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RESUMEN
—
El Síndrome Antifosfolípido (SAF) es una enfermedad sistémica 
autoinmune caracterizada por la presencia de anticuerpos anti-
fosfolípidos (aFL) y al menos una manifestación clínica de trom-
bosis o historia de pérdida fetal según criterios de Sydney 2006. Se 
han descrito anticuerpos no convencionales y manifestaciones clí-
nicas “extra criterio”, que si bien sugieren el diagnóstico de SAF, no 
son considerados parte de los criterios hasta la fecha. El diagnós-
tico tardío o la falta de un tratamiento adecuado y oportuno podría 
ocasionar secuelas graves para el paciente. Describimos manifesta-
ciones clínicas extra criterio de SAF y anticuerpos no convencio-
nales que permitan realizar un tratamiento correcto ante una sos-
pecha de SAF.

ABSTRACT
—
Antiphospholipid Syndrome (APS) is a systemic autoimmune disease 
characterized by the presence of antiphospholipid antibodies (aPL) 
and at least one clinical manifestation of thrombosis or history of 
fetal loss according to Sydney 2006 criteria. Unconventional anti-
bodies and clinical manifestations have been described " extra crite-
rion”, which although they suggest the diagnosis of APS, are not con-
sidered part of the criteria to date. Late diagnosis or lack of adequate 
and timely treatment could cause serious sequelae for the patient. We 
describe extra-criterion clinical manifestations of APS and unconven-
tional antibodies that allow correct treatment to be carried out when 
APS is suspected.

INTRODUCCIÓN
—
El Síndrome Antifosfolípido (SAF) es una enfermedad sistémica 
autoinmune caracterizada por la presencia de anticuerpos antifosfo-
lípidos (aFL) y al menos una manifestación clínica de trombosis o 
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historia de pérdida fetal. El primer consenso para su cla-
sificación se realizó en Sapporo, 1999 y fue revisado en 
el 2006 en Sydney,  pese a esto en el  último tiempo se 
han descritos anticuerpos no convencionales y manifesta-
ciones clínicas “extra criterio”, que si bien orientan a con-
siderar la presencia de SAF, no son considerados parte 
de los criterios. Un diagnóstico tardío puede tener conse-
cuencias clínicas graves, por ello se sugiere tener un alto 
índice de sospecha y conocer las manifestaciones clínicas 
extra criterio / anticuerpos no convencionales asociadas a 
SAF para mejorar el pronóstico y calidad de vida de los 
pacientes.

El objetivo de este trabajo es describir la importancia de las 
manifestaciones clínicas extra - criterio y anticuerpos no 
convencionales del SAF, mediante una revisión narrativa.

DESARROLLO
—
El SAF, trastorno sistémico, caracterizado por trombosis 
generalizada y/o complicaciones obstétricas asociadas a 
anticuerpos aFL.1,2,3

La incidencia es 5 casos por 100.000 sujetos/año, con una 
prevalencia de 40-50 casos por 100.000 habitantes.4,5

Causa más común de trombofilia adquirida y representa 
15 al 20% de los episodios de trombosis venosa profunda 
(TVP), 1/3 de casos de accidente cerebrovascular (ACV) 
que se presentan en pacientes menores de 50 años y 10 
a 15% de pérdida fetal recurrente. Las mujeres embara-
zadas positivas para aFL tienen un riesgo de 80% de recu-
rrencia de eventos obstétricos como aborto espontáneo y / 
o parto prematuro.4,6

Algunos pacientes expresan características clínicas clá-
sicas de SAF, pero tienen aCL, β2GPI e IL persistente-
mente negativos. Estos hallazgos han direccionado la bús-
queda de nuevas especificidades con el fin de aumentar la 
precisión diagnóstica de aFL.7,8

Mencionaremos que la seronegatividad transitoria de 
aFL puede deberse a: síndrome nefrótico, uso de corti-
costeroides, inmunosupresores o consumo de anticuerpos 
durante un evento trombótico, esto requerirá seguimiento  
prolongado y  reevaluación persistente para su identifi-
cación.9,10,11 Cerca de dos tercios de los aFL detectados 
durante las infecciones son transitorias y no están aso-
ciadas a trombosis.1

La seronegatividad persistente a los anticuerpos conven-
cionales orienta a buscar el isotipo IgA de aFL y otros 
anticuerpos como antifosfatidilserina (aPS), antifosfa-
tidil-etanolamina (aPE),  anti protrombina (aPT) y anti 
fosfatidilserina-protrombina (aPS / PT), estos suelen 
denominarse  aFL no convencionales.6,12

Se han descrito características clínicas relacionadas con 
aFL distintas de trombosis y morbilidad obstétrica que 
han sido  tratadas pero no incluidas en los criterios de 
clasificación actuales, denominadas "extra-criterio" son: 
enfermedad valvular, livedo reticularis (LR), trombocito-
penia, nefropatía y manifestaciones neurológicas.6

El SAFSN fue descrito en el 2003 por Graham Hughes y 
Khamashta,  describiendo pacientes con manifestaciones 
altamente sugestivas de SAF pero con anticuerpos: IL, 
aCL (IgG-IgM) y β2GPI (IgG-IgM), persistentemente 
negativos.13,14

Frente a un paciente con manifestaciones clínicas suge-
rentes de SAF, Cervera y cols., recomiendan que se rea-
licen  ensayos de rutina de aFL disponibles en el labora-
torio local. Si de estos se obtienen resultados negativos, 
aconseja una  evaluación completa de factores protrom-
bóticos genéticos y adquiridos, además de descartar falsos 
negativos, sugiere realizar aCL IgA e β2GPI IgA, aPT, 
aPE, anti-vimentina / cardiolipina y anti Anexina V.(14)

En el 14 Congreso Internacional de Anticuerpos antifos-
folípidos realizado en el 2013 en Río de Janeiro se abordó 
la “Relevancia de manifestaciones clínicas extra criterio”, 
analizaron críticamente 9 manifestaciones. Los miem-
bros del Grupo seleccionaron manifestaciones según 
relevancia clínica, esto incluyó TVP, trombocitopenia, 
microangiopatía renal, enfermedad de la válvula cardíaca, 
livedo reticularis (LR), migraña, corea, convulsiones y 
mielitis, evaluaron calidad de la evidencia por GRADE.9

Aunque no son consideradas criterio clínico por el con-
senso de Sydney, estas manifestaciones deben orientar a  
la presencia subyacente de la enfermedad.

MATERIALES Y MÉTODOS
—
Esta revisión narrativa se realizó incluyendo artículos 
encontrados en buscadores médicos tales como Pub – 
Med, Lilacs, Embase; utilizando palabras claves: serone-
gative antiphospholipid syndrome.
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MANIFESTACIONES CLÍNICAS EXTRA CRITERIO
—
1. Trombocitopenia
En pacientes con SAF, en la práctica clínica se observa 
trombocitopenia en 20 al 46%, la evidencia no respalda su 
inclusión como característica clínica fundamental.15

La presencia de aFL positivos debe ser considerada causa 
frecuente de trombocitopenia en un paciente incluso en 
ausencia de otras manifestaciones relacionadas con aFL, 
se presenta con mayor frecuencia en pacientes con LES y 
SAF vs SAF solo.16

La trombocitopenia relacionada con aFL no suele ser 
grave y generalmente se asocia con riesgo menor de san-
grado, rara vez requiere tratamiento, es notable su asocia-
ción paradójica con la trombosis.17

La trombocitopenia no reduce el riesgo de trombosis 
por lo tanto, la tromboprofilaxis primaria con aspirina o 
hidroxicloroquina podría ser necesaria en pacientes selec-
cionados con aFL positivos, principalmente ante la pre-
sencia de factores de riesgo vascular o IL positivo.18

En aquellos pacientes con trombocitopenia sintomática, 
se debe considerar los mismos tratamientos utilizados 
para la púrpura trombocitopénica inmune (PTI), este-
roides, inmunoglobulina endovenosa, agentes inmunosu-
presores y esplenectomía.19

Krause et al. encontraron asociaciones significativas entre 
trombocitopenia y engrosamiento / disfunción de las vál-
vulas cardíacas, epilepsia, corea, artritis, LR y ulcera-
ciones de la piel, sugiriendo que la trombocitopenia puede 
ser un factor de riesgo para  manifestaciones cardíacas, 
neurológicas y cutáneas en pacientes con SAF.2

Definición de Trombocitopenia asociada a aFL. Ver 
Anexo (Tabla I)

Tabla 1. Definición de Trombocitopenia asociada a aFL (Adap-
tado de J Thromb Haemost 2006; 4: 295-306)

2. Compromiso renal
En el SAF el compromiso renal presenta eventos trombó-
ticos en cualquier vaso de la vasculatura renal, se carac-
teriza por trombos de fibrina en  glomérulos y / o arte-
riolas, lesión microvascular obliterante con engrosamiento 
de la íntima arterial y edema de las células endoteliales. La 
prevalencia de nefropatía asociada a aFL en pacientes con 
LES varía de 10.4 a 34%. Se ha observado correlación sig-
nificativa entre la positividad de aFL y nefropatía por SAF. 
El IL está estrechamente asociado a nefropatía. La afecta-
ción renal es significativamente mayor en pacientes con 
positividad doble o triple. Zheng et al. concluyeron que 
los pacientes con IL y β2GPI eran más propensos a tener 
microtrombosis glomerular. La hipertensión arterial sisté-
mica es una de las principales manifestaciones asociadas 
a la presencia de aFL y es particularmente frecuente en 
pacientes con SAFP y embarazadas con aFL positivos.20,21

La nefropatía por SAF se diagnostica con mayor fre-
cuencia en un contexto agudo, y se manifiesta como 
lesión renal aguda, anemia hemolítica microangiopática 
(MAHA) y urgencia hipertensiva.22

Algunos pacientes son asintomáticos, con proteinuria leve 
y función renal conservada, mientras que otros desarro-
llan insuficiencia renal aguda con proteinuria incluso en 
rango nefrótico, sedimento urinario activo con cilindros, 
e hipertensión arterial sistémica.20

 
La Microangiopatía trombótica (MAT) ha sido descrita 
como la lesión vascular aguda intrarrenal más frecuente 
en pacientes con aFL positivo.23

Las manifestaciones clínicas dependen del sitio y el 
tamaño de la vasculatura comprometida.24

En la biopsia pueden observarse lesiones obvias de MAT 
activa y crónica. Las lesiones agudas han sido mayor-
mente reportadas en pacientes con SAF catastrófico.22

El SAF y LES tienen similar prevalencia de hipertensión 
arterial sistémica y proteinuria pero la inflamación es rara 
en el SAF lo que ayuda a distinguir del compromiso renal 
causado por depósito de complejos inmunes observados 
en la nefritis lúpica, la distinción clara entre cada pato-
logía y el reconocimiento temprano de la afectación renal 
es importante porque determinará el tratamiento, estas 
dos patologías pueden superponerse.9,17
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Definición de Nefropatía asociada a aFL. Ver Anexo 
(Tabla II)

3. Compromiso cardiovascular
Considerada como posible manifestación  del SAF desde 
1986 por  Hugues et al.

La frecuencia va de 30 al 82% debido a métodos de detec-
ción y duración de la enfermedad.

La Declaración de Consenso Internacional sobre la clasi-
ficación de SAF ha establecido definiciones de  lesiones 
de válvula cardíaca asociada a aFL sin que estén incluidas 
en los criterios de SAF.

Dentro de las manifestaciones cardiacas, el compromiso 
valvular se presenta hasta en 33% de pacientes con SAF,  
se caracteriza por engrosamiento y / o disfunción de la 
válvula en 11.6% y vegetaciones 2.7%. Solo entre 4 y 6% 
de los pacientes con cardiopatía valvular desarrollan una 
valvulopatía grave de resolución quirúrgica.18

Los pacientes con SAF tienen aCL IgG, anti β2GPI y 
depósito valvular subendotelial de complemento con 
mayor expresión de marcadores de activación endotelial. 
Por lo tanto, se ha considerado que los aFL favorecen la 
formación de trombos en las válvulas ya comprometidas 
por complejos inmunes.25

El IL y el engrosamiento mitral o reflujo se asocia de 
manera independiente con riesgo 10 veces mayor de 
infarto cerebral. Así mismo los pacientes con SAF pri-
mario han mostrado mayor asociación con ACV, epi-
lepsia y migraña.26

Estudios de seguimiento han demostrado que las lesiones 

valvulares pueden empeorar, mejorar, desaparecer o per-
manecer sin cambios con el tiempo; incluso podrían desa-
rrollarse nuevas lesiones valvulares. Las terapias con anti-
coagulantes, anti-plaquetarias e inmunosupresoras no han 
podido revertir las lesiones valvulares establecidas ni pre-
venir su aparición.10,11,18

Definición de aFL asociado a enfermedad valvular car-
diaca. (Ver Anexo, tabla III)

4. Manifestaciones neurológicas
El SNC es un órgano blanco en el SAF, para explicar 
algunas  de sus manifestaciones neurológicas se han invo-
lucrado mecanismos trombóticos y procesos inmunome-
diados.27 Ver Anexo (Tabla IV)

Un estudio de pacientes con SAFP, la presencia a largo 
plazo de IL fue factor de riesgo para demencia. En 
pacientes con LES, la elevación persistente de aFL se 
asocia con disfunción cognitiva.28

Se estima que entre 40 y 80% de pacientes con SAFP 
desarrolla algún grado de deterioro cognitivo, general-
mente con un patrón subcortical.

Tabla 2. Definición de Nefropatía asociada a aFL (Adaptado de J 
Thromb Haemost 2006; 4: 295-306)

Tabla 3. Definición de aFL asociado a enfermedad valvular car-
diaca. (Adaptado de J Thromb Haemost 2006; 4: 295-306)

Tabla 4. Manifestaciones neurológicas del SAF. (adaptado de 
Thomas Fleetwood, T. Front. Neurol. 9. 1001.)
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La frecuencia de demencia se ha estimado en alrededor 
del 2.5% en pacientes con SAF.29

En 70 pacientes con LES y mielitis transversa, se detectó 
aFL en 54%.18

La fisiopatología es incierta pero se han sugerido tras-
tornos autoinmunes caracterizados por isquemia y necrosis 
dando como resultado vasculitis y trombosis arterial.28,30

La prevalencia informada de anticuerpos aFL en pacientes 
con esclerosis múltiple oscila entre 2% y 88%, y es mayor 
durante las exacerbaciones.18

Se sugiere que, en un paciente con aFL positivos con mani-
festaciones neurológicas no relacionadas con criterios, el 
tratamiento antiplaquetario / anticoagulante durante 6 
meses,  esteroides y agentes inmunosupresores, podría ser 
razonable para el tratamiento de pacientes seleccionados, 
como los que tienen características atípicas de esclerosis 
múltiple o mielitis transversa.18

Se ha postulado la unión directa de aFL a antígenos 
localizados en el SNC y no un mecanismo trombótico. 
Teniendo en cuenta este mecanismo autoinmune/ infla-
matorio, mencionado por de G. Espinoza, los fármacos 
antiplaquetarios o anticoagulantes no estarían específica-
mente indicados para aquellas manifestaciones neuroló-
gicas no vasculares del SAF.18

Pese a esto han descrito respuestas adecuadas al trata-
miento anticoagulante en pacientes con LES, aFL y mie-
lopatía; así como  casos en los que el tratamiento anti-
coagulante no mostró ningún efecto terapéutico adicional 
agregando a inmunosupresores.17,18

Según EULAR, para el tratamiento del LES con mani-
festaciones neuropsiquiatrías, los antiplaquetarios o anti-
coagulantes pueden considerarse en casos graves de 
pacientes con LES y aFL.

La prevalencia aproximada de convulsiones entre  
pacientes con SAF es 3,2 a 10%.

Además del ACV otros factores de riesgo asociado a con-
vulsiones son: tabaquismo, LR y enfermedad valvular 
cardíaca.28

4.1 Accidente cerebrovascular (ACV)
El ictus isquémico y el accidente isquémico transi-
torio (AIT) son manifestaciones comunes en el SAF, 
la prevalencia  de ACV y AIT en pacientes con SAF 

es 19.8 y 11.1%, respectivamente.31 Por otro lado, los 
aFL pueden detectarse en 13.5% de pacientes con 
ACV, con tasas más altas en jóvenes. Se ha sugerido 
que el SAF representa más del 20% de los casos en 
población joven.32

Además de la oclusión de las arterias intracraneales, se 
ha descrito un patrón similar a la vasculitis, con sitios 
de estrechamiento y dilatación. Las alteraciones de las 
arterias extra-craneales parecen ser menos frecuentes.28

La trombosis venosa cerebral (TVC) es rara, puede 
complicar el SAF o, en algunos casos, ser el síntoma 
de presentación. La presencia de aFL en pacientes sin 
LES con TVC ha sido informada en estudios previos. 
La positividad aCL se puede encontrar en 7 a 22% de 
los pacientes, y de todos los casos de ECV, el SAF 
representa 6 a 17%, siendo una de las afecciones pro-
trombóticas más frecuentes.33

4.2 Migraña
Prevalente en  pacientes con SAFP, observado hasta 
en 20.2% de pacientes, no se ha encontrado asociación 
con un aFL específico. Los aFL son más frecuentes 
en pacientes con migraña vs pacientes controles (12 
vs 3%), lo que sugiere un síntoma temprano de SAF 
o una comorbilidad. Se ha reportado que la migraña 
puede estar asociada con vegetaciones cardíacas.

Aunque no está claro, un posible mecanismo para la 
migraña y la asociación de SAF es la activación pla-
quetaria y las alteraciones en el metabolismo de la 
serotonina impulsadas por el SAF, lo que lleva a un 
desequilibrio neuroquímico central de este neurotrans-
misor implicado en la fisiopatología de la migraña.28

Un metaanálisis que incluyó 1000 pacientes con SAF 
de 13 países Europeos, 53.1% con SAFP, 36.2% con 
SAF asociado a LES y 10.9% con SAF asociado con 
otras enfermedades, la migraña se describió principal-
mente en mujeres y fue la manifestación neurológica 
más frecuentemente, encontrada en 20%.9

García-Carrasco et al. evaluaron a pacientes latinoa-
mericanos con SAF, 57% de SAFP, 35% de SAF aso-
ciado con lupus, 8% de SAF asociado con otras enfer-
medades, la migraña estuvo presente en 25% de los 
pacientes, y al momento del diagnóstico fue el sín-
toma neurológico más frecuente.

Un estudio latinoamericano (de Colombia, Ecuador 
y México)  que incluyó a 100 pacientes con criterios 
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para SAFP, comparó sus manifestaciones clínicas e 
inmunológicas con 538 caucásicos con SAFP (de la 
cohorte Euro-fosfolípido), la prevalencia de migraña 
en ambos grupos fue del 18%.9

5. Compromiso cutáneo
La Livedo Ritecularis (LR) se ha considerado como la 
manifestación cutánea más frecuente (25.5%), con una 
prevalencia similar en el SAFP (31%) y SAF relacionado 
con LES (20%).16,34

Se ha correlacionado retrospectivamente con aCL y trom-
bosis arterial, pero no con trombosis venosa o morbilidad 
del embarazo. Diógenes et al., incluyó 21 pacientes con 
perfil de aFL positivo sin SAF y encontró 40% con carac-
terísticas cutáneas, de estos el 7% tuvo LR.9 Aunque con 
menos frecuencia, otras manifestaciones cutáneas de SAF 
incluyen ulceraciones, lesiones pseudovasculíticas, gan-
grena digital, flebitis superficial, lesiones similares a la 
papulosis atrófica maligna, hemorragias subungueales en 
astilla y anetoderma.16

ANTICUERPOS
—
Los criterios de clasificación para SAF incluyen pruebas 
inmuno serológicas estándar para detectar IL, aCL/ β2GPI 
(IgG – IgM).

Cada vez se describen más pacientes con características 
trombóticas y no trombóticas de SAF en los cuales estos 
anticuerpos son negativos reiteradas veces, postulando 
el diagnóstico de SAFSN. Antes de afirmar este diagnós-
tico debemos considerar 3 posibilidades: el diagnóstico 
de SAF es incorrecto y el paciente padece otra patología 
trombótica, error de laboratorio que produjo falsos nega-
tivos, y en cierto momento se negativizaron los títulos 
de anticuerpos a causa de tratamientos inmunosupre-
sores u otros.13,35

Sin embargo, existe un grupo de pacientes con manifes-
taciones clínicas de SAF en que  aCL IgG - IgM, IL, 
β2GPI IgG - IgM, son negativas habiendo excluido 
situaciones anteriores.

Incluso se han descrito casos de SAF catastrófico (SAFC) 
con anticuerpos clásicos negativos.36

Meijide y col., en el 2013 sugirió que IgA β2GPI podría 
ser útil en la identificación de pacientes con caracterís-
ticas clínicas de SAF que fueron negativos para isotipos  
IgG e IgM de aFL. Los autores recomendaron que los 

isotipos IgA podrían analizarse cuando los pacientes son 
negativos para otros aFL y hay alta sospecha de SAF; sin 
embargo, de 5892 muestras de pacientes analizadas en 
este estudio, 57 (<1%) fueron positivas para  anticuerpos 
IgA β2GPI.37

Pericleous y cols., evaluó la utilidad de IgG, IgM e IgA 
para cada aCL, β2GPI y Dominio I en SAF en el suero 
de 230 pacientes, observó que las pruebas positivas para 
IgA β2GPI dieron como resultado una mayor relación de 
riesgo para SAF en comparación con IgM aβ2GPI.38,39

En pacientes con enfermedad de colágeno, aCL IgA se 
asoció con trombocitopenia, úlceras en piel y vasculitis 
siendo más prevalente en pacientes afroamericanos con 
LES. Por lo tanto, este isotipo parece identificar subgrupos 
de pacientes en lugar de agregar poder diagnóstico.16

La escasez de estudios prospectivos, variabilidad de resul-
tados, y falta de estandarización en las técnicas, plantea 
dudas sobre la utilidad de los isotipos IgA de aFL para 
evaluar el riesgo de trombosis en pacientes con SAF.

Una evaluación retrospectiva de 23 combinaciones posi-
bles de aFL mostró que la combinación de IL, β2GPI y 
aPS / PT tiene la mejor precisión diagnóstica para SAF. 
La triple positividad (IL, β2GPI, PS / PT) se asoció fuer-
temente con eventos clínicos (trombosis y / o pérdida de 
embarazo) vs otras combinaciones, incluso cuando se 
comparó con el perfil de criterios de Sapporo o Sydney.40

1. Anticuerpo antiprotrombina
Biomarcador de morbilidad obstétrica y trombótica en 
pacientes con sospecha de SAF, detectado mediante 
ELISA. Los anticuerpos contra los complejos de protrom-
bina y fosfatidilserina-protrombina pueden detectarse en 
el mismo paciente, cada uno de estos anticuerpos es parte 
de una población diferente de autoanticuerpos. Nuevos 
estudios clínicos respaldan su asociación con SAF.

El mecanismo por el cual los anticuerpos  aPT  inducen un 
estado procoagulante en pacientes con SAF es descono-
cido. Un modelo murino experimental realizado por Vega-
Ostertag M, la inmunización con protrombina aumento el 
riesgo de trombosis en ratones expuestos, desarrollaron 
trombos más grandes y persistentes vs controles.41

Una revisión sistemática de datos disponibles sobre los 
anticuerpos contra la protrombina reveló una asociación 
entre aPS / PT y eventos trombóticos. Esta revisión esta-
bleció formalmente que aPS / PT son fuertes factores de 
riesgo para trombosis.32,19
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2. Anti fosfatilserina/protrombina (aPS/PT)
La presencia de estos anticuerpos se ha asociado con IL, 
mayor certeza en el diagnóstico de SAF y capacidad para 
predecir episodios trombóticos.

Al igual que los anticuerpos β2GPI, los anticuerpos contra 
los complejos de fosfatidilserina-protrombina han sido 
capaces de inducir un estado procoagulante activando la 
ruta de la proteínaquinasa activada. El resultado pronós-
tico no es equivalente entre anticuerpos aPS/PT y aPT, 
habiéndose demostrado, en 7000 pacientes, que los pri-
meros se asociaron con mayor intensidad a fenómenos 
trombóticos (OR 5.11; IC 95% 4.2 – 6.3) que la aPT (OR 
1.82; IC 95% 1.44-2.75), lo que recalca la utilidad y nece-
sidad de incorporar los anti PS/PT y no solo anti PT en la 
práctica clínica.42

Hoxha A y cols., señaló que los anticuerpos aPS/PT IgG - 
IgM son factor de riesgo independientes para la presencia 
de aCL o trombosis en pacientes con SAFP, también se 
encontró una prevalencia significativa de anticuerpos aPS 
/ PT (p = 0.043) en pacientes con criterios para SAF.43

La prevalencia de los anticuerpos aPS / PT fue signifi-
cativamente mayor en mujeres con pre-eclampsia grave, 
eclampsia y HELLP. Estas complicaciones en un contexto 
de SAF podrían explicarse por la interacción entre aFL y 
células endoteliales que conducen a trombosis y manifes-
taciones microangiopáticas en la interfaz materno-fetal.43

Litvinona E y cols., encontraron IgM e IgG aPS / PT en 
65.8 y 43.9% de pacientes con SAF, respectivamente.

La aPS / PT mostró un odds ratio (OR) para  trombosis 3 
a 18 veces mayor vs grupo control.39

3. Anti vimentina / cardiolipina
La vimentina es una proteína endotelial y conformacional 
del citoesqueleto. Se han descubierto formas de vimen-
tina expresadas en la superficie de varios tipos de células: 
neutrófilos apoptóticos, células T, macrófagos activados, 
plaquetas y células endoteliales. El mecanismo de fun-
ción de la vimentina aún es desconocido, pero se sabe que 
vimentina y cardiolipina pueden interactuar y formar un 
complejo inmunogénico. El complejo vimentina / cardio-
lipina forma parte de uno de los antígenos reconocidos 
por aFL en pacientes con resultados persistentemente 
negativos para aCL, IL y β2GPI. Se demostró la pre-
sencia de anticuerpos contra este complejo en un 90% de 
los pacientes con SAF y hasta en la mitad de aquellos con 
SAFSN, estando totalmente ausentes en población sana, 

explicando los fenómenos trombóticos por posible acti-
vación endotelial.42

4. Anti anexina V
La anexina es una proteína producida por las células 
endoteliales y del sincitiotrofoblasto con propiedades 
anticoagulantes importantes. Se une al Ca++ circulante 
y a los fosfolípidos con carga electronegativa, evitando 
así la activación de la cascada de coagulación. Posee 
la capacidad de formar un cristal bidimensional sobre 
las bicapas de fosfolípidos para evitar que los factores 
de coagulación se unan a las superficies de los fosfolí-
pido, forma una cubierta molecular protectora que aisla 
la superficie apical de las vellosidades placentarias de las 
proteínas de la coagulación circulantes. La actividad anti-
coagulante es una figura común de todas las anexinas fija-
doras de Ca++ y puede ser explicada por su capacidad de 
secuestrar el Ca++ de la matriz fosfolipídica, sitio donde 
se produce la interacción con las proteínas coagulantes. 
En modelos murinos,  la infusión de Ac anti-anexina V 
produce infarto placentario y pérdida del embarazo, indi-
cando claramente que la anexina V es necesaria para el 
mantenimiento de la integridad placentaria. Actualmente 
existe cierta evidencia de que la propiedad anticoagu-
lante de la anexina V podría tener una importancia bioló-
gica en  pérdidas fetales recurrentes asociadas a SAF. Se 
ha sugerido que el desplazamiento de la anexina V de la 
superficie celular por los Ac anti-anexina V, hallados en 
el suero de pacientes con SAF, serían responsables del 
ambiente trombogénico y la consecuente pérdida fetal. 
Sin embargo, persisten algunas discrepancias con res-
pecto a la asociación entre la presencia de estos Ac y el 
aborto recurrente en mujeres con SAF.44,45

Nojima J y cols,. informaron niveles elevados de anti-
Anexina A5 en pacientes con SAF en comparación con 
otras enfermedades autoinmunes sistémicas con una fre-
cuencia significativamente mayor de eventos trombó-
ticos.46

Recientemente, Galli y col., demostraron que los Ac anti-
anexina V IgG pero no IgM, podrían estar relacionados 
con el aborto.47,48

5. Anticuerpos dominio I β2GPI
Cada uno de los 5 dominios de la β2GPI funciona como 
un autoantígeno por separado.

Se ha establecido una asociación entre estos anticuerpos, 
en especial, Dominio I, con la presencia de IL y el desa-
rrollo de fenómenos trombóticos.
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Los anticuerpos dirigidos contra dominios IV y V de la 
β2GPI no se han relacionado estadísticamente con desen-
laces clínicos obstétricos y trombóticos. Se ha encontrado 
que la prevalencia de este anticuerpo es significativamente 
mayor en pacientes con un evento trombótico agudo. El 
riesgo de desarrollar trombosis luego de una cirugía es 
significativamente mayor (HR 6.72) en pacientes porta-
dores de este anticuerpo.49

Un estudio internacional y multicéntrico encontró aso-
ciación entre la presencia de aβ2GPI-D1 y antecedentes 
de trombosis (principalmente venosa) en una cohorte de 
pacientes. En general, los datos disponibles apoyan un 
papel importante para los anticuerpos β2GPI-D1 como 
biomarcador para SAF; sin embargo, el papel de estos 
anticuerpos en la práctica clínica de rutina requiere veri-
ficación adicional.31

6. Anti fosfaditil-etanolamina (PE)
La PE se encuentra principalmente en las membranas plas-
máticas de los mamíferos y representa del 20% al 50% del 
total de fosfolípidos. Funciona como anticoagulante, mejo-
rando la actividad de la proteína C activada en las reac-
ciones de coagulación sanguínea, disminuyendo la función 
procoagulante e inhibiendo el complejo Xa-protrombina.50

Varios estudios han analizado la relación entre la aPE y 
trombosis, incluso lo han postulado como posible criterio 
de laboratorio diagnóstico de SAF.

En un estudio, se confirmó la positividad para los anti-
cuerpos antifosfolípidos en el 58,3% de los pacientes 
con SAFSN, detectando anticuerpos anti-PE en el 30,5% 
de estos, sin embargo la utilidad de este anticuerpo en 
pacientes con SAF sigue siendo controvertida.50

Se han realizado pocos estudios de pacientes con aPE y 
pérdidas fetales, la mayoría de estos han demostrado que 
el aPE es significativamente más frecuente en pacientes 
con pérdidas obstétricas tempranas que en mujeres sanas. 
Sugi et al. informaron una asociación más fuerte entre 
embarazos con pérdidas recurrentes y aPE que con anti-
cuerpos contra los fosfolípidos aniónicos, aCL o IL, en 
139 mujeres con pérdidas tempranas de embarazos con 
una prevalencia del 31,7%. En una amplia cohorte de 
1554 mujeres, Gris et al.,50 la aPE estaba altamente aso-
ciada con  pérdida fetal temprana. Se realizó un estudio 
prospectivo sobre la prevalencia de diversos aFL en 
mujeres infértiles, de una serie de 101 mujeres infértiles, 
el 39.6% fue persistentemente positivo para aFL y, entre 
ellas, el aPE fue significativamente más frecuente, con 
una prevalencia de 67.5%.51

CONCLUSIÓN
—
El diagnóstico de SAF sigue siendo un desafío médico. 
En esta revisión se remarca la importancia de reconocer 
y tener presente manifestaciones clínicas y anticuerpos 
no convencionales, que aunque no forman parte de los 
criterios de clasificación para SAF tienen importancia 
a la hora de tomar una conducta terapéutica frente a un 
paciente con sospecha de SAF.

Estudios recientes y con gran número de pacientes demos-
traron la existencia de nuevos anticuerpos involucrados 
en la patogenia del SAF, pero pese a su relevancia clínica,  
la estandarización y las limitaciones técnicas de estos no 
ha permitido su inclusión dentro de criterios de clasifica-
ción, tema aún controvertido.
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