunque la mayoría de los problemas relacionados con éste último han sido identificados. 

En asociación con el SAF se han visto anomalías en el encéfalo (13) mielitis transversa, 

neuropatía óptica, epilepsia (14), complicaciones pulmonares masivas y abortos (15). No 

se conoce en qué grado, la agregación plaquetaria, las prostaglandinas, el plasminógeno y 

la fibrinolisis contribuyen a estos fenómenos trombóticos en el LES (16). 

2. ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGÍA 

Se trata de una enfermedad autoinmune de etiología desconocida, resultado de interacción 

de factores ambientales, hormonales y genéticos. 

La fisiopatología del SAF es diferente a la de otras enfermedades que causan 

hipercoagulabilidad. Puede desencadenarse mediante Ac aPL que interfieren con la 

hemostasia (proteínas C, S y fibrinolisis) y mediante la activación de células que expresan 

sustancias anticoagulantes. No existe especificidad por un territorio vascular concreto 

para la producción de trombosis ya que puede darse ésta en la red venosa, arterial o 

microcirculación capilar (17). 

El proceso comienza con la activación y apoptosis de las plaquetas y las células 

endoteliales o trofoblastos. Mientras tanto los PL migran a la membrana celular externa. 

Después la ß2-GPI se une a la fosfatidilserina y los Ac aPL se unen a un dímero de ß2-

GPI. Todo esto inicia una serie de señales que llevan a la expresión del factor tisular y 

moléculas de adhesión, causando la agregación plaquetaria y el comienzo de la trombosis 

(18). 

En la placenta los Ac aPL compiten con la Anexina A5 (AnxA5) (anticoagulante 

placentario) por la fosfatidilserina  (aPS), interrumpiéndose el escudo protector frente a 

los mecanismos trombóticos maternos y produciéndose la trombosis de los pequeños 
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vasos placentarios. Por otro lado los Ac aPL también inhiben la producción de prolactina 

placentaria y factor de crecimiento dificultando el normal funcionamiento de la placenta y 

causando insuficiencia placentaria, retraso intrauterino retardado y finalmente la muerte 

fetal (19). 

En un intento de dilucidar la fisiopatología del SAF, en los últimos tiempos se han 

propuesto varios mecanismos fisiopatológicos por los que los Ac aPL podrían 

desencadenar una respuesta inflamatoria y protrombótica: 

1.- Los pacientes con SAF tienen anticuerpos que reconocen a la proteína C, S y 

trombomodulina, alterando los sistemas de la coagulación y generando un estado 

protrombótico. Estos anticuerpos inhiben el sistema fibrinolítico, produciendo trombosis 

arteriales y venosas, aunque el mecanismo es desconocido.  

2.- También se han identificado ciertos HLA asociados al SAF, como son el DR4, DR7 y 

DRw53 (20). 

3.- Las infecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la 

hepatitis C, el virus herpes, los adenovirus, los parvovirus B19, la lepra, la sífilis y ciertos 

fármacos, pueden predisponer a la aparición de Ac aPL (21). 

4.- El factor tisular no se expresa en la superficie celular cuando el endotelio vascular está 

íntegro, aunque se ha visto que entre los mecanismos inducidos para la trombosis por los 

Ac aPL, se encuentra la regulación de la expresión del factor tisular en monocitos y 

células endoteliales. La sobreproducción de factor tisular activa la vía extrínseca de la 

coagulación. Reverter et al (22) demostraron un aumento de factor tisular en monocitos 

en presencia de IgG aCL y Ac antiß2-GPI y éste a su vez era mayor en pacientes que 

habían sufrido eventos trombóticos. 

5.- Los Ac aPL interaccionan con la AnxA5 que se encuentra en la superficie de las 

células endoteliales. La AnxA5 es un potente anticoagulante que forma un escudo en las 

células endoteliales y bloquea la reacción de la coagulación. Los Ac aPL rompen esta 

barrera. 

6.- La ß2-GPI es una apolipoproteína que media la unión de PL a plaquetas, monocitos, 

células endoteliales y trofoblasto. Se ha visto que las células mononucleares de pacientes 
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con SAF tienen un efecto proliferativo mayor en presencia de Ac antiß2-GPI, puesto que 

es el mayor autoantígeno de los Ac aPL. El factor 4 plaquetario, se une a la ß2-GPI 

dimerizada y son reconocidos por los anticuerpos antiß2-GPI. Este complejo activa las 

plaquetas por la vía de la MAP quinasa (proteínas quinasa activadas por mitógenos), la 

producción de tromboxano y la expresión del receptor GPIIb/IIIa, responsables de las 

manifestaciones clínicas de la trombopenia (23). En ausencia de linfocitos T CD4+, 

disminuye el efecto proliferativo inducido por la ß2-GPI (24). Arai et al  (25) 

demostraron que el dominio V de la ß2-GPI es el responsable de la unión a los PL. 

También observaron en el sobrenadante de cultivos de mononucleares de pacientes con 

SAF, una elevada producción de interleuquina-6 (IL-6) e Interferón-γ (INF-γ), junto con 

Ac antiß2-GPI. 

7.- Los Ac aPL, producen también un aumento de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, 

IL-8 y TNF-α). El TNF-α (factor de necrosis tumoral α), se libera en respuesta a la 

activación del complemento y se ha visto que es un mediador importante en el daño 

causado por los Ac aPL (26). Krause et al (27) demostraron el papel de las citocinas en el 

SAF en 1999. El balance en la respuesta Th1 (producen IL-2 e INF-γ) / Th2 es muy 

importante en la fisiopatología de la enfermedad. Visvanathan y McNeil (28) mostraron 

un predominio de IL-4 e INF-γ en los cultivos de mononucleares de estos pacientes, lo 

que sugería un desequilibrio de la respuesta inmune hacia Th1. Sugirieron que la 

producción aumentada de INF-γ podría estar relacionada con las pérdidas fetales, ya que 

durante el embarazo predomina la respuesta Th2. 

Todos estos mecanismos inducidos por los Ac aPL conducen a las diferentes 

manifestaciones clínicas que presentan los pacientes con SAF, aunque la presencia de Ac 

aPL persistente en el tiempo no explica todo el espectro de la enfermedad. Es decir, 

títulos de anticuerpos similares, con la misma especificidad de autoantígeno, se han 

asociado a diferentes cuadros cínicos (29). Por ejemplo, se ha visto que la IgG ß2-GPI de 

pacientes con SAF que han tenido trombosis venosa (TV), tienen efectos biológicos 

diferentes a la de las pacientes con pérdidas fetales, produciendo los primeros una 

inflamación e inducción protrombótica en los monocitos y los segundos una inhibición 

del desarrollo del trofoblasto (30). 
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Figura 1: Fisiopatología del SAF. 

 

Figura tomada de	http://slideplayer.es/slide/3108975/ 

3. CLÍNICA 

El SAF se caracteriza por la presencia de eventos trombóticos de carácter venoso (TV) o 

arterial (TA) en miembros inferiores, embolia pulmonar, oclusión de grandes vasos, senos 

venosos, microcirculación y ACV isquémico entre otros) y morbilidad gestacional 

(pérdidas fetales recurrentes, preeclampsia, crecimiento intrauterino retardado, 

insuficiencia placentaria, etc) (31). 

Existen otras manifestaciones clínicas asociadas como son la trombocitopenia, 

enfermedad valvular cardíaca, nefropatía, livedo reticularis, anemia hemolítica 

autoinmune, nefropatía, afectación ocular, hepatopatía, afectación pulmonar, esplénica, 

pancreática e intestinal y manifestaciones neurológicas (migraña, epilepsia, amaurosis 

fugaz), aunque por su menor frecuencia y especificidad, no se encuentran incluidas dentro 

de los criterios de diagnósticos de SAF (32). 
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Todas estas manifestaciones clínicas pueden presentarse de forma aislada o asociadas a 

algún otro tipo de enfermedad autoinmune, siendo el LES la más frecuente y definiéndose 

el SAF como secundario (33). Existe una fuerte relación entre LES y SAF, pudiendo 

presentar pacientes con LES, positividad para Ac aPL y muchos pacientes con SAF, 

características clínicas de LES, como puede ser la afectación neurológica. Por tanto el 

diagnóstico diferencial entre ambas o la persistencia de las mismas es muy importante, ya 

que el tratamiento será diferente dependiendo de la causa de la afectación neurológica 

(34). 

3.1  SAF catastrófico 

Existe una forma de SAF acelerada, descrita por primera vez en 1992 y cuyos criterios 

diagnósticos se establecieron en 2003 (35), que ocurre aproximadamente en el 1% de los 

pacientes con SAF y que consiste en la presencia de coagulopatías, necrosis isquémica de 

las extremidades y presencia de Ac aPL. Su curso es rápidamente progresivo y provoca 

un fallo multiorgánico (3 o más órganos que por orden de frecuencia suelen ser riñón, 

pulmón y sistema nervioso central). Predominan la oclusión de vasos pequeños y el dolor 

abdominal debido a las trombosis de órganos intra-abdominales (riñón, suprarrenales, 

bazo, páncreas, mesenterio, etc.). Hay que considerar una historia previa de SAF (aunque 

muchos de estos pacientes no la tengan), el número de órganos afectados en menos de 

una semana y los hallazgos histopatológicos que se corresponden con microtrombosis. En 

el 50% de los casos, suele haber un factor precipitante como puede ser la cirugía o alguna 

infección. Fue denominada “Síndrome Antifosfolípido Catastrófico” (SAFC) y presenta 

un 30% de mortalidad sin tratamiento (36). En este caso, debemos tener en cuenta el 

diagnóstico diferencial con todos los síndromes microangiopáticos (Púrpura Trombótica 

Trombocitopénica, Síndrome Hemolítico Urémico y Síndrome HELLP) (37). 
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Figura 2. Microangiopatía trombótica en biopsia renal de paciente con SAFC. 

 

Figura tomada de https://es.wikipedia.org/wiki/Síndrome_antifosfolípidos 

3.2  Redefinición de SAF 

En el 14º Congreso Internacional sobre Anticuerpos Antifosfolípidos en Río de Janeiro, 

se examinaron las posibles manifestaciones clínicas (trombosis venosa superficial, 

trombocitopenia, microangiopatía renal, enfermedad valvular cardíaca, livedo reticularis, 

migraña, corea, convulsiones y mielitis) y fueron seleccionadas las más relevantes que 

podrían ser incluidas dentro de los criterios diagnósticos según el nivel de evidencia 

medido por el sistema GRADE (Grading of Recomendations Assessment, Development 

and Evaluation) (38) o las tendencias futuras sobre el tratamiento. Se encontró una 

evidencia muy baja para migraña y convulsiones, baja para trombosis venosa superficial, 

trombocitopenia, corea y mielitis longitudinal y moderada para microangiopatía renal, 

enfermedad valvular cardíaca y livedo reticularis. La Task Force recomienda una 

redefinición del gold estándar para SAF, incluyendo datos del APS ACTION registry 

(39), teniendo en cuenta pacientes con SAF diagnosticados según los actuales criterios 

diagnósticos y aquellos con Ac aPL no incluidos dentro de los criterios diagnósticos (40). 

En el mismo congreso, un grupo de expertos llevó a cabo una evaluación crítica sobre la 

literatura disponible en cuanto a la asociación de Ac aPL y manifestaciones obstétricas 

presentes actualmente en los criterios diagnósticos de SAF (abortos prematuros, muertes 

fetales, preeclampsia e insuficiencia placentaria). También se investigó la asociación 

entre infertilidad y Ac aPL y la eficacia de algunos tratamientos para ello. No se 

encontraron estudios de alta calidad que avalen la asociación entre morbilidad gestacional 

y positividad para Ac aPL, por lo que se recomendó la realización de nuevos estudios con 
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buena calidad de diseño. Tampoco existen estudios bien diseñados que apoyen el 

tratamiento de los eventos obstétricos relacionados con Ac aPL. No se encontraron 

hallazgos que recomienden el estudio o tratamiento de pacientes infértiles con SAF 

dentro de la práctica clínica diaria. Se han encontrado nuevos mecanismos patogénicos 

relacionados con la activación del complemento mediante Ac aPL que deberían ser 

investigados, ya que podrían ser prometedoras dianas terapéuticas en un futuro (41). 

4. DIAGNÓSTICO 

En 1999 se definieron por primera vez los criterios diagnósticos para el SAF y fueron 

denominados “Criterios de Sapporo”. Estos criterios fueron actualizados posteriormente 

en 2006 en otra reunión de expertos en Sydney y actualmente nos referimos a ellos como 

los criterios actualizados de Sapporo o criterios de Sydney (10). 

El SAF debe ser considerado como un diagnóstico potencial en pacientes jóvenes con 

historia de eventos trombóticos o mujeres con pérdidas/abortos fetales recurrentes sin 

factores desencadenantes ni mutación trombofílica asociada, aunque esta última no 

excluya el diagnóstico de SAF. La deficiencia hereditaria de proteína C, proteína S, 

antitrombina III, mutaciones del factor V de Leiden, protrombina y la metileno 

tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) son causas menos comunes de aborto (42). La 

atribución del aborto al SAF es más fiable cuando la pérdida ocurre después de la 10ª 

semana, habiéndose demostrado el latido cardíaco fetal, encontrándose los Ac aPL a 

títulos altos antes y después de la gestación y si la placenta presenta vasculopatía e infarto 

(43). 

La presencia de Ac aPL no siempre se transforma en manifestaciones clínicas como 

trombosis o morbilidad gestacional. A veces los anticuerpos pueden identificarse en 

personas sanas. 

Para el diagnóstico de SAF, se requiere la presencia objetiva y confirmada de TV/TA o 

morbilidad gestacional que pueda relacionarse con insuficiencia placentaria (se incluyen 

pérdidas fetales y partos prematuros) junto con la positividad moderada o alta de forma 

persistente de anticuerpos anticardiolipina, antiβ2-GPI o anticoagulante lúpico (AL) en 

dos determinaciones separadas al menos 12 semanas. La determinación del AL se hace de 

acuerdo a la ISTH (Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia), la de aCL (IgM 
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o IgG) cuando supera los 40 UPL (unidades de fosfolípido) y la de antiβ2-GPI cuando los 

títulos superan el percentil 99 (10). Debe realizarse también una historia clínica y examen 

físico completos. 

La positividad de un solo Ac aPL se asocia con menor riesgo trombótico y de morbilidad 

gestacional. La persistencia y el alto título de Ac aPL, se ha relacionado con mayor riesgo 

de eventos trombóticos. 

La presencia de Ac aCL aislado incluso a títulos moderados-altos, no se ha 

correlacionado con el riesgo de trombosis, aunque sí con el de morbilidad gestacional 

(44). En caso de trombosis aislada o asociada a morbilidad gestacional se encuentran 

títulos altos de Ac aCL y positividad para otros anticuerpos, por lo que se postula que la 

patogénesis del daño placentario y la de la trombosis podría ser diferente, al igual que los 

anticuerpos implicados (45). Por otro lado parece ser que la positividad aislada de Ac 

antiβ2-GPI no se ha relacionado con ninguna de estas dos características clínicas (46), 

mientras que la positividad aislada de AL si parece estar más fuertemente asociada con 

ambas (47). 

Posteriormente de Laat et al arrojaron más claridad sobre este tema, ya que encontraron 

que los Ac antiβ2-GPI con actividad AL eran los responsables de los eventos 

trombóticos. Mostraron que el subgrupo de Ac antiβ2-GPI que reconoce el epítopo 

glicina 40-arginina 43 del dominio I de la β2-GPI, son los causantes de la actividad del 

anticoagulante lúpico y se correlacionan con las trombosis (48). Por tanto, habría que 

separar a los pacientes positivos para AL independiente de β2-GPI, de los que son 

dependientes de β2-GPI (49). 

Sin embargo, se ha probado que pacientes positivos para los tres Ac aPL, ven 

incrementado de forma significativa su riesgo de trombosis y morbilidad gestacional (OR 

(odds ratio) 5-33) (50). Parece ser, que se atribuye a una subclase específica de 

anticuerpos antiβ2-GPI, ya que es responsable de la positividad de Ac aCL y de la 

actividad de AL (51). También se ha visto que estos pacientes con alto riesgo de 

trombosis y positividad para los tres anticuerpos a títulos altos, tienen un número mayor 

de anticuerpos contra el dominio I (52).  
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Los falsos positivos o falsos negativos en cuanto a la determinación de AL pueden ocurrir 

de manera frecuente si los pacientes están tomando anticoagulantes orales, por lo que en 

este caso, es recomendable la determinación de Ac aCL y Ac antiß2-GPI, ya que no se 

afectan por estos fármacos. Algunos autores recomiendan la determinación de AL en 

pacientes bajo tratamiento con warfarina, cuando el INR (International Normalized Ratio) 

es menor a 3.5, mientras que otros recomiendan la no determinación de AL bajo este 

tratamiento (10). Las infecciones y algunos fármacos, también pueden ocasionar la 

aparición de falsos positivos en la determinación de los Ac aPL, que normalmente 

desaparecen al repetir el test o suspender los fármacos. De ahí la importancia de repetir 

los test diagnósticos para la determinación de Ac aPL, evitando exponer a estos pacientes 

a efectos secundarios de anticoagulación oral. 

El verdadero valor diagnóstico de un resultado positivo de uno solo de estos test, está 

limitado por estudios de baja calidad (53). 

No está recomendado hacer el cribado a individuos asintomáticos para identificar a los 

que tienen alto riesgo de trombosis o morbilidad gestacional. De igual forma, tampoco se 

recomienda la determinación de anticuerpos en aquellos individuos con trombosis que 

tengan otros factores de riesgo diferentes a los del SAF (54). 

Resultados recientes indican que la combinación de varios de estos anticuerpos positivos, 

proporciona un perfil más preciso para identificar mayor gravedad (55) y más riesgo de 

recurrencia de la enfermedad (56). Podemos observar los criterios de Sydney en la tabla 

1. 
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Tabla 1. Criterios de Sydney (2006) (10). 

Criterios clínicos (1 o más de los 

siguientes) 

Criterios de laboratorio (1 o más de los 

siguientes, presentes en dos o más 

determinaciones, separadas al menos 12 

semanas) 

Trombosis vascular: 1 o más episodios 

confirmados de TV o TA 
AL determinado de acuerdo a la ISTH 

Morbilidad gestacional: 1 o más muertes de 

fetos morfológicamente normales de más 

de 10 semanas; o 1 o más nacimientos 

prematuros antes de la 34ª semana debido a 

eclampsia, preeclampsia o insuficiencia 

placentaria; o 3 o más abortos recurrentes 

espontáneos en fetos de menos de 10 

semanas. 

IgM/IgG aCL > 40 UPL o percentil 99 

mediante ELISA estandarizado 

IgM/IgG antiß2-GPI > percentil 99 

mediante ELISA estandarizado 

 

TV: trombosis venosa, TA: trombosis arterial, AL: anticoagulante lúpico, ISTH: Sociedad 

Internacional de Trombosis y Hemostasia, aCL: anticardiolipinas, UPL: unidades de 

fosfolípidos, antiß2-GPI: antiß2-glucoproteína I, ELISA: Enzyme-Linked 

ImmunoSorbent Assay. 

Se ha observado, que siguiendo los criterios de Sapporo (10), se diagnostica un grupo 

muy homogéneo de pacientes con SAF, a expensas de excluir a otros con sospecha de 

esta patología que tienen Ac aPL negativos (3). En 2003, Hugh y Khamashta (57) 

describieron pacientes con SAF (incluido SAF catastrófico), pero con Ac aPL negativos 
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de forma persistente y los llamaron pacientes seronegativos para SAF (SNSAF). La 

frecuencia de pacientes SNSAF se desconoce en la actualidad.   

Hay que prestar especial atención a estas personas, puesto que suelen presentar algún 

trastorno autoinmune que con el tiempo puede precipitar en un SAF. 

Se ha probado en múltiples estudios, la existencia de otros Ac aPL, que podrían estar 

implicados en el desarrollo de la enfermedad. Son los Ac aPL no incluidos dentro de los 

criterios de Sydney. 

En consecuencia, ha habido en los últimos años un incremento del interés por los nuevos 

test para la detección de Ac aPL, que podrían ser más específicos para el diagnóstico de 

SAF. Estos test detectan anticuerpos contra otros PL, proteínas de unión a PL y la AnxA5 

R. Sin embargo, la relevancia de estos test no ha quedado aún establecida mediante 

estudios prospectivos multicéntricos. A continuación, describiremos los anticuerpos 

incluidos en los criterios de Sydney y posteriormente los que se encuentran excluidos de 

los mismos.  

4.1  Anticuerpos antifosfolípidos incluidos en los criterios de Sydney 

1. Anticuerpos anticardiolipinas IgM e IgG. 

2. Anticuerpos antiß2-GPI IgM e IgG. 

3. Anticoagulante lúpico. 

4.1.1  Anticuerpos anticardiolipinas IgM e IgG 

La cardiolipina es un PL con carga negativa que se expresa en la membrana celular y en 

la membrana mitocondrial interna. Aunque el test para la determinación de la cardiolipina 

es muy sensible, no es demasiado específico. Existe la posibilidad de falsos positivos en 

caso de enfermedades infecciosas como la sífilis, enfermedad de Lyme, VIH, 

citomegalovirus, etc, aunque en este caso, los Ac aPL suelen ser transitorios y con más 

frecuencia de la clase IgM. 

La determinación de Ac aCL se realiza mediante ELISA (Enzyme-Linked 

ImmunoSorbent Assay), en presencia de suero bovino con ß2-GPI, que actúa como 

cofactor para el reconocimiento de la cardiolipina. Los Ac aCL de pacientes con SAF son 
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dependientes de ß2-GPI, mientras que los de enfermedades infecciosas son 

independientes (12). 

IgG aCL se expresa en unidades GPL e IgM aCL en unidades MPL. Se consideran 

positivos los resultados a partir de 40 unidades o del percentil 99 en más de dos 

ocasiones, separados por un intervalo de 12 semanas (10). 

Se ha comprobado en la literatura que no siempre se cumple de forma exacta con la 

estandarización del ELISA para la determinación de Ac aCL, lo que crea cierta 

problemática a la hora de comparar resultados entre diferentes estudios y diagnosticar el 

SAF de forma fiable, por lo que se recomienda que cada laboratorio utilice el percentil 99 

de sus propios controles para determinar el valor de corte de las concentraciones 

promedio (58). Se han encontrado coeficientes de variación en las determinaciones de 

IgM e IgG aCL mayores del 50% en algunos estudios, lo que indica la amplia 

variabilidad en los métodos de medida, siendo imprescindible hacer la determinación en 

más de una ocasión (59). 

4.1.2  Anticuerpos antiß2-glucoproteína I IgM e IgG 

La ß2-GPI es una proteína que se encuentra en el plasma de todos los individuos, aunque 

es más abundante en los de sexo femenino. Parece funcionar como anticoagulante natural, 

pero su función no está bien establecida. Es cofactor necesario para la unión de los Ac 

aCL a la cardiolipina. Su gen se encuentra en el cromosoma 17q23-qter y posee cinco 

dominios. La ß2-GPI se une a los PL mediante secuencias peptídicas con carga positiva, 

inhibiendo la unión de la proteína C a los mismos y favoreciendo los eventos trombóticos 

(60). A su vez, se ha visto que los pacientes que presentan IgG antiß2-GPI inducen la 

expresión del factor tisular y moléculas de adhesión (E-selectina, ICAM-2 y VCAM 1), 

favoreciendo un estado protrombótico (61). Por tanto, se relaciona a estos anticuerpos 

como un factor de riesgo independiente para las trombosis y las complicaciones 

gestacionales, aunque exista controversia en cuanto a la determinación de los mismos. El 

test para medir antiß2-GPI muestra mayor especificidad que el de Ac aCL para el 

diagnóstico de SAF. En un 3-10% de los pacientes es el único test positivo. El umbral 

establecido para considerar el test como positivo es que sea > 99% de los controles. Debe 

tenerse en cuenta la posible interferencia de las crioglobulinas y el factor reumatoide para 

la determinación de antiß2-GPI tipo IgM (10). 
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Figura 3. Activación de las plaquetas mediadas por Ac antiß2-GPI. 

 

Figura tomada de Diego D. Zanazzi. Síndrome antifosfolipídico y afectación cardiovascular. 

Insuf. Card. Vol.9 no.2 Ciudad Autónoma de Buenos Aires jun.2014. 

4.1.3  Anticoagulante lúpico  

Este anticuerpo también presenta una alta correlación con la presencia de trombosis y 

morbilidad gestacional. La determinación del AL tiene una escasa congruencia entre los 

diferentes laboratorios existentes en el mercado, aunque no existe ninguna recomendación 

para elegir un test concreto. Tanto el tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPa) 

como la dilución con veneno de Russell (dRVVT) son aptas para su determinación, 

aunque sí se recomienda realizar dos o más test diferentes antes de determinar el AL 

como negativo (62). Debe realizarse al menos un test que incluya el uso de heparina 

como neutralizador para poder detectar la presencia imprevista de la misma. En caso de 

tratamiento con anticoagulantes orales, el test debe posponerse o la muestra debe ser 

diluida con plasma hasta que el INR sea menor de 3.5 (no realizar en caso de que sea 

mayor de esta cifra) (63). Para definir la positividad de los test que miden el AL el 

método más fiable es el uso del ratio normalizado (muestra test : muestra control), aunque 

el tiempo de coagulación >1.1 para el dRVTT también es utilizado (64). 
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4.2  Anticuerpos antifosfolípidos no incluidos en los criterios de Sydney 

1. Fosfolípido anfótero (anti-fosfatidiletanolamina) (aPE). 

2. Fosfolípidos aniónicos distintos de anticuerpos anticardiolipinas (anti-ácido 

fosfatídico (aPa), anti-fosfatidilserina (aPS) y anti-fosfatidilinositol (aPI)). 

3. Fosfolípidos de unión a proteínas plasmáticas (IgG anti-Dominio I (aDI)). 

4. Anticuerpos anti-complejo vimentina/cardiolipina (aVm/CL). 

5. Anticuerpos anti-protrombina (aPT) y anti-complejo fosfatidilserina/protrombina 

(aPS/PT). 

6. Resistencia a la actividad anticoagulante de la AnexinaA5 (AnxA5 R). 

7. Anticuerpos IgA anticardiolipinas (IgA aCL). 

8. Anticuerpos IgA antiß2-glucoproteína I (IgA anti ß2-GPI). 

 

4.2.1 Anticuerpos anti-fosfatidiletanolamina (aPE)   

La fosfatidiletanolamina activa a la proteína C, funcionando como anticoagulante, 

mediante la inhibición del Factor X de la coagulación (65). El Foro Europeo de 

Anticuerpos Antifosfolípidos señaló en un estudio multicéntrico, que la prevalencia de 

aPE fue del 15% en pacientes con trombosis venosa profunda inexplicada, encontrándose 

como el único Ac aPL. Se demostró como un factor de riesgo independiente para TV 

(66). Estos anticuerpos también se han visto relacionados con las pérdidas fetales 

tempranas (siendo de hecho más frecuentes en mujeres infértiles, que cualquier otro Ac 

aPL) (67). Hirmerova et al (68), realizaron un estudio con 140 pacientes con TV, 

comparado con 136 controles, en donde IgM aPE fue el anticuerpo más prevalente en los 

pacientes con SNSAF y el único presente en el 75% de los pacientes Ac aPL positivos. 

La Task Force menciona en sus recomendaciones la necesidad de estandarizar y validar 

un método de medida por ELISA para este anticuerpo, puesto que podría ser útil para los 

pacientes seronegativos (69). 

4.2.2  Fosfolípidos aniónicos distintos de aCL (anti-ácido fosfatídico (aPA), anti-fosfatidilserina (aPS) y 

anti-fosfatidilinositol (aPI) 

Yetman et al (70) sugieren que estos anticuerpos son útiles en casos de pérdidas fetales 

recurrentes en pacientes seronegativos, ya que de otra forma, no serían identificados. 

Gharavi et al (71) encontraron reactividad cruzada entre Ac aCL, aPS y aPI. En el 
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consenso del 13º Congreso Internacional de Anticuerpos Antifosfolípidos (69) se sugirió 

la necesidad de desarrollar un método estandarizado para detectar el SAF, porque parece 

ser el más prometedor y específico de todos los Ac aPL aniónicos. 

4.2.3  Fosfolípidos de unión a proteínas plasmáticas IgG anti-Dominio I (aDI) 

La ß2-GPI es considerado el antígeno más importante dentro del SAF, especialmente el 

dominio I, como el primer epitopo para los Ac aPL (72). La ß2-GPI puede presentarse en 

diferentes conformaciones, lo que determina si los Ac aDI pueden unirse o no a ella (73). 

Iverson et al (74), fueron los primeros en probar que una población específica de Ac aPL 

mostraba reactividad contra el dominio I. El principal epitopo está en el aminoácido 40 de 

la molécula Glicina/Arg39-Arg/Glicina43. La mayoría de los Ac antiß2-GPI pierden su 

reactividad contra el dominio I cuando la glicina 39 o la arginina 43 están mutadas. 

La presencia de Ac aDI estuvo más asociada con trombosis y morbilidad gestacional, 

comparada con los Ac antiß2-GPI con reactividad hacia otros dominios (73). 

Los pacientes con AL, Ac aCL y Ac antiß2-GPI positivos, también tenían títulos altos de 

Ac aDI de la ß2-GPI. Éstos últimos confieren actividad AL que está asociada con alto 

riesgo de trombosis (48). 

Realmente, hay falta de herramientas para la detección de Ac aDI, aunque existen muchos 

proyectos de investigación en proceso, como apunta la Task Force (70). 

4.2.4  Anticuerpos anti-complejo vimentina/cardiolipina (aVm/CL) 

La vimentina es la principal molécula endotelial reconocida por los Ac aPL (75). Está 

localizada en la superficie de los neutrófilos apoptóticos y células T, macrófagos 

activados, plaquetas y células del endotelio vascular (76). 

Ortona et al (77) identificaron la vimentina como un autoantígeno fuertemente 

inmunorreactivo que era capaz de unirse in vitro a la cardiolipina en comparación con la 

fosfatidilcolina o la fosfatidilserina. El complejo aVm/CL, no solo se encontró en 

pacientes SNSAF, si no también en una gran proporción de pacientes diagnosticados de 

SAF, por lo que podría considerarse un nuevo antígeno en esta enfermedad, aunque 

también se observó una alta prevalencia en pacientes con LES (43.3%) y artritis 
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reumatoide (AR) (16.6%), por lo que la presencia del mismo es bastante sensible, pero no 

demasiado específica. 

4.2.5  Anticuerpos anti-protrombina (aPT) y anti-complejo fosfatidilserina/ protrombina (aPS/PT)  

Los Ac aPT, se unen a la protrombina-A y a la fosfatidilserina/protrombina. Pertenecen a 

diferentes familias de anticuerpos, pero están ambos correlacionados entre ellos y con 

múltiples características clínicas del SAF (78). 

Unos altos niveles de antiprotrombina-A se asocian con gran riesgo de infarto de 

miocardio en hombres de mediana edad, sin enfermedad autoinmune acompañante (79). 

Bizarro et al (80), identificaron IgG aPT como el predictor más útil de trombosis en 

pacientes con LES. Este riesgo se ve incrementado si el paciente también es seropositivo 

para AL, Ac aCL y Ac antiß2-GPI (50). 

Bertolaccini et al (78), también demostraron la asociación positiva entre Ac aPS/PT (IgM 

e IgG) y las trombosis, tanto arteriales, como venosas.  Se ha demostrado que tanto la 

sensibilidad (81) como la especificidad (82) de los Ac aPS/PT para el diagnóstico de SAF 

son mayores que las de Ac aCL. 

La Task Force menciona que la detección de Ac aPT-A es útil para la determinación del 

riesgo de trombosis junto con la determinación de otros Ac aPL, aunque se necesitan 

realizar más investigaciones para estandarizar el test de este anticuerpo (69). 

4.2.6  Resistencia a la actividad anticoagulante de la Anexina A5 (AnxA5 R) 

La Anexina A5 es una proteína anticoagulante, principalmente encontrada en el 

trofoblasto y las células del endotelio vascular (83). 

Los Ac aPL pueden alterar este escudo anticoagulante y desenmascarar a los PL 

aniónicos trombogénicos, contribuyendo a la trombosis y complicaciones del embarazo 

en pacientes con SAF (84). 

El laboratorio Rand (85) ha desarrollado un método para medir el mecanismo por el cual 

los Ac aPL alteran la actividad anticoagulante de la Anexina A5 en el plasma. Los 

resultados se expresan como el porcentaje de la prolongación de la coagulación de la 

Anexina A5. Aquellos pacientes que tienen los porcentajes más bajos que el rango de 
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referencia, son considerados resistentes a la misma. Esta resistencia se correlaciona con 

los Ac aPL que reconocen un epitopo en el dominio I de la ß2-GPI (86). 

El Dr Rand presentó en la Task Force los datos recogidos de 5 estudios con un total de 

597 pacientes. Los resultados presentados fueron, que la mitad de los pacientes con SAF 

sintomático, tenían AnxA5 R, mientras que solo el 2-5% de los controles y pacientes con 

trombosis sin SAF presentaban esta anomalía (69). 

De Laat et al (87) no encontraron asociación entre la presencia de anticuerpos contra la 

AnxA5 y la historia de trombosis. Por otra parte, se demostró que los  Ac aPL interfieren 

con la unión protectora de la AnxA5 al endotelio, conduciendo por tanto a la trombosis y 

favoreciendo la unión competitiva de los Ac antiß2-GPI  a los PL aniónicos expuestos 

(86). Este mecanismo se manifiesta mediante infartos de miocardio y ACV (88). 

4.2.7  Anticuerpos IgA anticardiolipinas (IgA aCL) 

La distribución de los isotipos de IgA depende de la etnia (3). Molina et al (89) 

demostraron que IgA aCL es el único isotipo presente en el 82% de los pacientes afro-

caribeños positivos para aCL. La prevalencia de IgA aCL en pacientes con LES ha sido 

descrita desde el 1 al 44% (33, 90-91). Cucurull et al (5) demostraron asociación entre 

IgA aCL e IgA antiß2-GPI en pacientes afro-americanos con LES y eventos trombóticos, 

aunque solo el 5% de los 100 individuos del estudio, desarrollaron trombosis. Estos 

autores demostraron también en el mismo estudio que los IgA aCL estaban presentes en 

un 51-55% de los pacientes con SAF, la mayoría, también positivos para IgG o IgM aCL, 

sugiriendo que la determinación de IgA, podría ayudar en el diagnóstico. Se recomienda 

la determinación de este anticuerpo en pacientes con alta sospecha de SAF y aCL (IgM e 

IgG) negativos. 

También se ha demostrado asociación entre abortos espontáneos en mujeres con LES e 

IgA aCL positivos (92). 

En el estudio SAFCORE, solo 5 muestras fueron positivas para IgA aCL, aunque la 

mayoría eran de pacientes con manifestaciones mayores de SAF (93). 

4.2.8  Anticuerpos IgA antiß2-GPI (IgA antiß2-GPI)   
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Se ha demostrado que estos anticuerpos representan un factor de riesgo independiente 

para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (infarto agudo de miocardio (94) y 

ACV (95)) . Muchas mujeres con abortos recurrentes espontáneos de forma inexplicada y 

muerte fetal solo expresan el isotipo IgA de la ß2-GPI (96), siendo negativas para AL 

(97). 

Mehrani et al (98) demostraron que los anticuerpos IgA antiß2-GPI, están más implicados 

en el desarrollo de TV en pacientes con LES que los isotipos IgM antiß2-GPI. 

De igual forma, se ha visto que los pacientes con LES y SAF son más propensos a 

presentar los isotipos IgA (99) y que estos anticuerpos se correlacionan de forma positiva 

con los eventos trombóticos, por lo que se piensa que podrían reconocer el dominio IV de 

la ß2-GPI como su epítopo (100). 

Pierangeli et al (101) presentaron los resultados de tres cohortes diferentes (LUMINA, la 

cohorte del Dr Petri y APLS) y concluyeron que una proporción significativa de pacientes 

fueron positivos para IgA antiß2-GPI y muchos de ellos tuvieron manifestaciones de 

SAF, por lo que la determinación de este anticuerpo, podría identificar pacientes con 

características clínicas de SAF, que no cumplieran los criterios diagnósticos actuales. 

La Task Force recomienda, que en caso de síntomas de LES o SAF, se deberían medir los 

IgA antiß2-GPI, sobre todo cuando los Ac aPL son negativos. No obstante, también se 

reconocieron las limitaciones de los diferentes test para la determinación de este 

anticuerpo, recomendando la realización de nuevos estudios, analizando y comparando 

dichos test, para poder confirmar el valor de IgA antiß2-GPI e incluirlo en los criterios 

diagnósticos de SAF (69). 

 

5. TRATAMIENTO 

La incidencia de trombosis en pacientes con SAF hace necesaria una terapia 

antitrombótica en la mayoría de los casos, aunque es difícil precisar el fármaco adecuado, 

el rango de anticoagulación y la duración exacta del tratamiento. 

Los tratamientos más comunes para las TA y TV en el SAF son la heparina, seguida de 

anticoagulación por largo período con acenocumarol o warfarina. El tratamiento con estos 
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últimos es problemático, debido a las numerosas interacciones que presentan estos 

fármacos, necesitando monitorización frecuente, que puede verse artefactada por la 

respuesta variable de los reactantes de la tromboplastina a los Ac aPL, restando validez al 

tiempo de protrombina y al INR. 

En pacientes diagnosticados de SAF y con un solo episodio de TV, no se han hallado 

diferencias entre anticoagulación en rangos estándar (INR 2-3) y rangos de alta intensidad 

(INR 3.1-4) (102). Estos pacientes tienen un elevado riesgo trombótico, por lo que se 

prefiere tratamiento anticoagulante de forma continuada, aunque se debe individualizar 

según cada caso. Si la persona tiene alto riesgo de sangrado o el factor precipitante del 

evento trombótico es reversible, se podrá optar por la anticoagulación de forma 

intermitente (103). 

En caso de pacientes con SAF y TA, parece ser que tienen un riesgo de recurrencia 

mucho mayor a pesar de la anticoagulación que los pacientes con TV (104), por lo que 

recomiendan anticoagulación de alto rango (INR > 3), aunque no se ha evaluado de forma 

precisa en ensayos aleatorizados. En el 13º Congreso Internacional sobre Anticuerpos 

Antifosfolípidos (105) se recomendó para estos pacientes anticoagulación con INR>3 o 

INR 2-3 combinando con aspirina 100 mg diarios.  

En aquellos pacientes con trombosis recurrentes que están anticoagulados, es necesario 

excluir causas como INR en rango subterapéutico, otros riesgos trombóticos y el 

síndrome postflebítico. Las opciones de tratamiento son aumentar el rango de INR, añadir 

fármacos antiplaquetarios o cambiar el tipo de anticoagulación. 

Existen nuevas generaciones de anticoagulantes orales. Entre ellos se incluyen los 

inhibidores directos de la trombina (dabigatran etexilate) y los inhibidores directos del 

Factor Xa (rivaroxaban, apixaban y edoxaban). Estos anticoagulantes tienen un efecto 

predecible, interacciones mínimas con la dieta o el alcohol y no necesitan una 

monitorización rutinaria, salvo casos de sangrado, interacciones potenciales con otros 

fármacos, pesos corporales extremos, deterioro de la función renal, manejo 

perioperatorio, necesidad de reversión de la anticoagulación y sospecha de 

sobredosificación o mala adherencia al tratamiento (106). Los test más adecuados para 

medir la actividad de estos inhibidores directos son el cromogénico anti-Factor Xa y el 

cromogénico anti-Factor IIa en combinación con calibradores específicos y una medición 
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cuantitativa de la actividad tanto de rivaroxaban, apixaban o dabigatran, aunque estos test 

no están disponibles en todos los casos (107). Los test básicos de anticoagulación pueden 

utilizarse, aunque algunos reactantes del tiempo de protrombina pueden tener una baja 

sensibilidad y el TTPa puede prolongarse por el AL (108). 

No existen fármacos neutralizantes para los anticoagulantes orales indirectos. El 

concentrado de factor 4 del complejo protrombínico (PCC), revierte los efectos 

anticoagulantes del rivaroxaban en pacientes sanos de forma completa, pero no tiene 

ningún efecto sobre el dabigatrán (109). En general, el manejo de los pacientes que 

reciben anticoagulantes orales indirectos en caso de sangrado mayor, requiere medidas de 

soporte y trasfusión de derivados sanguíneos (PCC, inhibidor del factor VIII, factor VIIa 

recombinante, ácido tranexámico) y en caso del uso de dabigatrán debe tenerse en cuenta 

la terapia de sustitución renal. 

Existen otros anticoagulantes indirectos más antiguos como son los inhibidores del factor 

Xa (fondaparinux, idraparinux, idrabiotaparinux y daparinoide) y los inhibidores directos 

de la trombina (argatroban, lepirudina y bivalirudina). Existen pocos estudios con estos 

anticoagulantes en pacientes con SAF, aunque la Task Force recomienda daparinoide, 

fondaparinux y argatroban como alternativa en pacientes con SAF que hayan desarrollado 

trombocitopenia inducida por heparina. No obstante, sería necesaria la creación de 

registros de personas en tratamiento con estos fármacos para un mejor análisis de los 

resultados (110). 

Las recomendaciones de la Task Force sobre anticoagulación oral del 14º Congreso 

Internacional sobre Anticuerpos Antifosfolípidos son (106): 

Los inhibidores de la vitamina K (warfarina u otros) son el principal pilar para el 

tratamiento, siempre y cuando no existan contraindicaciones.  

Los inhibidores directos pueden utilizarse en pacientes con SAF con una primera 

trombosis o en caso de trombosis recurrente siempre que el nivel de anticoagulación 

estuviese por debajo de las recomendaciones. 

No existen datos para recomendar los inhibidores directos en pacientes con SAF y 

trombosis recurrentes en caso de adecuados rangos de anticoagulación o cuando las 

trombosis sean arteriales. 



 

 

38 II. INTRODUCCIÓN 

Existen otros tratamientos importantes además de la anticoagulación y antiagregación 

tradicionales. Los describiremos a continuación: 

- Hidroxicloroquina: tiene importantes efectos inmunomoduladores, 

antiinflamatorios y metabólicos. Desde los años 70 se probó frente a placebo que 

disminuía el riesgo de trombosis postoperatoria a dosis de 600-1200 mg en la 

población general (111). Es de elección en caso de pacientes con LES, puesto que 

reduce los brotes, los eventos cardiovasculares y la mortalidad. Su efecto protector 

frente a las trombosis ha sido demostrado en numerosas ocasiones mediante 

estudios prospectivos y retrospectivos (112). Estos efectos se han visto tanto en 

pacientes con Ac aPL positivos como negativos y en trombosis arteriales como 

venosas, aunque no está claro si el mecanismo por el que previene la formación de 

trombos es debido a un efecto sobre la enfermedad y los anticuerpos o sobre los 

factores de riesgo cardiovascular en general (113). Se ha observado una 

disminución del riesgo en pacientescon Ac aPL positivos asintomáticos sin 

historia de trombosis y también en pacientes con trombosis previas comparando 

tratamiento anticoagulante solo frente a anticoagulantes más hidroxicloroquina 

400 mg diarios (114). No se sabe con claridad si el tratamiento con 

hidroxicloroquina puede disminuir el nivel de Ac aPL y los resultados de los 

estudios son bastantes contradictorios (115). Existen actualmente dos estudios en 

marcha sobre el tratamiento con hidroxicloroquina en pacientes con SAF. El 

primero evalúa el efecto del fármaco sobre la AnxA5 R en pacientes con Ac aPL 

positivos con o sin LES a las 6 y 12 semanas de tratamiento y también sus efectos 

sobre marcadores protrombóticos (116). El segundo, conocido como APS 

ACTION estudia la acción de hidroxicloroquina como tromboprofilaxis primaria 

en pacientes con SAF sin otras enfermedades autoinmunes asociadas (39). La 

Task Force recomienda el empleo de hidroxicloroquina en pacientes con Ac aPL 

positivos con LES. En pacientes aPL positivos sin otra enfermedad autoinmune no 

está claro el beneficio del fármaco, pero podría utilizarse en casos refractarios. La 

frecuencia de toxicidad retiniana se incrementa después de cinco años de uso de 

hidroxicloroquina o de una dosis acumulativa de 1000 g, por lo que se recomienda 

un examen al inicio y a los 5 años para los pacientes de bajo riesgo (sin 

enfermedad hepática, renal, macular o retiniana y menores de 60 años) seguido de 

examen anual. La toxicidad cutánea y muscular se ha visto con baja frecuencia 
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después de 10 años de tratamiento y la cardíaca ha sido descrita en muy pocas 

ocasiones (106).  

- Estatinas: además de inhibir la síntesis de colesterol, tienen un importante efecto 

antiinflamatorio, antitrombótico e inmunorregulador (117). Uno de los 

mecanismos más importantes que desencadena la trombosis en el SAF es la 

activación del factor tisular. Se ha visto que el tratamiento con fluvastatina reduce 

los niveles del mismo y otros factores protrombóticos como IL-1ß, VEGF, TNF-α, 

IP10, sCD40L y sTF). Las recomendaciones de la Task Force son que las estatinas 

no deben darse a pacientes con SAF que no tengan hiperlipidemia, salvo casos de 

trombosis recurrente a pesar de adecuada anticoagulación. Se debe tener en cuenta 

que estos fármacos están contraindicados en embarazadas por sus efectos 

teratógenos. Podrían ser consideradas como tratamiento de pacientes con SAF y 

alto riesgo trombótico en el perioperatorio, ya que reducen la mortalidad en un 

44% (118). 

- Rituximab: la célula B interviene en el desarrollo, reactivación y persistencia de 

las enfermedades autoinmunes, mediante la producción de anticuerpos y 

citoquinas. Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico anti CD20 indicado 

en el tratamiento de la AR, granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis 

microscópica (119). En casos de SAF, rituximab se ha utilizado en pacientes con 

trombocitopenia, anemia hemolítica, úlceras o necrosis cutánea, nefropatías y 

SAFC con respuestas variables (120). En el estudio RITAPS (Rituximab en 

APS(SAF)) se demostró que rituximab es seguro y efectivo en el control de las 

manifestaciones clínicas no incluidas dentro de los criterios de clasificación y 

podría tener un papel importante en el manejo del SAFC (121). Sobre el perfil de 

anticuerpos clásicos no hay ningún caso descrito de pacientes con aPL positivos 

que se hayan negativizado solo con este tratamiento. La Task Force recomienda el 

uso de fármacos inhibidores de la célula B en caso de pacientes con SAF 

refractario con manifestaciones hematológicas y microtrombóticas. Las diferentes 

dosis utilizadas para el tratamiento de la AR (1000 mg/2 semanas durante 24 

semanas) y para la granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscópica 

(375 mg/m2) no han sido comparadas ni se sabe si la dosis requerida en SAF 

podría ser diferente. Previo a la utilización de rituximab es necesaria la infusión 

de premedicación con 100 mg iv de metilprednisolona (106). 
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- Belimumab: es un IgG humano recombinante contra el estimulador del linfocito 

B soluble (BLyS) que bloquea la estimulación y autorreactivación del linfocito B. 

Se realizó un estudio sobre el perfil de Ac aCL (IgM, G y A) a dosis de 1mg/kg y 

10 mg/kg sin resultados concluyentes (122). La Task Force recomienda realizar 

estudios de Belimumab en pacientes con SAF para dilucidar sus posibles acciones 

(106). 

- Corticosteroides (metilprednisolona 1g diario durante 3 días): se utilizan en 

SAFC, junto con anticoagulación de inicio agresivo y precoz (heparina) (123) en 

primera línea y plasmaféresis en caso de mala respuesta a anticoagulación. 

También se administran corticoides, que ayudan a disminuir la mortalidad en 

estos pacientes e infusión de inmunoglobulinas (IV Ig), que no parece que 

disminuyan la mortalidad, pero son beneficiosas en caso de trombocitopenia 

autoinmune (124). 

- Inhibidores del complemento: la activación del complemento, especialmente C5 

contribuye al desarrollo de trombosis mediada por Ac aPL. El C5 es una molécula 

muy anafilactoide y con propiedades quimiotácticas que se une a su receptor, el 

C5aR, promoviendo el reclutamiento y activación de los neutrófilos y 

favoreciendo la expresión del factor tisular (125). Se ha demostrado que la 

ausencia o mutaciones de proteínas que regulan el complemento está asociada con 

enfermedades que cursan con microangiopatía y pérdidas fetales. Algunos 

informes de casos han documentado el uso de eculizumab (inhibidor de C5) para 

evitar SAF asociados a microangiopatía trombótica en trasplante renal (126) y 

para el tratamiento de SAFC resistentes a anticoagulación (127). La Task Force 

recomienda la realización de más estudios para conocer los efectos de los 

inhibidores del complemento en pacientes con SAF, ya que podrían tener un papel 

importante en aquellos pacientes con SAF refractario a tratamiento 

anticoagulante. Ha de tenerse en cuenta que los individuos que reciban este tipo 

de terapia deben ser inmunizados contra microorganismos encapsulados (106). 

- Péptidos: la ß2-GPI posee 5 dominios que son dianas de Ac aPL. El más 

relacionado con la patogenia del SAF es el dominio I, aunque es necesario 

también el ensamblaje del dominio V con su receptor. Por lo tanto se han 

propuesto varias terapias de péptidos que impiden la unión de estos dominios con 

los fosfolípidos como terapia para la enfermedad. El principal epítopo está en el 
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aminoácido 40 de la molécula Glicina/Arg39-Arg/Glicina43. La mayoría de los 

Ac antiß2-GPI pierden su reactividad contra el dominio I cuando la glicina 39 o la 

arginina 43 están mutadas y además también se ha visto que según su 

conformación, la fuerza de la unión a Ac aPL varía. La conformación lineal no se 

une con tanta avidez a los Ac aPL (128). Se han estudiado también varios péptidos 

del dominio V (GDKV y TIFI) que inhiben la unión a Ac aPL, reduciendo el 

tamaño de los trombos formados y las pérdidas fetales en ratones (129-130). La 

Task Force recomienda la investigación de estas moléculas con nuevos ensayos 

clínicos ya que los resultados in vitro y en ratones parecen prometedores y podría 

ser una opción terapéutica en un futuro (106). 

- Vitamina D: la vitamina D tiene importantes funciones inmunomoduladoras y se 

ha visto que es frecuente la deficiencia o insuficiencia en pacientes con 

enfermedades autoinmunes. Se han observado resultados en estudios in vitro en 

los que actúa como antitrombótico inhibiendo a la ß2-GPI mediada por la 

expresión del factor tisular. Los niveles bajos de vitamina D se han correlacionado 

con TA, TV y  en algunas ocasiones con las manifestaciones clínicas de SAF no 

incluidas dentro de los criterios diagnósticos (131-132). La Task Force 

recomienda por ahora reponer los niveles de vitamina D, según las guías de 

práctica clínica y realizar estudios para aclarar su posible efecto antitrombótico en 

pacientes con SAF (106). 
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III. JUSTIFICACIÓN	

La presencia de Ac aPL a títulos moderados o altos se asocia con más riesgo de trombosis 

o complicaciones obstétricas. Se sabe también que la combinación de varios Ac aPL 

positivos, proporciona un perfil más preciso para identificar mayor gravedad y más riesgo 

de recurrencia de la enfermedad. En el estudio de Pengo et al, se observó que la triple 

positividad de AL, Ac aCL y Ac antiß2-GPI era un fuerte factor de riesgo independiente 

de trombosis (OR 33,3, IC 7,0 - 157,6), que conservó su significado cuando se consideró 

la asociación con la enfermedad tromboembólica venosa o arterial. La doble positividad 

de Ac aPL (siendo el AL negativo) también estuvo cerca de ser estadísticamente 

significativa para los eventos trombóticos (OR 2,2, IC 95% 1,0 - 5,2, p = 0,056) y resultó 

ser un factor de riesgo muy significativo para las complicaciones obstétricas (OR 10,8, IC 

95% 2,9 - 40,8). Otras combinaciones no alcanzaron significación estadística (54). 

Hace varios años que se comenzaron a plantear los Criterios diagnósticos del SAF. 

Incluso antes de la revisión de Sydney 2006 por Miyakis et al (10), Hughes y Khamashta 

(57) describieron pacientes seronegativos, como aquellos que teniendo clínica de SAF, no 

cumplían con los criterios de laboratorio y por lo tanto, no podían ser correctamente 

diagnosticados ni tratados. 

Desde entonces se han hecho numerosos estudios sobre otros Ac aPL que podrían estar en 

relación con el desarrollo de este síndrome y en muchos de ellos se ha visto que existe 

una relación positiva entre su presencia y el aumento de eventos trombóticos y morbilidad 

gestacional. No obstante, el verdadero valor de estos anticuerpos para predecir el riesgo 

de trombosis se desconoce. Por este motivo nos planteamos realizar una revisión de todos 

los estudios hechos hasta ahora y comprobar si realmente hay asociación entre estos 

anticuerpos y el SAF en comparación con controles sanos y enfermos. 

Los Ac aPL que parecen más prometedores dentro de este grupo no considerados para el 

diagnóstico de SAF son: 

- aPE: han resultado positivos en el 73% de pacientes con otros Ac aPL positivos y 

fueron los más frecuentes en un grupo de 139 mujeres con abortos tempranos 
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(20.1%, P=0.01) y también en mujeres infértiles (67.5% de todas las que tuvieron 

algún aPL positivo) (133). 

- aPA, aPS, aPI: en un estudio de 866 mujeres con pérdidas fetales, 807 que 

tuvieron Ac aCL negativos, obtuvieron un resultado positivo en alguno de estos 

anticuerpos (70).  

- aDI, resultó positivo en 243 pacientes con historia de trombosis de un total de 442. 

OR 3.5:1 (IC 95%  2.3, 5.4) (48). 

- La AnxA5R, resultó positiva en la mitad de los pacientes con SAF de un estudio, 

mientras que solo el 2-5% de los controles y pacientes con trombosis sin SAF 

presentaban esta anomalía (69). 

- En cuanto a IgA aCL, un estudio con 100 individuos afroamericanos mostró  

asociación entre IgA aCL, Ac antiß2-GPI y riesgo de trombosis, aunque solo el 

5% de los 100 participantes desarrollaron trombosis posteriormente (5). 

- IgA antiß2-GPI, es uno de los anticuerpos más involucrados con el desarrollo de 

TV (98). 
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IV. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

1. HIPÓTESIS 

Basándonos en estudios previos, hemos formulados 2 hipótesis alternativas: 

H1: existe una elevada prevalencia de Ac aPL que no están incluidos  

en los criterios de clasificación de pacientes con SAF. 

H2: existe una relación positiva entre el número de eventos trombóticos y la presencia de  

Ac aPL. 

2. OBJETIVOS 

2.1  Objetivo general 

Estudiar la prevalencia de los Ac aPL no incluidos en los criterios diagnósticos de 

SAF y que están dirigidos contra otros PL, proteínas de unión a PL, factores de 

coagulación o test para comprobar la AnxA5 R en pacientes con SAF. 

2.2  Objetivos secundarios 

1. Describir las características generales de los pacientes con SAF incluidos en la 

revisión y compararlos con controles sanos y enfermos. 

2. Conocer la prevalencia de los Ac aPL no incluidos en los criterios de 

clasificación en controles sanos y enfermos y compararla con la de los 

pacientes diagnosticados de SAF. 

3. Conocer la relación entre eventos trombóticos y Ac aPL en cada uno de los 

subgrupos poblacionales. 
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V. MATERIAL Y MÉTODOS 
 

1. DISEÑO	

Revisión sistemática de la literatura. Esta revisión fue realizada de acuerdo a las 

directrices de presentación de revisiones sistemáticas y metanálisis PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (134).  

2. FUENTES DE INFORMACIÓN 

Los estudios fueron identificados mediante búsquedas bibliográficas en Pubmed y 

Embase hasta junio de 2014, utilizando las palabras clave: antiphospholipid syndrome 

(SAF), antiphospholipid antibodies (Ac aPL), non criteria antibodies, new assays, 

anticardiolipin antibodies (Ac aCL), lupus anticoagulant (AL), anti-Domain I (aDI), IgA 

antiß2-glycoprotein I (IgA antiß2-GPI), antiphosphatidylserine (Ac aPS), 

antiphosphatidylethanolamine (Ac aPE), antiphosphatidic acid (Ac aPA), antiprothrombin 

(Ac aPT), antiphosphatidylserine-prothtombin (Ac aPS/PT), anti-cardiolipin/vimentin 

complex (Ac aVm/CL) y annexin A5 resistance (AnxA5R) con selección de los artículos 

relacionados con el tema a estudio (prevalencia de los Ac aPL no incluidos en los 

criterios de Sydney) y exclusión de aquellos que no estaban relacionados directamente 

con la prevalencia de estos Ac aPL. Se pusieron límites para el idioma (sólo inglés) y sólo 

ensayos clínicos realizados en humanos. Se identificaron artículos adicionales mediante 

búsqueda manual en la lista de referencias de non criteria aPL Task Force y otras obras 

de autores mediante el análisis completo de los textos. La estrategia de búsqueda 

electrónica se muestra en los datos suplementarios del apéndice 1 (Estrategia de búsqueda 

en Pubmed/Embase).  

3. PROCESO DE EXTRACCIÓN DE DATOS 

Dos revisores independientes (IG, VR) hicieron un cribado para la selección de artículos 

mediante la lectura del título y el abstract, tratando de identificar cuáles eran aquellos que 

cumplían los criterios de inclusión de esta revisión y excluyendo los que no cumplieron 

los mismos. Se discutieron los diferentes puntos de vista de los revisores hasta llegar a un 

acuerdo y se contactó con varios autores para obtener información más detallada sobre la 

prevalencia de algunos anticuerpos, que se muestran posteriormente en el análisis.  
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4. DURACIÓN DEL SEGUIMIENTO  

Se realizó una búsqueda bibliográfica incluyendo datos hasta junio de 2014. 

5. SUJETOS 

5.1  Población diana 

Pacientes con SAF que cumplan los criterios diagnósticos de Sydney (10,135-136). 

5.2  Población accesible 

Pacientes con SAF, controles sanos o enfermos (pacientes con LES, ARD (otras 

enfermedades autoinmunes), Ac aPL positivos sin SAF, TV sin SAF, morbilidad 

gestacional sin SAF, test positivo para la sífilis, pacientes seronegativos para SAF y 

pacientes con aterosclerosis) en los que se describe la prevalencia de diferentes Ac aPL 

no incluidos en los criterios diagnósticos. 

5.3  Criterios de inclusión  

a. Población con SAF de más de 10 sujetos. 

b. Pacientes con SAF que cumplieran los criterios diagnósticos. 

c. Descripción exacta de la prevalencia de Ac aPL no incluidos en los 

criterios de Sydney en los diferentes subgrupos poblacionales que tuviera 

cada estudio. 

5.4  Criterios de exclusión 

a. Población con SAF de menos de 10 sujetos. 

b. Descripción poco objetiva de datos de prevalencia de Ac aPL no incluidos 

en los criterios diagnósticos en cada subgrupo de población de los 

diferentes estudios. 

c. Solo abstracts.  

6. PROTOCOLO DE ESTUDIO 

Tras la realización de la búsqueda bibliográfica se procedió a la extracción sistemática de 

los datos por varios autores y a la realización de una base de datos cuya fiabilidad fue 

examinada en 10 estudios seleccionados al azar. Los datos fueron extraídos utilizando un 

protocolo de revisión basado en una hoja Excel que se muestra en el apéndice 2. 
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Posteriormente fue perfeccionada según las necesidades de cada estudio para capturar el 

mayor número de datos posibles. Todos los desacuerdos fueron resueltos mediante 

discusión. Cada estudio seleccionado fue sistemáticamente examinado, recogiendo datos 

de la población, intervención, comparación, objetivos y marco temporal.  

7. INTERVENCIÓN 

Se recogieron los diferentes métodos de medición de los Ac aPL incluidos y no incluidos 

dentro de los criterios diagnósticos de SAF. 

8. MEDICIONES Y VARIABLES 

8.1  Variables principales 

a. Prevalencia de los diferentes Ac aPL incluidos y no incluidos en los 

criterios diagnósticos de pacientes con SAF. 

b. Prevalencia de los diferentes Ac aPL incluidos y no incluidos en los 

criterios diagnósticos de controles sanos y enfermos. 

c. Subtipo de anticuerpos (IgM/IgG) para cada uno de ellos y en cada uno de 

los grupos. 

8.2  Variables secundarias 

a. Nombre y apellidos de los autores. 

b. Título del artículo. 

c. Fecha de publicación del artículo. 

d. Diseño del estudio. 

e. Prevalencia de TA, TV y morbilidad gestacional en pacientes con SAF. 

f. Prevalencia de TA, TV y morbilidad gestacional en controles sanos y 

enfermos. 

9. EVALUACIÓN DEL RIESGO DE LOS SESGOS DE LOS ESTUDIOS 

Para evaluar la calidad de los estudios y el riesgo de sesgos de los mismos, esta revisión 

sistemática se realizó siguiendo los pasos de la declaración PRISMA 2009 (134) y su 

propuesta de mejora en 2010 (137). Fueron evaluados por dos autores, IG y VR. Los 

estudios fueron seleccionados mediante la lectura de los resúmenes y verificando que 
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cumplieran los criterios de inclusión establecidos. Posteriormente se procedía a la 

extracción de los datos necesarios para nuestro estudio mediante la hoja de extracción de 

datos que se muestra en el apéndice 2. En caso de no cumplir todos los criterios, o no 

ofrecer los datos cuantitativos reflejados en esta tabla (prevalencia de los anticuerpos de 

forma individual, ya fuera numérica o mediante gráficos en donde pudiera deducirse 

dicha prevalencia) se excluían de esta revisión. 

10. ANÁLISIS ADICIONAL 

Se realizó un análisis descriptivo de las variables del estudio. La prevalencia de cada 

anticuerpo se calculó dividiendo el número de pacientes positivos para un anticuerpo 

entre el número total de pacientes con SAF. Posteriormente dividiendo el número de 

pacientes positivos entre el total de controles enfermos y el número de pacientes positivos 

entre el total de controles sanos. Para el cálculo de las p se utilizó el software Stata 10.0 

(StataCorp, Texas, USA). Las variables cualitativas se compararon mediante el test de 

Chi cuadrado o el test exacto de Fisher si procedía.  
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VI. RESULTADOS 
 

1. SELECCIÓN DE ESTUDIOS  

Tras realizar la búsqueda bibliográfica en Pubmed, Embase y manual como queda 

reflejado en el apéndice 1, se obtuvieron 377 artículos. Mediante la lectura de títulos y 

resúmenes se desecharon 299 artículos, algunos de ellos irrelevantes para nuestra 

revisión, ya que no estaban realizados para describir la prevalencia de Ac aPL y otros 

eran duplicados. Quedaron 78 artículos que volvieron a ser revisados por dos autores y en 

este caso se desecharon 62. Algunos de ellos volvieron a ser irrelevantes porque trataban 

temas diferentes al objetivo de nuestra revisión y otros porque seguían siendo duplicados. 

No obstante, la mayoría de los artículos eliminados en esta segunda lectura, lo fueron 

debido a que no cumplían los criterios de inclusión establecidos. Finalmente 

seleccionamos 16 artículos para nuestra revisión, de los cuales dos fueron caso-control y 

catorce transversales (uno de ellos multicéntrico). El diagrama de flujo de la estrategia de 

selección de artículos se muestra en la Figura 1. 
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2. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES 

Se seleccionaron 16 estudios retrospectivos que cumplieron los criterios de inclusión con 

1.404 pacientes con SAF 1º o 2º, 1.839 controles enfermos y 797 controles sanos como se 

describe en la tabla 2. 

Tabla 2. Número de pacientes incluidos en cada grupo del estudio. 

GRUPOS DE 
PACIENTES 

Nº PACIENTES 

SAF 1º ó 2º 1404 

CONTROLES 
ENFERMOS 

aPL+ 

LES 
Aterosclerosis 

Sífilis 
ARD 

SNAPS 
Niños con dermatitis atópica 

Mujeres con pérdidas fetales 
TV 

ACV 
Estenosis carotídea 

Falsos positivos VDRL 
Mononucleosis infecciosa 

VIH 

68 

512 
382 

34 
203 

55 
33 

328 
84 

38 
21 

21 
30 

30 

CONTROLES SANOS 797 

 

aPL+: antifosfolípidos positivos, LES: lupus eritematoso sistémico, ARD: otras 

enfermedades autoinmunes, SNAPS: Síndrome Antifosfolípido seronegativo, TV: 

trombosis venosa, ACV: accidente cerebrovascular, VIH: Virus de la Inmunodeficiencia 

Humana. 
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3. MEDIDA DE LOS ANTICUERPOS ANTIFOSFOLÍPIDOS NO INCLUIDOS 
EN LOS CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE SYDNEY 

Con la excepción de la AnxA5 R, el resto de los anticuerpos no incluidos dentro de los 

criterios de clasificación de SAF fueron determinados por ELISA para antígenos simples 

o complejos (en el caso de aPS/PT y aVm/CL). Se encontraron diferencias en cuanto a la 

determinación de la positividad de estos anticuerpos, como puede verse en la tabla 3.  

3.1  IgA anti- ß2-glucoproteína I 

Los resultados de IgA antiß2-GPI se expresaron como densidad óptica (DO) o en 

unidades de unión estándar (APL) derivadas de un control positivo. Los puntos de corte 

de positividad, fueron determinados mediante la comparación con un número variable de 

controles sanos. Lee et al (139) utilizaron un test comercial en el que los resultados 

fueron considerados positivos si alcanzaban más de 20 unidades estándar, que resultó 

equivalente al percentil 98 de un grupo de 145 controles sanos. 

Usando el mismo criterio, Lakos et al (138) determinaron un umbral de positividad para 

IgG que fue de 14.6 SGU (unidades IgG antiß2-GPI estándar)/ml mediante ELISA. 

IgM/IgA anti ß2-GPI fueron expresados como DO y considerados positivos cuando 

estuvieron por encima de la media + 3 DS de 50 controles sanos. 

Iverson et al (100) usaron el test de ELISA procedente de INOVA Diagnostic para la 

determinación de IgA ß2-GPI. La reproducibilidad del test fue evaluada mediante el 

coeficiente de variación (CV) en un solo estudio. Intra-CV (3.2-6.6%) e inter-CV (3.5-

6.6%) (139). 

3.2  Anticuerpos contra el DI de la ß2-glucoproteína I 

Los estudios sobre IgG aDI utilizaron diferentes números de controles sanos. Dos 

estudios multicéntricos consideraron niveles altos de IgG aDI cuando la DO estaba por 

encima de la media + 3 DS de 30 (141) y 50 (140) controles sanos respectivamente, 

mientras que Andreoli et al (142) expresaron la positividad del IgG aDI como el percentil 

95 de 100 controles sanos. Solo un estudio reportó el intra-CV (12.65%) y el inter-CV 

(14.82%) (141). 
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3.3  Resistencia a la Anexina A5 

La AnxA5R fue determinada en dos pasos diferentes de un mismo proceso. Las muestras 

de los pacientes eran incubadas en una suspensión de PL que contenían factor tisular 

humano y posteriormente mezcladas con plasma en presencia y ausencia de AnxA5 que 

posteriormente eran recalcificadas. A continuación, se calculaba la resistencia a la 

actividad anticoagulante de la AnxA5. Esta actividad se expresó como una ratio de la 

actividad anticoagulante de la AnxA5. Tres estudios determinaron la AnxA5 R mediante 

comparación con diferentes números de controles sanos: 30 (141), 20 (143) y 10 (144). 

Un estudio reportó intra-CV (2-3.8%) e inter-CV (3.7%) (144). 

3.4  Anexina A5 

El ligando de la AnxA5 fue determinado mediante espectrofluorometría y considerado 

positivo cuando los valores estaban alrededor de la media + DS de 20 controles sanos 

(143-144). 

3.5  IgA anticardiolipinas 

Se determinó usando un calibrador comercial con los puntos de corte de positividad 

predefinidos (100, 138-139). Intra e inter-CV fueron similares en cada centro (<10%). 

3.6 Anticuerpos anti-fosfatidilinositol, ácido fosfatídico, fosfatidiletanolamina y 

fosfatidilserina 

Los Ac IgM, IgG e IgA aPI, aPA, aPE y aPS se dieron como positivos cuando estuvieron 

por encima de 5 DS de un número no definido de controles sanos (146), 99% de 200 

controles sanos (145) o el percentil 99 de 236 sueros control. Los resultados fueron 

expresados como DO delta que se define como la reactividad de cada muestra sin 

antígeno menos la reactividad de cada muestra con antígeno. Solo un estudio ofreció los 

valores de intra (7%) e inter-CV (12%) (66). 

3.7  Anticuerpos anti-protrombina 

La positividad para IgM e IgG aPT fue definida como: la media + 95% de 30 controles 

sanos (147) o en unidades de unión derivadas de la comparación con unidades de unión 

de alta afinidad (81), o como la media ± 2DS de un grupo control de 26 miembros (149), 

o como DO con valores mayores a 5 DS por encima de la media de controles sanos 
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(positividad baja entre 5 y 7 DS, positividad media entre 7 y 9 DS y positividad alta como 

mayor de 7 DS) (148). El CV en los diferentes estudios fue respectivamente: intra-CV 

(IgM 6.2% e IgG 5.2%) e inter-CV (IgM 8.4% e IgG 8.8%) (147), intra-CV 7.3% e inter-

CV 8.5% (149) e intra-CV IgM/IgG (9.4/13.3) (148).  

Por el contrario, valores positivos para IgM e IgG aPS/PT fueron designados como 

mayores de 5 DS sobre la media de 36 controles sanos (81). No se reportaron CV de estos 

test. 

3.8  Anticuerpos anti-complejo vimentina/cardiolipina 

Un estudio que midió aVm/CL determinó el punto de corte como la media DO + 3DS de 

30 controles sanos y no ofrecieron el CV (77). 

En general, se utilizaron 2, 3 o 5 DS o el percentil 95 o 99 para definir el punto de corte 

de positividad de los anticuerpos no incluidos en los criterios de Sydney. La positividad 

de forma persistente de alguno de ellos se confirmó en un solo estudio (66). Además, otro 

solamente cumplió con los criterios de laboratorio internacionales para confirmar la 

positividad de los Ac aPL (superar el percentil 99 de controles sanos en dos o más 

ocasiones separados al menos 12 semanas) (10). 
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Tabla 3. Medida de los Ac aPL no incluidos en los criterios de Sydney. 

ANTICUERPOS/ 
Autores MÉTODO PUNTOS DE 

CORTE UNIDADES COMENTARIOS 

 

IgA β2-GPI 
Iverson et al (100) 
Lakos et al (138) 
Lee et al (139) 

 
ELISA 

 

Media+3DS (50CS) 
(138) 

98th (145CS) (139) 
 

 

Densidad óptica 
(DO) (100)(138) 

Unidades de unión 
estándar IgA (139) 

 

Tres estudios transversales 
multicéntricos (n=104-511) con 

buen intra/inter CV 

IgG aDI 
De Laat et al (140) 

Hunt et al (141) 
Andreoli et al (142) 

 
ELISA 

 

Media + 3DS 
(50 CS) (140) 

media+3DS (30CS) 
(141) 

95th (100 CS) (142) 

 
DO 

 

Un estudio multicéntrico, un 
caso-control y uno transversal 

(n=154-492) en múltiples 
centros con moderado 

intra/inter-CV 
 

 

AnxA5R 
Hunt et al (141) 

Wu X-X et al (143) 
Rand et al (144) 

 
Test 

anticoagu-
lante 

modificado 

 

media-2DS (30CS) 
(141) 

media±2DS (20CS) 
(143) 

media±2DS (10CS) 
(144) 

 

 

AnxA5 
anticoagulante 

ratio 

 

Un estudio caso-control y dos 
estudios transversales (n=58-
166) con un solo laboratorio y 

buen intra/inter-CV 

 

Anexina A5 
Wu X-X et al (143) 

Rand et al (144) 

 

Espectro-
fluorometría 

 

media±DS (20 CS) (143) 
media±DS (20 CS) (144) 

 

 

nanogramos 
alicuotas -1 (143) 

nanogramos/ 
pocillo (144) 

 

 

Descrito anteriormente en los 
estudios correspondientes 

 
IgA aCL 

Iverson et al (100) 
Lakos et al (138) 
Lee et al (139) 

 

 
ELISA 

 
Test comercial no 

indicado 

 
DO (138) (100) 

Unidades estándar A 
(139) 

 

 
Descrito anteriormente en los 

estudios correspondientes 

 

aPI 
Branch et al (145) 

Bertolaccini et al (146) 
ELISA 

 
99% (200CS) (145) 

Media+5DS de CS (146) 
 

 

DO (145) 
Índice de unión 

(146) 
 

Dos estudios multicéntricos 
transversales (n=82-294) 

 
aPA 

Branch et al (145) 
Bertolaccini et al (146) 

 

ELISA 

 
99% (200CS) (145) 

Media+5DS de CS (146) 
 

 

DO (145) 
Índice de unión 

(146) 

Descrito anteriormente en los 
estudios correspondientes 

aPE 
Sanmarco et al (66) 
Branch et al (145) 

Bertolaccini et al (146) 

ELISA 

0.54 IgM/ 0.1 IgG (99th 
236 CS) (66) 

99% (200CS) (145) 
Media+5DS de CS (146) 

 
Delta DO (66) 

DO (145) 
Índice de unión 

(146) 
 

Un estudio multicéntrico 
transversal  (n=506) con 
moderado intra /inter-CV 
Otros estudios descritos 

anteriormente 

aPS 
Branch et al (145) 

Bertolaccini et al (146) 
ELISA 99% (200CS) (145) 

Media+5DS de CS (146) 

 

DO (145) 
Índice de unión 

(146) 
 

Descrito anteriormente en los 
estudios correspondientes 

aPT 
Atsumi et al (81) 

Donohoe et al (147) 
Muñoz et al (148) 
Guerin et al (149) 

ELISA 

 

media+95% de 30CS 
(147) 

media+5DS de 87 
controles (148) 

media±2DS un grupo de 
26 controles (149) 

% actividad (147) 
DO (148) 

Cuatro estudios transversales 
(n=138-321) en múltiples 

centros con buen intra/inter-CV 

aPS/PT 
Atsumi et al (81) ELISA Media+5DS (36 CS) 13 unidades IgM 

2 unidades IgG Estudio descrito anteriormente 

aCL/Vm 
Ortona et al (77) ELISA media±3DS (30 CS) DO Un solo estudio transversal en 

un centro (n=191) 
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IgA antiβ2-GPI I: IgA antiβ2-glucoproteína I, IgG aDI: IgG anti-Dominio I, AnxA5R: 

resistencia a la actividad anticoagulante de la Anexina A5, IgA aCL: IgA anticardiolipina, 

aPI: anti-fosfatidilinositol, aPA: anti-ácido fosfatídico, aPE: anti-fosfatidiletanolamina, 

aPS: anti-fosfatidilserina, aPS/PT: anti- complejo fosfatidilserina/protrombina, APLU: 

unidades de IgA de anticardiolipina, CS: controles sanos, DS: desviación estándar, DO: 

densidad óptica, delta DO: delta densidad óptica, CV: coeficiente de variación. 

4. MEDIDA DE LOS ANTICUERPOS ANTIFOSFOLÍPIDOS INCLUIDOS EN 
LOS CRITERIOS DE SYDNEY 

IgM/G antiß2-GPI e IgM/G aCL fueron medidos por ELISA con varias definiciones de 

positividad como puede observarse en la tabla 2. El punto de corte para IgM/G antiß2-

GPI fue determinado mediante la media + 95% de 30 CS o la media + DS según los 

diferentes estudios. Las unidades de medición fueron en delta DO, DO y SGU.  

Los puntos de corte para IgM/G aCL fueron valores numéricos ya dados y las unidades de 

medida MPLU (unidades IgM anticardiolipina) y GPLU (unidades IgG anticardiolipina). 

El AL fue determinado de acuerdo a los criterios de la ISTH (150-151), recogidos 

también en la tabla 4 (145, 148-149). 
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Tabla 4. Medida de los Ac aPL incluidos en los criterios de Sydney. 

 
 

ANTICUERPOS 
Autores 

MÉTODO PUNTOS DE 
CORTE UNIDADES COMENTARIOS 

 
AL 

Sanmarco et al 
(66) 

Atsumi et al (81) 
Lakos et al (138) 
Branch et al (145) 

Donohoe et al 
(147) 

Test de veneno de 
Russell 
Test de 

Tromboplastina 
diluido 

 TTPa 

Todos los estudios 
se realizaron según 
los criterios de la 
ISTH(150,151) 

Otras 
características 
descritas en la 

Tabla 3 

IgM/G β2-GPI 
Sanmarco et al 

(66) 
Lakos et al (138) 
Lee et al (139) 
De Laat et al 

(140) 
Donohoe et al 

(147) 
Muñoz et al (148) 
Guerin et al (149) 

 
 
 
 
 

ELISA 
 
 
 
 
 
 
 

 

0.2 IgM/ 0.1 
IgG (66) 

media+3DS 
(50CS) (138) 
≥ 20 unidades 
estándar (139) 
media+10DS 

(100CS) (140) 
media+95% de 

30 CS (147) 
media+5DS 

(10 CS) (148) 
media±2DS  

(26CS) (149) 

Delta DO (66) 
14.6 SGU/ml 

(138) 
DO (148) 

Variables 
intra/inter-CV 

Otras 
características 
descritas en la 

Tabla 3 

 
IgM/G aCL 

Sanmarco et al 
(66) 

Iverson et al 
(100) 

Lee et al (139) 
Branch et al (145) 

Donohoe et al 
(147) 

 

ELISA 
 

7 y 24 (66) 
20 

(139,145,147) 
GPLU, MPLU 

Variable CV. 
Otras 

características 
descritas en la 

Tabla 3 

 

AL: anticoagulante lúpico, IgM/G β2-GPI: IgM/G anti-β2-glucoproteína I, IgM/G aCL: 

IgM/C anticardiolipina, CS: controles sanos, ISTH: Sociedad Internacional de Trombosis 

y Hemostasia, SGU: unidades IgG antiβ2-GP estándar, TTPa:  tiempo parcial de 

tromboplastina activado, DS: desviación estándar, GPLU: unidades IgG anticardiolipina, 

MPLU: unidades IgM anticardiolipina, DO: densidad óptica, delta DO: delta densidad 

óptica, CV: coeficiente de variación. 



 

 

67 VI. RESULTADOS 

5. PREVALENCIA DE LOS ANTICUERPOS ANTIFOSFOLÍPIDOS NO 

INCLUIDOS EN LOS CRITERIOS DE SYDNEY 

La prevalencia de estos Ac aPL en el grupo de pacientes con SAF y el grupo control está 

resumida en la tabla 5. 

Tabla 5. Prevalencia de los Ac aPL no incluidos dentro de los criterios diagnósticos de 

SAF.  

 

 

SAF 
Nº positivos/total 

(% positivos) 

Controles enfermos 
Nº positivos/total 

(% positivos) 

Controles sanos 
Nº positivos/total 

(% positivos) 

Valor de 
pa 

Valor de 
pa 

IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG 

aDI NR 241/548 
(43.9) NR 74/234 

(31.6) NR 1/30 (3.3) NR <0.001* 

aPE 27/337 
(8) 

26/337 
(7.7) 

7/205 
(3.4) 1/205 (0.5) 10/340 

(2.9) 4/340 (1.2) 0.005* <0.001* 

aPT 64/180 
(35.6) 

68/207 
(32.8) 

37/366 
(10.1) 

194/634 
(30.6) 

2/117 
(1.7) 3/117 (2.6) <0.001† 0.004† 

aPA 19/76 
(25.0) 

46/67 
(68.6) 

6/205 
(2.9) 2/205 (0.9) 0/104 (0) 0/104 (0) <0.001† <0.001† 

aPS 21/67 
(31.3) 

40/67 
(59.7) 

6/205 
(2.9) 6/205 (2.9) 1/104 

(0.9) 0/104 (0) <0.001† <0.001† 

aPI 17/67 
(25.4) 

21/67 
(31.3) 

6/205 
(2.9) 2/205 (0.9) 0/104 (0) 0/104 (0) <0.001† <0.001† 

aPS/PT 9/44 
(20.4) 

19/44 
(43.2) 

4/217 
(1.8) 

10/217 
(4.6) 0/0 (0) 0/0 (0) <0.001 <0.001 

aVm/CL 
 

32/40 
(80) 

37/40 
(92.5) 

29/119 
(24.3) 

36/119 
(30.2) 0/32 (0) 0/32 (0) <0.001† <0.001† 

IgA aCL 48/229 
(20.9) NR 33/604 

(5.4) NR 4/145 
(2.8) NR <0.001* NR 

 
IgA anti 
ß2-GPI 

 
129/229 
(56.3) 

 
NR 

 
208/604  
(34.4) 

 
NR 

 
19/145 
(13.1) 

 
NR 

 
<0.001* 

 
NR 

AnxA5 R 
87/163 
(53.3) 

 
NR 14/66 

(21.2) NR 0/91 (0) NR <0.001† NR 

SAF: Síndrome Antifosfolípido, IgA β2-GPI: IgA anti-β2-GPI, IgG aDI: IgG 

antiDominio I, AnxA5 R: resistencia a la actividad anticoagulante de la Anexina A5, IgA 

aCL: IgA anticardiolipina, aPI: anti-fosfatidilinositol, aPA: anti-ácido fosfatídico, aPE: 

anti-fosfatidiletanolamina, aPS: anti-fosfatidilserina, aPS/PT: anti-complejo 

fosfatidilserina/protrombina, NR: no reportado. 
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a Valores de p referidos a SAF vs controles sanos y enfermos.  

*Chi2 y †Test exacto de Fisher. 

El complejo aVm/CL (77) fue el más prevalente de todos los anticuerpos no incluidos en 

los criterios diagnósticos de SAF: 80.0% IgM y 92.5% IgG en pacientes con SAF (n=40); 

24.3% IgM y 30.2% IgG en controles enfermos (n=119); 0% IgM/G en controles sanos 

(n=32).  

Los siguientes más prevalentes fueron aPA y aPS. Dos estudios transversales de diseño 

similar que diferían en el tamaño total de la población (145-146) describieron la 

prevalencia de aPA, aPS y aPI. Los más prevalentes fueron los Ac aPA: 25.0% IgM y 

68.6% IgG en pacientes con SAF (n=67), seguidos de los Ac aPS: 31.3% IgM y 59.7% 

IgG en (n=67) y aPI: 25.4% IgM y 31.3% IgG en (n=67). 

El siguiente anticuerpo más prevalente reportado en tres estudios fue IgA antiß2-GPI 

(100,138-139) con una prevalencia de: 56.3% en pacientes con SAF (n=229), seguido de 

la AnxA5 R (141,143-144) con una prevalencia de 53.3% en (n=163). Estos tres últimos 

estudios (2 transversales y 1 caso-control) se llevaron a cabo en tres centros diferentes 

con la colaboración de un laboratorio, diseños similares y diferentes tamaños de 

población. 

Posteriormente IgG aDI (1 estudio transversal, 1 caso-control y 1 multicéntrico) con una 

prevalencia de: 43.9% en pacientes con SAF (n=548). Los tres estudios fueron 

desarrollados en once centros diferentes y se compararon con grupos distintos: el primero, 

un estudio pediátrico con dos grupos de niños (uno con 57 niños sanos de un año, nacidos 

de madres con enfermedades autoinmunes y otro con 33 niños con dermatitis atópica) y 

un grupo de 64 pacientes con SAF (142); el segundo, un estudio con tres grupos, 120 

pacientes con SAF (70 de ellos con morbilidad gestacional y 50 con trombosis venosa), 

16 controles enfermos y 30 controles sanos (141) y el tercero, un estudio con dos grupos 

de diferente tamaño, 364 pacientes con SAF y 128 controles enfermos (140). 

El siguiente fue un estudio transversal sobre Ac aPS/PT en el que no se incluyeron 

controles sanos (81), que reportó una prevalencia de: 20.4% IgM y 43.2% IgG en 

pacientes con SAF (n=44) y cuatro estudios transversales con diferentes tamaños 
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poblacionales (81,147-149), que encontraron una prevalencia de aPT de: 35.6% IgM y 

32.8% IgG en (n=180 y n=207) pacientes con SAF. 

Los anticuerpos menos prevalentes fueron IgA aCL y aPE. 

La prevalencia de IgA aCL reportada en tres estudios transversales fue del: 20.9% en 

pacientes con SAF (n=229). Estos tres estudios se realizaron en tres centros diferentes, 

con diferentes tamaños de población, aunque con un diseño similar (100,138-139).  

El siguiente menos prevalente fue aPE (2 estudios transversales y un caso-control 

multicéntrico), con una prevalencia de: 8.0% IgM y 7.7% IgG en pacientes con SAF 

(n=337). Estos tres estudios fueron dirigidos en once centros diferentes con tamaños de 

población y diseños variables (66,145-146). 

6. PREVALENCIA DE LOS ANTICUERPOS ANTIFOSFOLÍPIDOS INCLUIDOS 

EN LOS CRITERIOS DE SYDNEY 

La prevalencia de IgM/G aCL encontrada en 5 estudios (1 caso-control y 4 transversales), 

la prevalencia de IgM/G anti-ß2GPI en 4 estudios (1 caso-control y 3 transversales) y la 

prevalencia de AL encontrada en dos estudios transversales, se muestra en la Tabla 6.  

Tabla 6. Prevalencia de los aPL incluidos dentro de los criterios diagnósticos de SAF.  

 

 
 

SAF Nº. 
positivos/total 
(% positivos) 

Controles enfermos 
Nº. positivos/total 

(% positivos) 

Controles sanos 
Nº. positivos/total 

(% positivos) 

Valor de 
pa 

Valor de 
pa 

IgM IgG IgM IgG IgM IgG IgM IgG 

aCL 49/545 
(8.9) 

213/545 
(39.0) 

25/634 
(3.9) 

49/634 
(7.7) 

10/383 
(2.6) 

22/383 
(5.7) <0.0001* <0.0001* 

Antiß2-
GPI 

94/440 
(21.3) 

102/440 
(23.1) 

51/329 
(15.5) 

28/329 
(8.5) 

9/381 
(2.3) 

5/381 
(1.3) <0.0001* <0.0001* 

AL 67/340 (19.7) 33/107 (30.8) 5/236 (2.1) <0.0001* 
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SAF: Síndrome Antifosfolípido, aCL: anticardiolipinas, Anti-ß2-GPI: antiß2-

glucoproteína I, AL: anticoagulante lúpico. 

a Valores de p referidos a SAF vs controles sanos y enfermos. 

*Chi2 y †Test exacto de Fisher. 

El anticuerpo más prevalente fue aCL (1 estudio caso-control y 4 transversales) con una 

prevalencia de: 8.9% IgM y 39% IgG en pacientes con SAF (n=545); 3.9% IgM y 7.7% 

IgG en controles enfermos (n=634); 2.6% IgM y 5.7% IgG en controles sanos (n=383). 

El siguiente anticuerpo más prevalente fue IgM/G antiß2-GPI (1 estudio caso-control y 3 

transversales) con una prevalencia de: 21.3% IgM y 23.1% IgG en pacientes con SAF 

(n=440) y posteriormente el AL (2 estudios transversales) con una prevalencia de: 19.7% 

en pacientes son SAF (n=340). 

7. RELACIÓN ENTRE EVENTOS TROMBÓTICOS Y LOS ANTICUERPOS NO 

INCLUIDOS EN LOS CRITERIOS DE SYDNEY 

La frecuencia y la fuerza de asociación entre los Ac aPL incluidos en los criterios de 

diagnósticos de SAF y las manifestaciones clínicas varió en los diferentes estudios y 

ninguno de ellos destacó como el mejor predictor de complicaciones trombóticas u 

obstétricas en el SAF. Desafortunadamente, no tuvimos la oportunidad de examinar si 

algún anticuerpo de los estudiados no incluido en los criterios diagnósticos, se asoció con 

más frecuencia a alguna manifestación clínica concreta de SAF, ya que ningún estudio 

dio un desglose adecuado de esta información y solo aportaron cifras globales de 

prevalencia de anticuerpos en su conjunto.  
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VII. DISCUSIÓN 
 

En esta revisión sistemática hemos identificado una alta prevalencia de Ac aPL que no se 

encuentran actualmente incluidos dentro de los criterios de Sydney. Estos Ac aPL 

presentan una frecuencia considerablemente más alta en pacientes con SAF que en 

controles enfermos o sanos. Los IgA antiß2-GPI fueron los más prevalentes (129/229, 

56.3%), en el grupo de pacientes diagnosticados de SAF, seguidos de la AnxA5 R 

(87/163, 53.3%) e IgG aDI (241/548, 43.9%). De todas formas, todos los anticuerpos no 

incluidos en los criterios diagnósticos que fueron estudiados, presentaron una prevalencia 

más alta en pacientes con SAF, en comparación con controles enfermos y sanos.  

La mayoría de los estudios fueron de tamaños muestrales pequeños y solo seis Ac aPL 

fueron estudiados en cohortes de más de 100 pacientes: aDI  (n=548), aPE (n=337), IgA 

aCL (n=229), IgA antiß2-GPI  (n=229), aPT (n=207) y la AnxA5 R (n=163). El resto de 

análisis se realizaron en pequeñas cohortes (n≤100): aPA (n=76), aPI (n=67), aPS (n=67), 

aPS/PT (n=44) y aVm/CL (n=40). En general, la prevalencia más alta fue para: IgG 

(37/40, 92.5%) e IgM (32/40, 80.0%) aVm/CL en un estudio en un solo centro; IgG aPA 

(46/47, 68.6%) en dos estudios de cinco centros diferentes; IgG aPS (40/67, 59.7%) 

también en dos estudios de cinco centros diferentes; e IgG aPS/PT (19/44, 43.2%). El 

pequeño tamaño de las muestras y el número de centros involucrados en estos estudios, 

hace menos certera la alta prevalencia encontrada de estos anticuerpos. 

A pesar de que la mayoría de los ensayos clínicos se basan en ELISA, encontramos una 

gran variación en la metodología utilizada para obtener los puntos de corte positivos para 

cada anticuerpo. En particular, el número de controles sanos varió desde 236 muestras 

hasta 20-50 controles, utilizados en la mayoría de los estudios. Por otra parte, se 

utilizaron 2, 3 o 5 DS o 95% y 99% para generar los valores de corte y la persistencia de 

la positividad de los anticuerpos solo se confirmó en un estudio (66). Por tanto, solo un 

estudio cumplió los criterios internacionales de laboratorio para la confirmación de Ac 

aPL positivos (10). 

Además, hubo una gran variabilidad en el grupo de controles enfermos utilizado, con un 

déficit relativo de pacientes con enfermedad trombótica u obstétrica no asociada a 

enfermedades autoinmunes, en comparación a los que sí estuvieron asociados. Solo 5/16 
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estudios contaron con controles afectados y no afectados por enfermedades autoinmunes 

además de controles sanos.  

En conjunto, 12/16 de los ensayos clínicos, incluyeron pacientes que cumplieron los 

criterios de clasificación de SAF originales o revisados. Cuatro de ellos (138,145-

146,149) no cumplieron estos criterios porque fueron realizados antes de que se 

publicaran en 1999 (135). Cabe destacar que solo dos comprobaron con claridad la 

positividad persistente de los Ac aPL incluidos en los criterios de Sydney, utilizando el 

percentil 99 (p ej. por encima de 2.58 DS) como punto de corte positivo (145-146). 

Estudios posteriores que no cumplieron con los criterios de clasificación de SAF, fueron 

excluidos de nuestro análisis.  

Otras consideraciones de relevancia sobre estos hallazgos fueron: la fiabilidad (CV) 

dentro de cada centro, la reproducibilidad por otros grupos independientes y el diseño de 

los estudios. El CV fue proporcionado en  6/16, 37.5% de los estudios con un intra/inter 

CV <10% (n=4) o 10-15% (n=2), confirmando una buena fiabilidad relativa en menos de 

la mitad de los mismos. Los resultados de la mayoría de ellos (11/16, 68.7%) sobre Ac 

aPL no incluidos en los criterios diagnósticos, fueron reproducidos en varios grupos 

independientes, excepto los estudios sobre AnxA5 R, aVm/CL y aPS/PT que se 

desarrollaron en un solo centro, aunque el de aPS/PT ha sido ampliamente utilizado en 

otros estudios sobre la patogénesis de SAF. Se encontraron diferencias en los diseños y 

solo 4/16 (25%), fueron diseñados desde un principio para identificar la prevalencia de 

los anticuerpos.  

Como mencionamos anteriormente, la frecuencia y fuerza de asociación entre los Ac aPL 

incluidos en los criterios de Sydney y las manifestaciones clínicas varió en los diferentes 

estudios y ninguno de ellos destacó como mejor predictor de complicaciones trombóticas 

u obstétricas en el SAF. No tuvimos la oportunidad de examinar si algún anticuerpo de 

los no incluidos en los criterios diagnósticos estudiados en esta revisión, se asoció con 

más frecuencia a alguna manifestación clínica concreta, debido a que ninguno aportó un 

desglose adecuado de esta información y solo cifras globales de prevalencia de varios 

anticuerpos en su conjunto.  

No consideramos la posibilidad de haber pasado por alto muchos artículos importantes, 

especialmente sobre IgA aCL, porque nuestra primera pregunta en esta revisión fue 
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identificar la prevalencia de los anticuerpos no incluidos en los criterios de Sydney en 

pacientes con SAF y posteriormente, comparar esta prevalencia con controles de esos 

mismos estudios. De todas formas, nuestra PICO (tipo de paciente, tipo de intervención, 

alternativa a la intervención que queremos valorar y resultados) requería que los pacientes 

cumplieran los criterios de diagnósticos de SAF, por lo que se excluyeron muchos 

artículos que hablaban sobre la prevalencia de los anticuerpos estudiados en pacientes con 

otras enfermedades, sobre todo LES. Por tanto, muchos estudios sobre IgA aCL que 

fueron llevados a cabo en pacientes con LES, se excluyeron. De hecho, fue sorprendente 

el escaso número de artículos que proporcionaban la prevalencia de Ac aPL en pacientes 

diagnosticados de SAF.  

La alta prevalencia de IgG aDI, IgA antiß2-GPI y AnxA5 R en los estudios más grandes 

es interesante, porque estos anticuerpos se han implicado de una forma importante en la 

patogénesis del SAF. Se ha demostrado que tanto el aDI de suero de pacientes con SAF 

(152) como el IgG aPL que se une al DI (153) son protrombóticos in vivo (154-155). En 

el mismo modelo de ratón, se ha demostrado que el DI recombinante humano abole la 

trombosis inducida por Ac aPL (156). De forma independiente, usando un modelo in vivo 

diferente de IgG aDI humano, se ha demostrado que es protrombótico y causa muertes 

fetales en ratones (157). Se han reportado un número importante de estudios, utilizando 

fuentes diferentes de aDI. El estudio de De Laat et al (140), que cumplió nuestros 

criterios de inclusión, usó un test en el que se comparaba la unión dependiente del DI en 

placas hidrofóbicas e hidrófilas (48). Se ha desarrollado también una fase sólida de aDI 

para testar suero de pacientes, aunque solo se ha publicado en formato abstract (158), por 

lo que no era adecuado para la inclusión en esta revisión sistemática.   

Es interesante señalar que la positividad aislada de IgA antiβ2-GPI (en pacientes 

negativos para IgM/IgG ACL/ antiβ2-GPI y AL) se ha visto asociada con trombosis 

venosas y aumento de la morbi-mortalidad gestacional (159) y que la IgA antiβ2-GPI 

purificada, es protrombótica in vivo (160).  

La AnxA5 R se une en bicapas de PL en las membranas celulares formando un escudo 

anticoagulante que previene la interacción de los PL con las enzimas de la coagulación. 

Los Ac aPL rompen este escudo, exponiendo a los PL y acelerando las reacciones de 

coagulación de la sangre (161). Esta interacción mediada por Ac aPL es revertida por la 

hidroxicloroquina que inhibe la formación de complejos IgG β2-GPI y facilitando la 
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formación de un segundo estrato de parches de AnxA5 sobre las áreas donde los 

complejos inmunes interrumpieron la cristalización de la misma (116). Curiosamente, la 

AnxA5 R se ha relacionado con los Ac aPL que reconocen el epítopo del dominio I de la 

β2-GPI (69). 

1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

1. Tuvimos numerosas limitaciones en nuestra revisión, aunque las más importantes 

fueron el pequeño tamaño muestral y la falta de validación de los métodos de 

determinación de los Ac aPL no incluidos dentro de los criterios diagnósticos de 

SAF. 

2. Inicialmente encontramos un gran número de artículos, pero la falta de 

cumplimiento de los criterios de inclusión y la dificultad para la extracción de 

datos, causó que el número de pacientes se redujera de forma considerable. 

3. Tenemos algunos estudios previos a 1999 en los que no conocemos el punto de 

corte exacto para Ac aCL (138,146). 

4. Solo tres estudios utilizaron más de 50 controles sanos (66,142,145) y solo dos 

definieron la positividad de los anticuerpos por encima del percentil 99 (66,145). 

5. aPT, aPA, aPI, aPS, aPS/PT y aVm/CL han sido testados en cohortes de menos de 

100 pacientes. 
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VIII. CONCLUSIONES 
 

1. Hemos identificado una alta prevalencia de diversos Ac aPL no incluidos en los 

criterios de Sydney en pacientes con SAF en comparación con controles. Estos 

hallazgos se ven atenuados por el amplio y variable rango de los tamaños 

muestrales y la metodología utilizada para medir los diferentes anticuerpos.  

2. Los estudios para detectar IgA antiß2-GPI, AnxA5 R e IgG aDI son de particular 

interés porque han demostrado un potencial importante en la patogénesis del SAF. 

Sin embargo, se necesitan realizar más estudios, especialmente prospectivos, de 

tamaño suficiente y con la metodología apropiada para determinar estos 

anticuerpos, tanto en pacientes diagnosticados de SAF como en controles. Sería 

muy interesante la determinación de los mismos de forma apropiada para poder 

manejar a los pacientes y saber si son de verdadera utilidad, pudiendo plantear 

entonces su inclusión en los criterios diagnósticos de SAF. 

3. De un total de 4040 pacientes, 1.404 fueron enfermos con SAF 1º o 2º, 1.839 

controles enfermos y 797 controles sanos (CS). Dentro de los controles enfermos 

tuvimos una gran variedad de pacientes: Ac aPL+, diagnosticados de LES, 

aterosclerosis, ARD, SNAPS, niños con dermatitis atópica, personas con TV o 

AT, ACV, estenosis carotídea, falsos positivos para VDRL, mononucleosis 

infecciosa y VIH. La frecuencia y la fuerza de asociación entre los Ac aPL 

incluidos en los criterios diagnósticos de SAF y las manifestaciones clínicas varió 

en los diferentes estudios y ninguno de ellos destacó como mejor predictor de 

complicaciones trombóticas u obstétricas. 

4. No tuvimos la oportunidad de examinar si algún anticuerpo de los no incluidos en 

los criterios diagnósticos de los estudiados en esta revisión, se asoció con más 

frecuencia a alguna manifestación clínica concreta, debido a que ninguno aportó 

un desglose adecuado de esta información y solo cifras globales de prevalencia de 

anticuerpos en su conjunto.  
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IX. ABREVIATURAS 

Ac: anticuerpos.  

aCL: anticardiolipinas. 

aCL/Vm: anti-complejo vimentina/cardiolipina. 

ACV: accidente cerebrovascular. 

aDI: anti-dominio I. 

AL: anticoagulante lúpico. 

antiß2-GPI: antiß2-glucoproteína I. 

AnxA5: AnexinaA5. 

AnxA5 R: resistencia a la actividad anticoagulante de la AnexinaA5. 

aPA: anti-ácido fosfatídico. 

aPE: anti-fosfatidiletanolamina. 

aPI: anti-fosfatidilinositol. 

aPL: antifosfolípidos. 

APLU: unidades de IgA anticardiolipina. 

APS: acrónimo inglés Antiphospholipid Syndrome. 

aPS: anti-fosfatidilserina. 

aPS/PT: anti-complejo fosfatidilserina/protrombina. 

aPT: anti-protrombina. 

AR: Artritis reumatoide. 

ARD: otras enfermedades autoinmunes. 

aVm/CL: anti-complejo vimentina cardiolipina. 

CS: controles sanos. 

CV: coeficiente de variación. 
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DO: densidad óptica. 

dRVVT: dilución con veneno de Russell. 

DS: desviación estándar. 

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay. 

etc: etcétera. 

GPLU: unidades IgG anticardiolipina. 

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.  

HLA: antígeno leucocitario humano.  

IgA antiß2-GPI: IgA antiß2-glucoproteína I. 

Il 1, 4, 6 y 8: interleuquina 1, 4, 6 y 8. 

INF-γ: interferón γ. 

INR: International Normalized Ratio.  

ISTH: Sociedad internacional de Trombosis y Hemostasia.  

LES: Lupus eritematoso sistémico. 

MPLU: unidades IgM anticardiolipina. 

MTHFR: metileno tetrahidrofolato reductasa. 

OR: odds ratio. 

PCC: concentrado de factor 4 del complejo protrombínico. 

PICO: tipo de paciente, tipo de intervención, alternativa a la intervención que queremos 

valorar y resultados. 

PL: fosfolípidos. 

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses. 

RITAPS: Rituximab en APS (acrónimo inglés de SAF). 

SAF: Síndrome antifosfolípido. 
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SAFC: Síndrome antifosfolípido catastrófico. 

Síndrome HELLP: síndrome con hemólisis, aumento de enzimas hepáticas y 

trombocitopenia. 

SGU: unidades IgG antiß2-GPI estándar. 

SMU: unidades  IgM antiß2-GPI estándar. 

SNSAF: Síndrome antifosfolípido seronegativo. 

TA: trombosis arterial. 

TV: trombosis venosa. 

TNF-α: factor de necrosis tumoral α. 

TTPa: tiempo parcial de tromboplastina activado. 

UPL: unidades de fosfolípidos. 

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana. 
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XII. APÉNDICES 

1. APÉNDICE 1 

Estrategia de búsqueda en pubmed/embase: 

 
www.pubmed.gov: términos ‘Mesh’ y palabras individuales.  

http://ovidsp.ovid.com/: Embase: ‘Map to thesauraus’ y ‘explode’ para buscar los 

términos embase thesaurus. 

Se realizó la busqueda de estas palabras de forma separada como términos “Mesh” y 

como palabras individuales y después de forma combinada: ([A] OR [B] OR [C]). 

- Antiphospholipid antibodies (aPL) (A) 

- Antiphospholipid syndrome (SAF) (B) 

- Non criteria antibodies (C) 

- New assays (D) 

Por otra parte, hicimos otra búsqueda independiente de anticuerpos. Buscamos como 

términos “Mesh” y como palabras individuales y posteriormente en combinación ( [E]  

OR [F] OR [G] OR [H]  OR [I] OR [J]  OR [K] OR [L] OR [M] OR [N] OR [O] OR [P] 

OR [Q] OR [R]: 

- Anticardiolipin antibodies (aCL) (E). 

- Antiβ2 Glycoprotein I antibodies (antiβ2-GPI) (F).  

- Lupus anticoagulant (AL) (G).  

- Antiphosphatidylseryne (aPS) (H). 

- Antiphosphatidylethanomaline (aPE) (I). 

- Antiphosphatidylinositol (aPI) (J). 

- Anti-domain I ß2-glycoprotein I (ADI ß2-GPI) (K). 

- IgA anticardiolipin (IgA aCL) (L).  
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- IgA anti-ß2-glycoprotein I (IgA antiß2-GPI) (M). 

- Antiprothrombin antibodies (aPT) (N). 

- Antiphosphatidylcholine (aPC) (O). 

- Antivimentin/cardiolipin complex (Vm/CL) (P). 

- Antiphoshatidic acid (aPA) (Q). 

- Annexin A5 resistance (AnxA5 resistance) (R). 

Finalmente obtuvimos una búsqueda por cada grupo independiente y combinamos estos 

dos grupos con el operador boleano AND. 

Los límites utilizados fueron: idioma inglés, ensayos clínicos y humanos. 

“Non-criteria” aPL tests: report of a task force and preconference workshop at the 13th 

International Congress on Antiphospholipid Antibodies, Galveston, TX, USA, April 2010 
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2. APÉNDICE 2 

Hoja de extracción de datos 
   

Número de 

orden 

 Título del 

artículo 

 Nombre del 

primer autor 

  

Fecha de 

publicación 

del artículo 

 Diseño del 

estudio 

 Número total 

de pacientes 

y de controles 

  

Diagnóstico  SAF (n)  Controles 

enfermos(n) 

 Controles 

sanos (n) 

Número de 

pacientes 

      

Edad       

Género       

Raza       

Cumplimiento 

de los criterios 

de SAF 

      

AL (n)       

IgA aCL (n)       

IgM aCL (n)       

IgG aCL (n)       

IgA antiß2- 

GPI (n) 

      

IgM antiß2-       
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GPI (n) 

 

IgG antiß2- 

GPI (n) 

      

AnxA5 R (n)       

IgM aDI (n)       

IgG aDI (n)       

IgA aPE (n)       

IgM aPE (n)       

IgG aPE (n)       

IgM aPA (n)       

IgG aPA (n)       

IgM aPS (n)       

IgG aPS (n)       

IgM aPI (n)       

IgG aPI (n)       

IgM aVm/CL 

(n) 

      

IgG aVm/CL 

(n) 

      

IgM aPT (n)       

IgG aPT (n)       

IgM aPS/PT 

(n) 
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Arriba se adjunta la tabla con las variables utilizadas para la recolección de datos y abajo 

se realiza una descripción de las mismas. 

 

1. Número de orden: 1º, 2º, 3º … 

2. Título del artículo. 

3. Nombre del primer autor.  

4. Fecha de publicación del artículo.  

5. Diseño del estudio: transversal, caso-control. 

6. Diagnóstico: 

- Pacientes con Síndrome Antifosfolípido: síndrome antifosfolípido primario (SAF 

1º), síndrome antifosfolípido secundario (SAF 2º), síndrome antifosfolípido con 

trombosis venosa o arterial (SAF TA/TV), síndrome antifosfolípido con 

morbilidad gestacional. 

- Controles enfermos: pacientes con lupus (LES+/SAF-), pacientes con síndrome 

antifosfolípido seronegativos (SNAPS), pacientes con otras enfermedades 

IgG aPS/PT 

(n) 

      

IgM aPC (n)       

IgG aPC (n)       

TA (n)       

TV (n)       

Morbilidad 

gestacional (n) 
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autoinmunes (total ARD), pacientes con trombosis arteriales o venosas sin SAF 

(TA/TV no SAF), pacientes con morbilidad gestacional sin SAF, estenosis 

carotídea, sífilis, falsos positivos para VDRL, mononucleosis infecciosa, VIH, 

aterosclerosis, niños con dermatitis atópica, pacientes con anticuerpos positivos 

pero sin SAF (aPL+/SAF-).  

- Controles sanos: niños sanos con un año, controles sanos.  

7. Número de pacientes en cada estudio: pacientes con SAF, controles enfermos y 

sanos.  

8. Edad. 

9. Género: hombre=0, mujer=1. 

10. Raza: hispanos, caucásicos, asiáticos, afro-caribeños.  

11. Cumplimiento de los criterios de clasificación de SAF: no=0, si=1. 

12. Número absoluto y porcentaje de anticoagulante lúpico (LA). 

13. Número absoluto y porcentaje de IgA anticardiolipina (aCL). 

14. Número absoluto y porcentaje de IgM anticardiolipina. 

15. Número absoluto y porcentaje de IgG anticardiolipina. 

16. Número absoluto y porcentaje de IgA antiß2-glucoproteína I (antiß2-GPI). 

17. Número absoluto y porcentaje de IgM antiß2-glucoproteína I. 

18. Número absoluto y porcentaje de IgG antiß2-glucoproteína I. 

19. Número absoluto y porcentaje de resistencia a la Annexina A5 (AnxA5 R). 

20. Número absoluto y porcentaje de IgM anti Dominio I de la ß2-GPI (aDI). 

21. Número absoluto y porcentaje de IgG anti Domino I de la ß2-GPI (aDI). 

22. Número absoluto y porcentaje de IgA anti-fosfatidiletanolamina (aPE). 

23. Número absoluto y porcentaje de IgM anti-fostatidiletanolamina (aPE). 

24. Número absoluto y porcentaje de IgG anti-fosfatidiletanolamina (aPE). 
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25. Número absoluto y porcentaje de IgM anti-ácido fosfatídico (aPA). 

26. Número absoluto y porcentaje de IgG anti-ácido fosfatídico (aPA). 

27. Número absoluto y porcentaje de IgM anti-fosfatidilserina (aPS). 

28. Número absoluto y porcentaje de IgG anti-fosfatidilserina (aPS). 

29. Número absoluto y porcentaje de IgM anti-fosfatidilinositol (aPI). 

30. Número absoluto y porcentaje de IgG anti-fosfatidilinositol (aPI). 

31. Número absoluto y porcentaje de IgM anti-vimentina/cardiolipina (aVm/CL). 

32. Número absoluto y porcentaje de IgG anti-vimentina/cardiolipina (aVm/CL). 

33. Número absoluto y porcentaje de IgM anti-protrombina (aPT). 

34. Número absoluto y porcentaje de IgG anti-protrombina (aPT). 

35. IgM anti-complejo fosfatidilserina/protrombina (aPS/PT). 

36. Número absoluto y porcentaje de IgG anti- complejo fosfatidilserina/protrombina 

(aPS/PT). 

37. Número absoluto y porcentaje de IgM anti-fosfatidilcolina (aPC). 

38. Número absoluto y porcentaje de IgM anti-fosfatidilcolina (aPC). 

39. Número absoluto y porcentaje de trombosis arterial (TA). 

40. Número absoluto y porcentaje de trombosis venosa (TV). 

41. Número absoluto y porcentaje de pérdidas fetales o morbilidad gestacional. 
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3. APÉNDICE 3 

 
      Artículo original 
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