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RESUMEN 

Introducción: 

El síndrome anVfosfolípido (SAF) es una patología autoinmune que provoca un síndrome 

de hipercoagulabilidad. Se puede presentar de forma aislada o asociado a otras 

enfermedades autoinmunes, sobre todo lupus eritematoso sistémico (LES). La clínica 

puede ser trombóVca y/o obstétrica. La clínica trombóVca es muy variada, en forma de 

trombosis venosas y/o arteriales de localizaciones diversas. Los pacientes presentan 

anVcuerpos anVfosfolípidos posiVvos, que junto con la clínica serán criterios 

diagnósVcos. 

 

Hipótesis: 

Los pacientes con un perfil de anVcuerpos anVfosfolípido de riesgo presentan mayor 

probabilidad de trombosis y de recurrencias. Los antagonistas de la vitamina K son los 

anVcoagulantes que mayor eficacia han demostrado en la profilaxis secundaria en los 

pacientes con síndrome anVfosfolípido. La calidad de la anVcoagulación podría ser un 

factor de protección para evitar las recurrencias trombóVcas y complicaciones derivadas. 

 

ObjeEvos: 

Analizar la clínica trombóVca de los pacientes con Síndrome anVfosfolípido (SAF) al 

diagnósVco, las caracterísVcas de laboratorio de los AnVcuerpos AnVfosfolípidos (AAF) 

así como la terapia anVtrombóVca y las recurrencias en los pacientes con SAF 

trombóVco. 
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Métodos: 

Diseño: estudio observacional descripVvo, retrospecVvo y unicéntrico.  Se analizaron 

pacientes con Síndrome AnVfosfolípido trombóVco en tratamiento y seguimiento actual 

en el HGU Dr. Balmis. Se extrajeron los datos de una base de datos anonimizada, con las 

variables sociodemográficas, clínicas y de laboratorio. Las variables se recogerán de la 

base de datos y se analizarán las medias, medianas, y correlaciones entre los parámetros, 

mediante el programa de análisis estadísVco SPSS. 

 

Resultados: 

Se incluyeron 72 pacientes con SAF trombóVco (59,7% mujeres). La media de edad fue 

de 60,5±14,7 años. Gran parte presentaba factores de riesgo cardiovascular. 

La localización trombóVca se centró en territorio venoso (65,28%), 44,7% en forma de 

trombosis venosa profunda en extremidades inferiores. 34,72% en localización arterial, 

20,83% con accidente cerebrovascular. 

45,13% sólo presentaban un anVcuerpo posiVvo. El 68,1% eran posiVvos para 

anVcoagulante lúpico. La mediana para ACL IgG, ACL IgM, aβ2GPI IgG y aβ2GPI IgM 

fueron 55,7 [40,7-123,0], 43,9 [28,7-68,6], 127,0 [39,8-265,0], 70,7 [40,2-100,9] 

respecVvamente. 

No se encontraron resultados significaVvos entre el Vpo de anVcuerpo anVfosfolípido 

posiVvo y la localización de la trombosis. 

75% de los pacientes estaban con fármacos anV-vitamina K. El porcentaje total de 

pacientes en rango terapéuVco para el INR (TTR) fue de 55,56%. 

30,56% de los pacientes tuvieron recurrencias trombóVcas. 81,8% de ellos eran posiVvos 

para anVcoagulante lúpico. Un 50% presentaban dos o más anVcuerpos. 10 (33,33%) 
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pacientes con TTR > 60% presentaron recurrencias frente a 4 (16,66%) de los pacientes 

con TTR < 60%. El 66,67% de los pacientes bajo tratamiento con ACOD, presentó 

recurrencias frente 25,93% con anV-vitamina K. 

 

Conclusiones: 

La forma clínica más frecuente es la trombosis venosa profunda de miembros inferiores. 

El AL se encuentra posiVvo en gran parte de los pacientes, generando un mayor riesgo 

trombóVco y de recurrencias. 

Los fármacos anV-vitamina K protegen con mayor seguridad frente a nuevos episodios 

trombóVcos a los pacientes con SAF trombóVco. 

Las caracterísVcas clínico-biológicas heterogéneas de los pacientes dificultan su 

evolución clínica. 

Existen más Vpos de anVcuerpos anVfosfolípido que formarán parte del proceso 

diagnósVco de laboratorio. 

 

Palabras clave: síndrome anVfosfolípido, anVcuerpos anVfosfolípidos, anVcoagulantes 

anV-vitamina K, trombosis venosa, trombosis arterial, recurrencias, INR, TTR. 

 

ABSTRACT  

IntroducEon:  

AnVphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disorder that induces a 

hypercoagulable state. It can manifest independently or in associaVon with other 

autoimmune diseases, especially systemic lupus erythematosus (SLE). Clinical 

manifestaVons can be thromboVc and/or obstetric. ThromboVc symptoms vary widely, 
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presenVng as venous and/or arterial thrombosis at various locaVons. PaVents exhibit 

posiVve anVphospholipid anVbodies, which along with clinical symptoms serve as 

diagnosVc criteria. 

 

Hypothesis: 

PaVents with a high-risk profile of anVphospholipid anVbodies are more likely to 

experience thrombosis and recurrences. Vitamin K antagonists have demonstrated the 

greatest efficacy in secondary prophylaxis in paVents with anVphospholipid syndrome. 

The quality of anVcoagulaVon could be a protecVve factor against thromboVc 

recurrences and associated complicaVons. 

ObjecVves: To analyze the thromboVc clinical presentaVon of paVents with 

anVphospholipid syndrome (APS) at diagnosis, laboratory characterisVcs of 

AnVphospholipid AnVbodies (aPL), as well as anVthromboVc therapy and recurrences in 

thromboVc APS paVents. 

 

Methods:  

Design: DescripVve, retrospecVve, single-center observaVonal study. PaVents with 

thromboVc anVphospholipid syndrome under current treatment and follow-up at HGU 

Dr. Balmis were analyzed. Data were extracted from an anonymized database, including 

sociodemographic, clinical, and laboratory variables. Variables were collected from the 

database, and means, medians, and correlaVons between parameters were analyzed 

using the SPSS staVsVcal analysis program. 

 

 



 7 

 

Results:  

Seventy-two paVents with thromboVc APS were included (59.7% female). The mean age 

was 60.5±14.7 years. A significant group of paVents had cardiovascular risk factors. 

ThromboVc localizaVon predominantly occurred in the venous territory (65.28%), with 

44.7% as deep vein thrombosis in lower limbs and 34.72% in arterial locaVons, 20.83% 

resulVng in stroke. Forty-five percent had only one posiVve anVbody. Sixty-eight percent 

tested posiVve for lupus anVcoagulant. Median levels for ACL IgG, ACL IgM, aβ2GPI IgG, 

and aβ2GPI IgM were 55.7 [40.7-123.0], 43.9 [28.7-68.6], 127.0 [39.8-265.0], 70.7 [40.2-

100.9], respecVvely. No significant results were found between the type of posiVve 

anVphospholipid anVbody and thrombosis localizaVon. Seventy-five percent of paVents 

were on vitamin K antagonist drugs. The total percentage of paVents within therapeuVc 

range for INR (TTR) was 55.56%. Thirty percent of paVents experienced thromboVc 

recurrences. Eighty-two percent of them were posiVve for lupus anVcoagulant and 50% 

had two or more anVbodies. Ten (33,33%) paVents with TTR > 60% experienced 

recurrences compared to 4 (16.66%) with TTR < 60%. Seventy-seven percent of paVents 

under DOAC treatment experienced recurrences compared to 25.93% with vitamin K 

antagonist. 

 

Conclusions: 

The most common clinical form is deep venous thrombosis in lower limbs. Lupus 

anVcoagulant is posiVve in a significant porVon of paVents, posing a higher risk of 

thrombosis and recurrences. Vitamin K antagonist drugs provide greater security against 

new thromboVc episodes in thromboVc APS paVents. The heterogeneous clinical and 
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biological characterisVcs of paVents complicate their clinical course. There are more 

types of anVphospholipid anVbodies that will become part of the laboratory diagnosVc 

process. 

 

Keywords: anVphospholipid syndrome, anVphospholipid anVbodies, vitamin K 

antagonist anVcoagulants, venous thrombosis, arterial thrombosis, recurrences, INR, 

TTR. 

 

INTRODUCCIÓN 

El síndrome anVfosfolípido (SAF) es una patología hematológica de origen autoinmune 

que se asocia a un síndrome de hipercoagulabilidad. Se trata de una enfermedad que, a 

pesar de presentar una misma fisiopatología, produce un amplio espectro clínico. 

 

A nivel clínico podemos diferenciar el SAF trombóVco, en pacientes con trombosis en 

territorio venoso, arterial y/o microvascular y el SAF Obstétrico, en mujeres con pérdidas 

gestacionales o patología vascular placentaria. Estas enVdades se pueden encontrar de 

forma aislada o conjuntamente. También existen grupos de pacientes con datos 

biológicos compaVbles con SAF que no presentan manifestaciones clínicas1. 

 

Además, se describe un SAF primario, sin enfermedad clínicamente demostrable o 

secundario, asociado a otras enfermedades autoinmunes (como lupus eritematoso 

sistémico (LES), ArtriVs reumatoidea (AR), síndromes linfoproliferaVvos, etc.) Incluso se 

ha descrito el SAF catastrófico, con un alto índice de mortalidad por trombosis masivas, 

y fallo mulVorgánico1. 
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La prevalencia de este síndrome es de aproximadamente 17-50/100.000 pacientes 

según estudios epidemiológicos realizados en la población general de EE. UU. e Italia2. 

 

El SAF primario representa aproximadamente la mitad de todos los casos. Es la causa 

más común de trombofilia adquirida, ocasionando un 10-15% de los episodios de 

trombosis venosa profunda (TVP), un tercio de los accidentes cerebrovasculares en 

pacientes más jóvenes y un 10-15% de las pérdidas fetales recurrentes1,2.    

 

Respecto al SAF secundario, el lupus eritematoso sistémico es la patología autoinmune 

que se asocia con más frecuencia, presente en el 35% de los casos. Estos pacientes serán 

más suscepVbles a desarrollar clínica trombóVca y/o obstétrica que los pacientes con 

SAF primario. Además, entre un 13-23% de los pacientes con SAF primario desarrollarán 

lupus eritematoso sistémico a lo largo de 9 años2,11. 

 

Los anVcuerpos anVfosfolípidos que mayormente parVcipan en la fisiopatología son el 

anVcoagulante lúpico (AL, el más patogénico), los anVcuerpos anVcardiolipina isoVpo 

IgG o isoVpo IgM (aCL IgG, aCL IgM) y los anVcuerpos anV-β2 glicoproteina I, también 

ambos isoVpos (aβ2GPI IgG, aβ2GPI IgM). Los anVcuerpos anV-complejo 

fosfaVdilserina/protrombina y los anVcuerpos anV-anexina A5 también se asocian a 

complicaciones trombóVcas y/o obstétricas y posiblemente en base a las publicaciones 

recientes se valorarán como criterios de diagnósVco del SAF3,4,5.  
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El diagnósVco de SAF se basa en la clínica trombóVca y las pruebas de laboratorio. Hasta 

entonces, se uVlizaban los criterios de Sydney 2006 (Miyakis et al). Para ello, es necesario 

que los pacientes presenten una posiVvidad para al menos un anVcuerpo anVfosfolípido 

(AAF), en dos determinaciones consecuVvas separadas como mínimo 6 semanas y 

también una manifestación clínica. Pero, con el objeVvo de homogenizar los pacientes 

con SAF, actualmente se uVlizan los nuevos criterios de ACR/EULAR (2023), que también 

combinan criterios clínicos y de laboratorio (ver tabla 1)1,6. 

Mediante los criterios de ACR/EULAR (2023), los pacientes se clasifican en base a 6 

dominios clínicos (tromboembolismo venoso macrovascular, trombosis arterial 

macrovascular, microvascular, obstétrico, trastornos de válvulas cardíacas y alteraciones 

hematológicas) y 2 dominios de laboratorio (ensayos de coagulación funcional para AL 

y/o Enzima inmunoensayo en fase sólida para anVcuerpos (aCL IgG, aCL IgM y/o aβ2GPI 

IgG, aβ2GPI IgM) que se puntúan del 1 al 7. Se clasificarán como SAF aquellos con 3 

puntos para los dominios clínicos y 3 para los dominios de laboratorio (ver figura 1, 

algoritmo de clasificación)6. 

 

Las trombosis venosas son la manifestación clínica más frecuente del SAF trombóVco por 

encima de las arteriales. En concreto, la trombosis venosa profunda de miembros 

inferiores (TVP) con o sin embolia pulmonar, representan el 32% de los pacientes con 

SAF. Otros territorios venosos donde se desarrollan son los senos pélvicos, territorio 

renal, pulmonar (en forma de tromboembolismo pulmonar, 9%), hepáVco, portal, axilar, 

subclavio, ocular, cerebral o en la vena cava inferior. También se puede desarrollar en 

forma de trombosis venosa superficial (9%)1,7. 
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Las trombosis arteriales se manifiestan con más frecuencia en forma de accidente 

cerebrovascular (13%) o ataque isquémico transitorio (7%). También es posible 

desarrollar trombos en las arterias reVnianas, coronarias, renales y vasos mesentéricos7. 

 

Los pacientes pueden presentar manifestaciones hematológicas como la 

trombocitopenia (22%). Suele ser moderada, con recuentos de plaquetas sobre 

100.000/µL. Es, además, un factor predicVvo de desarrollar otras manifestaciones 

trombóVcas7.  

 

Los síndromes microangiopáVcos trombóVcos, como la púrpura trombocitopénica 

trombóVca (PTT) y el síndrome hemolíVco urémico (SHU), se relacionan también con el 

SAF7, así como lívedo reVcularis, necrosis cutánea o gangrena digital7. 

 

Otras manifestaciones menos frecuentes son las enfermedades valvulares, hipertensión 

pulmonar, infartos de órganos abdominales, insuficiencia suprarrenal por infarto 

hemorrágico, déficits cogniVvos o enfermedad renal (silenciosa o manifestada en forma 

de insuficiencia renal aguda o crónica con proteinuria e hipertensión)7. 

 

El riesgo de desarrollar eventos trombóVcos varía en función del Vpo y número de 

anVcuerpos anVfosfolípidos. Los pacientes con posiVvidad para anVcoagulante lúpico 

(AL) Vene un mayor riesgo (OR 11) de trombosis, así como presentar doble o triple 

posiVvidad para los anVcuerpos anVfosfolípidos (AL, aCL y aβ2GPI)8. 
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El riesgo anual de presentar eventos trombóVcos recurrentes oscila entre 5-12%. En caso 

de suspender la anVcoagulación, este porcentaje aumenta a 10-20%. Además, presentar 

triple posiVvidad para los anVcuerpos anVfosfolípido es el principal factor de riesgo de 

recurrencia trombóVca1,10. 

 

La morbilidad y mortalidad se encuentra aumentada en los pacientes con SAF, con una 

disminución de la tasa de supervivencia de 90,7% a los 10 años. Las causas más 

frecuentes son la trombosis (31%), sepsis (27%), cáncer (14%), hemorragia (11%), 

manifestaciones del lupus eritematoso sistémico (8%) y el SAF catastrófico (5%)9. 

 

El tratamiento de los pacientes con SAF se basa en evitar nuevos episodios después del 

primero de ellos (profilaxis secundaria). El tratamiento farmacológico con mayor 

evidencia en los pacientes con SAF trombóVco, se basa en la terapéuVca anVtrombóVca 

(anVcoagulantes y/o anVagregantes) 1.  

 

Pero, existen una serie de pacientes con anVcuerpos anVfosfolípidos posiVvos que no 

desarrollan ningún Vpo de clínica trombóVca. De ellos, según factores de riesgo 

cardiovascular (Tabla 2) pueden ser candidatos a tratamiento anVtrombóVco (profilaxis 

primaria). El riesgo trombóVco anual en estos pacientes puede alcanzar hasta el 7,4%1, 

12, 13. 

 

En el caso de la profilaxis primaria, se recomienda el uso de heparina de bajo peso 

molecular en situaciones de alto riesgo trombóVco (inmovilización prolongada, cirugía 
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reciente, puerperio, esVmulación ovárica, etc.) Cuando hay factores de riesgo 

cardiovascular asociados, debe hacerse con dosis bajas de ácido aceVlsalicílico (AAS)13. 

 

El tratamiento agudo y profilácVco en caso de una manifestación trombóVca venosa en 

pacientes con SAF son los anVcoagulantes. En la fase aguda la heparina de bajo peso 

molecular (HBPM) ajustando la dosis al peso del paciente y función renal. 

 

Los ensayos clínicos que estudian el tratamiento anVcoagulante a largo plazo se basan 

en la warfarina. En nuestro medio, por razones históricas se uVliza el acenocumarol (otro 

anV-vitamina K), cuyos resultados de eficacia y seguridad son similares a la warfarina a 

pesar de sus diferencias farmacocinéVcas15. 

 

Es importante un buen control de la terapia anVcoagulante en los pacientes con SAF 

trombóVco. El rango de anVcoagulación con los AVK se debe ajustar a INR entre 2-3 en 

la profilaxis secundaria de pacientes con trombosis venosa15. 

 

Las consecuencias derivadas de un mal control terapéuVco pueden aumentar el riesgo 

de recaída trombóVca o de sangrado, insisVendo sobre los niveles de eficacia y seguridad 

del INR. También es importante evaluar si el paciente presente otros factores de riesgo 

trombóVco o si se ha expuesto a situaciones protrombóVcas o de sangrado (cirugía 

reciente, inmovilización prolongada, puerperio, etc.)15 
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El rango de INR entre 2-3 se jusVfica en ensayos clínicos que observaron que el número 

total de recurrencias trombóVcas no eran menores en los pacientes que habían recibido 

warfarina en un rango alto de INR (3-4) respecto a los de rango estándar (2-3)16. 

 

Durante el estudio se valoró una anVcoagulación estándar con warfarina (INR 2-3) versus 

una anVcoagulación intensa (INR 3.1-4). El seguimiento medio de estos pacientes fue de 

2,7 años16. El 10,7% de los pacientes con INR en rango alto (3-4) tuvieron una recurrencia 

trombóVca y de los de INR en rango moderado (2-3) el 3,4%, con un intervalo de 

confianza del 95% (ver figura 2)16. 

 

El Vempo que el INR estuvo en rango objeVvo fue del 71% en el grupo de warfarina de 

intensidad moderada y 40% en el de intensidad elevada16. Y  el riesgo anual de sangrado 

mayor fue de 2,2% en el grupo de intensidad moderada y 3,6% en el de intensidad 

elevada, con un IC 95% 16. 

 

Se concluyó, que una anVcoagulación intensa no beneficiaba a los pacientes con SAF en 

términos clínicos y tenía mayor riesgo de complicaciones hemorrágicas16. 

 

En los casos de trombosis arterial, no se ha podido demostrar que existan diferencias 

significaVvas en la efecVvidad entre anVagregación y anVcoagulación, y tampoco entre 

uVlizar dosis altas y estándar de anVcoagulación en prevención secundaria15. 
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La mayoría de los estudios no diferencian entre trombosis venosas o arteriales durante 

su recorrido. Pero, se podría valorar una terapia conjunta con AAS y warfarina en caso 

de presentar otros factores de riesgo cardiovascular15. 

 

El uso de anVcoagulantes de acción directa (ACOD), también han sido objeto de estudio 

y comparación con la warfarina. En un estudio mulVcéntrico aleatorizado abierto se 

incluyeron 120 pacientes que eran triple posiVvo para los anVcuerpos anVfosfolípidos 

comparando ambas terapias18. En el grupo general de pacientes, el uso de rivaroxabán 

aumentaba el riesgo de trombosis recurrente en pacientes con SAF18. Se observó a lo 

largo 18 meses, que un 19% de los pacientes con rivaroxabán presentaron eventos 

adversos (trombosis y hemorragias mayores) vs el 3% en el grupo de la warfarina (ver 

figura 3)18.  

 

Los pacientes con perfil de anVcuerpos anVfosfolípido de bajo riesgo trombóVco o 

aquellos que no toleran la warfarina pueden ser subsidiarios de esta terapia18. 

 

En caso de recurrencia trombóVca, se puede plantear aumentar rango de INR a valores 

de entre 3-4 , o  añadir un  anVagregante plaquetario manteniendo el INR en rango 

estandar entre 2-3 (ver figura 4)17.  

También se puede optar por cambiar la Warfarina por heparina de bajo peso molecular 

(HBPM) a dosis terapéuVca, en pacientes que presentaron eventos a pesar de un INR 

con valores en el límite superior (2,9)17. 
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La heterogeneidad clínico-biológica entre pacientes y la baja prevalencia de la 

enfermedad dificultan realizar ensayos clínicos que se nos permitan individualizar el 

tratamiento según el perfil clínico y de laboratorio. 

 

HIPÓTESIS: 

Los pacientes con un perfil de anVcuerpos anVfosfolípido de riesgo presentan mayor 

probabilidad de trombosis y de recurrencias. Los antagonistas de la vitamina K son los 

anVcoagulantes que mayor eficacia han demostrado en la profilaxis secundaria en los 

pacientes con síndrome anVfosfolípido. La calidad de la anVcoagulación podría ser un 

factor de protección para evitar las recurrencias trombóVcas y complicaciones derivadas.  

 

OBJETIVOS: 

- Analizar la clínica trombóVca de los pacientes con Síndrome anVfosfolípido (SAF) 

al diagnósVco.  

- Analizar las caracterísVcas de los AnVcuerpos AnVfosfolípidos (AAF) detectados 

en los pacientes con SAF TrombóVco. Valoraremos cuáles son posiVvos y en qué 

concentración. También se estudiarán otros parámetros analíVcos. 

- Valorar la Eficacia y Seguridad del tratamiento anVcoagulante en los pacientes 

con SAF TrombóVco.  

- Analizar la calidad del tratamiento anVcoagulante en estos pacientes y su 

relación con la recurrencia trombóVca. Estudiaremos si el INR de los pacientes se 

encontraba dentro del rango terapéuVco durante el seguimiento. 

 

 



 17 

MATERIAL Y MÉTODOS: 

Diseño del estudio:  

Se realizó un estudio observacional descripVvo, retrospecVvo de corte transverso. Se 

incluyeron pacientes que cumplieran los criterios de inclusión y que están en 

seguimiento en consultas externas de Hematología en el Hospital General Universitario 

Doctor Balmis de Alicante. Los datos se obtuvieron de una base de datos anonimizada, 

generada durante el seguimiento del tratamiento anVtrombóVco. 

Se realizó un análisis descripVvo en el que se describieron los datos clínicos y biológicos 

de los pacientes con diagnósVco de SAF trombóVco en su primer debut clínico y durante 

su seguimiento, sin análisis comparaVvo con ningún grupo. 

 

Criterios de inclusión: 

- Pacientes con diagnósVco de SAF trombóVco. 

- Pacientes mayores de 18 años. 

- Pacientes en tratamiento anVtrombóVco. 

 

Criterios de exclusión: 

- Pacientes con anVcuerpos anVfosfolípidos posiVvos sin clínica trombóVca. 

 

Recogida de variables: 

Base de datos anonimizada de pacientes diagnosVcados de SAF trombóVco en 

tratamiento y seguimiento en las consultas externas de Hematología del Hospital Dr. 

Balmis de Alicante. 
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Variables del estudio: 

Sociodemográficas y factores de riesgo cardiovascular: 

Se registraron el género y la edad de los pacientes. También se tuvieron en cuenta 

factores de riesgo cardiovascular como la hipertensión arterial, diabetes mellitus, 

dislipemia, insuficiencia renal, obesidad y tabaquismo. 

 

Enfermedades autoinmunes: 

Se tuvo en cuenta el diagnósVco previo de enfermedades autoinmunes (Lupus 

Eritematoso Sistémico, Enfermedad Inflamatoria IntesVnal, ArtriVs Reumatoide…). 

 

Localización de la trombosis: 

Se registró la localización de la trombosis (venosa/arterial) y el Vpo de evento clínico 

derivado durante el primero episodio trombóVco. 

 

Análisis de laboratorio: 

Se analizaron los diferentes Vpos de anVcuerpos anVfosfolípido que presentaban los 

pacientes tras el primer episodio trombóVco. Son: posiVvidad o negaVvidad al  

anVcuerpo lúpico (AL), por técnica coagulante (Veneno de víbora Rusell diluido) y 

concentración de anVcuerpo anVcardiolipina isoVpo IgG (aCL IgG), anVcuerpo 

anVcardiolipina isoVpo IgM (aCL IgM), anVcuerpo anV-β2glicoproteína IgG (aβ2GPI IgG), 

anVcuerpo anV-β2glicoproteína IgM (aβ2GPI IgM), por técnica de 

inmunoquimioluminiscencia. 
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Tratamiento an>trombó>co: 

Se analizó el Vpo de tratamiento anVtrombóVco con el cual se encontraban los pacientes 

actualmente. En concreto, con fármacos anVvitamina K (acenocumarol, warfarina), 

heparinas (heparina de bajo peso molecular o heparina no fraccionada), anVcoagulantes 

de acción directa (ACOD) o anVagregantes (ácido aceVlsalicílico o inhibidores de P2Y12). 

 

Porcentaje de controles de INR en rango terapéu>co (TTR) 

En el caso de estar bajo tratamiento con fármacos anV-vitamina K, se analizó el Vempo 

de INR en rango terapéuVco (TTR), relacionándolo con el riesgo de recurrencia. 

 

Dímero D 

Se tuvieron en cuenta los valores de Dímero D durante el estudio de anVcuerpos 

anVfosfolípido tras el primer episodio. La técnica uVlizada es por inmunoprecipitación 

con un anVcuerpo selecVvo, considerándose posiVvo con valor clínico superior a 0,5 

ng/mL.  

 

Recurrencias: 

Se valoró nuevos episodios trombóVcos en los pacientes en seguimiento en consultas 

externas de hematología, considerando los aspectos clínicos y los datos del laboratorio 

de hemostasia. 
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Otras trombofilias: 

Se revisó el estudio previo de trombofilias en los pacientes, teniendo en cuenta la 

presencia de otras trombofilias (anVtrombina, proteína C y S, homocisteína, mutaciones 

del Factor V Leiden y del gen 20210A de la protrombina). 

 

Selección de pacientes: 

Para el proceso de selección de los pacientes, primeramente, se uVlizó la base de datos 

del Servicio de Hematología del Hospital General Universitario Doctor Balmis donde 

Venen registrados todos los pacientes con el diagnósVco de Síndrome anVfosfolípido 

(SAF) trombóVco. La base de datos contaba con 303 pacientes con perfil de anVcuerpos 

anVfosfolípidos posiVvos, con y sin clínica trombóVca. Se rechazaron aquellos pacientes 

con AAF posiVvos, pero sin episodios trombóVcos. Con ello, se seleccionaron los 

pacientes que cumplían los criterios establecidos, siendo finalmente 72 pacientes 

incluidos en el grupo de SAF trombóVco y actualmente en tratamiento anVtrombóVco. 

 

Figura 6: Representación gráfica de la selección de pacientes del estudio.  

303 pacientes 
con perfil biológico de SAF

72 pacientes 
con diagnóstico clínico-biológico 

de SAF trombótico

231 pacientes 
con AAF+ sin clínica 

trombótica
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Análisis estadísEco: 

Para el análisis de las variables, correlaciones y análisis de la varianza uVlizaremos el 

programa SPSS (versión 29.0). 

En las variables cualitaVvas normales se usó́ la media y la desviación estándar y en las 

variables cuanVtaVvas sin distribución normal se usó́ la mediana y el rango intercuar|lico 

(Q1 – Q3), prueba de Mann-Whitney o test exacto de Fisher. Las variables cualitaVvas se 

establecen como valores absolutos y porcentajes. La significación estadísVca se 

estableció para un valor de p<0.05. Se registraron todos los datos en una hoja de 

Microso� Excel y se realizaron los cálculos. 

 

RESULTADOS: 

En el estudio, se incluyó una población total de 72 pacientes con SAF trombóVco (59,7% 

mujeres). La media de edad fue de 60,5±14,7 años, todos mayores de 18 años. Gran 

parte de los pacientes presentaron factores de riesgo cardiovascular (ver tabla 3), siendo 

lo más frecuente la dislipemia (59,72%) y la hipertensión arterial (54,17%). 

En cuanto a los eventos trombóVcos, la localización se centró en el territorio venoso en 

el 65,28% de los pacientes, con un 44,7% de episodios de trombosis venosa profunda en 

extremidades inferiores. Por otro lado, la localización arterial se presentó en un 34,72% 

de los pacientes, desarrollándose en su mayoría (20,83%) en forma de accidente 

cerebrovascular. Otros episodios trombóVcos frecuentes fueron el tromboembolismo 

pulmonar (15,28%), el accidente isquémico transitorio (2,78%) e infarto agudo de 

miocardio (2,78%) (ver Tabla 4) 

El 68,1% de los pacientes eran posiVvos para anVcoagulante lúpico. Además, la mayor 

parte de los pacientes (45,13%) sólo presentaban un anVcuerpo posiVvo. La mediana 
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para el anVcuerpo anVcardiolipina IgG, anVcardiolipina IgM, anV-β2 glicoproteina I IgG 

y anV-β2 glicoproteina I IgM fueron 55,7 [40,7-123,0], 43,9 [28,7-68,6], 127,0 [39,8-

265,0], 70,7 [40,2-100,9] respecVvamente (ver Tabla 5) 

En cuanto a la relación entre el Vpo de anVcuerpo anVfosfolípido posiVvo y la localización 

de la trombosis (venosa o arterial), no se encontraron resultados significaVvos para el 

anVcoagulante lúpico (p=0,872). El análisis mediante regresión logísVca binaria no 

encontró relación estadísVcamente significaVva entre el perfil de anVcuerpos 

anVcardiolipinas o anV-β2 glicoproteina I y la localización de la trombosis (venosa o 

arterial) (p>0,05 para todas las comparaciones) (ver Tabla 10 y 11). 

Un 28,23% de los pacientes presentaba algún otro Vpo de trombofilia, siendo las más 

frecuentes la heterocigosis para el gen 20210A de la protrombina e 

hiperhomocisteinemia en un 33,33% para ambas (ver Tabla 6) 

La mayoría de las pacientes (75%) estaban bajo el tratamiento con fármacos anV-

vitamina K. El porcentaje total de pacientes en rango terapéuVco para el INR (TTR) fue 

de 55,56% (ver Tabla 7 y 8). 

El valor del dímero D fue posiVvo (> 0,5 ng/mL) para el 23,61% de los pacientes. 

Se observó recurrencias en un 30,56% de los pacientes. Un 63,63% de los pacientes que 

presentaron nuevos eventos trombóVcos, eran exclusivamente posiVvos para 

anVcoagulante lúpico (ver tabla 9) 

Del total de pacientes en los que se observó recurrencia, 81,8% de ellos eran posiVvos 

para anVcoagulante lúpico, 36,6% presentaban enfermedades autoinmunes, un 27,27% 

de los pacientes presentaba otro Vpo de trombofilia (3 eran heterocigotos para el gen 

20210A de la protrombina y 3 presentaba hiperhomocisteinemia).  



 23 

10 (33,33%) pacientes que tenían valores de INR en rango terapéuVco presentaron 

recurrencias frente a 4 (16,66%) de los pacientes se encontraban fuera de rango durante 

su seguimiento. De los pacientes dentro de rango que presentaron nuevos episodios, un 

40% eran posiVvos para anVcoagulante lúpico frente a un 25% de los que estaban fuera 

de rango. 

Un 50% de los pacientes en los que se observó recurrencias presentaban dos o más 

anVcuerpos posiVvos frente a un 56% de los pacientes que no tuvieron recurrencias. 

2 de los 3 (66,67%) pacientes bajo tratamiento con anVcoagulantes de acción directa 

(ACOD) por moVvos clínicos, presentaron recurrencias frente a 14 de 54 (25,93%) de los 

pacientes en tratamiento con fármacos anV-vitamina K. 

Sólo un 62% de los pacientes que no presentaron recurrencias eran posiVvos para 

anVcoagulante lúpico, un 28% presentaba enfermedades autoinmunes y un 18% 

presentaba otro Vpo de trombofilia. Un 80% se encontraban bajo tratamiento con 

fármacos anV-vitamina K (ver Tabla 9). 

 

Datos sociodemográficas y caracterís>cas del síndrome an>fosfolípido: 

Total de pacientes admiEdos 72 

Edad (años), media y DE 60,5±14,7 

Sexo 

• Varones, n (%) 

• Mujeres, n (%) 

 

29 (40,28%) 

43 (59,72%) 
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Hipertensión arterial 

• Sí, n (%) 

• No, n (%) 

 

39 (54,17%) 

33 (45,73%) 

Diabetes mellitus 

• Sí, n (%) 

• No, n (%) 

 

14 (19,44%) 

58 (80,56%) 

Dislipemia 

• Sí, n (%) 

• No, n (%) 

 

43 (59,72%) 

29 (40,28%) 

Tabaquismo 

• Sí, n (%) 

• No, n (%) 

 

15 (20,83%) 

57 (79,17%) 

Obesidad 

• Sí, n (%) 

• No, n (%) 

 

31 (43,06%) 

41 (56,94%) 

Insuficiencia renal 

• Sí, n (%) 

• No, n (%) 

 

11 (15,28%) 

61 (84,72%) 

Enfermedades autoinmunes 

• Sí, n (%) 

• No, n (%) 

 

22 (30,56%) 

50 (69,44%) 

Tabla 3: Caracterís7cas de los pacientes. DE= desviación estándar. 
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Localización de la trombosis: 

Localización de la trombosis 

• Venosa, n (%) 

• Arterial, n (%) 

 

47 (65,28%) 

25 (34,72%) 

Localización venosa 

• TVP MMII, n (%) 

• TEP, n (%) 

• TVP MMII + TEP, n (%) 

• TVS MMII, n (%) 

• TVP + TVS MMII, n (%) 

• Trombosis vena yugular, n (%) 

 

23 (31,94%) 

11 (15,28%) 

9 (12,5%) 

2 (2,78%) 

1 (1,39%) 

1 (1,39%) 

Localización arterial 

• Ictus isquémico, n (%) 

• IAM, n (%) 

• AIT, n (%) 

• Infarto renal, n (%) 

• Trombosis arteriales audiVvas, n (%) 

• Trombosis arteriales reVnianas, n (%) 

• Trombosis arteria humeral, n (%) 

• Trombosis arterial periférica, n (%) 

 

15 (20,83%) 

2 (2,78%) 

2 (2,78%) 

1 (1,39%) 

2 (2,78%) 

1 (1,39%) 

1 (1,39%) 

1 (1,39%) 

Tabla 4: Localización de los eventos trombó7cos al diagnós7co. 
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Análisis de laboratorio: 

PosiEvidad de anEcuerpos anEfosfolípido (AAF), n (%) 

• AnVcoagulante lúpico 

• AnVcardiolipina IgG 

• AnVcardiolipina Ig M 

• AnV-β2 glicoproteina I IgG  

• AnV-β2 glicoproteina I IgM 

 

49 (68,1%) 

30 (41,67%) 
 

17 (23,61%) 
 

26 (36,11%) 
 

20 (27,78%) 
 
 

Mediana, IQR [p25, p75] de AAF 

• AnVcardiolipina IgG 

• AnVcardiolipina Ig M 

• AnV-β2 glicoproteina I IgG  

• AnV-β2 glicoproteina I IgM 

 

55,7 [40,7-123,0] 

43,9 [28,7-68,6] 

127,0 [39,8-265,0] 

70,7 [40,2-100,9] 

Número total de anEcuerpos posiEvos 

• 1 anVcuerpo, n (%) 

o AnVcoagulante lúpico, n (%) 

o AnVcardiolipina IgG, n (%) 

o AnVcardiolipina IgM, n (%) 

o AnV-β2 glicoproteina I IgG, n (%)  

o AnV-β2 glicoproteina I IgM, n (%) 

o Recurrencias, n (%) 

§ AnVcoagulante lúpico 

§ AnVcardiolipina Ig G 

§ AnVcardiolipina Ig  

 

33 (45,83%) 

16 (48,48%) 

9 (27,27%) 

1 (3,03%) 

3 (9,1%) 

4 (12,12%) 

11 (33,33%) 

7 (63,63%) 

1 (9,1%) 

1 (9,1%) 
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§ AnV-β2 glicoproteina I IgG 

§ AnV-β2 glicoproteina I IgM 

• 2 anVcuerpos, n (%) 

o Recurrencias, n (%) 

§ AnVcoagulante lúpico 

• 3 anVcuerpos, n (%) 

o Recurrencias, n (%) 

§ AnVcoagulante lúpico 

• > 3 anVcuerpos, n (%) 

o Recurrencias, n (%) 

§ AnVcoagulante lúpico 

0 (0%) 

2 (18,18%) 

20 (27,78%) 

5 (25%) 

5 (100%) 

13 (18,06%) 

4 (30,77%) 

4 (100%) 

6 (8,33%) 

2 (33,33%) 

2 (100%) 

Tabla 5: Caracterís7cas de laboratorio. 
 

Trombofilias: 

Trombofilias, n (%) 

• Heterocigosis factor V Leiden 

• Heterocigosis gen protrombina 20210A 

o Recurrencias 

• Heterocigosis factor V Leiden + Heterocigosis 

gen protrombina 20210A 

• Hiperhomocisteinemia 

o Recurrencias 

• Proteína C y/o S 

15 (28,83%) 

2 (13,33%) 

5 (33,33%%) 

3 (60%) 

2 (13,33%) 

 

5 (33,33%) 

3 (60%) 

1 (6,67%) 

Tabla 6: otro 7po de trombofilias asociadas. 
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Tratamiento an>trombó>co: 

Tratamiento anEtrombóEco 

• Fármacos anV-vitamina K, n (%) 

• AnVagregantes, n (%) 

• HBPM, n (%) 

• AnVcoagulantes de acción directa, n (%) 

• AnVcoagulantes + anVagregantes, n (%) 

 

54 (75%) 

16 (22,2%) 

4 (5,56%) 

3 (4,17%) 

5 (6, 94%) 

Tabla 7: Tratamiento an7trombó7co. 
 

Porcentaje de controles de INR en rango terapéu>co (TTR) 

• Buen control (TTR ≥ 60%), n (%) 

o Recurrencias 

§ 1 anVcuerpo anVfosfolípido 

§ Mayor o igual a 2 anVcuerpos 

anVfosfolípido 

• Mal control (TTR< 60%), n (%) 

o Recurrencias 

§ 1 anVcuerpo anVfosfolípido 

§ Mayor o igual a 2 anVcuerpos 

anVfosfolípido 

30 (55,56%) 

10 (33,33%) 

4 (40%) 

6 (60%) 

 

24 (44,44%) 

4 (16,66%) 

1 (25%) 

3 (75%) 

Tabla 8: caracterís7cas del INR durante el seguimiento terapéu7co. 
 
 
Dímero D: 

17 (23,61%) de los pacientes presentó valores posiVvos (> 0,5 ng/mL) de Dímero D en la 

analíVca extraída junto a la primera determinación de anVcuerpos anVfosfolípidos. La 
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negaVvidad en este parámetro biológico nos permite descartar un episodio trombóVco 

gracias a su alto valor predicVvo negaVvo. En caso de posiVvidad, se evaluará en el 

contexto clínico, valorándose realizar las pruebas perVnentes en caso de sospecha de 

trombosis venosa y/o arterial. 

 

Recurrencias: 

Recurrencias, n (%): 

• Sí 

o AnVcoagulante lúpico posiVvo, n (%) 

o 1 anVcuerpo posiVvo 

o Mayor o igual a 2 anVcuerpos 

anVfosfolípido 

o Dobles posiVvos 

o Triples posiVvos 

o Mayor de 3 anVcuerpos posiVvos 

o Enfermedades autoinmunes, n (%) 

o Otras trombofilias, n (%) 

o Tratamiento con ACOD 

o Tratamiento con AnV-vitaminas K 

• No 

o AnVcoagulante lúpico posiVvo, n (%) 

o 1 anVcuerpo posiVvo 

 

22 (30,56%) 

18 (81,81%) 

11 (50%) 

11 (50%) 

 

5 (22,73%) 

4 (18,18%) 

2 (9,1%) 

8 (36,6%) 

6 (27,27%) 

2 (9,1%) 

14 (66,64%) 

50 (69,44%) 

29 (58%) 

22 (44%) 

28 (56%) 
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o Mayor o igual a 2 anVcuerpos 

anVfosfolípido 

o Dobles posiVvos 

o Triples posiVvos 

o Mayor de 3 anVcuerpos posiVvos 

o Enfermedades autoinmunes, n (%) 

o Otras trombofilias, n (%) 

o Tratamiento con ACOD 

o Tratamiento con AnV-vitaminas K 

 

15 (30%) 

9 (18%) 

4 (8%) 

14 (28%) 

9 (18%) 

1 (2%) 

40 (80%) 

Tabla 9: caracterís7cas clínico-biológicas de los pacientes con y sin recurrencias 
trombó7cas. 

 

DISCUSIÓN: 

El presente estudio permite valorar las caracterísVcas clínicas y biológicas de los 

pacientes con SAF trombóVco que están actualmente en seguimiento con tratamiento 

anVtrombóVco en el HGU Doctor Balmis de Alicante y, el análisis de la calidad de 

anVcoagulación en los pacientes en tratamiento con fármacos anV-vitamina K. 

 

Al igual que se describe en la revista de Reumatología clínica: “Recomendaciones de la 

Sociedad Española de Reumatología sobre síndrome anVfosfolípido primario. Parte I: 

DiagnósVco, evaluación y tratamiento”, la localización de la trombosis de nuestros 

pacientes de centró en territorio venoso (65,28%), sobre todo en forma de trombosis 

venosa profunda de miembros inferiores (31,94%). A su vez, los episodios de trombosis 

arterial (34,72%) más frecuentes fueron en forma de accidente cerebrovascular (ictus 

isquémico, 20,83%). 
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En su misma línea, el SAF primario representó un poco más de la mitad de los pacientes 

(69,44%), haciendo referencia en el ar|culo que son la mitad de los casos.  

 

El diagnósVco se basó en la clínica (trombosis venosa y/o arterial) junto con el análisis 

de laboratorio (posiVvidad para anVcuerpos anVfosfolípido en dos determinaciones 

separadas al menos 6 semanas), siguiendo los criterios de Sydney 2006 (Miyakis et al). 

 

La determinación de anVcuerpos anVfosfolípido en el laboratorio se hizo mediante la 

técnica dRVVT (Ensayo del veneno de la víbora de Russell diluido), que se detalla en 

“Update of the guidelines for lupus anVcoagulant detecVon”, Pengo V. et al. como 

técnica de elección para su análisis. 

 

En los pacientes que presentaron recurrencias, se observó una mayor posiVvidad para 

anVcoagulante lúpico (81,81%), una doble posiVvidad (22,73%), o para triple posiVvidad 

(22,72%) respecto a los que no presentaban recurrencias, traduciéndose en una mayor 

carga trombóVca de este perfil de laboratorios en pacientes con SAF trombóVco, que 

contrasta de forma favorable con “Clinical course of high-risk paVents diagnosed with 

anVphospholipid síndrome” de Pengo V., et al. De la misma forma, se observó que un 

80% de los pacientes que no tuvieron recaídas trombóVcas estaba bajo tratamiento con 

fármacos anV-vitamina K. 

Siguiendo las recomendaciones de Erkan D., Ortel L. T. (2022). Management of 

an7phospholipid syndrome, el 75% de los pacientes estaba bajo tratamiento 

anVcoagulante con fármacos anV-vitamina K (acenocumarol o warfarina) como profilaxis 

secundaria de nuevas trombosis, sobre todo aquellos con trombosis de localización 
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venosa. El rango de INR de los pacientes con SAF trombóVco es de 2-3 que se ajusta al 

estudio de Crowther MA, et al. “A comparison of two intensiVes of warfarin for the 

prevenVon of recurrent thrombosis in paVents with the anVphospholipid anVbody 

syndrome”. Algunos pacientes que presentaron casos de localización arterial y de bajo 

riesgo trombóVco, están someVdos a tratamiento anVagregante, aunque no exista 

evidencia respecto a una mejor efecVvidad de esta terapia frente a la anV-vitamina K, 

como defiende esta úlVma cita. 

Un 4,17% están bajo tratamiento con anVcoagulantes de acción directa por moVvos 

clínicos, pero sabemos que estos fármacos anVcoagulantes no son tratamiento de 

primera línea como se jusVfica en “Rivaroxaban vs warfarin in high-risk paVents with 

anVphospholipid syndrome. Blood. 2018”, Pengo V. et al. Además, en la misma línea que 

el ar|culo un 66,67% de los pacientes bajo este tratamiento tuvieron recaídas 

trombóVcas. 

En caso de recurrencia, algunos pacientes tuvieron que someterse a modificaciones en 

su tratamiento habitual. Algunos necesitaron aumentar su rango de INR a valores mayor 

de 3 o se añadió un anVagregante a su terapia con fármacos anV-vitamina K, como 

recomienda (2021)). How I treat anVcoagulant-refractory thromboVc anVphospholipid 

syndrome”, Cohen, H., & Isenberg, D. y la la revista de Reumatología clínica: 

“Recomendaciones de la Sociedad Española de Reumatología sobre síndrome 

anVfosfolípido primario. Parte I: DiagnósVco, evaluación y tratamiento”. 

Como observación, posiblemente existan algunos pacientes con anVcuerpos 

anVfosfolípidos posiVvos que no podamos detectar de forma ruVnaria en gran parte de 

los hospitales españoles, como pueden ser los anVcuerpos anV-

fosfaVdilserina/protrombina y los anVcuerpos anV-anexina A5 y que no nos permiten 
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diagnosVcar a pacientes, que, con alguna probabilidad, también tengan síndrome 

anVfosfolípido. 

CONCLUSIÓN: 

- Los pacientes con síndrome anVfosfolípido trombóVco suelen tener más 

frecuentemente un debut clínico en forma de trombosis venosas, siendo la 

trombosis venosa profunda de miembros inferiores junto al tromboembolismo 

pulmonar (con o sin TVP asociada) la localización más frecuente. 

- El anVcoagulante lúpico se encuentra posiVvo en gran parte de los pacientes, 

generando un mayor riesgo trombóVco, sobre todo en los casos que presentaron 

recurrencias. 

- No se encontró relación entre la posiVvidad de algún Vpo de anVcuerpo 

anVfosfolípido y la localización de la trombosis.  

- Las recurrencias son impredecibles y se presentan en un porcentaje importante 

de pacientes a pesar del buen cumplimiento del tratamiento anVtrombóVco. 

- Los fármacos anV-vitamina K son los que protegen con mayor seguridad frente a 

nuevos episodios trombóVcos a los pacientes con SAF trombóVco. 

- Los pacientes con SAF trombóVco Venen caracterísVcas clínico-biológicas 

heterogéneas que dificultan su evolución clínica. La asociación de factores de 

riesgo cardiovascular, así como otras trombofilias aumenta de forma importante 

el riesgo de primeras trombosis o recurrencias (en caso de pacientes ya 

diagnosVcados). 

Otras conclusiones como desarrollo futuro, son:  
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- Es importante detectar aquellos pacientes con anVcuerpos anVfosfolípidos 

posiVvos, sin clínica de trombosis, para valorar el beneficio de tratamiento 

anVtrombóVco como prevención primaria para evitar el desarrollo de trombosis. 

- Existen más Vpos de anVcuerpos anVfosfolípido que en un futuro formaran parte 

del proceso diagnósVco de laboratorio, como son los anVcuerpos anV-

fosfaVdilserina/protrombina y los anVcuerpos anV-anexina A5. 

 

LIMITACIONES:  

- El Tamaño muestral con 72 pacientes es limitante para poder llegar a resultados 

más robustos con significación estadísVca.  

- Posible pérdida del seguimiento de los pacientes desde el diagnósVco hasta la 

actualidad. 

ASPECTOS ÉTICOS: Este proyecto ha sido aprobado por el Comité de ÉVca y 

Medicamentos del Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante y ha seguido la 

normaVva europea del documento de invesVgación y buenas prácVcas clínicas de 

Helsinki.   
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ANEXO: 
 

- Tabla 1: dominios clínicos y biológicos del SAF6. 
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- Tabla 2: Factores de riesgo clínicos y serológicos para desarrollar 

manifestaciones clínicas en pacientes portadores de AAF1. 
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- Tabla 10: No se encuentra relación entre la presencia de anVcoagulante lúpico y 
la localización de la trombosis (arterial o venosa) (p=0,872). 

 

 
 
 

- Tabla 11: La localización de los eventos trombóVcos (venoso o arterial) no 
presentan relación con el perfil de anVcuerpos anVcardiolipinas Vpo IgG o IgM 
ni con el perfil de anVcuerpos beta2-glicoproteína I (p> 0,05 en todas las 
comparaciones) 
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- Figura 1: algoritmo de clasificación de SAF6 
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- Figura 2: Porcentaje de pacientes con trombosis recurrentes en relación con la 
intensidad del INR16. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

- Figura 3: Incidencia de eventos clínicos Warfarina .vs. Rivaroxabán18. 
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- Figura 4: Esquema de tratamiento en pacientes resistentes al tratamiento 
estándar17. 

- Figura 5: Algoritmo de tratamiento en pacientes con SAF. 
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- COIR: 
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- CEIm: 
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