
Capítulo 7: Síndrome Antifosfolípido

CONCEPTO

El síndrome antifosfolípido (SAF) o síndrome de
Hughes es una enfermedad autoinmune sistémica en
la cual el proceso patológico subyacente es la trom-
bosis. El síndrome ha sido definido desde el punto
de vista clínico por la presencia de trombosis arteria-

les, venosas o de pequeño vaso y/o por una historia
de problemas obstétricos (abortos repetidos, muer-
tes fetales recurrentes o nacimientos prematuros
debidos a preeclampsia, eclampsia o insuficiencia
placentaria). Dichas alteraciones se asocian a la
positividad de anticuerpos antifosfolípido (AAF), de
los cuales, los más conocidos son el anticoagulante
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Grupo Poblacional Estudiado Prevalencia De AAF (%)

• Lupus eritematoso sistémico (LES) 30 % - 40 %

• LES con osteonecrosis sintomática 73 %

• Morfea generalizada 70 %

• Síndrome de Sjögren 11 % - 34 %

• Receptores de trasplante cardíaco 83 %

• Síndrome de Sneddon 42 %

• Ángor inestable 45 %

• Infarto de miocardio < 60 años 12 % - 21 %

• Valvulopatías cardíacas inespecíficas 21 %

• Hipertensión pulmonar tromboembólica 20 %

• Hipertensión pulmonar primaria 10 %

• Ictus encefálicos no seleccionados 6,8 %

• Ictus encefálicos en jóvenes 18 % - 46 %

• Insuficiencia renal terminal 19 %

• Pacientes HIV positivos 59 %

• Hepatitis C 37 %

• Periodontitis crónica 16 % - 19 %

• Polimialgia reumática/Arteritis temporal 36 %

• Adenocarcinoma de ovario 35 %

• Linfomas no-Hodgkin 26 %

• Personas asiáticas con neoplasias y trombosis 60,6 %

• Tratamiento neuroléptico 26 %

• Sordera neurosensorial 27 %

• Púrpura trombocitopénica idiopática 29 %

• Tromboembolismo venoso 3 % - 17 %

• Personas sanas mayores de 65 años 7 % - 12 %

Tabla 1: Prevalencia de anticuerpos antifosfolípidos (AAF) en diferentes grupos poblacionales
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lúpico (AL), los anticuerpos anticardiolipina (AAC) y
los anticuerpos anti-ß2glicoproteína I (ß2GPI). Las
manifestaciones clínicas, muy variadas, pueden
afectar cualquier órgano o tejido y cualquier tipo o
tamaño de vaso sanguíneo(1-4). El SAF es, probable-
mente, la trombofilia adquirida más frecuente. 

EPIDEMIOLOGÍA

No se conoce con exactitud la incidencia y preva-
lencia de los AAF y del SAF en la población general.
Varía dependiendo del grupo poblacional que se
investigue (tabla 1). En diferentes estudios se han
detectado AAF entre el 2% y el 5% de las personas
sanas y la prevalencia de dichos autoanticuerpos
tiende a aumentar con la edad. Algunos autores
han cifrado la incidencia del SAF en 5 casos nuevos
/ 100,000 habitantes / año y la prevalencia en 40-
50 casos / 100,000 habitantes. 

El SAF es más frecuente en mujeres que en
hombres (relación 4:1) y se presenta en todas las
edades, sobre todo en personas jóvenes (edad
media al inicio, entre 20 y 40 años). Se ha descri-
to incluso en niños de menos de un año edad, así
como en ancianos.

ETIOLOGÍA Y ENFERMEDADES ASOCIADAS

La etiología es desconocida. Existen formas prima-
rias o idiopáticas (SAF primario), formas asociadas
a lupus eritematoso sistémico (LES), a síndrome
lupus-like o a otras enfermedades autoinmunes sis-
témicas o reumatológicas. Asimismo, puede aso-
ciarse a infecciones, a neoplasias, al uso de deter-
minados fármacos y a otras enfermedades (tabla 2).

En una serie prospectiva de 1000 pacientes con
SAF descrita por el Euro-Phospholipid Projet Group
se observaron 53,1 % de SAF primarios, un 36,2 %

Tabla 2: Enfermedades asociadas con la presencia de AAF y SAF

Autoinmunes

LES, síndrome lupus-like, síndrome de Sjögren, enfermedad mixta del tejido
conectivo, esclerosis sistémica, dermatomiositis, polimiositis, artritis reuma-
toide, artritis crónica juvenil, polimialgia reumática, arteritis de la temporal,
enfermedad de Behçet, poliarteritis nodosa, poliangeitis microscópica, policon-
dritis recidivante, vasculitis leucocitoclástica, otras vasculitis, púrpura trombo-
citopénica autoinmune, anemia hemolítica autoinmune, miastenia gravis, tiroi-
ditis autoinmune, enfermedad de Degos y hepatitis crónica activa.

Infecciosas

Sífilis, lepra, tuberculosis, mycoplasmas, enfermedad de Lyme, fiebre Q, lep-
tospirosis, leishmaniasis, fiebre botonosa mediterránea, fiebre tifoidea, legio-
nella, endocarditis, sepsis bacteriana, Klebsiella, malaria, toxoplasma, pneu-
mocystis carinii, infección por HIV, hepatitis A, B y C, virus varicela-zóster,
adenovirus, parvovirus B 19, rubéola, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus,
virus del sarampión y de la parotiditis.

Hematológicas

Síndromes linfoproliferativos crónicos, enfermedad de Hodgkin, linfomas
no-Hodgkin, leucemias, mieloma múltiple, gammapatías monoclonales,
macroglobulinemia de Waldenström, síndromes mieloproliferativos cróni-
cos, micosis fungoides, púrpura trombocitopénica trombótica, mielofibro-
sis, policitemia vera, enfermedad de von Willebrand, anemia perniciosa,
anemia de células falciformes.

Neoplasias sólidas
Adenocarcinomas de pulmón, ovario, mama, cérvix, gástricos, esofágicos,
colónicos, renales, de próstata, melanomas, mesoteliomas, mixomas, timo-
mas, colangiocarcinomas y otros.

Fármacos y tóxicos
Clorpromacina, clozapina, otras fenotiacinas, fenitoína, hidralazina, procai-
namida, quinidina, quinina, isoniacida, propiltiouracilo, interferón alfa,
estreptomicina, talidomida y cocaína.

Otras

Síndrome de Sneddon, esclerosis múltiple, migraña, hepatopatía alcohólica,
cirrosis criptogenética, enfermedad de Crohn, pacientes receptores de tras-
plantes de órganos sólidos, pacientes con insuficiencia renal terminal en diá-
lisis, síndrome de Down.
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asociados a LES, un 5% asociados a síndrome lupus-
like, un 2,2 % asociados a síndrome de Sjögren, un
1,8% asociados con artritis reumatoide, un 0,7 %
asociados a esclerosis sistémica, un 0,7 % asocia-
dos a vasculitis sistémica y un 0,5 % a dermatomio-
sitis(5). En algunas series hasta el 12% de los casos
de AAF se pudieron atribuir al uso de fármacos. 

Las manifestaciones clínicas del SAF son fre-
cuentes en las formas primarias de enfermedad, en
las asociadas a LES y a otras conectivopatías. En las
formas secundarias al uso de fármacos, neoplasias
o infecciones, sólo suelen presentarse AAF de
forma asintomática. La posibilidad de aparición de
un verdadero SAF en estos casos es mucho menor,
aunque también puede ocurrir, lo cual debe ser
tenido en cuenta cuando existan sospechas clínicas
de su presencia.

PATOGÉNESIS

La interacción precisa de factores ambientales y
genéticos que producen el SAF es desconocida. Sin
embargo, los anticuerpos con especificidades hete-
rogéneas dirigidos contra fosfolípidos cargados
negativamente o contra proteínas que se unen a
fosfolípidos (cofactores), parecen desempeñar
papeles patogénicos significativos. Los autoanti-
cuerpos presentes en la mayoría de los pacientes
con SAF y detectados en los ensayos de laboratorio
habituales van dirigidos contra la ß2GPI y la pro-
trombina. Otros autoanticuerpos pueden también
asociarse con SAF, pero su significación patogénica
y clínica es menos conocida (tabla 3).

Se han propuesto una serie de mecanismos que
incluyen la acción de los AAF sobre las siguientes
dianas patogénicas: a) las células endoteliales,
inhibiendo la producción de prostaciclina e
induciendo la expresión de moléculas de adhe-
sión, citoquinas inflamatorias, endotelina-1, fac-
tor tisular, sustancias procoagulantes y apopto-
sis celular; b) las plaquetas, induciendo su acti-
vación y agregación; c) inhibición de la fibrinoli-
sis; d) otros inhibidores de la coagulación (siste-
ma trombina- trombomodulina - proteína C - pro-
teína S - antitrombina III); e) sobre la ß2GPI, cofac-
tor que unido a la cardiolipina constituye el
verdadero epítope sobre el que actúan los AAC;
f) Otros cofactores y dianas (protrombina, kini-
nógenos, factor XI, factor XII y LDL oxidadas); g)
El papel proaterogénico de los complejos LDL oxi-
dadas/ß2GPI/autoanticuerpos al ser fagocitados
por los macrófagos y h) la placenta, donde los
autoanticuerpos compiten con la anexina V (pro-

teína anticoagulante) por su unión a los fosfolípi-
dos, generando el desarrollo de trombosis intra-
placentarias.

Todas estas alteraciones aislada o conjuntamen-
te dan lugar a un estado de hipercoagulabilidad. 

Hipotéticamente, antígenos bacterianos o víri-
cos podrían promover el desarrollo de AAF a través
de un mecanismo de mimetismo molecular, sobre
todo en los casos de síndrome antifosfolipídico
catastrófico (CAPS).

Los factores genéticos pueden jugar un impor-
tante papel en la aparición de este síndrome, ya que
existen familias en las que varios de sus miembros
presentan AAF. También se ha observado relación de
la enfermedad con algunos antígenos de clase II del
complejo mayor de histocompatibilidad (HLA-DR4, -
DR5 -DR7, DRW53, -DQB1*0302, el haplotipo
DQB1*0604/5/6/7/9-DQA1*0102-DRB1*1302 y el
DQB1*0303-DQA1*0201-DRB1*0701). Además, cier-
tos polimorfismos de la molécula ß2GPI se asocian
con SAF. Por otra parte, se han descrito ciertas dife-
rencias clínicas e inmunológicas entre diferentes
grupos étnicos.

Junto a los títulos altos de AAF pueden actuar
otros factores de riesgo trombogénico como son la
hipertensión arterial, diabetes, hiperlipidemia,

Fosfolípidos de carga negativa:
• Cardiolipina
• Fosfatidilserina
• Fosfatidilcolina
• Fosfatidilinositol
• Fosfatidilglicerol
• Acido fosfatídico

Fosfolípidos de carga neutra:
• Fosfatidiletanolamina

Cofactores y otros antígenos:
• ß 2GPI
• Protrombina
• Anexina V
• Proteína C
• Proteína S
• Factor tisular
• Factor XI
• Trombomodulina
• LDL oxidada
• Kininógenos
• Sulfatidas

Tabla 3: Antígenos contra los cuales van 
dirigidos los AAF



114

Enfermedades reumáticas: Actualización SVR

tabaquismo, sedentarismo, reposo prolongado,
toma de anticonceptivos o estrógenos, embarazo,
puerperio, cirugía, la existencia de valvulopatías
cardíacas, neoplasias, ciertas enfermedades como
el LES o el síndrome de Behçet o coagulopatías
como la mutación del factor V Leiden, deficiencia
de antitrombina III, deficiencia adquirida de pro-
teína S, resistencia a la proteína C activada (RPCa),
actividad o niveles elevados de factor tisular, nive-
les elevados de fragmentos de activación de pro-
trombina (F1 + F2) y la hiperhomocisteinemia.

CRITERIOS DE CLASIFICACIÓN DEL SAF DEFINIDO

Los criterios preliminares para la clasificación del
SAF definido (Criterios de Sapporo) fueron estable-
cidos en 1999 y su finalidad no era el diagnóstico
de un paciente concreto (para lo cual no alcanza-
ban una sensibilidad adecuada), sino la clasifica-
ción y homogeneización de pacientes con vistas a
la realización de ensayos clínicos(3). En un estudio
de validación de dichos criterios preliminares se
apreció una sensibilidad de 0,71, especificidad de
0,98, valor predictivo positivo de 0,95 y valor pre-
dictivo negativo de 0,88. 

Estos criterios han sido actualizados por un
grupo de expertos en el año 2006(4). Las diferen-
cias fundamentales con respecto a los anteriores
son la aplicación de definiciones específicas para
los términos preeclampsia, eclampsia e insuficien-
cia placentaria, la necesidad de estratificar a los
pacientes en determinados grupos de riesgo de
trombosis, según la presencia o no de otros facto-
res de riesgo trombogénico asociados, ya sean
adquiridos o hereditarios, la necesaria separación
al menos de 12 semanas en lugar de 6, de dos test
diagnósticos positivos y la inclusión de los anti-
cuerpos anti-ß2GPI como criterio de laboratorio. El
diagnóstico de clasificación debe ser evitado si
entre la manifestación clínica y el test de laborato-
rio existe una separación menor de 12 semanas o
mayor de 5 años. Su capacidad discriminativa
deberá ser ampliamente estudiada en el futuro.
Para su cumplimiento se ha de dar al menos un cri-
terio clínico y uno de laboratorio:

a) Criterios clínicos
• Uno o más episodios clínicos de trombosis veno-

sa y/o arterial y/o de pequeños vasos en cualquier
tejido u órgano, demostrada por técnicas de ima-
gen o histológicas (trombosis sin vasculitis). Las
trombosis venosas superficiales quedan excluidas
como criterio diagnóstico.

• Historia obstétrica caracterizada por: a) una o más
muertes fetales (>10 semanas de gestación), sin
explicación alternativa, con morfología fetal nor-
mal por ecografía o examen directo y/o b) uno o
más nacimientos prematuros (<34 semanas) de un
neonato morfológicamente normal, debidos a pre-
eclampsia grave, eclampsia o insuficiencia placen-
taria y/o c) Tres o más abortos inexplicados con-
secutivos (<10 semanas de gestación), una vez
excluidas otras causas de abortos (hormonales,
cromosómicas o anatómicas, maternas y paternas) 

b) Criterios de laboratorio (tabla 5)
• Anticoagulante lúpico (AL) positivo en plasma,

determinado en dos o más ocasiones con 12 sema-
nas o más de diferencia entre estas dos determi-
naciones. Debe realizarse de acuerdo a las guías
de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia (ver los puntos 2, 3 y 4 de la tabla 5).

• Anticuerpos anticardiolipina (AAC) positivos en
suero o plasma, a título medio o alto (> 40 GPL o
MPL o > del percentil 99), de los isotipos Ig G y/o
Ig M, determinados en dos o más ocasiones con 12
semanas o más de diferencia entre estas dos
determinaciones. Deben ser medidos por un
método de ELISA estandarizado para anticuerpos
anticardiolipina dependientes de ß2GI.

• Anticuerpos anti-ß2GPI de los isotipos Ig G y/o
Ig M en suero o plasma, presentes en dos o más
ocasiones, separadas al menos 12 semanas,
determinados por un test de ELISA, de acuerdo a
los procedimientos recomendados.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN PARA
EL DIAGNÓSTICO DE SAF PRIMARIO

Según Piette, para realizar el diagnóstico de SAF pri-
mario en un determinado paciente (y diferenciarlo
de las formas asociadas a LES) han de estar ausentes
cualquiera de las manifestaciones siguientes (6):
• Rash malar en vespertilio.
• Lesiones cutáneas discoides.
• Ulceraciones orales, faríngeas o nasales (excepto

ulceración o perforación del tabique nasal).
• Artritis franca.
• Pleuritis en ausencia de embolismo pulmonar o

insuficiencia cardíaca. 
• Pericarditis en ausencia de infarto de miocardio o

uremia.
• Proteinuria persistente mayor de 0,5 gr/día, debi-

do a glomerulonefritis relacionada con inmuno-
complejos, comprobada por biopsia.

• Linfopenia menor de 1000 / mm3.



Capítulo 7: Síndrome Antifosfolípido

115

• Anticuerpos anti-DNA nativo.
• Anticuerpos anti-ENA.
• ANA > 1: 320.
• Tratamiento con fármacos conocidos que

induzcan AAF.
Es preciso realizar un seguimiento mayor de 5

años desde la manifestación clínica inicial, ya que
algunos casos evolucionan a LES cinco a diez años
después de la primera manifestación clínica. La

presencia de anticuerpos antinucleosomas o un
test de Coombs positivo podría ayudar a predecir
los pacientes que desarrollarán LES en el futuro.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Las principales manifestaciones clínicas del SAF se
relacionan en la tabla 4. La mayoría de ellas se

Tabla 4: Manifestaciones clínicas del SAF

Trombosis Venosas, arteriales o de pequeño vaso, recurrentes

Obstétricas y fetales
Abortos tempranos o muertes fetales recurrentes, nacimientos prematuros,
retraso del crecimiento intrauterino, preeclampsia, eclampsia, abruptio placen-
tae, trombosis maternas, infarto cerebral y síndrome cardio-pulmonar postparto

Hematológicas
Trombocitopenia, anemia hemolítica autoinmune, síndrome de Evans, neu-
tropenia, necrosis de la médula ósea, síndrome hemolítico-urémico, púrpura
trombocitopénica trombótica y coagulación intravascular diseminada

Neurológicas

Isquemia cerebral transitoria, infartos cerebrales, embolismos arteriales, trom-
bosis de los senos venosos, demencia multiinfarto, amaurosis fugax, síndrome
de Sneddon, epilepsia, migraña, mielitis transversa, corea, hemibalismo, ataxia
cerebelosa, miastenia gravis, alteraciones esclerosis múltiple-like, alteración de
pares craneales, encefalopatía aguda, síndrome de Guillain-Barré, pseudotumor
cerebri, nistagmo, mononeuritis múltiple, neuropatías periféricas y alteracio-
nes neuropsiquiátricas

Oftalmológicas

Trombosis venosas y arteriales, neuropatía óptica isquémica, dilatación y tor-
tuosidad venosa, microaneurismas, exudados algodonosos, hemorragias
vítreas, neovascularización, desprendimiento de retina, glaucoma neovascu-
lar y ptisis bulbi

Cardíacas

Alteraciones valvulares (engrosamiento y deformidad, vegetaciones o masas),
coronariopatía en personas jóvenes, microangiopatía trombótica miocárdica,
disfunción ventricular, rotura de músculos papilares de causa isquémica, trom-
bos intracardíacos, pericarditis, taponamiento pericárdico, oclusiones de la
angioplastia, trombosis de injertos vasculares de derivación y protésicos

Pulmonares
Tromboembolismo pulmonar, microtrombosis pulmonar, trombosis arterial
pulmonar, hipertensión pulmonar, alveolitis fibrosante, hemorragia alveolar
difusa, aneurismas arteriales y distrés respiratorio del adulto

Renales
Trombosis o estenosis de la arterias y venas renales, microangiopatía trom-
bótica, glomerulonefritis, hipertensión arterial, alteraciones del sedimento,
proteinuria, insuficiencia renal y trombosis de un riñón trasplantado

Cutáneas

Lívedo reticularis, úlceras en miembros inferiores, pápulas y nódulos doloro-
sos, púrpura pseudovasculítica, gangrena digital, ulceraciones cutáneas necró-
ticas extensas, tromboflebitis superficiales, fenómeno de Raynaud, hemorra-
gias subungueales, anetoderma, vasculopatía livedoide con atrofia blanca

Otras manifestaciones

Arteriosclerosis acelerada, enfermedad de Addison, hipopituitarismo, síndro-
me de Budd-Chiari, hiperplasia nodular regenerativa hepática, infartos viscera-
les, necrosis intestinal, perforación del tabique nasal, necrosis ósea avascular,
síndrome HELL, sordera neurosensorial, trombosis de órganos trasplantados
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deben a la existencia de fenómenos trombóticos
venosos y arteriales que afectan a los diferentes
órganos o tejidos. Así, según la localización de las
mismas, pueden aparecer alteraciones obstétricas
y fetales, neurológicas, oftalmológicas, cardíacas,
pulmonares, renales, digestivas, cutáneas y/o
hematológicas(1-23).

SAF Catastrófico
Constituye la manifestación más grave del SAF
con una mortalidad inicial del 50 % a pesar de un
tratamiento correcto. Se desencadena brusca-
mente, a veces precedido por infecciones, ciru-
gía, traumatismos, fármacos (por ejemplo, anti-
conceptivos orales) o tras retirar el tratamiento
anticoagulante. Se presenta en menos del 1% de
los pacientes y consiste en el desarrollo de una
microangiopatía trombótica generalizada que
afecta varios órganos simultáneamente o en un
corto período de tiempo. De este modo, puede
afectar al riñón (78%), pulmón (56%), corazón
(50%), piel (50%), sistema nervioso central (30%),
intestino, hígado, suprarrenales y vasos periféri-
cos de las extremidades. En menos ocasiones, se
presenta como una oclusión generalizada de
grandes vasos. La trombocitopenia, la anemia
hemolítica y la coagulación intravascular disemi-
nada son manifestaciones frecuentes(24).

Es un cuadro clínico de evolución muy grave
que generalmente requiere tratamiento en una
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Las compli-
caciones cardíacas, pulmonares y el fallo multior-
gánico son las principales causas de muerte. En
más del 65 % de los pacientes que sobreviven no
se vuelven a repetir nuevos eventos trombóticos
en seguimientos medios de 67 meses. En el 26 %
se repiten episodios trombóticos, el 15% sufrirán
alteraciones funcionales importantes y el 16 %
mueren en los próximos años, la mitad de ellos a
consecuencia del SAF(25). 

Asociación con neoplasias
Se ha descrito la presencia de AAF y de SAF en
pacientes con neoplasias hematológicas y tumores
sólidos, sobre todo en los de mayor edad. Así, en
una serie de pacientes con linfoma no Hodgkin se
observaron AAF en un 26 % de los casos, pero sólo
una minoría de ellos sufrían un verdadero SAF.
También se han descrito casos aislados de SAF aso-
ciados a linfomas de Hodgkin, linfomas de células
T periféricos, micosis fungoides, leucemias, adeno-
carcinomas de pulmón, mama, ováricos, gástricos,
renales, melanomas, mesoteliomas, mixomas y
colangiocarcinomas.

En algún caso excepcional, el hecho de realizar
la biopsia del tejido tumoral ha sido el motivo
desencadenante, aparente, de un SAF catastrófico. 

Asociación con infecciones
Se han descrito AAF y, en menor proporción, verda-
deros cuadros de SAF asociados a una gran varie-
dad de infecciones víricas o bacterianas. Esto,
unido a la observación del desencadenamiento apa-
rente de casos de SAF catastrófico debido a proce-
sos infecciosos, debe alertar al clínico para mante-
ner un elevado índice de sospecha que le permita
iniciar tratamiento precoz e intensivo de todos los
cuadros infecciosos que sufran estos pacientes.

Asociación con fármacos
Los AAF en las formas autoinmunes de la enferme-
dad (SAF primario, secundario a LES o a otras
conectivopatías) van dirigidos contra un rango más
amplio de fosfolípidos que en los casos secunda-
rios a fármacos. Quizá por este motivo los fárma-
cos inducen AAF, pero rara vez son responsables
del desarrollo del SAF.
La inducción de AAF por fenotiacinas es muy fre-
cuente, pero la mayoría de las veces cursa de
forma asintomática, sin embargo los casos indu-
cidos por procainamida se acompañan de trom-
bosis hasta en el 50% de las ocasiones. Cuando
aparece trombosis, además de suspender el fár-
maco inductor, habrá que tratar con anticoagula-
ción durante varios meses, hasta que desaparez-
can los autoanticuerpos.

LABORATORIO

En la serie de 1000 pacientes con SAF del Euro-
Phospholipid Projet Group los hallazgos inmunoló-
gicos más relevantes fueron los siguientes: AAC
(87,9%), AL (53,6%), anticuerpos antinucleares
(59,7%), anti-DNA nativo (29,2%), anti-Ro (14%),
anti-La (5,7%), anti-RNP (5,9%), anti-Sm (5,5%), factor
reumatoide (7,8%) y crioglobulinas (3,6%). Hay que
tener en cuenta que en el 35 % de los casos el SAF
era secundario a LES(5).

Los AAF que se determinan en la clínica habi-
tual son el AL, los AAC Ig G e Ig M y los anticuer-
pos anti-ß2GPI. Los AAC de tipo Ig A, anti-pro-
trombina, anti-fosfatidiletanolamina, anti-fos-
fatidilserina, anti-fosfatidilinositol, anti-fosfati-
dilglicerol y anti-fosfatidilcolina sólo se deter-
minarán en casos puntuales de elevada sospe-
cha clínica, con AL, AAC Ig G e Ig M y anticuer-
pos anti-ß2GPI negativos. Aunque estos AAF no
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se utilizan en la valoración analítica inicial de
los pacientes, pueden mejorar los resultados
positivos con respecto a las determinaciones
empleadas habitualmente. El papel de algunos
de ellos y su relación con el SAF aun no está
bien demostrado.

Por otra parte, se han descrito anticuerpos
anti-proteína S, anti-TFPI (inhibidor de la vía del
factor tisular) (33%), anti-activador del plasmi-
nógeno tisular y anti-endomisio (14%), de
momento, sin valor diagnóstico ni pronóstico
demostrado. Los anticuerpos anti-receptores
endoteliales de la proteína C suponen un factor
de riesgo independiente de muertes fetales.

La trombocitopenia, la anemia hemolítica,
las alteraciones de la coagulación, renales,
hepáticas, endocrinas, infecciosas o neoplási-
cas, relacionadas con la enfermedad, se traduci-
rán analíticamente en las pruebas correspon-
dientes. Los anticuerpos anti-VHC se han obser-
vado en el 2,2 % de los casos de SAF en una
serie de pacientes.

ANATOMÍA PATOLÓGICA

El sustrato histopatológico de la enfermedad con-
siste en una vasculopatía trombótica, de vasos de
cualquier calibre, sin inflamación de la pared vas-
cular, que asienta en cualquier órgano o tejido.
Así, ha sido descrita en las leptomeninges, encé-
falo, retina, piel, miocardio, válvulas cardíacas,
pulmón, riñón, arterias periféricas, vísceras
abdominales y otros tejidos.

A nivel renal se han descrito lesiones oclusi-
vas de pequeños vasos debidas a hiperplasia
fibrosa y/o fibrocelular de la íntima de las arte-
rias interlobulares, trombos organizados, con o
sin recanalización, en arterias y arteriolas, atro-
fia cortical isquémica subcapsular de localiza-
ción focal, zonas de atrofia tubular (tiroidiza-
ción tubular) y microangiopatía trombótica.
Esta se caracteriza por la presencia de trombos
de fibrina, sin depósitos de inmunoglobulinas,
en las arterias preglomerulares, capilares glo-
merulares y pequeñas arterias interlobulares.
Asimismo, se ha descrito a nivel glomerular un
incremento aparente del número de asas capila-
res, con duplicación de la membrana basal y
fruncimiento característico de su capa externa.
Estas alteraciones no son patognomónicas ya
que también han sido observadas en el LES aso-
ciado o no a SAF, en el síndrome hemolítico uré-
mico y en la glomerulopatía del riñón trasplan-

tado. También se han descrito algunos casos de
glomerulonefritis membranosa, glomerulonefri-
tis pauci-inmune con formación de semilunas,
nefropatía Ig A, glomeruloesclerosis focal y seg-
mentaria, glomerulonefritis con depósitos ais-
lados de C3 y glomerulonefritis fibrilar (fibri-
llas de 18-22 nm), lo cual hace aconsejable el
estudio de las biopsias renales mediante
microscopía electrónica.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Las exploraciones complementarias que es aconse-
jable realizar sistemáticamente en todos los
pacientes se relacionan en la tabla 5 y las que se
deben realizar sólo de forma selectiva, dirigidas
según las manifestaciones clínicas de cada pacien-
te se detallan en la tabla 6.

EVALUACIÓN DE LA ENFERMEDAD

Debido a la variabilidad en la presentación clínica
no existe una forma estandarizada de evaluar la
enfermedad y por tanto deberá hacerse aplicando
el arte y la experiencia médica en cada caso concre-
to. Se establecerán los controles clínicos, analíticos
y de exploraciones complementarias idóneos en
cada paciente y en cada situación.

Los controles obstétricos en caso de embarazo
y los controles de la terapia anticoagulante, debe-
rán ser estrictos y llevados a cabo por especialistas
médicos experimentados en el manejo de estas
situaciones. 

El reumatólogo o el internista podrán ser los
coordinadores en el manejo terapéutico del pacien-
te, pero en muchas ocasiones tendrán que contar
con la colaboración estrecha de otros especialistas. 

Se están llevando a cabo estudios para estable-
cer un índice estandarizado de daño orgánico pro-
vocado por el SAF.

TRATAMIENTO

La mayoría de los regímenes terapéuticos emplea-
dos en la actualidad son empíricos y basados en
ensayos clínicos retrospectivos o en estudios pros-
pectivos con escasos pacientes o realizados con
metodologías discutibles. Por este motivo, no exis-
ten unas pautas uniformemente aceptadas y los
tratamientos deberán de ser individualizados en
cada paciente.
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Medidas generales 
Se deben tratar todos los factores de riesgo vascular
y trombogénicos, como la hipertensión arterial,
hiperlipidemias, diabetes, obesidad, tabaquismo e
inmovilización, así como evitar los anticonceptivos
orales, la terapia estrogénica sustitutiva y los modu-
ladores selectivos de los receptores estrogénicos.
Quizá, también se deba tener precaución con el uso
de inhibidores selectivos de COX-2. Crofford, et al
describieron cuatro casos de trombosis en pacientes
con conectivopatías que tomaban inhibidores de
COX-2; los cuatro pacientes tenían AAF o una historia
de SAF(26). En caso de inmovilidad prolongada o en el
período perioperatorio se debe hacer profilaxis
correcta con heparina de bajo peso molecular
(HBPM)(27, 28). Se desconoce en la actualidad si los
sujetos que van a realizar largos viajes en avión debe-
rían realizar algún tipo de tratamiento profiláctico. 

Profilaxis en individuos asintomáticos o
con manifestaciones de dudosa significación
Ante una detección casual de AAF en sujetos que no
han sufrido fenómenos trombóticos, el tratamiento
anticoagulante no está indicado a la vista de los
estudios actuales.

En estos individuos asintomáticos, una prácti-
ca habitual es la administración de ácido acetilsa-
licílico (AAS) (100 mg / día / vía oral), si el AL es
persistentemente positivo, si los AAC son positi-
vos a títulos medios o altos, si los anticuerpos
anti-ß2GPI son positivos o si el sujeto sufre un
LES como enfermedad de base (todos ellos son
factores de riesgo trombótico demostrados). Se
debe instruir al paciente sobre el significado de la
positividad de estas pruebas, las posibles mani-
festaciones clínicas y la prevención de otros fac-
tores de riesgo añadidos.

• Estudio analítico general de sangre y orina, incluyendo hematimetría completa, morfología de sangre periférica,

reticulocitos, VSG, perfil bioquímico completo, proteinograma sérico electroforético, cuantificación de inmunoglo-

bulinas, test de Coombs directo y VDRL. 

• Estudio de coagulación básico (tiempo de protrombina y cefalina, índice de Quick, INR, TTPa y fibrinógeno), así

como determinación del AL (siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Internacional de Trombosis y

Hemostasia), antes de iniciar el tratamiento anticoagulante. En primer lugar, se realizan una o varias pruebas

coagulométricas de cribado que pongan de manifiesto la prolongación de los tiempos de coagulación dependien-

tes de fosfolípidos (TTPa con un reactante sensible, TTPa diluido, tiempo de inhibición de tromboplastina, tiempo

de coagulación del caolin -KCT-, tiempo de protrombina diluido (dTP), tiempo de veneno de vívora de Russell dilui-

do -dRVVT- o tiempo de Textarin). Las dos más utilizadas son el TTPa y el dRVVT. A continuación, una vez objeti-

vado un alargamiento en alguna de las pruebas de cribado, es necesario demostrar que su causa es la presencia de

un anticoagulante circulante o inhibidor. Para corroborarlo se realiza el estudio de la mezcla de plasma del pacien-

te con plasma normal pobre en plaquetas. La no corrección de la prueba de cribado alargada, tras la mezcla con

plasma normal, es diagnóstica de la presencia de un anticoagulante circulante. Por el contrario, si dicha prueba se

corrige al añadir plasma normal se tratará de un déficit de factores de la coagulación que habrá que constatar.

Finalmente, se realizarán pruebas de confirmación para demostrar que el inhibidor depende de la presencia de fos-

folípidos. La prueba a utilizar será la misma que se utilizó como prueba de cribado pero añadiendo reactivos que

aporten un exceso de fosfolípidos, bloqueando el efecto del anticoagulante circulante. La normalización de la

misma confirmaría la presencia de un AL. La anticoagulación oral y con heparina pueden interferir con la determi-

nación del AL, pero no con la de AAC.

• Anticuerpos anticardiolipina (AAC) de los tipos Ig G e Ig M. Los AAC de tipo Ig A y otros AAF son menos importan-

tes en la investigación inicial de un determinado paciente. Se consideran títulos bajos los > 16 GPL (IgG) o > 18 MPL

(IgM). Se consideran títulos moderados o altos los > 40 GPL (IgG) o > 40 MPL (IgM).

• Repetir los puntos dos y tres a las 12 semanas, para comprobar que persisten alterados y que no ha sido una posi-

tividad transitoria. En caso de alta sospecha clínica y negatividad de dichas pruebas, se aconseja repetirlas pasa-

dos tres meses, ya que los eventos trombóticos agudos pueden negativizarlas.

• Estudios inmunológicos (factor reumatoide, ANA, anti-ENA, ANCA, anticuerpos antitiroideos, anti-LKM, antimicro-

somiales hepáticos, C3, C4, CH 50 y crioglobulinas).

• Radiografía de tórax y pruebas de función respiratoria con DLCO.

• Electrocardiograma.

• Ecocardiografía transtorácica.

• Estudio oftalmológico incluyendo agudeza visual, fondo de ojo y, si está indicado, angiofluoresceingrafía.

Tabla 5: Exploraciones complementarias sistemáticas, a realizar en todos los pacientes con SAF
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En caso de LES, el tratamiento con hidroxicloro-
quina podría disminuir la incidencia de fenómenos
trombóticos.

En los individuos con historia de trombosis
dentro del año previo se debe valorar la anticoa-
gulación con dicumarínicos, ya que las recurren-
cias son muy frecuentes. En aquellos en los que
la trombosis se produjo más de un año antes, se
administrará AAS o anticoagulación oral en fun-
ción de la edad y características del paciente, del
número y localización previa de las trombosis, de
la existencia o no de factor desencadenante trata-
ble y del tiempo transcurrido desde el episodio
trombótico.

Estas pautas son empíricas y no han sido eva-
luadas en estudios prospectivos amplios y con
diseños adecuados.

Un estudio retrospectivo sugiere que el AAS
administrado durante el embarazo, puerperio y,
posteriormente, a largo plazo durante años, en
mujeres que han sufrido abortos o muertes fetales
previas, podría disminuir la incidencia de fenóme-
nos trombóticos posteriores, frente a las pacientes
que no continúan tomándolo(29).

Por el contrario, en un estudio de casos y con-
troles (Physicians’ Health Study), la aspirina en
dosis de 325 mg/día, no ofrecía protección frente a
la trombosis venosa profunda ni el embolismo pul-

• Anticuerpos anti-ß2glicoproteína I, si la sospecha de SAF es alta y el AL y los AAC son negativos. También se debe

determinar en pacientes con AAF positivos sin historia de trombosis o con historia de trombosis antigua (>6 meses)

sin tratamiento anticoagulante actual, ya que su presencia indica mayor riesgo trombótico.

• Anticuerpos antiprotrombina, antifosfatidiletanolamina, AAC tipo Ig A, antifosfatidilserina, antifosfatidilinositol,

antifosfatidilglicerol, antiácido fosfatídico, antifosfatidilcolina y antianexina V, si se dispone de esta posibilidad, la

sospecha clínica de SAF es muy alta y todos los anteriores AAF son negativos.

• Niveles o actividad de homocisteína, proteína C, proteína S, antitrombina III, plasminógeno y cofactor II de la hepa-

rina; así como análisis genético para la mutación del factor V Leiden, resistencia a la proteína C activada, mutación

de la protrombina (gen 20210A) y mutaciones de la metilentetrahidrofolato-reductasa (C677T), cuando existan

trombosis de repetición y los AAF sean negativos.

• Estudio biológico de anemia hemolítica si existe descenso de hemoglobina. Investigación de anticuerpos antipla-

quetares si hay trombocitopenia. Punción de médula ósea hematopoyética ante citopenias relevantes y compromi-

so del estado general, para descartar necrosis de la médula ósea.

• Afectación cerebral: Ultrasonidos de la carótida en caso de ictus. TAC, RM, angiorresonancia, angiografía selectiva,

electroencefalograma, test cognitivos, SPECT o PET, según cada caso. Se han puesto de manifiesto defectos de per-

fusión en el SPECT con RNM normal.

• Afectación de vasos sanguíneos: Angiorresonancia y/o arteriografía según los casos.

• Afectación cardíaca: El cardiólogo seleccionará las exploraciones complementarias idóneas en cada paciente (eco-

cardiografía transtorácica o transesofágica para la patología valvular y para evidenciar los trombos intracardíacos,

el test de esfuerzo, cateterismo, angiografía, cineangiografía ventricular y escintigrafía miocárdica para el estudio

de las alteraciones isquémicas, la TAC y/o RM cardíaca para el estudio de los trombos intracardíacos).

• Afectación renal: ecografía, urocultivo, angiorresonancia y biopsia, según los casos.

• Afectación pulmonar: Según los requerimientos se realizará espirometría, volúmenes pulmonares, DLCO, pulsioxi-

metría basal y tras ejercicio, gasometría arterial, TACAR pulmonar, angiorresonancia o TAC helicoidal de la vascu-

larización pulmonar, gammagrafía de ventilación/perfusión, biopsia por minitoracotomía o vídeotoracoscopia,

cateterismo y evaluación hemodinámica para el estudio de hipertensión pulmonar.

• Afectación cutánea: Biopsia cutánea.

• Afectación abdominal: TAC abdominal, angiorresonancia o arteriografía, según la sospecha clínica. Pueden poner

de manifiesto oclusiones venosas, arteriales o infartos viscerales.

• Cortisol basal, ritmo de cortisol y ACTH: En caso de sospecha de insuficiencia suprarrenal (dolor abdominal, hipo-

tensión, fiebre, náuseas, vómitos, debilidad, letargia y alteraciones del estado mental).

• Seguimiento ginecológico estricto, ecografía fetal y del líquido amniótico, doppler de la arteria umbilical (semanas

23 a 26) y uterinas: En caso de embarazo.

• Estudio ORL: En caso de hipoacusia.

• Estudios dirigidos ante la sospecha clínica de conectivopatía, vasculitis, neoplasia o infección.

Tabla 6: Exploraciones complementarias a realizar de forma selectiva
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monar, en una población de médicos, varones, con
anticuerpos anticardiolipina(30).

Recientemente, el estudio APLASA (prospectivo,
multicéntrico, randomizado, doble ciego y controla-
do frente a placebo), organizado por el Hospital for
Special Surgery, NY, USA, no ha podido demostrar la
eficacia de dosis bajas de aspirina (81 mg) con res-
pecto a placebo en la prevención primaria de las
trombosis en sujetos asintomáticos con AAF(31),
pero el número de pacientes estudiados es escaso,
sólo 90, por lo que serán necesarios más estudios
para verificar o no estos resultados. Tampoco exis-
ten datos definitivos sobre prevención primaria con
dosis bajas de anticoagulantes orales. 

Tratamiento de las trombosis
El tratamiento anticoagulante no difiere, en general,
del empleado en otras causas de trombosis, si excep-
tuamos las controversias existentes con respecto a la
intensidad o rango óptimo de anticoagulación y a la
duración de la misma. En la actualidad es debatido si
el cociente normalizado internacional (INR) debe
mantenerse entre 2,0 y 3,0 para las trombosis veno-
sas y superior a 3 para las trombosis arteriales(27, 28,

32, 33, 34, 35, 36). Varios estudios retrospectivos sugie-
ren el beneficio de mantener un INR > 3. Sin embar-
go, dos recientes estudios prospectivos no demues-
tran superioridad de los rangos altos de anticoagula-
ción (INR entre 3,1 y 4,0) con respecto a rangos inter-
medios (INR entre 2,0 y 3,0)(34, 35).

Las complicaciones hemorrágicas en los pacien-
tes sometidos a anticoagulación oral son relativa-
mente frecuentes, existiendo una importante rela-
ción entre la intensidad del tratamiento anticoagu-
lante y el riesgo de sangrado. De hecho, la intensi-
dad del tratamiento anticoagulante es el principal
factor de riesgo de estos pacientes para sufrir
hemorragias intracraneales y la incidencia de éstas
se incrementa dramáticamente con rangos altos de
anticoagulación (INR > 4,0). 

Por otra parte, la duración del tratamiento
anticoagulante debe ser, generalmente indefinida, ya
que las recidivas son muy frecuentes (hasta el 70%) al
suspender dicho tratamiento, sobre todo en los 6 pri-
meros meses, e incluso se han descrito casos de SAF
catastrófico en estas circunstancias. Algunos auto-
res, ante un primer episodio de trombosis con un
claro desencadenante que pueda evitarse en el futu-
ro (por ejemplo, la toma de anticonceptivos orales),
intentan suspender la anticoagulación pasado un
tiempo prudencial desde el evento trombótico. Esta
decisión también es empírica y no existe en la actua-
lidad una respuesta definitiva para este problema
debido a la falta de estudios prospectivos adecuados.

En definitiva, la intensidad y la duración del tra-
tamiento anticoagulante debe ser establecida de
forma individual, teniendo en cuenta la severidad
del evento trombótico, la presencia de factores de
riesgo reversibles adicionales y el riesgo hemorrá-
gico, en un paciente determinado.

Trombosis arterial
Se usa heparina sódica (HNF) endovenosa en perfu-
sión contínua (1,000 U/hora) durante un mínimo de
5 días, con controles seriados del tiempo de trom-
boplastina parcial activada (TTPa) hasta conseguir
un ratio de TTPa entre 1,5 y 2,5. A partir del tercer
día se inicia la administración de acenocumarol,
con controles diarios del INR. La HNF se suspende-
rá cuando se alcance un INR ≥ 2,0 en dos determi-
naciones consecutivas separadas al menos 24
horas. El tratamiento anticoagulante por vía oral se
seguirá de forma indefinida, manteniendo un INR
superior a 3,0. 

La normalización de los AAF no es indicación
para discontinuar la anticoagulación, puesto que los
pacientes mantienen el riesgo de nuevas trombosis.

La trombolisis inicial puede emplearse en
casos de ictus cerebrales, infartos de miocardio,
tromboembolismo pulmonar y oclusiones arteria-
les periféricas. La angioplastia transluminal per-
cutánea y los stent coronarios se emplean en el
tratamiento de la cardiopatía isquémica. También
se emplean angioplastias en casos de trombosis
arteriales periféricas.

Trombosis venosa profunda (TVP)
y embolismo pulmonar (TEP)
Se iniciará tratamiento con HNF o HBPM a dosis
anticoagulantes terapéuticas (excepto en casos de
TEP masivo o TVP proximales extensas, que preci-
sarán HNF). Dicho tratamiento se mantendrá un
mínimo de 5 días, aunque debe prolongarse entre
7 y 10 días en caso de TEP masivo o TVP proximal
extensa. El paso a anticoagulantes orales sigue el
mismo esquema que en el apartado anterior, man-
teniendo un INR entre 2.0 y 3.0.

En caso de TEP masivo que curse con hiperten-
sión pulmonar aguda, disfunción ventricular dere-
cha, hipotensión sistémica o inestabilidad hemodi-
námica se ha de valorar el uso de fibrinolíticos y la
tromboendarterectomía.

Trombosis recurrente a pesar 
de una anticoagulación adecuada
En primer lugar se puede intentar aumentar el
rango de anticoagulación, manteniendo un INR de
3,5 (rango 3,0 - 4,0). Si, a pesar de ello, tiene lugar
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alguna recurrencia trombótica se ha de valorar aña-
dir al tratamiento crónico con dicumarínicos, AAS a
dosis de 100 mg diarios. En cualquier caso se ha de
asumir que el riesgo de hemorragia grave es mayor.
Al igual que el apartado anterior, no existen datos
prospectivos que avalen esta conducta terapéutica.

En un número reducido de pacientes en los que
son necesarias altas dosis de acenocumarol o en los
que presentan “resistencia” a este fármaco puede
ser útil sustituirlo por warfarina(27).

Casos puntuales han sido tratados con éxito con
HBPM, administrada dos veces al día de manera
prolongada, hidroxicloroquina (sobre todo en
pacientes con LES), inmunoglobulinas endoveno-
sas, corticoides, inmunosupresores o recambio
plasmático. Algunos casos aislados muy graves y
resistentes al tratamiento han sido tratados duran-
te 10 años con más de 220 procedimientos de
recambio plasmático inmunoadsorbente con
columnas de dextrano sulfato-celulosa. Algunos
casos publicados recientemente sugieren la posible
utilidad del rituximab en estos pacientes.

Tratamiento de las trombosis 
asociadas con trombocitopenia
La trombocitopenia del SAF no protege contra las
trombosis. En caso de trombosis y trombocitopenia
moderada (< 50.000 plaquetas/mm3) se adminis-
trarán dicumarínicos manteniendo un INR entre 2,0
y 3,0. Además, se deben asociar corticoides (pred-
nisona 1 mg/Kg/día) y realizar un seguimiento
estrecho del paciente. En todo paciente anticoagu-
lado debemos mantener las plaquetas por encima
de 50.000 /mm3. La antiagregación y los anticoagu-
lantes podrían estar contraindicados o ser de difí-
cil manejo si la trombocitopenia es de menos de
30.000 plaquetas/mm3.

Tratamiento del SAF catastrófico
Generalmente requiere el ingreso del paciente en
una UCI. Se debe iniciar tratamiento con HNF endo-
venosa (un bolus inicial de 5,000 unidades seguida
de perfusión contínua a 1,500 unidades/hora) con
controles seriados de TTPa, hasta alcanzar un ratio
entre 1,5 y 2,5. Si el curso clínico es satisfactorio se
mantiene la heparina entre 7 y 10 días y posterior-
mente se inicia el tratamiento con dicumarínicos,
manteniendo un INR de 3 (rango entre 2,5 y 3,5).

Desde el inicio del tratamiento se añade
metilprednisolona a dosis de 1-2 mg/Kg/día
por vía endovenosa. En casos graves se puede
iniciar en forma de pulsos de metilprednisolo-
na (1 gramo diario durante tres días), seguido
de la dosis anterior.

En caso de empeoramiento, en presencia de
situación de riesgo vital (afectación pulmonar, car-
díaca, cerebral, renal o en forma de abdomen
agudo) o de anemia hemolítica microangiopática
(esquistocitos) se realizará plasmaféresis, utilizan-
do plasma fresco congelado para el recambio plas-
mático. Se ha de mantener entre 3 y 5 días como
mínimo. Si bien no está establecida una pauta de
seguimiento con este tratamiento, existen casos en
que se ha mantenido durante años.

Como alternativa a la plasmaféresis se han
utilizado las inmunoglobulinas endovenosas a
dosis de 400 mg/kg/día durante 5 días conse-
cutivos(24, 27, 37).

En caso de mala respuesta a los tratamientos
anteriores se pueden emplear pulsos endovenosos
de ciclofosfamida (sobre todo si existe un brote
lúpico asociado), fibrinolíticos, ancrod (enzima con
actividad fibrinogenolítica), defibrotido (modula-
dor de las células endoteliales)(38) y análogos de las
prostaglandinas.

En todos los casos es fundamental el tratamien-
to de los factores desencadenantes del cuadro: tra-
tamiento precoz e intenso con antibióticos ante
cualquier infección, amputación de cualquier órga-
no o miembro necrótico y anticoagulación y mane-
jo correctos en períodos perioperatorios y ante rea-
lización de pruebas diagnósticas cruentas.

Tratamiento de algunas
manifestaciones concretas
Manifestaciones cardíacas
En caso de engrosamiento valvular asintomático,
sin existencia de vegetaciones, se puede iniciar tra-
tamiento con AAS a dosis de 100 mg/día.

Si existe en la ecocardiografía evidencia de
vegetaciones o el paciente presenta manifestacio-
nes clínicas, sería recomendable iniciar trata-
miento con anticoagulantes orales y mantenerlos
de manera indefinida con un INR entre 2,5 y
3,0(27). En cualquier caso, los pacientes sintomá-
ticos con valvulopatía deben ser tratados siempre
con anticoagulación. Los antiagregantes plaque-
tarios sólo serían adecuados para el tratamiento
de pacientes asintomáticos.

No existe acuerdo sobre la eficacia de los corti-
coides en casos de presunta valvulitis (engrosa-
miento valvular en la ecocardiografía) o en casos de
insuficiencia cardíaca resistentes al tratamiento
sintomático, aunque algunos pacientes han mejora-
do con dicho tratamiento.

La indicación de cirugía (recambio valvular) se
hará de acuerdo con criterios cardiológicos según los
resultados ecocardiográficos y de hemodinámica.
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En caso de enfermedad arterial oclusiva o infar-
to de miocardio se recomienda tratamiento agresi-
vo de todos los factores de riesgo de arteriosclero-
sis y, anticoagulación oral, si la trombosis ocurre
en ausencia de arteriosclerosis.

En caso de la existencia de un trombo intracar-
díaco se debe realizar anticoagulación de alta
intensidad (INR > 3) y consulta con un cirujano car-
díaco. Algunos trombos han desaparecido con
anticoagulación, pero otros han precisado excisión
quirúrgica.

En cuanto a la disfunción ventricular, aparte del
tratamiento sintomático, tampoco existe acuerdo
unánime sobre su tratamiento. Un caso aislado de
cardiomiopatía difusa aguda, con manifestaciones
de insuficiencia cardíaca grave, edema pulmonar y
shock cardiogénico, con coronariografía normal,
fue tratado de modo exitoso con ventilación mecá-
nica, diuréticos, drogas vasoactivas en perfusión
intravenosa (adrenalina, noradrenalina y dobutami-
na), óxido nítrico, perindopril, warfarina, pulsos de
corticoides (500 mg/día de metilprednisolona,
durante 5 días), seguidos de 100 mg/día durante
10 días más y posterior disminución de dosis, aso-
ciados con micofenolato mofetilo (1 gr/12 horas).
La recuperación desde el punto de vista clínico y
ecocardiográfico fue completa y los autores atribu-
yeron el cuadro a una cardiomiopatía aguda de ori-
gen autoinmune(39).

Un caso aislado de aortitis que se manifestó por
dolor abdominal, dolor de espalda, fiebre y engro-
samiento de la pared aórtica en la TAC, también fue
tratado con éxito con prednisona 1 mg /Kg/día,
desapareciendo la clínica y normalizándose el gro-
sor de la pared aórtica(40). 

Manifestaciones neurológicas
En pacientes con isquemia cerebral el riesgo de
recurrencia es alto y ello podría justificar la anti-
coagulación oral de por vida, con un INR próximo a
3. Niveles inferiores de anticoagulación o el uso
aislado de aspirina podrían ser menos efectivos.
Esto no está probado en estudios prospectivos, ale-
atorizados y con suficiente número de enfermos. El
papel exacto de los antiagregantes plaquetarios y
de los anticoagulantes orales en los accidentes vas-
culares cerebrales trombóticos en pacientes con
SAF no ha sido completamente aclarado.

Existe evidencia fuerte de que el tratamiento de
elección en accidentes isquémicos cerebrales de ori-
gen cardioembólico, debidos a fibrilación auricular,
valvulopatías reumáticas, endocarditis verrugosa o
por la existencia de trombos intracardíacos es la
anticoagulación con warfarina o acenocumarol. No

existe una clara ventaja de los anticoagulantes
sobre la aspirina en el tratamiento de los accidentes
isquémicos cerebrales debidos a placas de ateroma
en las arterias intracraneales, a foramen oval persis-
tente o en pacientes con niveles elevados de anti-
cuerpos antifosfolípidos determinados en una sola
ocasión, en el momento del ictus. En pacientes con
estenosis carotídea importante (70%-99%) ipsilateral
al infarto cerebral el tratamiento de elección es la
endarterectomía.

La aspirina combinada con una formulación de
dipiridamol de larga duración podría ser más efi-
caz que la aspirina sola en la prevención del ictus
cerebral recurrente en la población general, sin
incrementar el riesgo de hemorragia. Aspirina y
clopidogrel tienen eficacia similar en prevenir las
recurrencias de ictus isquémicos. La combinación
de aspirina y clopidogrel no es más eficaz que clo-
pidogrel solo, pero sí que incrementa el riesgo de
sangrado. Tratamientos combinados de aspirina y
anticoagulantes orales tampoco muestran benefi-
cios adicionales en la prevención del ictus cerebral
isquémico, sin embargo incrementan el riesgo
hemorrágico. No hay datos suficientes para cono-
cer el posible papel sinérgico del tratamiento a
largo plazo con antihipertensivos y estatinas, aso-
ciadas a los anticoagulantes o antiagregantes, pero
podemos intuir que debe ser positivo. Las dietas
ricas en frutas, verduras y pescado, así como la
actividad física regular, también han demostrado
su eficacia en la prevención de ictus isquémicos y
hemorrágicos en la población general(41).

Sin embargo, no se conoce el tratamiento ópti-
mo para pacientes con ictus isquémico y SAF. La
aspirina y la warfarina parecen ser equivalentes en
la prevención secundaria del ictus isquémico en
pacientes con AAF detectados al tiempo del ictus.
Esto queda reflejado en el estudio WARSS (Warfarin
vs Aspirin Recurrent Stroke Study), un ensayo clíni-
co prospectivo, randomizado, doble ciego y multi-
céntrico, realizado en Estados Unidos desde Junio
de 1.993 hasta Junio de 2.000, en el cual 2.206
pacientes con ictus isquémico fueron aleatorizados
a recibir warfarina (INR 1,4 a 2,8) o aspirina (325
mg/día) dentro del primer mes del ictus y fueron
tratados durante dos años. Los pacientes en los que
se sospechaba una alteración cardíaca embolígena
(por ejemplo, fibrilación auricular) fueron exclui-
dos del estudio. 

Un estudio prospectivo de cohortes (Estudio
APASS: Antiphospholipid Antibodies and Stroke
Study) dentro del ensayo WARSS, evaluó a 1.770
pacientes que aceptaron entrar en el segundo estu-
dio y que tenían muestras de sangre basales, que
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fueron analizadas en los primeros 90 días de ran-
domización. De ellos, 720 (41%) tenían AAF eleva-
dos (aCL, AL o ambos) en la línea de base. Sin
embargo, los AAF no fueron determinados por
segunda vez para ver si la positividad era persis-
tente y de una significación patogénica. Por ello, no
se conoce cuantos pacientes cumplían verdadera-
mente criterios de SAF, para lo cual se requiere que
los AAF estén presentes en títulos medios o altos,
al menos en dos ocasiones separadas entre sí por
12 o más semanas. No se observaron diferencias en
la incidencia de eventos cardiovasculares evalua-
dos según la medida de desenlace primaria (un
índice combinado de muertes de cualquier causa,
ictus isquémicos recurrentes, ataques isquémicos
transitorios, infartos de miocardio, trombosis
venosa profunda, embolismo pulmonar, embolis-
mo arterial visceral o embolismo arterial periférico)
en ninguno de los grupos estudiados. El riesgo en
el grupo de pacientes con AAF positivos en trata-
miento con warfarina fue del 26.2%, en los tratados
con warfarina, con AAF negativos, del 26.2 %, en los
pacientes con AAF positivos tratados con aspirina,
22.2 % y en los que tenía AAF negativos, tratados
con aspirina, 21.8 %(42). 

Este estudio adolece de algunos defectos
metodológicos (exclusión de los casos más gra-
ves de ictus recurrentes y de los de origen car-
dioembólico, realización de una sola determina-
ción de AAF, lo cual no define la existencia de SAF
y la comparación de aspirina con anticoagulación
de moderada intensidad, pero no de alta intensi-
dad), por lo cual es difícil extraer unas conclusio-
nes definitivas del mismo.

Con todos estos datos y sabiendo que no exis-
ten evidencias sólidas del tratamiento en casos de
manifestaciones cerebrales del SAF, las opciones
empíricas de que dispondríamos en la actualidad,
según las situaciones concretas y las necesidades,

podrían ser la utilización de aspirina, clopidogrel o,
preferentemente, la anticoagulación oral (tabla 7)
(41). El tratamiento trombolítico y la endarterecto-
mía carotídea quedarían sujetos a las indicaciones
actuales para la población general.

La anticoagulación también ha sido considera-
da por algunos autores para el tratamiento de
pacientes con SAF y signos de esclerosis múlti-
ple-like atípica(43).

El tratamiento de la corea no está estandariza-
do, pero se ha postulado el uso de corticoides,
metotrexato(44), neurolépticos tipo haloperidol,
carbamacepina(45), AAS y anticoagulación, de
manera aislada o en combinaciones. Si el factor
desencadenante fuesen los anticonceptivos, éstos
deberían ser suspendidos.

La mielitis transversa debe ser tratada con anti-
coagulación, asociada con corticoides y pulsos
intravenosos de ciclofosfamida. Casos aislados de
neuropatía óptica aguda asociada con mielitis
transversa han sido tratados con anticoagulación y
corticoides(46).

Manifestaciones renales
El tratamiento con antihipertensivos, anticoagula-
ción y angioplastia transluminal, en casos de este-
nosis de la arteria renal, tiene éxito si el problema
se trata en un estadío temprano. En casos aislados
de SAF primario con afectación renal, además del
tratamiento empírico con aspirina, anticoagulación
y antihipertensivos, también se han usado con
éxito inmunosupresores(47). El tratamiento de la
trombosis de las venas renales es la anticoagula-
ción. Si se realiza un trasplante renal es necesario
anticoagular al paciente adecuadamente desde un
tiempo antes de realizar el procedimento quirúrgi-
co y, probablemente, a perpetuidad, ya que de lo
contrario la trombosis del riñón trasplantado es
muy frecuente(48).

Tabla 7: Propuesta de tratamiento empírico de las manifestaciones cerebrales del SAF

Podría ensayarse
aspirina inicialmente

• Epilepsia
• Migraña resistente a tratamiento sintomático

Anticoagulación
oral inicialmente

• Infarto cerebral
• Accidente isquémico transitorio
• Amaurosis fugaz
• Demencia multiinfarto progresiva
• Embolismo arterial
• Trombosis senos venosos
• Mielitis transversa
• Corea
• Esclerosis múltiple-like
• Casos resistentes o progresivos a pesar de la utilización de aspirina



124

Enfermedades reumáticas: Actualización SVR

Manifestaciones pulmonares
Los casos de tromboembolismo se deben tratar con
anticoagulación indefinidamente o con fibrinolisis
local o sistémica cuando esté indicada, seguida de
anticoagulación. También se emplean filtros tipo
paraguas en la cava inferior en casos de tromboem-
bolismos de repetición y tromboendarterectomías
en situaciones graves puntuales.

La hipertensión pulmonar se tratará con anti-
coagulación intensa, oxígeno, vasodilatadores ora-
les, bosentan, epoprostenol u otros vasodilatado-
res intravenosos y, en situaciones avanzadas, con
septostomía auricular, trasplante pulmonar o tras-
plante corazón-pulmón. Estos casos puntuales,
obviamente, deben ser transferidos a centros con
experiencia en este tipo de tratamientos.

Las hemorragias alveolares difusas deben ser
tratadas con corticoides orales o en pulsos intrave-
nosos según su gravedad. En ocasiones también
requerirán el empleo de pulsos de ciclofosfamida,
plasmaféresis o inmunoglobulinas endovenosas
como en el LES. Una vez cede la hemorragia se debe
reintroducir la terapia anticoagulante.

Manifestaciones oftalmológicas
Los casos más graves de afectación ocular son tra-
tados con anticoagulación oral (INR entre 2,5 y 3),
AAS en dosis antiagregantes (100 mg/día), pentoxi-
filina y, cuando es requerido, con fotocoagulación.
En ciertas formas graves de retinopatía hemorrági-
ca la anticoagulación podría estar contraindicada.

Manifestaciones cutáneas
Las manifestaciones menores se han tratado con
antiagregantes (aspirina, trifusal, ticlopidina o clo-
pidogrel) y pentoxifilina, aunque estos tratamien-
tos no están bien contrastados. Las manifestacio-
nes más graves pueden tratarse con anticoagula-
ción oral, pulsos de esteroides, corticoides orales,
pulsos de ciclofosfamida y plasmaféresis.

En casos de grandes ulceraciones y necrosis cutá-
neas resistentes a estos tratamientos se han emple-
ado de forma ocasional fibrinolíticos, como el activa-
dor del plasminógeno tisular recombinante (rTPA)
(Alteplasa), utilizado para el tratamiento de infarto
agudo de miocardio. En un caso concreto(49) se
empleó heparina intravenosa en perfusión contínua,
ajustando la dosis hasta conseguir un TTPa de 2 a 3
veces lo normal. La Alteplasa se administró en dosis
de 10 mg/día (2,5 mg/hora, durante 4 horas), a lo
largo de 14 días. Después se continuó con warfarina
(INR entre 3,4 y 4,5) asociada con aspirina (81
mg/día). Los fármacos fibrinolíticos pueden ser
de manejo complicado y peligroso, por ello se

hace necesario el ingreso del paciente en una UCI. 
Estos fármacos pueden provocar hemorragias

graves a cualquier nivel, arritmias cardíacas, embo-
lismos de colesterol, anafilaxia e hipotensión. Están
contraindicados en casos de alto riesgo de hemo-
rragia, en pacientes anticoagulados con Sintrom, en
cuadros hemorrágicos o accidentes vasculares
cerebrales recientes, en neoplasias activas, aneuris-
mas cerebrales, hipertensión arterial grave, pancre-
atitis aguda, pericarditis, endocarditis, hiperten-
sión portal, varices esofágicas, hepatopatías, reti-
nopatía hemorrágica, biopsias, reanimación cardía-
ca, parto o ulcus gastroduodenal activo recientes. 

También se ha empleado el Sildenafil (Viagra®),
un inhibidor de la fosfodiesterasa, en casos de
úlceras cutáneas resistentes a otros tratamien-
tos(50) y, el trasplante de piel autólogo, en casos de
necrosis cutáneas extensas(51).

Pautas terapéuticas utilizadas en obstetricia
El tratamiento de las embarazadas con SAF va diri-
gido en la doble dirección de evitar la muerte
embriofetal y los fenómenos trombóticos mater-
nos. Sin embargo, no todas las pacientes con SAF
tienen el mismo riesgo de sufrir ambos tipos de
complicaciones, por lo que la elección del trata-
miento debe basarse sobre todo en las manifesta-
ciones clínicas previas.

Los dos principales fármacos utilizados en estas
pacientes son el AAS, a dosis de 75-100 mg/día, y
la heparina, pero las pautas definitivas de trata-
miento aún no se han establecido. Cada grupo de
investigadores aplica sus propias estrategias tera-
péuticas de acuerdo con su experiencia personal y
los escasos estudios existentes.

La prednisona no juega ningún papel en el tra-
tamiento del SAF como tal, ya que su uso se asocia
a mayores tasas de prematuridad, hipertensión y
diabetes. Por tanto, debe reservarse para las mani-
festaciones de actividad lúpica en las pacientes con
SAF secundario(52).

Las heparinas no cruzan la barrera placentaria,
no existe evidencia de que sean teratogénicas o de
que produzcan hemorragias fetales; tampoco se
segregan en la leche materna y por tanto pueden
ser usadas durante la lactancia. El uso prolongado
de heparina no fraccionada puede ocasionar reac-
ciones alérgicas, trombocitopenia y osteoporosis,
con una incidencia de fracturas del 2%. Las HBPM,
sobre todo dalteparina y enoxaparina, las más usa-
das durante el embarazo, tienen un mejor perfil de
tolerancia y seguridad, con menor incidencia de
trombocitopenia y de osteoporosis, a lo que hay
que sumar la comodidad de dosificación.
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Los cumarínicos cruzan la barrera placentaria y
son teratogénicos. La embriopatía por dichos fár-
macos ocurre en el 5% de casos expuestos entre la
sexta y novena semanas de gestación. Consiste en
hipoplasia mediofacial, calcificación condral epifi-
saria punteada, escoliosis, acortamiento proximal
de las extremidades y de las falanges. Además,
pueden producir hemorragias maternas y fetales
graves, disfunción neurológica en el niño y dismi-
nución del nivel intelectual en la edad escolar. Por
todo ello, deben ser evitados durante el embarazo,
sobre todo durante el primer y tercer trimestre. No
se segregan en la leche materna y, por tanto, son
seguros durante la lactancia.

Todo embarazo en una mujer que sufra SAF
debe ser considerado de alto riesgo y, por tanto,
debe ser controlado como tal en un servicio de obs-
tetricia con experiencia en dicha patología. El
manejo de estas situaciones clínicas debe ser mul-
tidisciplinario, participando en su control el reuma-
tólogo o internista, el ginecólogo y el hematólogo. 

Primigesta asintomática 
con AAF/gestante con AAF y embarazos 
previos normales sin historia de trombosis
Se puede administrar AAS (100 mg/día/vo) desde el
momento en que la mujer decide quedarse embara-
zada (preferentemente desde al menos un mes
antes)(53) o lo más precozmente posible en el emba-
razo y a lo largo de todo el período de gestación o
al menos hasta la semana 34. El tratamiento profi-
láctico debe mantenerse tras el parto hasta pasadas
las primeras 4-6 semanas del puerperio. Algunos
autores recomiendan mantenerla de por vida, ya
que existen indicios de que podría evitar eventos
trombóticos futuros(29). No existe evidencia cientí-
fica clara que avale estas actuaciones, pero es la
actitud recomendada por la mayoría de los autores
dada su baja toxicidad. La abstención terapéutica
es otra opción posible.

Gestante con AAF y trombosis previas
Se debe interrumpir la administración de dicumarí-
nicos en cuanto se conozca el embarazo (o prefe-
rentemente antes del embarazo) y, siempre, antes
de la sexta semana de éste, ya que su efecto terato-
génico es máximo entre la sexta y undécima sema-
na de gestación. Se puede sustituir por AAS (100
mg/día) junto a HBPM en dosis anticoagulantes
terapéuticas (dalteparina 50-100 UI /kg/ 12 horas o
enoxaparina 0,5-1 mg / Kg / 12 horas). El AAS se
mantendrá al menos hasta la semana 34 y la HBPM
hasta 4 ó 6 semanas después del parto. Algunos
autores aconsejan optimizar las dosis de heparina

durante el embarazo a través del TTPa o de la acti-
vidad anti-fator Xa, aunque esto no es necesario de
forma rutinaria.

El período libre de heparina en el parto debe
reducirse al mínimo. En cualquier caso, se acon-
seja un intervalo de 10-12 horas desde la última
dosis de HBPM, si se trata de dosis profilácticas,
para la realización de anestesia epidural para el
parto, y reiniciar el tratamiento al cabo de 6-8
horas de haber retirado el catéter. En el caso de
que la paciente reciba dosis totales de HBPM, se
aconseja suspender el tratamiento 24 horas
antes del parto. 

Si se estima que el riesgo retrombótico es muy
elevado se aconseja pasar a heparina no fracciona-
da i.v. 24-48 horas previamente al parto y realizar
controles de TTPa para valorar la eliminación de la
heparina y, si fuera necesario, administrar sulfato
de protamina (SP).

En caso de que el parto se presentara de forma
imprevista o se precisara cesárea de urgencia en
pacientes que reciban dosis totales de HBPM, se
aconseja administrar el SP en perfusión durante 15
minutos, si la HBPM se administró en las últimas 12
horas, teniendo en cuenta que 1 mg de SP neutrali-
za 100 U anti-Xa. 

Posteriormente, se valorará la conveniencia de
proseguir con HBPM o con acenocumarol ya que
ambos permiten la lactancia materna. 

Las inmunoglobulinas endovenosas no pare-
cen añadir eficacia a la asociación anterior, por lo
tanto sólo se emplean en casos resistentes a la
terapéutica estándar.

Las pacientes con historia de ictus que pre-
senten manifestaciones neurológicas isquémi-
cas pese al tratamiento con HBPM a dosis máxi-
mas (dalteparina 5.000 UI dos veces al día) pue-
den precisar de la reintroducción de los dicu-
marínicos en el segundo trimestre. En estos
casos se plantea un INR diana de 2,5 y debe
monitorizarse el nivel de anticoagulación cada
semana, debido al riesgo de hemorragia cere-
bral en el feto(52).

Todas las pacientes tratadas a largo plazo con
heparina deben recibir diariamente 1.000 mg de
calcio y 400 U de vitamina D3 para prevenir la pér-
dida de masa ósea(52).

Gestante con AAF y patología 
obstétrica asociada pero sin historia de trombosis
Se puede administrar AAS (100 mg/día/vo) desde
el momento en que la mujer decide quedarse
embarazada (muy importante que lo haga desde
al menos un mes antes), a lo largo de todo el
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embarazo hasta la semana 34-35, para evitar pro-
blemas hemorrágicos en el parto. Con esta pauta,
investigadores del Hospital Clínico de Barcelona
obtienen resultados exitosos en el 88% de los
embarazos. Sólo en caso de fracaso previo del
AAS asocian HBPM. 

Las pautas más habituales asocian desde el
inicio AAS y HBPM a dosis profilácticas (daltepa-
rina 5000 UI/día/subcutáneas, en caso de abortos
tempranos y 5000 UI/12 horas, en caso de muer-
tes fetales tardías. La enoxaparina se emplea en
dosis de 30- 40 mg / día en el primer supuesto y
de 40-60 mg / día en el segundo). Algunos auto-
res recomiendan las dosis bajas hasta la semana
16-20 de embarazo y las duplican a partir de ese
momento(52). En casos de historia aislada de
abortos tempranos algunos expertos añaden la
HBPM sólo durante las 13 primeras semanas del
embarazo(52).

Empson et al realizaron una revisión sistemá-
tica de ensayos clínicos randomizados sobre
mujeres con AAF y abortos o muertes fetales
recurrentes publicados hasta 1999(54). Fueron
evaluados diez ensayos que incluían 627 muje-
res: Tres trabajos realizados con tratamiento ais-
lado de AAS en dosis bajas no mostraron eficacia
significativa (en ellos el AAS no se administró en
las semanas previas al embarazo); la asociación
de heparina con AAS resultó más eficaz que la
aspirina sola; la asociación de prednisona con
AAS no resultó eficaz y además aumentaba de
forma significativa los casos de prematuridad
(Grado de evidencia Ia).

Fracaso terapéutico con los regímenes anteriores
Si en el embarazo previo la paciente recibió sola-
mente AAS, se ha de añadir HBPM.

Si persiste el fracaso terapéutico, se pueden
añadir inmunoglubulinas endovenosas a dosis de
400 mg/kg/día durante 5 días consecutivos. Este
tratamiento se puede repetir mensualmente a lo
largo del embarazo(27). 

El tratamiento con inmunoglobulinas ha sido
evaluado en un ensayo piloto multicéntrico,
controlado frente a placebo, que incluía 16
mujeres con AAF positivos, con o sin historia de
abortos o muertes fetales recurrentes, y/o
eventos trombóticos. Todas ellas recibían hepa-
rina y AAS y eran randomizadas a recibir, ade-
más, placebo o cursos mensuales de inmuno-
globulinas endovenosas hasta la semana 36 de
gestación. No se observó ninguna eficacia adi-
cional significativa del régimen con inmunoglo-
bulinas(55). Sí que hubo una tendencia positiva

a favor de las inmunoglobulinas (no significati-
va) en cuanto a número de casos con retraso del
crecimiento fetal y en cuanto al requerimiento
de ingresos en la unidad de cuidados intensivos
neonatales.

Así pues, en la actualidad este tipo de tratamien-
to debe ser considerado empíricamente sólo para las
mujeres que no pueden recibir heparina y AAS, o en
aquellas en las cuales éste haya fracasado.

Algunos casos aislados, resistentes al trata-
miento y de muy alto riesgo, han sido tratados con
plasmaféresis, anticoagulación e inmunoglobulinas
intravenosas(56). 

Tratamiento de la trombocitopenia(57)

Debido a que comparte ciertas características clí-
nicas con la púrpura trombocitopénica idiopática
(PTI) y a que no existen estudios amplios de
pacientes con SAF y trombocitopenia, se aceptan
pautas terapéuticas similares a las empleadas en
la PTI. En cualquier caso, no existe una estandari-
zación universalmente aceptada en cuanto a tra-
tamiento y, por tanto, las pautas que a continua-
ción se exponen sólo son orientativas y siempre
quedarán supeditadas a las decisiones de un
hematólogo experimentado en esta patología.

Menos de 20.000 Plaquetas / mm3

(con sangrado severo y grave riesgo vital)
a) Hospitalización.
b)Transfusión de plaquetas.
c) Pulsos de metilprednisolona: 1 g / día, 3 días con-

secutivos (iniciados el primer día).
d) Inmunoglobulinas: 0,4 gr / kg / día, cinco días

consecutivos (iniciada el primer día).
e) Prednisona oral o iv: 2 mg / Kg / día (iniciada al

cuarto día).
f) Rituximab 375 mg /m2 /semanales, durante cua-

tro semanas.
g) Esplenectomía: Si no responde en breve plazo a

los tratamientos previos(58). La esplenectomía
puede llegar a requerirse con urgencia en casos de
hemorragias muy severas. En casos menos seve-
ros se pueden esperar varias semanas antes de
tomar la decisión quirúrgica.

Menos de 20.000 Plaquetas / mm3

(sin sangrado severo)
a) Similar al anterior (puntos A, C, D, E y F).
b) Considerar tratamiento con azatioprina, danazol,

ciclofosfamida oral o IV o ciclosporina A si no respon-
de en 2 - 4 semanas a los tratamientos anteriores.

c) Esplenectomía: Generalmente se reserva para
casos refractarios(58).



Capítulo 7: Síndrome Antifosfolípido

127

Entre 20.000 y 50.000 Plaquetas / mm3

Asintomáticos
a) Se puede elegir la observación sin tratamiento far-

macológico.
b) Se puede elegir administrar prednisona a dosis de

1-2 mg / Kg / día.
c) Inmunoglobulinas IV (casos entre 20.000 y 30.000

plaquetas que no respondan a la prednisona).
d)Considerar rituximab o inmunosupresores en

casos concretos que no respondan a lo anterior
o cuando la trombocitopenia recidive al dismi-
nuir los corticoides. En algunos casos podrían
administrarse estos fármacos antes de las
inmunoglobulinas.

Entre 20.000 y 50.000 Plaquetas / mm3

con Púrpura menor
a) Como en los puntos B , C y D del apartado anterior.

Entre 20.000 y 50.000 Plaquetas / mm3

con sangrado vaginal o de mucosas,
no considerado como grave:
a) Hospitalización.
b)Prednisona oral o metilprednisolona IV.
c) Inmunoglobulinas IV, rituximab, inmunosupre-

sores o danazol.

Pacientes con más de 50.000
Plaquetas / mm3, Asintomáticos
a) Observación.

Considerar inmunosupresores
o danazol en los siguientes casos
a) Si con dosis adecuadas de prednisona las plaque-

tas se mantienen por debajo de 30.000 / mm3.
b) Si la enfermedad de base (por ejemplo LES) requie-

re el uso de inmunosupresores.
c) Fracaso de la esplenectomía.

Preparación del paciente para Esplenectomia
a) Transfusión de plaquetas, si éstas son inferiores a

10.000 / mm3.
b)Metilprednisolona: 1-2 mg / Kg / día, IV (si plaque-

tas < 50.000 / mm3).
c) Inmunoglobulinas IV (si plaquetas < 50.000 /

mm3).

Pautas de utilización de fármacos
a) Prednisona: 1-2 mg / Kg / día, inicialmente.
b)Pulsos de metilprednisolona: 1 gr. IV / día, tres

días consecutivos.
c) Inmunoglobulinas: 0,4 gr / Kg / día, durante 5 días

consecutivos.
d)Danazol (Danatrol® cápsulas de 200 mg):

Iniciar con 200 mg / 8 horas, que podrá incre-
mentarse hasta un total de 1.200 mg / día si
no hubiese respuesta en varias semanas.
Monitorizar función hepática.

e) Azatioprina (Imurel® cap 50 mg): 2-2,5 mg / Kg / día.
f) Ciclofosfamida en pulsos IV (Genoxal®): 0,5-

0,75 gr. / m2 / mensuales.
g) Ciclosporina A (Sandimmun Neoral® cápsulas de

25, 50 y 100 mg): 3-5 mg / Kg / día.
h)Rituximab: 375 mg / m2 / semanales, durante 4

semanas(59). Se ha utilizado como tratamiento de
mantenimiento cada 3 meses, en casos aislados de
LES y SAF resistente a otros tratamientos(60, 61).

Otros Tratamientos
a) AAS: 100 mg/día/vo.
b)Cloroquina: 250 mg/día/vo.
c) Hidroxicloroquina: 400 mg/día/vo.
d)Dexametasona: 40 mg/día/iv durante 4 días con-

secutivos cada 4 semanas.
e) Vincristina: 1 mg/iv cada semana durante 4 semanas.
f) Micofenolato mofetilo: 1,5-2 gr. / día.
g) Recambio plasmático.
h)Radioterapia esplénica.
i) Embolización parcial esplénica. 

CUIDADOS PERIOPERATORIOS
EN LOS PACIENTES CON SAF

El perioperatorio de pacientes con SAF es un
momento crucial en el que pueden desencade-
narse frecuentes complicaciones, sobre todo de
tipo trombótico(62, 63). Así, se ha descrito la apa-
rición de embolismo pulmonar, oclusiones arte-
riales o venosas de diferente localización, necro-
sis cutánea extensa, hemorragia suprarrenal con
insuficiencia suprarrenal primaria, trombosis
del injerto vascular, trombosis de un riñón, híga-
do o corazón trasplantado y SAF catastrófico. La
trombocitopenia y las hemorragias secundarias
al tratamiento anticoagulante también constitu-
yen complicaciones importantes. Ello hace nece-
sario un control estricto de la anticoagulación en
el período pre, intra y postquirúrgico. Algunos
autores recomiendan la monitorización del tra-
tamiento con heparina intraoperatorio, durante
la cirugía cardíaca, mediante la medida de los
niveles anti-factor Xa y el tiempo de coagulación
activado. En algunos casos de trasplante de
órganos sólidos se ha recurrido con éxito a dis-
minuir los niveles de AAF mediante plasmafére-
sis e inmunosupresores, además de las medidas
de anticoagulación oportunas.
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PRONÓSTICO

El SAF primario o asociado es un cuadro de mal
pronóstico con alta morbilidad y mortalidad. El
pronóstico vendrá determinado por la localización
de las trombosis y por las manifestaciones clínicas
que presente el paciente. El síndrome catastrófico
es la forma de evolución más grave, con una mor-
talidad aproximada del 50%. Sin tratamiento antico-
agulante adecuado las trombosis recurren en el
70% de los casos. 

Se han descrito como signos de mal pronóstico
la hipertensión pulmonar, la afectación neurológi-
ca, miocárdica, renal, o de más de dos órganos
simultáneamente, la gangrena de extremidades, el
SAF catastrófico, la coagulación intravascular dise-
minada (CID), la anemia hemolítica autoinmune
(AHA), la presentación de más de un episodio clíni-
co y la presencia de anticuerpos anti-ß2GPI. El sín-
drome de distrés respiratorio del adulto ocurre en
más del 20% de los casos de SAF catastrófico y tam-
bién conlleva un mal pronóstico(64). La aparición de
CID en el contexto del SAF también es considerada
de mal pronóstico y debe inducir al clínico a pen-
sar en la posibilidad de un SAF catastrófico(65).

Los pacientes con un primer episodio de AHA y
anticuerpos anti-ß2GPI es frecuente que tengan un
segundo episodio en el plazo aproximado de un
año. Por el contrario, las mujeres con abortos recu-
rrentes y anticuerpos anti-ß2GPI negativos, pueden
tardar más de una década en sufrir un segundo epi-
sodio clínico.

La presencia de livedo reticularis se ha asociado
con trombosis arteriales, alteraciones cardíacas y
del sistema nervioso central(66).

Las alteraciones valvulares cardíacas tienden a
permanecer estabilizadas en dos tercios de los
pacientes, mientras que progresan en el tercio res-
tante, sobre todo en sujetos con títulos altos de
AAC de tipo IgG(67)

La evolución del SAF primario a LES o lupus-like
es inusual, incluso en seguimientos a largo plazo.
La presencia de un test de Coombs positivo podría
ser un dato orientador sobre la posibilidad de dicha
evolución(68).

En un estudio de seguimiento a 10 años de 39
pacientes con SAF primario, realizado en el hospital
de Cirugía Especial de New York, observaron que al
final del mismo, 15 pacientes (38,4%) sufrían un
daño orgánico grave en forma de hemiparesia por
ictus isquémicos cerebrales (n=8), demencia (n=3),
tetraplejia (n=1), cardiomiopatía dilatada/infarto de
miocardio (n=1), infarto pulmonar masivo (n=1) e
insuficiencia renal terminal (n=1). La capacidad fun-

cional del 20% de los pacientes se veía muy afecta-
da por disfunción cognitiva (n=3), disnea grado IV
(n=2), afasia (n=2) y síndrome de enclaustramiento
(n=1). Los autores del trabajo concluyen que el SAF
tiene un mal pronóstico a largo plazo, sufriendo
más de un tercio de los pacientes daño orgánico
severo y un quinto de los mismos incapacidad fun-
cional importante(69).

El SAF tiene un impacto negativo sobre la evolu-
ción y supervivencia de los pacientes con LES y
sobre los resultados de trasplantes de órganos sóli-
dos (riñón, pulmón y corazón). El LES, a su vez, es
un factor de mal pronóstico en pacientes con SAF
catastrófico(70).
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