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Caso Clínico

Paciente femenina de 28 años que consulta por cuadro de artritis en  muñeca 

derecha y ambos tobillos, además de dolor abdominal  en hipocondrio  izquierdo 

de carácter  sordo y gravativo de 1 semana de evolución. Ex físico: Palidez 

cutáneo mucosa .Abdomen doloroso , se palpa bazo  a 3 cm debajo reborde 

costal. RHA +

Laboratorio:  RGB 4800 x mm3 (L: 700 mm3),Hb 9,7 g/dl, Hto 33% VCM  99 U3, 
PLAQ 86000 x mm3 .Reticulocitos  4 %,  Hepatograma s/p . 

Rx tórax: sin lesiones pleuropulmonares evidentes. 

Ecografía abdominal: hígado de tamaño y ecogenicidad conservada, bazo de 165 mm



Caso clínico



Caso Clínico

Ecografía abdominal con Doppler: hígado de

tamaño y ecogenicidad conservada, bazo de 165

mm. Ecografía con Doppler portal: trombo de 20

mm que obstruye la vena porta y compromete la

vena esplénica.



Caso clínico

Laboratorio: FAN + 1/640 patrón homogéneo
ANTI DNA nativo   negativo
Ac anticardiolipinas : IGG  120 GPL, IG M 40 MPL, B2 GP 1:  
IG G 80 GPL, anticoagulante lúpico  positivo
Complemento: C3 51,3 (VN 84 – 193) – C4 20,9 (VN 20 –
40)

Se solicita para descartar LES y SAF



Criterios LES ACR/EULAR 2018
• Partir de ANA 1/80

≥   10

Lupus 

Eritematoso 

Sistémico

Confirmación 

de diagnóstico



Síndrome Antifosfolípido 
• Enfermedad autoinmune                                                                     

Estado hipercoagulabilidad adquirido caracterizado 

Trombosis

AAF

AL

Ac ACL

B2 GPL 1

Patología 
Obstétrica

Manifestaciones 

clínicas no 

criterio



Síndrome Antifosfolípido (SAF)

Guía de laboratorio para el estudio de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) en fase solida | 2020

En 1983 G Hughes define al

síndrome

ACR 2023



Epidemiologia SAF

Incidencia 2 – 5 casos x 
100000 hab. 

Prevalencia : 50-200 
casos por 100000 hab

Relación mujer/hombre 
5:1. Entre 30-50 años

En mujeres con Stroke
el 17% de las pacientes 
fueron positivas para AL 

vs 0.7% de los 
controles (OR: 43.1). 

El riesgo fue mayor si la 
paciente tomaba 

anticonceptivos orales                                               
(OR: 201.0) o era 

fumadora (OR 87.0).

30% de LES presenta 
SAF

50 % de los pacientes 
con AL tienen LES

Artritis reumatol. 2019; 71 (9): 1545-1552.



Frecuencia
de aPL en diferentes poblaciones

Anticoagulante Lúpico

Enfermedades autoinmunes, VIH o SIDA

Estados de inflamación, cáncer

Fármacos :fenotiacinas, penicilina, 
quinina, hidralacina y procainamida, etc.

https://www.labtestsonline.es/conditions/enfermedades-autoinmunes
https://www.labtestsonline.es/conditions/enfermedades-autoinmunes
https://www.labtestsonline.es/conditions/infeccion-por-vih-y-sida


Rev. ILADIBA. Ed en salud. SAF.Junio 27, 2019

Blancos de AFF

Cel. Endoteliales

Monocitos    Plaquetas Trofoblasto

PATOGENIA



SAF fenotipo Inflamatorio

Activación  del inflamasoma NLRP3 

producción de ROS con activación de 

TLR 4 que activa netosis , Il 1 B , Il 18 

que  inducen vía PI3K/AKT/mTOR al  

aumento del VEGF /EGF  favoreciendo 

la proliferación  de células endoteliales  

y oclusión de la luz



Patogenia

Esteve-Valverde E, et al. (2015). Síndrome antifosfolipídico obstétrico. Rev Clin 

Esp. 



Mecanismo de activación celular 
Diferencia entre aPL

Guía de laboratorio para el estudio de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) en fase solida | 2020

Diversas infecciones 

disparan la formación de 

aPL,  a través de mimetismo

molecular entre estructuras 

del patógeno y secuencias de 

la B2GP1. Sin embargo,

solamente en individuos 

predispuestos genéticamente

o después de un segundo 

disparador estos anticuerpos 

se vuelven patogénicos

Receptor  endotelial

de la proteína C 

(EPCR) y el acido 

lisobifosfatidico (LBPA)

Otros 

cofactores

Vimentina

Protrombina 

Anexina



• El diagnostico de SAF se basa en la 
experiencia y juicio clínico del 
especialista y en las pruebas de 
laboratorio

• Los criterios de clasificación de SAF 
son una herramienta que se emplea 
con fines de investigación y no 
diagnostico



Criterios revisados de clasificación de SAF Sidney

Criterio de 
Laboratorio

AL

(Guía de 
hemostasia y 

trombosis)

aB2 GPI

(>percentil 99

Por ELISA)

A Cl (> 40 GPL o MPL 

o > percentil 99 por 

ELISA)

y/o

Trombosis

Vascular ( 1 o más) en 
cualquier órgano o 

tejido

Trombosis arterial 
(confirmada por imagen o 

histología)

Trombosis venosa 
(confirmada)

Patología obstétrica

1 o mas muertes fetales 
después de la semana 10 

(feto morfológicamente 
normal)

1 o mas partos 
prematuros con anatomía 
fetal normal después de 

la semana 34 por 
eclampsia, pre-eclampsia 
o insuficiencia placentaria

3 o mas abortos espontáneos 
consecutivos antes de la semana 
10 de gestación (sin alteraciones 

cromosómicas o anatómicas )

Trombosis pequeño vaso

(sin evidencia de 
inflamación)

Repetidos a 

las 12 

semanas



1999 Criterios 

Sapporo

1999 Criterios 

Sapporo



Manifestaciones Clínicas de SAF

Engrosamiento de 

válvulas cardiacas



Manifestaciones Clínicas no 
Criterio                                    
Manifestaciones Hematológicas

Trombocitopenia

Muy frecuente

20000-130000 mm3

No impide complicaciones 
trombóticas

AL y Ac aCL

Microangiopatía trombótica

PTT/SHU 33%

SAF catastrófico 23%

Fracaso renal agudo 15%

HTA maligna 13%

Sind. HELLP 4% 

Hemorragias

Debe sospecharse presencia 
de AC anti-trombina en 
pacientes con AL



Manifestaciones Clínicas no Criterio                               
Manifestaciones Cardiovasculares

•Ateromatosis

•Hipertensión 

pulmonar



Manifestaciones Clínicas no Criterio
Manifestaciones cutáneas

Livedo reticularis

Livedo racemosa

•Síndrome de Sneddon

•Úlceras cutáneas

•Necrosis digital

•Lesiones purpúricas

•Lesiones nodulares

•Hemorragias subungueales



Manifestaciones 
clínicas no criterio
Manifestaciones 
Neurológicas

Déficit 
cognitivo

Cefalea

Migraña

Mielitis 
transversa

Sordera 
neurosensorial

Síndrome de 
Guillain- Barré

Epilepsia

Corea -
Hemibalismo

Síndrome tipo 
esclerosis 
múltiple

Hipertensión 
intracraneal 
idiopática

Lesiones 
hiperintensas 
en sustancia 

blanca



Que aprendimos 
desde Sapporo y 
Sidney

• Mejor entendimiento de las manifestaciones no 
trombóticas

• Papel de los factores de riesgo tradicionales para 
enfermedad tromboembólica venosa y/o cardiovascular 
en pacientes con SAF

• Estratificación  del riesgo de trombosis según perfil 
inmunológico

Mono positividad vs. Doble vs. Triple positividad

Anticoagulante lúpico> que anticardiolipina y anti-
B2  

glicoproteína



¿Cuándo debo pensar en este síndrome
A quién debemos solicitarles los anticuerpos?

• Episodios repetidos de trombosis

• Historia de tromboembolismo pulmonar

• Primer episodio de trombosis en territorio no habitual

• Edad < a 50 años en 1º trombosis arterial

• Edad > a 50 años en trombosis arteriales en  ausencia de ateromatosis

• Trombopenia persistente sin causa

• L.E.S

• VDRL falsamente positiva

• Patología obstétrica: eclampsia o preeclampsia.RCIU. Muerte fetal o abortos a repetición

• Manifestaciones clínicas no criterio



• Reducción a 27 criterios, 
organizados en 6 dominios

• Criterio de entrada ( metodología 
DELPHI modificada)

• Al menos 1 criterio clínico y 1 
criterio de laboratorio

• Restricción de tiempo entre el 
criterio clínico y el de laboratorio a 
3 años

• Macrovascular

• Microvascular

• Obstétrico

• Valvulopatía cardiaca

• Hematológico

• Laboratorio



Validación 
Especificida
d

criterios APS frente a los criterios de clasificación Sapporo revisados de 2006 tuvieron una 

especificidad del 99% frente al 86% y una sensibilidad del 84% frente al 99%.



* Subcategorías 

según factores de 

riesgo

No existían 

anteriormente

Sigue igual 

repetidos en 12 

semanas



Criterios clasificatorios SAF 2023

• Criterio de entrada

Presencia de al menos 1 criterio clínico
(trombosis macro o microvascular. Morbilidad obstétrica, valvulopatía cardiaca, hematológico)

+

Presencia de al menos 1 criterio de laboratorio
(anticoagulante lúpico positivo, positividad moderada o alta para IgG/Ig M anticardiolipina o 

b2 glicoproteína

La positividad para los anticuerpos o el anticoagulante lúpico debe estar presente dentro de 

los 3 años al momento de presentarse el criterio clínico



Criterios clasificatorios SAF 2023

Dominio 1
Trombembolismo venoso

• Tromboembolismo pulmonar

• TVP

• Trombosis esplácnica

• Trombosis de la vena renal

• Trombosis de senos venosos 
cerebrales

• Trombosis retiniana

Dominio 2
Trombosis arterial

• IAM

• Trombosis periférica

• Trombosis esplácnica

• Trombosis arteria retiniana

• ACV



Estratificación del 
riesgo venoso

Factores de riesgo MAYORES para tromboembolismo 

venosos  ( suma 1 punto) Cualquiera de los sig en el 

momento del evento

Malignidad activa

Cirugía

Con anestesia general o espinal/epidural > 30 

minutos en los últimos 3 meses previos al evento

Ingreso hospitalario

Postración en cama por enfermedad aguda desde 

los últimos 3 días a los últimos 3 meses previos al 

evento

Trauma Mayor

Fractura de huesos largos o trauma medular en el 

mes previo al evento

Enfermedad sistémica autoinmune o EII

Infección aguda/severa : neumonía, sepsis, SARS COV2-

Reemplazo hormonal (ACO con estrógenos, fertilización in 

vitro)

Viaje con distancia prolongada ( mayor a 8 hs)

Obesidad IMC > 30 Kg/m2

Embarazo o posparto (ultimas 6 semanas )

Lesión de MII con movilidad reducida y postración en 

cama  por lo menos 3 días

Cirugía: anestesia general. Epidural < 30 ´ en los últimos 3 

meses

Factores de riesgo MENORES para tromboembolismo 

venosos (suma  3 puntos) 2 o mas de estos al 

momento del evento



Estratificación de riesgo
Macrovascular arterial

Factores de riesgo MAYORES para ECV  ( suma 2 

puntos) Cualquiera de los sig al momento del 

examen

HTA :  sistólica > 180 mmHg o diastólica > 110 mmHg

ERC : FG < a 60 ml/min/ 1.73 m2 por  más 3 meses

DBT (tipo 1 y 2): con daño de órgano o de duración >

a 20 años para tipo 1 y mayor a 10 años tipo 2

Dislipidemia: CT > 310 mg/dl o c LDL > 190 mg/dl

Factores de riesgo MENORES para  ECV (suma 4 

puntos)       3 o mas de los siguientes al momento del 

evento

HTA en tratamiento o  > 140 mmHg de sistólica o > 90 

mmHg de diastólica

Tabaquismo activo

DBT sin daño de órgano , o de corta duración (<20 años 

para tipo 1 o < de 10 años para tipo 2)

Dislipidemia en tratamiento . CT < 310 mg/dl, LDL< 190 

mg/dl

Obesidad IMC > 30 Kg /m2



Estratificación del riesgo

Alto riesgo de 

tromboembolismo venoso

1 o más factores de riesgo 

mayor

2 o más factores de riesgo 

menor

Alto riesgo  cardiovascular

1 o más factores de riesgo 

mayor

3 o más factores de riesgo 

menor



Criterio
Microvascular

SOSPECHOSO (examen físico o 
imágenes)
• Livedo racemosa 

Maculas violáceas  en red de predominio en MI, discontinuas, 
no uniformes, fijas, asimétricas

• Vasculopatía livedoide

Pápulas eritematoviolaceas, dolorosas, o placas 
purpúricas

que  pueden evolucionar a vesículas hemorrágicas o

bullas con tendencia a ulcerarse

• Nefropatía por  AAF 

HTA , proteinuria>500 mg/24 hs, deterioro de función renal,

hematuria microscópica

• Hemorragia pulmonar  

Disnea, tos, hemoptisis, infiltrados pulmonares en Rx tórax



Criterio
Microvascular

• ESTABLECIDO (Biopsia, imagen )
• Vasculopatia livedoide

Trombosis de  vasos pequeños de la dermis y/ o proliferación 
endotelial

• Nefropatía por AAF 

Microangiopatía trombótica. Trombos de fibrina(oclusiones 
fibrocelulares por células inflamatorias o depósitos de inmunocomplejos )

• Hemorragia pulmonar 

Sangre 3 subsegmentos por broncoscopia, macrófagos con 
hemosiderina 20%,  biopsia con capilaritis o microtrombos

• Hemorragia adrenal 

TAC/ RMN c/ evidencia de sangrado o histología de trombosis 
adrenal

• IAM 

Cateterismo sin obstrucción epicárdica ( Minoca) , alteraciones 
en cardio RMN



Criterios Obstétricos SAF 2023

DOMINIO  4

Muerte prefetal

(preembrionaria)

Pérdida antes de la semana 

10 de la gestación

Preeclampsia con 

manifestaciones severas:

TA >140/90 mmHg en 2 

ocasiones separadas antes de 

la semana 20, en mujer 

previamente normotensa

Proteinuria > 2+ en tira 

reactiva

Insuficiencia placentaria

Retardo del crecimiento 

intrauterino

Hipoxemia fetal

Oligohidramnios

Muerte fetal

Pérdida entre la semana 10 y 

15.6 de la gestación o pérdida 

entre la semana 16  y 34 

Manifestaciones severas: 

Disfunción neurológica, edema 

pulmonar, alteraciones 

hepáticas

Nueva 

inclusión



Criterios clasificatorios SAF 2023

CARDIOPATÍA   VALVULAR HEMATOLÓGICO

Vegetaciones                                            (4) Trombocitopenia                                 (2)

Engrosamientos valvulares              (2)

• Válvula Mitral:

> 4 mm entre 20-39 años

> 5 mm para mayores de 40 años

• Otras válvulas : > 3 mm  independientes de la 

edad

• Recuento de plaquetas entre 20000-130000 / 

mm3 confirmado por recuento manual o frotis de 

sangre periférica en varias ocasiones

Dominio     5                       Dominio     6                      



Criterios de laboratorio SAF 2023

DOMINIO  7 Dominio 8

ANTICOAGULANTE LÚPICO

Proceso de 3 pasos  (detección . estudio mixto, 

confirmación) con 2 sistemas de pruebas diferentes( 

veneno de víbora de Russell y tiempo de activación de 

tromboplastina parcial)

Estudios de fase sólida
Anticardiolipina y anti B2 glicoproteína

Positividad moderada :40-79 unidades

Positividad alta: mayor a 80 unidades

Mayor valor a la IG G sobre la IG M

Prueba positiva: al menos 1 de 2 pruebas, luego del 

proceso de 3 pasos

Idealmente NO realizar la prueba en pacientes que 

reciben anticoagulación

Medición realizada por ELISA



CASO Clínico para estratificar

• Paciente femenina de 37 años acude
a la guardia por cuadro de TVP en
miembro inferior derecho , refiere
haber sido dada de alta hace 15 días
de un sanatorio donde estuvo
internada 1 semana por cuadro de
neumonitis viral. Antecedentes de
Preeclampsia y RCIU en el último
embarazo hace 2 años. Usted le
solicita AFF siendo positivos el
anticoagulante lúpico y Ac anti-
cardiolipina Ig G a título 80 GPL

Criterio clínico Factores Laboratorio

TVP  con factores  de riesgo 

alto

ALE + , IG G Cardiolipina + 80 

GPL

1 

punto

1+5 

puntos



2

4



Guías de Laboratorio
¿Momento adecuado?

No pedir en agudo 

Varia  por citoquinas inflamatorias que 
aumentan el  f VIII y fibrinógeno lo que acorta 
KPTT       FALSO NEGATIVO

• Aumento de PCR ≥ 8,6 mg/dl interfieren con 
aPL y dan            FALSOS POSITIVOS

• Segundo y tercer trimestre de embarazo estado 
de hipercoagulabilidad por  aumento de f VIII y 
fibrinógeno



•TRATAMIENTO

SAF



Tromboprofilaxis primaria en 
pacientes con SAF

Medidas generales:

Tratar FRCV (obesidad, tabaco, HTA, DM) 

Los anticonceptivos orales  estrogénicos están contraindicados 

Profilaxis con HBPM en situaciones de riesgo ( cirugía, inmovilización) en portador de AAF



SAF Tromboprofilaxis secundaria

Medidas Generales:

• Control estricto de factores de riesgo CV

• Anticonceptivos estrogénicos contraindicados

Tromboprofilaxis secundaria:

• SAF definido y primera trombosis venosa : ACO (RIN 2-3)

• SAF definido y primera trombosis arterial : ACO (RIN 2-3)

Recurrentes      ACO (RIN 3-4)

ACO (RIN 2-3)+ AAS

ACO +AAS +HQ +estatinas

• Valorar el riesgo de sangrado antes de prescribir ACO de alta intensidad o tratamiento combinado ACO-
AAS



Tratamiento
ACOD Inhibidores de la Trombina y 
Factor Xa

Ventajas:

• Dosis fijas

• Efecto anticoagulante predecible

• No requiere monitorización

• No interacciona con alimentos o alcohol

• Escasas interacciones medicamentosas

• Hay estudios  no finalizados



ACOD 
• Rivaroxaban incrementa el riesgo de eventos 

tromboticos en pacientes con SAF y 
antecedentes personales de trombosis , 
especialmente si son positivos para los tres 
anticuerpos antifosfolipidos





Terapia Antitrombótica SAF y 
Morbilidad Obstétrica





Duración

• ¿Por cuanto tiempo?

• ACO indefinido en SAF definido y alto riesgo

• En casos de 1 trombosis venosa, AAF de bajo riesgo 
y factor desencadenante altamente transitorio, ACO 
podría limitarse a 6 meses



Tratamiento con Hidroxicloroquina

• Acciones:

• Antiinflamatorio

• Inmunomodulador

• Efectos metabólicos

• Efectos:

• Reduce el grado de extensión y el 
tiempo de los trombos preexistentes

• Revierte propiedades trombogénicas 
de los AAF

• Revierte la actividad plaquetaria

• Disminuye la unión de los complejos 
AC B2 GPL I  a la biocapa de 
fosfolipidos y al sinciotrofoblastos

• Restaura la expresión de la Anexina V

• Inhibe receptores toll-like

Actividad anticoagulante, 

desplaza proteínas de la 

coagulación

La membrana apical del 

sincitiotrofoblasto expresa 

Fosfolipidos , donde se 

uniría la anexina V  



Criterios 
preliminares para 
clasificación del SAF 
Catastrófico

CRITERIOS

1-Evidencia de afección de 3 o mas órganos, sistemas o tejidos

2-Desarrollo de las manifestaciones de forma simultánea o en menos de 1 semana

3-Confirmación histopatológica de oclusión de pequeño vaso en por lo menos 1 
órgano o tejido

4-Confirmación analítica de la presencia de aPL





SAF CATASTROFICO

• Alta tasa de mortalidad

• Tratar el factor desencadenante

• Anticoagulación con heparina y luego ACO

• Pulsos de corticoides y luego 1-2 mg/Kg/ día

• Plasmaféresis

• Inmunoglobulina EV(400 mg/kg/d por 5 días)

• Inmunomoduladores CF

• Biológicos

• Recomendaciones de la TAKS FORCE

Tratamiento con inhibidores de célula B: 

Rituximab: SAF difícil de tratar , o con 
manifestaciones hematológicas, 
microtrombóticas y microangiopáticas

• Tratamiento con inhibidores de C5 de 
complemento

Eculizumab: tratamiento adyuvante o 
principal en pacientes con SAF refractario al 
tratamiento anticoagulante 



Que nos aportan 
los nuevos 
criterios
• Mas allá de los eventos trombóticos: inclusión de manifestaciones clínicas no 

trombóticas

• Definición más precisa de criterios clínicos y de laboratorio 

• Organización jerárquica de los criterios en dominios y categorías

• Estratificación del riesgo en pacientes con eventos trombóticos macrovasculares según los 
FACTORES DE RIESGO TRADICIONALES

• Categorización  del dominio microvascular en sospechoso o establecido

• Mejor definición de la patología obstétrica



Que nos aportan 
los nuevos 
criterios
• Ponderación de la mono , doble o triple  positividad

• Separación y ponderación de los isotipos de IgG e Ig M de cardiolipinas o ß2 
GP

• Definición de títulos moderados y altos

• Validación con mayor especificidad

• ACOD NO ADMINISTRAR  EN TRIPLE POSITIVIDAD O AL POSITIVO




