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Historia del síndrome antifosfolípido
Los primeros anticuerpos antifosfolípidos (aFL) o 
reaginas fueron detectados en 1906 a través de los 
ensayos usados para la evaluación de pacientes con 
sífilis. En 1941 se demostró que en el ensayo de 
VDRL para sífilis, el antígeno contenía principal-
mente cardiolipina como uno de sus componentes. 
Ya en esos primeros años, a través de la evaluación 
con ese ensayo, se reconoció que muchos pacien-
tes no padecían clínicamente de sífilis, pero tenían 
resultados positivos en el ensayo de laboratorio. A 
esas reacciones se las conocía como “falsos posi-
tivos biológicos para sífilis”. En 1952 se publicó el 
hallazgo de un inhibidor que prolongaba los ensa-
yos dependientes de fosfolípidos. Como esos pa-
cientes tenían lupus eritematoso sistémico (LES) 

como enfermedad de base, se comenzó a denominar 
a esos inhibidores circulantes como inhibidor o an-
ticoagulante lúpico (AL). El AL era detectado sólo 
a través de la prolongación del APTT. A partir de 
ese momento se incrementó el número de pacien-
tes reportados con AL y, simultáneamente, de re-
acciones falsas positivas para sífilis(1). La primera 
asociación clínica del AL fue reportada en 1954 en 
pacientes con complicaciones obstétricas. En 1963 
se publicó la asociación clínica con trombosis. Tam-
bién es importante recordar que algunos pacientes 
tienen tendencia hemorragípara. Teniendo en cuenta 
la asociación entre VDRL y AL se pensó que los 
aFL podrían ser anticuerpos con especificidad con-
tra la cardiolipina. A comienzos de la década del 80 
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se diseñó un RIA para evaluar la presencia de an-
ticuerpos anticardiolipina (aCL). El ensayo de RIA 
fue rápidamente (1983) reemplazado inmovilizando 
cardiolipina en placas de ensayos de ELISA. Con 
la incorporación del ensayo de aCL, los pacientes 
comenzaron a ser evaluados para detectar aCL y AL. 
Desde ese momento se vio que muchos pacientes 
tenían ambos resultados positivos en forma simul-
tánea, pero también había un grupo importante de 
pacientes que sólo presentaban actividad de AL o 
de aCL. A partir de ese momento, los pacientes con 
esos aFL y que presentaban historia de complicacio-
nes clínicas trombóticas u obstétricas, fueron deno-
minados como pacientes con síndrome antifosfolípi-
do (SAF)(2). El SAF es una enfermedad autoinmune 
que se define por la presencia de aFL en el plasma de 
pacientes con complicaciones trombóticas tanto en 
territorio venoso como arterial y/o con morbilidad 
obstétrica (abortos a repetición, muerte fetal, retardo 
del crecimiento intrauterino, eclampsia, etc.)(3,4).
En 1990 se mostró evidencia de que los aFL en reali-
dad se unen a los fosfolípidos aniónicos en forma in-
directa uniéndose primeramente a proteínas con alta 
afinidad por los fosfolípidos. Esa proteína se cono-
ce como b2 glicoproteína I (b2GPI) y fue reconocida 
como el principal antígeno de los aFL presentes en 
pacientes con enfermedades autoinmunes. Luego se 
demostró que la protrombina humana era el segundo 
antígeno en importancia hacia el cual estaban dirigi-
dos algunos aFL. Rápidamente se diseñaron ensayos 
inmunológicos para detectar anticuerpos anti-b2GPI 
(ab2GPI) y anticuerpos anti-protrombina (aPT).
En 1999 se presentaron oficialmente los criterios 
clínicos y de laboratorio para diagnosticar el SAF. 
Son conocidos como los criterios de SAF de Sappo-
ro(4). Los aFL presentes en pacientes con SAF están 
dirigidos principalmente contra 2 proteínas plasmá-
ticas: b2GPI y protrombina. Por el contrario, los aFL 
que se encuentran en individuos con infecciones es-
tán dirigidos particularmente contra estructuras fos-
folipídicas. La excepción más categórica es en lepra, 
donde los aFL están dirigidos en su mayoría contra 
b2GPI. Más recientemente el consenso de expertos 
ha actualizado los criterios clínicos y de laborato-
rio para diagnosticar este síndrome(4). Los aFL en 
el plasma de pacientes pueden ser detectados como 
actividad de AL a través de la prolongación de prue-
bas de coagulación dependientes de fosfolípidos o a 
través de ensayos en fase sólida como los ELISAs 

para aCL o ab2GPI. Para el diagnóstico de SAF se 
requiere que los aFL sean demostrados en al menos 
2 oportunidades con un período no menor a 12 se-
manas entre ambas evaluaciones de laboratorio. Los 
aCL y/o ab2GPI de isotipo IgG y/o IgM deben estar 
presentes en títulos moderados o altos.

Algunas consideraciones sobre el diagnóstico de 
laboratorio y el perfil de aFL
Los ensayos para detectar aCL y ab2GPI muestran 
en general una estandarización aún no muy adecua-
da. Hay diversos problemas analíticos y post-analí-
ticos. Las unidades de expresión recomendadas son 
GPL y MPL para aCL de isotipo IgG e IgM. Para 
ab2GPI las unidades de consenso son UI/ml y se está 
en la etapa final de validación (Institute for Referen-
ce Materials and Measurement) de los calibradores 
poli y monoclonales(5). La mayoría de los métodos 
usados en los laboratorios son ELISAs, pero nue-
vas tecnologías están actualmente disponibles con 
la ventaja de la automatización. En el último taller 
de aFL todos los ensayos evaluados (clásicos y nue-
vos) tuvieron excelente sensibilidad y especificidad 
clínica(6). El tema de los puntos de corte de los en-
sayos inmunológicos sigue siendo controvertido. La 
última recomendación sugiere calcular el percentilo 
99 de la distribución de resultados en población nor-
mal(4,7). Valores por encima de ese punto de corte se 
interpretarían como positivos. Sin embargo, para el 
ensayo de aCL la mejor recomendación es usar el 
punto de corte de 40 unidades GPL o MPL para de-
finir el SAF. Además, debería determinarse el punto 
de corte clínico o sea aquél que tiene implicancia 
en el diagnóstico del SAF(8). Valores entre el punto 
de corte negativo (< percentilo 99) y 40 unidades se 
deben informar como indeterminados (significación 
clínica incierta).
En 2009 se publicó una guía para la realización del 
AL que no reemplaza las anteriores sino más bien 
tiene el objetivo de reforzar algunos conceptos de la 
práctica diaria. Se enfatizan varios aspectos como la 
selección de pacientes para minimizar los pedidos 
inapropiados de AL, los métodos de procesamiento 
de las muestras de sangre; la elección de ensayos de 
detección se limita al dRVVT y APTT sensible a AL, 
el cálculo de los puntos de corte recomendados para 
cada etapa del diagnóstico de laboratorio y la inter-
pretación de los resultados en situaciones generales y 
particulares(9). Se debe considerar la presencia de un 



270 HEMATOLOGÍA • Volumen 20 Número Extraordinario del XII Congreso del Grupo CAHT: 268-272, 2016

III CURSO EDUCACIONAL DE LA ISTH

AL débil cuando se obtiene prolongación de sólo una 
de las 2 ó 3 pruebas de detección usadas o las pro-
longaciones de las pruebas no son muy pronuncia-
das, aunque alcance para definir la presencia del AL. 
Hay que considerar que la expresión en las pruebas 
de coagulación de los aFL está directamente relacio-
nada a la concentración de los anticuerpos (aCL y/o 
ab2GPI) en sangre. La mayoría de los casos de pa-
cientes con AL débil dan resultados negativos en los 
ensayos de ELISA. Los AL sin aCL y ab2GPI tienden 
a ser transitorios y se negativizan a los 6-12 meses. 
El significado clínico del AL débil es de escasa rele-
vancia y con bajo potencial como factor de riesgo(8).
El riesgo tromboembólico asociado a aCL y ab2GPI 
se incrementa en forma paralela con el título de anti-
cuerpos y cuando los pacientes tienen combinación 
de aFL. Distintos trabajos publicados en los últimos 
años han remarcado, a través de estudios prospecti-
vos, que el perfil de positividad de los aFL es impor-
tante para definir el riesgo clínico de los pacientes. 
El concepto actual es que la triple positividad (AL + 
ab2GPI + aCL) confiere un mayor riesgo al desarro-
llo del primer evento de trombosis o a la recurrencia 
tromboembólica(11-13). El perfil de aFL inicial es tam-
bién importante para definir el comportamiento a 
futuro de positividad en los pacientes. El 98% de los 
pacientes con triple positividad confirman su patrón 
de resultados a los 12 meses, mientras que aquéllos 
con doble positividad lo hacen en el 84% de los ca-
sos y aquéllos con positividad simple solamente en 
el 40% de los casos(14). El riesgo de eventos clínicos 
aumenta progresivamente con el número de ensayos 

positivos de aFL y la positividad múltiple en aFL 
parece ser el único perfil que identifica pacientes de 
alto riesgo de trombosis. En base a estos hallazgos 
se ha propuesto recategorizar a los pacientes con 
aFL tanto con enfermedad trombótica como mujeres 
con complicaciones obstétricas(15).
Es probable que la triple positividad sea debido a los 
aβ2GPI dirigidos contra el dominio I de la β2GPI. La 
detección de los aβ2GPI-D1 parece ser un excelente 
biomarcador de riesgo y evaluación de SAF(6,16).
La familia de aFL (Tabla 1) incluye además otros 
anticuerpos tales como aPT y anti-complejo PT-fos-
fatidilserina (aPT/PS). La triple positividad para 
AL, IgGaβ2GPI, e IgGaPT demostró el mayor ries-
go anual de trombosis en un estudio prospectivo(17) y 
los aPT-IgG en pacientes con LES demostraron ser 
un predictor muy útil de trombosis(18). Recientemen-
te se evaluó el potencial clínico de la combinación 
de 6 tipos de aFL y se halló que el perfil que identifi-
ca pacientes con el riesgo más alto de SAF es aquél 
que combina AL + aβ2GPI + aPS/PT en pacientes 
con LES(19). La evaluación de aPS/PT podría ayudar 
a definir pacientes de riesgo. Hay algunos ensayos 
comerciales para la detección de aPS/PT y en un 
ensayo internacional multicéntrico demostró ser un 
marcador de confirmación de la presencia de AL y 
además se asoció fuertemente a la presencia de SAF 
y en particular el isotipo IgG(20). Considerando el co-
nocimiento actual y los diferentes perfiles de aFL se 
propone incluir en la definición del SAF la categori-
zación del riesgo clínico (Tabla 2)(21,22).

Tabla 1. Familia de anticuerpos antifosfolípidos y su prevalencia estimada
en el síndrome antifosfolípido (SAF)

Anticuerpo Incluido en los criterios del SAF Prevalencia (%)

Inhibidor lúpico Sí ~55
Anticardiolipina IgG/IgM Sí ~80
Anti-β2 glicoproteína I IgG/IgM Sí ~40

Anticardiolipina IgA No 10-40
Anti-β2 glicoproteína I IgA No 10-40
Anti-protrombina No ~30
Anti-fosfatidilserina/protrombina No ~50
Anti-fosfatidiletanolamina No ~50
Anti-fosfatidilserina No ~60
Anti-ácido fosfatídico No ~70
Anti-fosfatidilinositol No ~70
Anti-dominio I β2 glicoproteina I No ~40
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Tabla 2. Propuesta actual de categorización del SAF

SAF definido Al menos triple positividad de aFL (riesgo clínico alto)

SAF probable Doble positividad de aFL (riesgo clínico moderado)

SAF posible o no-SAF Positividad simple (riesgo clínico bajo) 
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