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RESUMEN 
Objetivo: elaborar un sistema pronóstico integral de los eventos adversos de 

recurrencia de trombosis, daño orgánico y muerte en pacientes con síndrome 

antifosfolípido. 

Métodos: se realizó un estudio de supervivencia en una cohorte prospectiva de 

128 pacientes con criterios de Sapporo/Sídney de síndrome antifosfolípido. Las 

variables empleadas fueron: edad, sexo, raza, factores de riesgo cardiovascular, 

características clínicas, perfil inmunológico y medicamentos. El método de 

Kaplan Meier identificó las variables predictoras. Se construyeron los modelos 

pronósticos de cada evento adverso con la regresión de Cox, fueron validados 

internamente y desarrollados en forma de nomogramas.  

Resultados: la supervivencia global fue de 67,1%, la supervivencia libre de 

recurrencia de 10,1% y libre de daño orgánico de 36,8%. La edad entre 28 y 45 

años, la hipertensión y el no empleo de prednisona, se incluyeron en el modelo 

pronóstico de recurrencia. Los integrantes del modelo de daño fueron: el síntoma 

inicial trombótico, el tabaquismo, la obesidad, la no presencia de LES y el sexo 

masculino. La trombosis venosa, las alteraciones de las válvulas cardíacas, las 

úlceras, la serología baja reactiva, el no uso de aspirina y el color de piel no 

blanca, conformaron el modelo de supervivencia global.  

Conclusiones: el sistema propuesto demostró una capacidad excelente para 

predecir la muerte a los tres y cinco años de evolución, una capacidad predictiva 

muy buena tanto para la recurrencia a los 10 años y como para el daño orgánico 

a los cinco y 10 años. Esto fundamenta el empleo en la práctica clínica de esta 

herramienta pronóstica. 

Palabras clave (DeCS): Síndrome antifosfolípido, mortalidad, recurrencia de 

trombosis, daño orgánico, modelo pronóstico. 
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ABSTRACT 
Objective: to develop a comprehensive prognostic system for adverse events of 

thrombosis recurrence, organ damage, and death in patients with 

antiphospholipid syndrome. 

Methods: a survival study was conducted in a prospective cohort of 128 patients 

with Sapporo/Sydney criteria for antiphospholipid syndrome. The variables used 

were: age, sex, race, cardiovascular risk factors, clinical characteristics, 

immunological profile, and medications. The Kaplan Meier method identified the 

predictor variables. Prognostic models for each adverse event were built using 

Cox regression, which were internally validated and developed as nomograms. 

Results: overall survival was 67,1%, recurrence-free survival 10,1% and organ 

damage-free survival was 36,8%. Age between 28 and 45 years, hypertension, 

and non-use of prednisone were included in the prognostic model for thrombosis 

recurrence. The members of organ damage model were: the initial thrombotic 

symptom, smoking, obesity, the absence of SLE, and the male sex. Venous 

thrombosis, heart valve abnormalities, ulcers, low reactive serology and non-

white skin color formed the overall survival model. 

Conclusions: the proposed system demostrated an excellent ability to predict 

death at three and five years of evolution, a very good predictive ability for 

recurrence at 10 years and organ damage at five and 10 years. This supports the 

use in clinical practice of this prognostic tool. 

Keywords (MeSH): Antiphospholipid syndrome, mortality, thrombosis recurrence, 

organ damage, prognostic model. 
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INTRODUCCIÓN 
El síndrome antifosfolípido (SAF) descrito por primera vez por Graham Hughes 

en 1983, se describe como una enfermedad tromboinflamatoria sistémica de 

carácter autoinmune, caracterizada por trombosis (en la circulación venosa, 

arterial o en la microcirculación) y morbilidad del embarazo (abortos espontáneos 

recurrentes, muerte fetal inexplicable y parto pretérmino), en el contexto de  

persistencia positiva de anticuerpos antifosfolípidos (aAFs) como el 

anticoagulante lúpico(AL), el anticuerpo anti- beta 2 glicoproteína 1 (aB2GPI) y 

el anticuerpo anticardiolipina (aCL)(1,2,3,4) 

Otras manifestaciones clínicas comúnmente reportadas en estos pacientes, pero 

que no constituyen criterios del SAF; incluyen, trombocitopenia, anemia 

hemolítica autoinmune, livedo reticularis, tromboflebitis superficial, nefropatía 

asociada al SAF, disfunción cognoscitiva, úlceras cutáneas, epilepsia, disfunción 

de las válvulas cardíacas y vegetaciones.(5,6) En el  1% de los casos también 

puede mostrar una forma muy grave con fallo múltiple de órganos y alta 

mortalidad que es el síndrome antifosfolípido catastrófico (SAFC).(7) 

Las patologías del sistema cardiovascular ocupan el primer lugar en el mundo 

entre las causas de discapacidad y mortalidad. La presencia del SAF explica la 

patogénesis del infarto del miocardio (IMA) en casi un 30% de casos anualmente; 

en pacientes menores de 55 años, donde no aparece una aterosclerosis 

pronunciada. Además es la causa de muerte fetal en un 90% a un 95% en 

mujeres gestantes y produce alteraciones hematológicas y neurológicas, todo lo 

cual convierte a este síndrome en un problema multidisciplinario.(8) 

La característica patogénica más importante es la trombosis por lo que un factor 

relevante en su evolución es la recurrencia, se plantea que los cuadros 

trombóticos reaparecen en el 30% de los casos durante los primeros 10 años 

después del diagnóstico.(9)  

El SAF acarrea una alta morbilidad y mortalidad asociada a su curso prolongado. 

A pesar del tratamiento con anticoagulantes de forma permanente la recurrencia 

de eventos obstétricos y trombóticos es elevada, lo cual lleva al daño orgánico 

en aproximadamente 20 a 29% de los pacientes y un quinto de ellos puede 

presentar una discapacidad funcional 10 años después del comienzo de esta 

enfermedad. Las manifestaciones del SAF usualmente ocurren entre 15 y 50 
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años de edad y las consecuencias del daño ocasionan pérdida del empleo, 

limitación para las actividades diarias y disminución de su calidad de vida.(10) 

De acuerdo con el Euro-Phospholipid Project Group, el 9.3% de los pacientes 

con SAF muere a una edad media de 59 años y la principal causa de muerte son 

los eventos trombóticos severos. El pronóstico a largo plazo y la supervivencia 

están grandemente influenciadas por el riesgo de trombosis recurrente y el 

consecuente daño orgánico, como eventos adversos en su evolución, lo cual 

refleja su naturaleza crónica y recurrente.(11) 

En el 2015 fue publicado el  Damage Index for Thrombotic Antiphospholipid 

Syndrome (DIAPS), este instrumento ha demostrado ser una herramienta 

precisa para cuantificar el daño en estos pacientes.(12) 

La verdadera incidencia de esta enfermedad no está clara aún por la diversidad 

de manifestaciones clínicas relacionadas con los diferentes aAFs, las 

inconsistentes definiciones sobre la positividad de estos anticuerpos, las 

dificultades en su reconocimiento por no pocos profesionales de la salud y los 

limitados estudios de laboratorio para su diagnóstico en los diferentes países. 
(13,14) 

La prevalencia estimada es de 0,05% en la población general y se plantea es de 

tres a cinco veces más común en mujeres que en hombres(15). La incidencia 

global es de aproximadamente 5 casos por 100 000 personas por año, con una 

prevalencia de 40 a 50 casos por 100 000 personas, con una mortalidad de 50% 

a 80% mayor que en la población general.(16)  
Una investigación poblacional reciente precisa que en Estados Unidos, la 

incidencia estimada de este síndrome es de 7.1 a 13.7 por 100 000 personas por 

año, la incidencia del SAF trombótico (SAFT) es de 5.3 a 10.8 por 100 000 

personas por año y del SAF obstétrico (SAFO) de 1.8 a 2.9 por 100 000 personas 

por año. (17)  

En Cuba no se han publicado series numerosas de pacientes con SAF, en el 

2009 se reportó por Reyes Llerena et al.(18) una prevalencia estimada de 0,06 % 

en la población cubana en general.  

Pérez de Alejo et al.(19) reportaron en el 2009 una serie de 46 pacientes cubanos 

con criterio de SAF, donde existió un predominio del sexo femenino (93,5%), el 

promedio de edad al diagnóstico fue 35 años, el 76,1% de ellos tenían asociado  

un lupus eritematoso sistémico (LES), la trombosis venosa constituyó el criterio 
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clínico más frecuente, seguido de los abortos espontáneos y el anticoagulante 

lúpico fue el anticuerpo más frecuentemente detectado.  

El interés mundial en la investigación de las enfermedades autoinmunes 

sistémicas ha permitido importantes avances terapéuticos en los últimos años, 

con un cambio sustancial en su pronóstico, dentro de ellas, el LES como 

enfermedad prototipo y el SAF secundario a ella, han triplicado su incidencia en 

los últimos 40 años, vinculado a herramientas específicas de diagnóstico y 

tratamiento, al prolongar su sobrevida.(20)  

En la práctica clínica, el término pronóstico significa predicción y se refiere al 

riesgo de resultados futuros en personas enfermas. En las ciencias de la salud,  

un área importante de la investigación se dirige a determinar el pronóstico de las 

enfermedades y dar información sobre los posibles sucesos o desenlaces 

esperados y asentar si existen intervenciones terapéuticas que eviten 

consecuencias desagradables y promuevan una supervivencia con calidad de 

vida, el  objetivo de estos estudios es establecer asociación pronóstica con 

factores de interés o construir instrumentos de predicción.(21) 

Los modelos pronósticos o reglas de predicción son herramientas que combinan 

múltiples predictores a los cuales se les asigna determinado peso para obtener 

una probabilidad de riesgo.(22) 

Han sido propuestas varias escalas para estratificar el riesgo de trombosis, 

orientadas a la presencia y los niveles de aAFs. El antiphospholipid antibodies 

score (aPL-S), se desarrolló para predecir la trombosis en pacientes con 

enfermedades autoinmunes y estratifica a partir del número de aAFs, el mayor 

riesgo se atribuye al que presente doble o triple presencia de estos 

anticuerpos.(23)  

El global antiphospholipid syndrome score (GAPSS) es otra escala, que incluye 

los aAFs y factores de riesgo cardiovasculares, que se elaboró para determinar 

el riesgo de trombosis en pacientes con LES, aunque ha sido aplicada con 

excelentes resultados en pacientes con SAF.(24) 

Estos modelos se han validado con buenos resultados fundamentalmente en 

poblaciones europeas, cuyas características genéticas, étnicas y socioculturales 

pueden ser diferentes a las del resto de la población mundial. En contraste con 

el valor de añadir factores de riesgo cardiovasculares, no han sido incluidas en 

ellas otras manifestaciones llamadas «extracriterio», dada la gran versatilidad de 
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su cuadro clínico o aquellas referentes al tratamiento; que pueden estar en 

relación con la evolución. 

Para la construcción de esas escalas se han empleado estudios transversales, 

sin embargo, se plantea que para identificar factores pronósticos, donde la 

variable final como elemento de interés puede ser la muerte u otro evento 

adverso como la recurrencia, la invalidez, o el daño, juegan un papel importante 

los estudios de supervivencia.(25)  

Investigaciones avanzadas en la patogénesis del SAF, plantean evidentes 

cambios epigenéticos que regulan selectivamente la transcripción de genes 

protrombóticos y proinflamatorios, por tanto los inhibidores epigenéticos 

representan una perspectiva terapéutica excelente combinados con las drogas 

anticoagulantes y antiinflamatorias.(26) 

En la consulta de enfermedades autoinmunes, en el Hospital Clínico Quirúrgico 

Universitario Arnaldo Milián Castro, de Santa Clara, desde el 2000 al 2015; se 

observó una gran variabilidad en la evolución de los pacientes con SAF, a pesar 

del tratamiento indicado; algunos permanecieron  asintomáticos, otros hicieron 

recurrencia de eventos trombóticos, varios evolucionaron al daño orgánico y 19 

fallecieron por diferentes complicaciones, con edades entre 40 y 50 años.  

Estos resultados representan un incremento en los años de vida potencialmente 

perdidos en personas en edad laboral y reproductiva e impacta de manera 

negativa sobre la familia y la sociedad. Además la necesidad de mantener un 

tratamiento prolongado con antagonistas de la vitamina K (AVK) y el peso de las 

manifestaciones extracriterio como las articulares y cerebrales pueden 

desestabilizar la salud física y emocional de estos individuos.(27-28) 

Para proyectar un tratamiento a largo plazo y utilizar racionalmente las drogas 

anticoagulantes, antiagregantes e inmunosupresoras así como la terapia 

biológica que emerge en la actualidad, se hace necesario contar con 

herramientas pronósticas protocolizadas que determinen la probabilidad de que 

ocurran eventos adversos en el curso clínico de esta enfermedad y que estén 

sustentadas en factores que puedan ser fácilmente identificadas en la práctica 

clínica diaria, sin incluir estudios inmunológicos no asequibles en todos los 

escenarios médicos. 

Cambiar este panorama de salud impone realizar estudios para identificar 

factores pronósticos, con el propósito de aportar una información útil que permita 
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aplicar los nuevos campos de acción de la medicina moderna: la medicina 

predictiva, personalizada, preventiva y participativa, para que los profesionales 

encargados de la atención a estos pacientes puedan tomar iniciativas 

terapéuticas más precisas. (29,30) 

Los argumentos anteriores justifican el siguiente problema científico: ¿Cómo 

contribuir al pronóstico de la ocurrencia de los eventos adversos de recurrencia 

trombótica, daño orgánico y muerte a partir de características epidemiológicas y 

clínicas en pacientes cubanos con síndrome antifosfolípido?  

Para dar solución al problema científico se han planteado los siguientes 

objetivos: 

General: 

Proponer un sistema pronóstico integral de los eventos adversos de recurrencia 

de trombosis, daño orgánico y muerte en pacientes con SAF. 

Específicos:  

1. Caracterizar las funciones de supervivencia asociadas a los eventos adversos 

(recurrencia trombótica, daño orgánico acumulado y muerte) 

2. Identificar las características epidemiológicas y clínicas con capacidad 

predictora evolutiva de los eventos adversos.  

 3. Confeccionar los modelos pronósticos de recurrencia trombótica, daño 

orgánico acumulado y muerte.  

4. Validar internamente los modelos para su implementación en la práctica 

clínica. 

A partir de los resultados esperados en este trabajo surge la siguiente hipótesis: 

Si se elabora un sistema pronóstico integral basado en las características 

epidemiológicas y clínicas, entonces se puede contribuir a la predicción de los 

eventos adversos de recurrencia trombótica, daño orgánico acumulado y muerte 

en pacientes cubanos con SAF. 

Aporte teórico: la elaboración de un sistema pronóstico integral para pacientes 

con SAF es un aporte teórico a las ciencias, que demostró una capacidad 

predictiva excelente para el modelo pronóstico de muerte a los tres y cinco años 

de evolución, una capacidad predictiva muy buena para el pronóstico de 

recurrencia de trombosis a los 10 años y del daño orgánico a los cinco y 10 años.   
Aportes prácticos: la creación de los nomogramas pronósticos a partir de los 

modelos estadísticos de recurrencia trombótica, daño orgánico y muerte 
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(SAFSCORE-R, SAFSCORE-D, SAFSCORE-M), permiten que puedan ser 

aplicados para pronosticar la supervivencia a los a los tres, cinco y 10 años, en 

cualquier centro de atención médica y en cualquier etapa en el seguimiento de 

estos pacientes. 

Además la creación de una aplicación para androide basada en estos modelos 

pronósticos constituye una garantía para su empleo real en la práctica clínica, y 

promueve el uso de estas herramientas con las tecnologías más modernas de la 

información. 

Desde el punto de vista económico representa un ahorro de recursos porque no 

es necesario realizar los costosos estudios de aAFs para realizar el pronóstico. 

La novedad científica consiste en la creación de un sistema de predicción integral 

a través de un estudio de supervivencia, compuesto por los modelos pronósticos 

de recurrencia de trombosis, daño orgánico y muerte, con el empleo de variables 

epidemiológicas y clínicas. 

La tesis se estructuró en tres capítulos: el capítulo 1 o marco teórico, con los 

antecedentes de la literatura sobre el tema, el segundo se refiere al diseño 

metodológico con el tipo de investigación, variables y métodos utilizados y el 

tercero incluye el análisis y discusión de los resultados a partir del estudio 

descriptivo de la muestra, seguido de la determinación de supervivencia libre de 

recurrencia, de daño orgánico y la supervivencia global, por último el análisis 

multivariante con la construcción de los modelos pronósticos. Se adjuntan 

anexos para la mejor comprensión de la metodología utilizada.  
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MARCO TEÓRICO
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CAPÍTULO 1. MARCO TEÓRICO 
El síndrome antifosfolípidos (SAF) es la trombofilia adquirida más frecuente y en 

ella pueden ser identificados dos patrones clínicos del SAF, el trombótico y el 

obstétrico. El SAFT se presenta frecuentemente con tromboembolismo venoso 

aunque también pueden presentarse trombosis arterial, especialmente infarto 

cerebral. En algunos casos el SAFO y el SAFT pueden coexistir en la misma 

paciente. Se ha reportado hasta un 63,5% de eventos trombóticos después de 

una morbilidad del embarazo, sin embargo la causa de que esto no ocurra en 

otras mujeres aún se desconoce.(6) 

 El SAF puede ocurrir aislado y es llamado SAF primario (SAFp) o coexistir con 

otras enfermedades autoinmunes, llamado SAF secundario (SAFs). El SAFp es 

una entidad clínica en la que aparece un espectro de manifestaciones clínicas, 

debido a los anticuerpos dirigidos contra los fosfolípidos, sin otra causa asociada, 

afecta predominantemente a adultos más jóvenes de ambos sexos con una edad 

media de 40 años, mientras que en el SAFs existe una marcada predominancia 

del sexo femenino.(1-26) 

 Aproximadamente el 50% de los pacientes tienen un SAFs asociada a una 

enfermedad inflamatoria, más comúnmente LES. Se plantea que hasta el 10% 

de los pacientes con SAFp son diagnosticados con LES dentro de un periodo de 

10 años y redefinidos como SAFs. La principal diferenciación entre estos dos 

subgrupos de SAF es genética (31,32) 

Existen otras situaciones no específicas en las que más a menudo puede existir 

un incremento transitorio de los aAFs como infecciones (hepatitis C, VIH, 

mononucleosis infecciosa, paludismo, endocarditis infecciosa, entre otras), 

inflamación y medicamentos. Los aAFs positivos se asocian a infecciones, 

enfermedades malignas y drogas, en estos casos los anticuerpos son 

transitorios, a título bajo y sin clínica de SAF.(8)  

Otra variante es el síndrome antifosfolípido catastrófico (SAFC), también llamado 

síndrome de Asherson,  que se caracteriza por rápidos episodios de trombosis 

de múltiples órganos, que ocurren simultáneamente o en un período de una 

semana, lo que ocasiona disfunción sistémica y fallo múltiple de órganos, con 

evidencia histológica de oclusión de pequeños vasos.(33) 
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El síndrome antifosfolípido seronegativo (SAFSN): definido en presencia de 

manifestaciones obstétricas, trombóticas o ambas; pero sin aAFs 

convencionales  positivos o en los cuales aparecen otros aAFs llamados sin 

criterio; dentro de los cuales el más importante es el antifosfatidilserina/ 

protrombina (aFS/PT).(34) 

1.1 Criterios de clasificación del SAF 
Un panel de expertos en 1999 celebrado en Sapporo, elaboró los criterios 

preliminares de clasificación del SAF.(35) En el 2006, los criterios de Sapporo 

fueron revisados y son ahora llamados criterios de Sídney, que incluyen la 

presencia de morbilidad obstétrica, la trombosis vascular, o ambas. El criterio de 

laboratorio comprende la presencia de al menos uno de los tres aAFs: IgG o IgM 

a títulos altos o medios de aCL, aB2GP1, o el anticoagulante lúpico (AL) positivo, 

con un intervalo entre muestras repetidamente positivas de 12 semanas.(36) 
(ANEXO 1) 

Sin embargo, estos criterios de clasificación no incluyen manifestaciones clínicas 

llamadas extra criterio, ampliamente aceptadas tales como la enfermedad 

valvular cardíaca, la trombocitopenia, la nefropatía por SAF, el livedo reticularis 

o la mielitis, así como los anticuerpos antifosfatidilserina/ protrombina (aFS/PT). 

Grandes esfuerzos investigativos se realizan en este sentido a través del Grupo 

de Trabajo Internacional para las investigaciones en el SAF.(9)  

1.2 Patogenia 
El SAF es un desorden provocado por anticuerpos, como resultado de una 

compleja interacción entre factores ambientales y genéticos. Se ha sugerido que 

antígenos bacterianos o virales que contienen secuencias similares a los 

fosfolípidos inducen una pérdida de tolerancia inmune que da lugar a una 

activación cruzada de las células T.(1) 

Las manifestaciones clínicas extracriterio no pueden explicarse solamente por 

complicaciones trombóticas espontáneas sino que aparece un estado 

tromboinflamatorio secundario a pequeños traumas en la pared vascular o la 

infusión de lipopolisacáridos u otros inmunoestimulantes que llevan a la ruptura  

del sistema vascular.(37) 

Existen 16 genes que afectan específicamente la coagulación sanguínea y su 

sistema inmune. Se han descrito varias asociaciones respecto a la base 
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genética, son los aplotipos (HLA- DR, DQ) los que muestran una relación más 

consistente con la enfermedad (HLA DR4, DR7, DR9, DR13, DR53, DQ6, DQ7, 

DQ8) y varios genes también aumentan la susceptibilidad para SAF, el IFR5 y 

STAT4(1). 

Otro estudio plantea además que el gen de la valina 247/leucina que determina 

el polimorfismo de la B2GP1 pudiera representar un riesgo genético por la 

producción del anticuerpo aB2GP1. Esta variación epigenética puede contribuir 

a la heterogeneidad clínica del SAF.(2) 

Las evidencias sugieren que existen mecanismos protrombóticos, 

proinflamatorios y angiogénicos que intervienen en la patogénesis de la 

trombosis en el SAF, el proceso que inicia la activación celular es  la unión de 

los fosfolípidos cargados negativamente de la superficie de las células 

endoteliales, monocitos y plaquetas a la B2GP1 expuesta a través de 

micropartículas protrombóticas.(38) 

El modelo del segundo hit para la aparición de la trombosis asociado al SAF 

propone que un daño inicial altera el endotelio vascular y un segundo golpe: una 

infección, un trauma, una neoplasia o enfermedad autoinmune potencia la 

formación del trombo ya que el aB2GP1 solo se une al endotelio estimulado.(4-37)  

Recientemente, un descubrimiento reveló que el aB2GP1 es capaz de activar 

células endoteliales con la liberación de vesículas a través del cofactor TLR7, las 

cuales pueden contribuir a la activación de células vecinas mediada por señales 

paracrinas; además, los aAFs activan la vía de la AKT/ una diana mamífera de 

la rapamicina (mTOR) en las células endoteliales que causan proliferación del 

endotelio y de las células musculares lisas activas.(39) 

En otro sentido, al aumentar el riesgo de trombosis vascular, se acrecienta el 

tono vascular lo que incrementa la susceptibilidad a la aterosclerosis, a la pérdida 

fetal y al daño neurológico. Otro mecanismo reconocido es la estenosis arterial 

con relación a los mecanismos moleculares de la actividad de las células 

endoteliales en el SAF.(40,41) 

La interacción entre la LDL oxidativa nativa y la inflamación crónica (por 

citoquinas quimiotácticas y proinflamatorias), conducen a la modificación de la 

pared arterial, resultan en un inicio precoz y una rápida progresión de la 

aterosclerosis vascular.(42) 
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La activación plaquetaria juega un importante papel en la formación de trombosis 

arterial y venosa ya que los aB2GP1 se unen a los receptores de la B2GP1 en 

las plaquetas e incrementan la producción de glicoproteína 2b-3a y tromboxano 

A2.(1)  

Por su parte los neutrófilos liberan una red extracelular neutrophils extracelular 

tramps (NETs) que consiste en núcleos provenientes de DNA e histonas, así 

como citoplasma derivado de gránulos proteicos como la elastasa y la 

mieloperoxidasa y esta red activa la cascada de la coagulación.(43, 44)  

El término inmunotrombosis fue introducido en 2013 para abarcar un proceso de 

gran interés en la actualidad, donde el complejo inmune B2GP1/aB2GP1 es el 

responsable de la activación de la vía clásica y alternativa del complemento. El 

complemento y la cascada de la coagulación interaccionan a múltiples niveles y 

resulta en trombosis y enfermedad inflamatoria. (3-44) 

Estudios recientes plantean que el aB2GPI reacciona con sus dianas antigénicas 

como la B2GP1, anexina A2, TLR2 y TLR4 dentro de las balsas lipídicas 

localizadas en la membrana plasmática de monocitos o células endoteliales y 

por esta vía producen un fenotipo procoagulante y proinflamatorio caracterizado 

por la liberación de factor de necrosis tumoral α y factor tisular, 

respectivamente.(37) 

Los mecanismos epigenéticos actuales incluyen modificación en las histonas de 

los RNA sin código y en la metilación e hidroximetilación del DNA, que son 

evidentes en la transcripción de la protrombina y los genes proinflamatorios. Las 

anormalidades epigenéticas de las células endoteliales, monocitos, plaquetas, 

células del trofoblasto y neutrófilos donde el RNA mensajero está alterado, han 

sido identificados en personas con SAF.(45)  

1.3 Manifestaciones clínicas extracriterio  
Además de las manifestaciones clínicas comprendidas en los criterios, existen 

otras, que se les ha nombrado manifestaciones clínicas extracriterio de SAF, las 

que pueden en ocasiones comprometer la vida. El reporte en 2014 del 14 th 

International Congress on aFL technical Task Force on APS Clinical Features 

sugiere la inclusión de algunas de ellas como parte de los criterios de 

clasificación.(1-46) 
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El compromiso neurológico en el SAF es frecuente y aumenta la morbimortalidad 

de los pacientes que lo presentan. Recientemente se han dividido las 

manifestaciones neurológicas como trombóticas y no trombóticas: trombóticas: 

accidente cerebrovascular isquémico (ACV), ataque transitorio isquémico (ATI), 

trombosis venosa cerebral, otras: encefalitis isquémica aguda, síndrome de 

Sneddon (vasculopatía no inflamatoria con trombosis cerebral y livedo 

reticularis); y las no trombóticas: disfunción cognitiva, migraña, convulsiones, 

síndrome tipo esclerosis múltiple, mielitis transversa, trastornos del movimiento 

y síntomas psiquiátricos.(31)  

La corea es una complicación rara, pero es el trastorno del movimiento más 

frecuente en estos casos, se ha reportado en pacientes jóvenes con LES y SAF, 

así como al inicio del tratamiento con contraceptivos orales.(46,47) 

El compromiso cardíaco se manifiesta como una cardiomiopatía difusa o 

evidencia de isquemia miocárdica con coronarias normales, indica una 

enfermedad microvascular, categorizada como de alta probabilidad para tener 

diagnóstico de SAF.(48) La enfermedad coronaria representada por el IMA 

también se ha reportado en 2,8 % de los pacientes con SAF, asociada a la 

aterosclerosis acelerada debido a la inflamación.(42) 

El livedo reticularis/racemosa es una característica no específica de la piel, que 

se presenta en el 25% de estos individuos. El livedo reticularis tiene un patrón 

típico de una red violácea, mientras que el racemosa es similar pero más grueso 

e irregular; ambos se asocian a las manifestaciones cerebrovasculares 

(síndrome de Sneddon). Además las úlceras en miembros inferiores ocurren en 

pacientes con flebitis recurrente y puede ser forma de presentación en estos 

casos, así como la gangrena digital que se presenta entre un 3.3 % y 7,5 % de 

los casos con SAF.(4) 

La atrofia blanca, término recientemente aplicado como sinónimo de livedo 

vasculitis o vasculitis livedoide son pequeñas úlceras que se presentan sobre 

todo en las regiones maleolares con formas geométricas, policíclicas, 

redondeadas u ovales, muy dolorosas, que dejan cicatrices nacaradas atróficas 

que pueden estar rodeadas de telangiectasias y aparecer en pacientes con SAF. 

(ANEXO 2)(49) 

Una complicación rara del SAF es la hipertensión pulmonar trombótica asociada 

a embolismo venoso recurrente y trombosis vascular local. Se han descrito 
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pacientes con SAFp, en los cuales la lesión pulmonar se ha caracterizado por 

hemorragia alveolar, capilaritis pulmonar, trombosis microvascular hasta 

desarrollar el pulmón de shock.(8) 

La hemorragia pulmonar difusa se describió asociada al SAF por primera vez en 

1991. En un estudio reciente esta complicación fue la manifestación inicial del 

SAF en el 11% de los casos.(46) 

La hipertensión pulmonar se ha descrito asociada a la presencia de aFLs y se 

vincula con la ocurrencia de eventos venosos tromboembólicos y/o 

anormalidades del corazón izquierdo. La presencia de livedo, gangrena digital, 

ulceras cutáneas y las lesiones pseudovasculíticas pueden ser factores de alto 

riesgo para las manifestaciones pulmonares graves.(50) 

El compromiso renal se debe a la nefropatía por SAF y su primer reporte data de 

1990. Es una vasculopatía de pequeños vasos con microangiopatía trombótica 

e hiperplasia intimal fibrótica, trombo recanalizado arterial y arteriolar, atrofia 

cortical focal, y tiroidización tubular en ausencia de vasculitis.(46, 51) El fallo renal 

debido a nefritis lúpica (enfermedad por complejo inmune) debe ser claramente 

distinguida del fallo renal por SAF; en tales casos la biopsia renal es 

mandatoria.(52, 53) 

La manifestación hematológica más común es la trombocitopenia, aparece entre 

16% a 53% en el SAF, considerada como de alta posibilidad de diagnóstico de 

SAF en Phase III of development of new criteria.(46) 

Frecuentemente la prueba de Coombs es positiva asociada a la anemia 

hemolítica. La combinación de trombocitopenia y anemia hemolítica (síndrome 

de Evans) es menos común. (8) 
Entre las manifestaciones digestivas descritas se encuentran la necrosis 

esofágica, la isquemia intestinal, la trombosis del eje esplenorrenal y la trombosis 

de las venas suprahepáticas (todas ellas infrecuentes).(54) 

La manifestación ocular del SAF puede provocar visión borrosa monocular o 

binocular, amaurosis fugaz, diplopía y pérdida campo visual transitorio; la 

oclusión de la arteria o la vena central de la retina o sus ramas explican estos 

síntomas que pueden aparecer entre un 15% a 88% de estos pacientes.(39-55) 

La manifestación musculoesquelética más importante es la osteonecrosis que 

aparece entre un 0,9% a 20% en el SAFp; su origen está relacionado con la 

vasculopatía trombótica intraósea.(46) 
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El SAFC se caracteriza por un rápido desarrollo de múltiple trombosis 

microvasculares extensas que desencadenan una respuesta inflamatoria 

sistémica y falla multiorgánica, por lo que se asocia a una alta tasa de 

mortalidad.(33) 

Su patogenia no está totalmente esclarecida; se han descrito varios posibles 

mecanismos desencadenantes: infecciones, procederes quirúrgicos, trauma y 

enfermedades malignas, las cuales pueden inducir daño endotelial con 

sobreproducción de citoquinas y de sustancias procoagulantes según la teoría 

del segundo hit, con el desarrollo de anemia hemolítica microangiopática.(56)  

1.4. Criterios de laboratorio  
Los aAFs son una familia heterogénea de anticuerpos que están dirigidos contra 

fosfolípidos y proteínas fijadoras de fosfolípidos. Actualmente, los marcadores 

serológicos convencionales para el SAF incluyen AL, aB2GP1 y aCL en ensayos 

de fase sólida. La evaluación del perfil de estos anticuerpos ayuda para la 

estratificación del riesgo. La triple positividad de aAFs se ha asociado con alto 

riesgo de un primer evento trombótico y de recurrencia de los mismos.(32) 

1.4.1. Anticoagulante lúpico  
El AL se obtiene de una prueba que mide la habilidad de los aAFs para alargar 

tiempos de coagulación dependientes de fosfolípidos. De todos ellos, la 

presencia de AL es la que con más fuerza se relaciona con el desarrollo de 

tromboembolismo, isquemia cerebral y pérdidas fetales en comparación con aCL 

y el aB2GP1.(57)  

La positividad del AL está usualmente causada por los anticuerpos aB2GPI o 

anti-FS/PT, pero existen otras proteínas con afinidad por fosfolípidos aniónicos 

que contribuyen también a la positividad del anticoagulante lúpico. El AL causado 

por el aB2GP1 y el asociado al anti- FS/ PT identifican dos subgrupos de 

pacientes diferentes donde el primero parece ser característico de un subgrupo 

con un riesgo trombótico más pronunciado.(4)  

Si el paciente está con tratamiento anticoagulante con AVK o anticoagulantes 

orales, la prueba del AL puede arrojar resultados falsos positivos o falsos 

negativos, porque se basa en los principios de la coagulación y de ahí la 

importancia de investigar al paciente con los demás aAFs como aCL y el 

aB2GP1. (58)  
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Para evitar falsos positivos en el AL cuando el paciente se encuentra con 

tratamiento con AVK, los pacientes deben primero cambiar a heparina de bajo 

peso durante una o dos semanas y recoger la muestra 12 horas después de la 

última dosis de heparina.(6) 

1.4.2 Anticuerpo anticardiolipina 
La positividad del aCL muestra la más alta sensibilidad pero la más baja 

especificidad en el diagnóstico del SAF. Para la detección de aCL se debe 

emplear el antígeno cardiolipina en presencia de Β2GPI de origen humano. Los 

isotipos que se pueden determinar son IgG, IgM e IgA. El punto de corte para 

establecer un resultado positivo puede establecerse de diferentes maneras 

según la guía internacional de consenso que se consulte: I) entre el percentil 95 

y 99(56), o II) el correspondiente al percentil 99 de una población local sana 

representativa, o III) aCL mayor a 40 unidades internacionales mediante un 

método ELISA estandarizado.(59) 

1.4.3. Anticuerpo anti beta-2 glicoproteína I 
 Para la detección de aB2GPI se emplea el antígeno Β2GPI no asociado a 

cardiolipinas. Los isotipos que se pueden determinar son IgG, IgM e IgA. El punto 

de corte para establecer un resultado positivo puede establecerse, según la guía 

de consenso consultada, I) entre el percentil 95 y 99 o II) el correspondiente al 

percentil 99 de una población local sana representativa.(60)  

1.4.4. Otros anticuerpos antifosfolípidos sin criterio 
 Dentro de estos los anticuerpos que más se aceptan por su relación con las 

manifestaciones del SAF son aCL IgA, aB2GPI IgA, aFS/PT IgG/IgM, aB2GPI 

Domain 1 (aB2GPI D1) IgG.(60) 

Estos anticuerpos se han detectado aproximadamente en un tercio de los 

pacientes seronegativos para los autoanticuerpos incluidos en los criterios de 

Sídney 2006.  Se plantea que el aFS/PT es una herramienta con fuertes 

perspectivas para complementar las actuales pruebas con aCL y aB2GPI, sobre 

todo cuando el  AL aporta resultados no confiables, lo cual puede ocurrir hasta 

en un 45 % sobre todo en  pacientes que usan AVK, aunque para aprobarse 

necesita evidencias más robustas.(58) 

El anti-ácido fosfatídico (aFA), anti-fosfatidilinositol (aFI) y los anticuerpos anti-

fosfatidilglicerol se han descrito en pacientes con SAF. Los anticuerpos anti HDL 



- 15 - 
 

se han reconocido recientemente asociados a trombosis de tipo arterial. Los 

anticuerpos contra proteína C y proteína S (anti PC/PS) se han hallado en 

paciente con SAF y su mecanismo de acción radica en su unión con los 

complejos de fosfolípidos con los inhibidores de las proteínas S y C de la 

coagulación, lo que resulta en bloquear su actividad y el desarrollo de trombosis. 

Los anticuerpos anti PC/PS son causa frecuente de complicaciones del 

embarazo y preeclampsia. Los anticuerpos contra el complejo 

vimentina/cardiolipina se dan hasta en el 90% de los pacientes con SAF, si bien 

son menos específicos pues se encuentran en alto porcentaje de pacientes con 

LES y artritis reumatoide. (57) 
1.5. Tratamiento  
Basado en una extensa revisión de la literatura la Liga Europea Contra el 

Reumatismo (EULAR) recientemente publicó las guías de tratamiento para los 

pacientes con SAF.(61) (ANEXO 3) 

Los objetivos generales del tratamiento son: 1) Identificación y modificación de 

factores de riesgo. 2) Sopesar el riesgo de efectos secundarios de los posibles 

tratamientos, incluido el sangrado. 3) Tratamiento de la trombosis aguda. 4) 

Evitar la trombosis en pacientes asintomáticos (profilaxis primaria). 5) Prevenir 

recurrencias (profilaxis secundaria).(1) 

La anticoagulación permanente con warfarina está en el centro del tratamiento 

del SAF trombótico. Otras opciones son la heparina de bajo peso molecular y la 

heparina no fraccionada. Los nuevos anticoagulantes orales (NACO) no se 

recomiendan como tratamiento habitual del SAF, excepto en casos de alergia a 

los AVK. Una valoración precisa de la intensidad de la anticoagulación es 

esencial para facilitar la resolución del trombo, optimizar la dosis del 

anticoagulante, minimizar el riesgo de sangramiento, evitar dosis 

subterapéuticas y  no la no adherencia al tratamiento.(62) 

La hidroxicloroquina (HCQ) se ha recomendado en el tratamiento del SAF por su 

efecto antiagregante, hipolipemiante e inmunomodulador, al bloquear la 

activación de los receptores tipo peaje, así como en la reducción del factor de 

necrosis y de los títulos de aAFs y en el bloqueo de  la actividad de las trampas 

extracelulares de neutrófilos.(7, 63)  
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Las estatinas pueden jugar un rol importante por su acción antiinflamatoria y 

antitrombótica a través de la inhibición de la producción del factor tisular en las 

células endoteliales y prevención de la adherencia al endotelio del anticuerpo 

aB2GP1.(39)  

La vitamina D puede reportar beneficios en el SAF por sus propiedades 

inmunomoduladoras y su habilidad para inhibir las señales de TLR4/MYD88, la 

expresión del factor tisular, la activación endotelial y la inflamación y la alteración 

celular.(38)  

El rituximab ha mostrado disminuir los títulos de aAFs y prevenir nuevos eventos 

trombóticos, efectivo en el tratamiento de las manifestaciones extracriterio sobre 

todo en la trombocitopenia y en el tratamiento del SAFC. (4)  

La combinación de drogas anticoagulantes (principalmente heparina no 

fraccionada), metilprednisolona intravenosa 500 a 1000 mg al día o 

inmunoglobulina humana intravenosa o ambos por tres días se asocia con mayor 

supervivencia. En los casos más graves se utiliza rituximab.(64) 

1.6. Eventos adversos  
El SAF implica una alta morbilidad y una mortalidad incrementada, con un 

impacto relevante en la calidad de vida en pacientes jóvenes, lo que repercute 

en la vida social y económica en cualquier país. Una importante repercusión en 

el pronóstico a largo plazo y en la supervivencia está influenciada por el riesgo 

de recurrencia trombótica y el consecuente daño de órgano.(65)  
1.6.1 Recurrencia trombótica (RT)  
Independientemente del tratamiento antitrombótico la recurrencia trombótica 

(RT) tiene una elevada incidencia en el SAF y puede presentarse entre el 28% y 

el 44% según varios estudios observacionales, con medianas de seguimiento de 

entre 7,5 y 20,5 años. La RT arterial se produce en pacientes con trombosis 

arterial al debut, la RT venosa ocurre en aquellos con trombosis venosa al debut, 

y la patología obstétrica recurrente en pacientes que debutan con patología 

obstétrica, lo cual ocurre hasta en el 80% de los casos. (66, 67)  

El tipo de recurrencia trombótica más frecuente en un estudio europeo fue de 

carácter arterial (63.5%), pese a que la trombosis al debut fue de carácter venoso 

en el 53.0%. La localización de eventos trombóticos incluyó infarto cerebral 

(5.3%), ATI (4.7%), TVP (4.3%), TEP (3.5%) e IMA (1.9%). (66) 
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Kearon et al. (68) mostraron  en su trabajo un 10% de RT y al analizar las posibles 

causas identifican que un mayor riesgo de recurrencia se asoció con la presencia 

de un mismo aAF detectado positivo en dos ocasiones y menos riesgo en 

aquellos donde eran positivos en un solo examen o en dos exámenes pero en 

los que se detectaban diferentes anticuerpos. 

En pacientes con aAFs triple positivos se ha demostrado la incidencia 

acumulativa de eventos tromboembólicos de un 12% después de un año del 

primer evento, 26% después de cinco años y 44% después de 10 años a pesar 

de una anticoagulación permanente.(4) 
1.6.2. Daño orgánico acumulado (DOA) 
Cuando se habla de actividad es un cambio potencialmente reversible casi 

siempre debido a la naturaleza inflamatoria de una enfermedad, sin embargo el  

daño orgánico se refiere a la perdida irreversible y progresiva de la función 

normal de uno o más órganos.(10)  

A través de los años algunos autores han comprobado las deficiencias de las 

escalas de daño diseñadas para LES, que eran aplicadas en los pacientes con 

SAF, como el Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) y, 

Systemic Damage Index (SDI), porque omiten y subestiman elementos 

importantes como el tromboembolismo pulmonar, la trombosis mesentérica y la 

neuropatía óptica. Esto incrementó la necesidad de una escala específica para 

el SAF.(69) 

 Desde finales de los años 1990, Amigo et al.(70) desarrollaron una escala de 

daño en pacientes con SAF. Pero no fue hasta después de varios años que un 

debate de expertos diseñó y validó el Damage Index in Antiphospholipid 

Syndrome (DIAPS), que consiste en 37 elementos. Cada elemento tiene una 

puntuación de 1 y está basada en alteraciones en diferentes sistemas de 

órganos. (12) (ANEXO 4) 
A pesar de que este índice ha sido validado en múltiples estudios que apoyan su 

utilidad, algunos autores han señalado que presenta limitaciones, pues no 

incluye manifestaciones no trombóticas como la enfermedad tipo esclerosis 

múltiple y la hemorragia pulmonar difusa. (12)  

Otros plantean que el DIAPS no contempla las consecuencias del tratamiento, 

que en este caso son los anticoagulantes.(61) La mayor de estas complicaciones 
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son las hemorrágicas, reconocidas por otros autores, que además fue la principal 

causa de muerte en pacientes con 10 años de seguimiento en el estudio (EURO 

APS Proyect). (66-71) 

El desarrollo de nuevos eventos trombóticos en los pacientes con SAF se ha 

asociado en estudios retrospectivos a presencia de daño orgánico y disminución 

de la supervivencia.(67). y el 29% con una mediana de seguimiento de 18 años.(72) 

Medina et al.(10) encontraron daño en el 98,5% de su serie y los daños más 

comunes fueron el neuropsiquiátrico y el vascular periférico. Asimismo otro autor 

identificó al daño orgánico neurológico como el más frecuente, relacionado con 

la trombosis de tipo arterial.(67) 

1.6.3 Mortalidad  
La morbimortalidad en los pacientes con SAF depende de la manifestación 

clínica de debut, del perfil de aAFs y de otros factores protrombóticos asociados 

en el paciente. El Euro-Phospholipid Project Group, reporta una mortalidad en 

pacientes con SAF de un 9,3% con una edad media de 59 años y las principales 

causas de muerte descritas son : la trombosis arterial severa (IMA), el infarto 

cerebral y el embolismo pulmonar, seguido de complicaciones infecciosas y 

hemorrágicas. La supervivencia global estimada a los 5 y 10 años es de 95% y 

91 %, respectivamente.(73) 

1.7 Pronóstico, factores pronósticos y modelos pronósticos 
En la práctica clínica, el término pronóstico significa predicción y se refiere al 

riesgo de resultados futuros de la salud en personas con una enfermedad 

determinada, es decir, a dar información sobre los posibles sucesos o 

desenlaces esperados. En las ciencias de la salud, un área importante de la 

investigación se dirige a establecer y determinar el pronóstico de las 

enfermedades.(74) 

El objetivo de los estudios de pronóstico es generar escalas para predecir la 

probabilidad de desenlaces específicos (por ejemplo, muerte). Las escalas son 

construidas con la incorporación de variables determinadas en momentos 

preestablecidos. Los factores pronósticos son características de los pacientes, 

particularidades de las enfermedades o estudios de laboratorio o imagenológicos 

y de preferencia deben ser potencialmente determinantes para el resultado, 
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deben ser accesibles en el tiempo, el método de su obtención debe ser confiable 

y reproducible y medidos preferentemente con escalas cuantitativas.(75) 

Los estudios de cohorte son ideales para determinar un modelo en los que se 

establece el momento de inicio o de análisis sobre la evolución de una 

enfermedad, el periodo de seguimiento al desenlace de interés, el tipo de 

desenlace y los factores o marcadores pronósticos por investigar.(24) 

Predecir el futuro de un evento adverso es la piedra angular de los estudios de 

pronóstico. Un grupo de investigadores creó la  estrategia para investigaciones 

pronósticas Prognosis Research Strategy (PROGRESS), con el objetivo de 

estandarizar su metodología, dentro de la cual una de ellas tiene como propósito 

identificar el conjunto de  predictores más importantes de un determinado suceso 

adverso y predice la probabilidad de un individuo de experimentar el evento que 

se mide.(74) 

The Transparent Reporting of a Multivariable Prediction Model for Individual 

Prognosis Or Diagnosis (TRIPOD) es una guía que desarrolló también un grupo 

de recomendaciones para estandarizar el reporte de los estudios que diseñan, 

validan y actualizan modelos de predicción ya sea con fines pronósticos o de 

diagnóstico.(28) 

Los modelos predictivos -también llamados «modelos pronósticos», «escalas de 

riesgo», «reglas de predicción»- son herramientas que combinan múltiples 

predictores asignándole un peso relativo a cada uno para obtener un riesgo de 

probabilidad, son instrumentos matemáticos diseñados para la orientación 

profesional en áreas de incertidumbre para facilitar la toma de decisiones, en las 

que se incluyen 3 o más variables tomadas de la historia clínica, examen físico 

y técnicas de diagnóstico simple, que proporcionarán la probabilidad de un 

determinado resultado o una acción terapéutica.(76)  

La estratificación del riesgo es una de las investigaciones médicas actuales y 

tiene como objetivo identificar individuos con alto riesgo de evolución 

desfavorable de una enfermedad, en un determinado periodo de tiempo, por lo 

que pueden ser objeto de estrategias preventivas y posibles tratamientos.(77) 

Uno de los retos más importantes desde el punto de vista clínico en el manejo 

de los pacientes con aAFs es predecir cuál es el riesgo de presentar un primer 

evento clínico. Para ello se comenzó a investigar sobre escalas de predicción de 

riesgo en pacientes portadores de aAFs. El aPLS creada en 2012, por Otomo, 
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en la cual solo se tuvo en cuenta el perfil de los aAFs (AL, aCL, aB2GP1) y 

estratifica el riesgo en bajo, medio o alto en dependencia del tipo y número de 

estos anticuerpos presentes.(26) 

Otra escala de predicción es el GAPSS, desarrollada por Sciascia en el 2013, 

incluye, además del perfil de aAF con criterio, el aFS/PT y los FRCV (la 

hiperlipidemia y la HTA) como componentes de puntuación de la escala. (27) 

Debido a que el anticuerpo aFS/PT no está incluido en los criterios de laboratorio 

de Sídney 2006 y no se encuentra disponible en la mayoría de laboratorios para 

un uso clínico asistencial se construyó la escala GAPSS ajustada (aGAPSS) en 

la cual se elimina el aFS/PT.(78) (ANEXO 5) 

Recientemente se construyó una escala para determinar el riesgo de trombosis 

en pacientes con LES, donde se incluye el C4d y el C3 de las plaquetas y el AL 

o el FS/ PT en ausencia del primero, aunque la misma no ha sido validada en 

pacientes sin lupus.(9)  

Estas escalas pronósticas han sido empleadas en diferentes estudios y son de 

utilidad clínica, sin embargo presentan sus limitaciones, porque solo pronostican 

el riesgo de trombosis en pacientes con aAFs positivos, omiten aspectos 

epidemiológicos y clínicos con criterio y manifestaciones extracriterio del SAF y 

no están basadas en estudios de supervivencia que son los recomendados en la 

literatura para determinar el pronóstico. 

Un sistema pronóstico incluye factores de riesgo, sistema de estadiamiento, 

reglas de decisión, modelos estadísticos, algoritmos computacionales y han sido 

desarrollados para estandarizar y resaltar la precisión en la valoración 

pronóstica, una vez desarrollado puede ser usado para generar predicción en 

pacientes donde el evento que se investiga no ha ocurrido todavía. Es una 

herramienta que utiliza múltiples variables y ofrece información valiosa que los 

médicos pueden utilizar para adaptar las estrategias de tratamiento, establecer 

expectativas realistas con los pacientes y mejorar la atención y los resultados 

clínicos.(79) 

1.8. Conclusiones del capítulo 1 
Desde la perspectiva más general, la multitud de factores genéticos y adquiridos 

que intervienen en la aparición de las trombosis, hacen que cada paciente con 

SAF muestre una identidad propia. 



- 21 - 
 

 El conocimiento alcanzado para explicar los mecanismos implicados en la 

génesis de este síndrome no es aún suficiente, sin embargo el  avance 

vertiginoso de la genética podría dar la clave para terapias más eficientes; las 

cuales deben emplearse de forma óptima con un enfoque personalizado, que 

tengan en cuenta la variabilidad en su curso clínico que se logra con un 

pronóstico preciso, científicamente corroborado de la ocurrencia de los eventos 

adversos en su evolución.  
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CAPÍTULO 2. DISEÑO METODOLÓGICO 
Este es un estudio de cohorte observacional realizado a través de una base de 

datos recogida prospectivamente de pacientes con síndrome antifosfolípido, 

desde enero del 2000 a diciembre del 2015, que fueron seguidos en la consulta 

de enfermedades autoinmunes del hospital Universitario Clínico Quirúrgico 

Arnaldo Milián Castro de Villa Clara y la investigación se realizó desde enero 

2019 a diciembre 2022. 

2.1. Población y muestra 
La población objeto de estudio fue de 156 pacientes que fueron evaluados con 

sospecha de SAF en un período de 15 años (2000-2015) y con seguimiento 

evolutivo en el mismo hospital. 

Se definió una muestra de 128 pacientes con el siguiente criterio de inclusión:  

1. Cumplir con los criterios de clasificación de Sapporo 1999 / Sídney 2006 

(Anexo) para el SAF, asociado o no al LES.  
Criterios de exclusión:  

1. No contar con todos los criterios de clasificación para el SAF.  

2. Los pacientes con SAF asociados a otras enfermedades autoinmunes, 

infecciosas o neoplásicas, diferentes del LES. 

2.2. Métodos, técnicas y procedimientos.  
Métodos 
Para la realización de la presente investigación se emplearon diferentes 

métodos: 

Observación Científica: se empleó para la obtención de información respecto al 

problema de investigación, lo que permitió identificar los diferentes eventos 

adversos a través del tiempo para descripción e interpretación. 

Análisis y revisión documental: En la obtención de la información necesaria para 

desarrollar la investigación, se confeccionó una planilla para la recogida de los 

datos que se obtuvieron en la revisión de las historias clínicas ambulatorias y de 

ingreso sustentados en bases teóricas aportadas por investigadores en la 

literatura consultada. 

Métodos matemáticos: Se emplearon para el procesamiento de la información 

emanada de la aplicación de la planilla de datos.  
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Análisis y síntesis: contribuyó a profundizar en el objeto de estudio como un todo 

y en sus partes integrantes, que permitió su descomposición y unión y enriqueció 

el proceso investigativo sobre la definición de los eventos adversos de 

mortalidad, recurrencia y daño.  

Inducción y deducción: permitió hacer integraciones valorativas desde los 

referentes estudiados, arribando posteriormente a generalizaciones teóricas 

importantes.  

Desde el punto de vista metodológico de la investigación, las variables clínicas 

con relación a los síntomas y factores de riesgo cardiovascular se evaluaron a 

través del método clínico y epidemiológico. 

Medición: se empleó para las mediciones de la talla, el peso, la tensión arterial, 

además de las medidas en que se expresan los resultados de los exámenes de 

laboratorio.  

Procedimientos y técnicas 

Todos los pacientes diagnosticados con SAF fueron evaluados por un equipo 

multidisciplinario de angiólogos, hematólogos neurólogos, neumólogos, 

obstetras y psicólogos para su diagnóstico, de acuerdo a cada caso en particular, 

con un seguimiento periódico cada 6 meses.  

Se tomó siempre en cuenta que los eventos obstétricos con criterio de SAF 

estuvieran documentados por la especialidad correspondiente y por el 

ultrasonido obstétrico en caso de insuficiencia placentaria. Las trombosis fueron 

diagnosticadas por especialistas de Angiología y confirmadas por los estudios 

de ultrasonido doppler en las trombosis de los miembros. El angio TAC o RMN 

fueron empleados en los pacientes con sospecha de TEP o trombosis cerebral.  

Aquellos que necesitaron ingresos en el hospital, ya fuera en salas 

convencionales o de terapia intensiva durante los eventos trombóticos graves, 

fueron también monitorizados.  

Para la detección del AL en el laboratorio se empleó el tiempo de tromboplastina 

parcial activada, y el tiempo de coagulación con caolín. Siempre que se demostró 

la prolongación del tiempo de coagulación del plasma del paciente por alguno de 

estos métodos se realizaron dos pruebas adicionales:  

Test de mezclas: la muestra plasmática del paciente se mezcló en una 

proporción 1:1 con plasma de donante sano, para asegurar que la prolongación 

del tiempo de coagulación en la prueba de detección o cribado no se debía a la 
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deficiencia de un factor de la coagulación, sino a un inhibidor (factor dependiente 

de fosfolípidos) presente en el plasma problema.  

Test confirmatorio: se evidenció que existía actividad inhibitoria dependiente de 

fosfolípidos mediante la adición de una fuente de fosfolípidos o de plaquetas. 

Esto confirmó que el factor inhibidor era dependiente de fosfolípidos. 

Para el test de AL se empleó el reactivo Diagnostica Stago PTT/ LA y se repitió 

de seis a 12 semanas después del primer test de AL positivo, para su 

confirmación. Este examen siempre se realizó por el mismo personal de 

laboratorio con experiencia en la realización de esta técnica para evitar sesgos 

de diagnóstico.  

El test de AL se realizó a todos los pacientes estables clínicamente. En el caso 

de los tratados con warfarina, se cambió por la heparina de bajo peso molecular 

(HBPM) subcutánea, y se realizó el AL cinco días después de suspendida la 

warfarina y 12 horas después de la última dosis de HBPM.  

En los pacientes con criterio clínico de SAF, con test de AL negativo, se efectuó 

el aCL en el laboratorio de Inmunología del Hospital Hermanos Amejeiras o en 

el Laboratorio de Inmunología del Instituto de Ciencias Básicas y Preclínicas 

Victoria de Girón, donde se encontraba disponible este examen. En los pacientes 

con aCL positivo en su primer examen, se les repitió también después de las 12 

semanas, para su confirmación. 

El aCL se determinó rutinariamente por ELISA para los isotipos IgG, IgM e IgA. 

El punto de corte para establecer un resultado positivo se estableció en cada 

caso: I) entre el percentil 95 y 99, o II) el correspondiente al percentil 99 de una 

población local sana representativa o III) aCL mayor a 40 unidades. 

Al inicio del seguimiento y de forma periódica, se les indicó a todos los pacientes 

hemograma, hemoquímica, perfil inmunológico (factor reumatoide, complemento 

C3 y C4, inmunoglobulinas IgG, IgA, IgM, crioglobulinas, serología VDRL, prueba 

de Coombs directa e indirecta), conteo de Addis, proteinuria de 24 horas.  

Se les realizó ecocardiograma para detectar valvulopatías (endocarditis de 

Libman Sacks, engrosamiento valvular, estenosis e insuficiencias), hipertensión 

pulmonar, trombos intracardiacos, miocardiopatías y derrame pericárdico.  

El anticuerpo antinuclear (ANA) y anti DNA, fueron indicados a todos los casos 

(para ambos se empleó el test de ELISA).  
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El protocolo de tratamiento empleado en las trombosis arteriales y venosas fue 

la HBPM a dosis 60 unidades dos veces al día (dosis terapéutica) seguido de 

warfarina oral de 4 a 6 mg al día. La HBPM fue suspendida cuando se alcanzó 

el INR deseado de 2 a 3, en aquellos pacientes con trombosis venosa, y un INR 

entre 3 a 3.5 para la trombosis arterial; excepto para la trombosis cerebral en la 

que fue indicada la aspirina en dosis de 81 mg diarios, ambos de forma 

indefinida.  

En una paciente que hizo alergia a la warfarina se empleó el acenocumarol a 

dosis de 4-8 mg al día. Además en los pacientes con LES asociado se indicó la 

hidroxicloroquina a dosis diaria de 200 a 400 mg al día. 

2.3 Técnicas de recolección de la información 
La información se obtuvo de las historias clínicas ambulatorias y de los ingresos 

hospitalarios. Las causas de muerte fueron recogidas de los protocolos de 

necropsias del Departamento de Anatomía Patológica y de los certificados de 

defunción del Departamento de Estadística del hospital Clínico Quirúrgico 

Universitario Arnaldo Milián Castro.  

Como instrumento de recolección de datos se confeccionó una planilla.  

(ANEXO 6).  

Los datos se almacenaron en un libro de Microsoft Excel versión 16.0 y 

exportado al procesador estadístico SPSS versión 22.0. Se utilizó además el 

software libre R, versión 4.1.3 (2022- 03-10) (R Foundation for Statistical 

Computing, Viena, Austria) para procesar los datos. 

2.4 Etapas en el procesamiento estadístico 
- Estudio descriptivo de las variables y eventos adversos 
La descripción de las variables cuantitativas se realizó a través de medidas de 

tendencia central (media y mediana) de dispersión (desviación estándar e 

intervalos intercuartílicos). 

Las variables cualitativas se resumieron mediante frecuencias absolutas y 

relativas (porcentajes). Fue explorada la normalidad con la prueba de 

Kolmogorov-Smirnov, cuya hipótesis nula considera que la variable se distribuye 

normalmente; no rechazada cuando la significación del estadígrafo fue mayor 

que un α igual a 0,05 (α=nivel de significación para una confiabilidad del 95%). 
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-Estimación de las funciones de supervivencia y determinación de las variables 

predictoras. (ANEXO 7) 

En esta segunda etapa se empleó el método de Kaplan Meier para estimar los 

tiempos de supervivencia con relación a los eventos adversos (RT, DOA y 

muerte), se tuvo en cuenta que las entradas de los pacientes al estudio, y su 

salida, tuvieron lugar en tiempos distintos. Mediante el contraste de los estratos 

de comparación, método de Log-Rank, se identificaron las posibles variables 

predictoras.  

Este método arrojó un estadístico que sigue una distribución probabilística Chi 

Cuadrado y su valor de significación asociado. Las variables que exhibieron 

valores de significación menores de 0,10 fueron consideradas significativas en 

el aporte a la supervivencia. 

-Confección de los modelos predictivos  

Se aplicó la regresión de Cox para riesgos proporcionales, que genera un modelo 

predictivo multivariado para datos de tiempo de espera hasta la ocurrencia del 

evento. La selección de las variables de la escala fue a partir de los predictores 

obtenidos del estudio de supervivencia de Kaplan Meier. En la construcción de 

los modelos se empleó el método de selección hacia atrás (backward). A partir 

de los puntajes se calculó el riesgo de que ocurra el evento en el instante (t), 

mediante la siguiente expresión matemática: 

h(t)=h0 (t)e(β1X1+β2X2+β3X3+β4X4+…+βpXp), donde p es el número de variables 

predictoras y h0(t) es el riesgo línea base (basal), el cual se multiplica por la 

exponencial del valor del predictor lineal, en el que se incluyen las variables 

predictoras, así como los coeficientes correspondientes a cada una de estas. El 

valor uno representa la presencia de la característica o atributo asociado a la 

variable y el cero su ausencia. 

-Evaluación del rendimiento de los modelos predictivos 

Se procedió  a la calibración que es la  medida que expresa la concordancia 

entre los resultados observados y las predicciones de los modelos, a través de 

la prueba de Gronnesby y Borgan, que es la variante del test de Hosmer 

Lemeshow para la regresión de Cox. Para evaluar la discriminación se usó el 

área bajo la curva ROC (AUC), la cual puede determinarse para diferentes 

momentos del tiempo.(80)  
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El área bajo la curva ROC puede ser usada como una medida de la exactitud en 

muchas aplicaciones. Si se comparan dos clasificadores, a través de sendas 

curvas ROC se puede decidir en general que la de mayor área bajo ella identifica 

al mejor clasificador, o más precisamente, el clasificador para el cual se pueda 

obtener un punto más alto en el eje Y (mayor ordenada) con un punto más bajo 

en el eje X (menor abscisa).  

Se consideró el estadígrafo “c” asociado al área bajo la curva (ABC) con la 

siguiente escala  

• Valor de “c” < 0,50 posee mala capacidad predictiva. 

• Valor de “c” entre 0,50-0,60 posee fallida capacidad predictiva.  

• Valor de “c” entre 0,60-0,70 posee pobre capacidad predictiva.  

• Valor de “c” entre 0,70-0,80 posee aceptable capacidad predictiva.  

• Valor de “c” entre 0,80-0,90 posee buena o muy buena capacidad predictiva.  

• Valor de “c” entre 0,90-1,00 posee excelente capacidad predictiva. 
Para la comprobación del supuesto de riesgos proporcionales se aplicó la prueba 

de los residuos de Schoenfeld para cada una de las variables que intervienen en 

el modelo.(81)   

En aquellas variables donde se verificó el grado de colinealidad entre los 

predictores importantes, se utilizó la experiencia y la información de la autora 

sobre el tema para excluir dichas variables del modelo final. 

-Construcción de los nomogramas pronósticos de supervivencia (SAFSCORE-

M, SAFSCORE-R y SAFSCORE-D) 

La representación gráfica de los modelos estadísticos pronósticos se logró con 

la construcción de los nomogramas, ellos establecieron la probabilidad individual 

de cada evento clínico, mediante la integración de diversas variables predictoras. 

El nomograma otorga a cada variable de pronóstico una puntuación en la escala 

de puntos en la parte superior. Al sumar estas puntuaciones se ubicará el valor 

en la puntuación total de la escala en la parte inferior, que permiten finalmente 

predecir la supervivencia y trazar una línea vertical y ofrece la posibilidad de 

predecir la supervivencia de estos pacientes a los tres, cinco y 10 años.  

-Validación interna de los modelos pronósticos para RT, DOA y muerte  

Al no existir en este estudio una cohorte diferente para la validación externa, que 

es el procedimiento indicado, se procedió a la validación interna, como parte 
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necesaria del modelo de desarrollo que se realiza solo en la muestra original del 

estudio. Para llevar a cabo este procedimiento se emplearon  los métodos de  

bootstrapping y el K folder cross-validation. (25) 

2.5. Operacionalización de las variables 
Las variables independientes fueron las referentes a características 

epidemiológicas y clínicas (manifestaciones trombóticas y obstétricas con criterio 

de SAF), las características clínicas que aparecen definidas como extracriterio 

por Radin et al (82), además de los exámenes del perfil inmunológico y los 

medicamentos empleados. Las variables dependientes están relacionadas con 

el tiempo por tratarse de un  estudio de supervivencia. 

2.5.1 Variables independientes  
II.  Variables epidemiológicas:  

Edad al inicio de los síntomas (en años): edad en años cumplidos en la cual 

ocurrió el primer síntoma del SAF. Cuantitativa continua. Escala: edad en años.  

Edad al diagnóstico: edad en años cumplidos en la cual se realizó el diagnóstico 

de SAF. Cuantitativa continua Escala: edad en años. 

Sexo: Según sexo biológico. Cualitativa nominal dicotómica Escala: masculino y 

femenino  

Color de la piel: según el color de piel referido en la historia clínica. Cualitativa 

nominal dicotómica. Escala: blanca y no blanca 

Tiempo al diagnóstico de SAF: tiempo en años que transcurrió desde que ocurrió 

el primer síntoma del SAF hasta que se realizó el diagnóstico. Cuantitativa 

continua. Tiempo en años. 

Factores de riesgo cardiovasculares:  

Hipertensión arterial (HTA): se consideró cuando los pacientes tenían 

diagnóstico previo y/o si tomaban tratamiento antihipertensivo. Para los casos 

que fueron diagnosticados como hipertensos durante el seguimiento, los criterios 

fueron: al menos dos tomas de tensión arterial mayor o igual a 140/90 o que 

llevaran tratamiento hipotensor por diagnóstico previo. Cualitativa nominal 

dicotómica.  

Diabetes mellitus (DM): se consideraron diabéticos los sujetos que presentaban 

dos exámenes de glicemia en ayunas mayor o igual a 7 mol/l o una prueba de 

tolerancia a la glucosa a las dos horas de 11.1mmol/l o más o dos glicemias al 
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azar mayores o iguales de 11,1mmol/l o aquellos que ya recibían tratamiento 

antidiabético (metformina, otros antidiabéticos orales y/o insulina). Cualitativa 

nominal dicotómica. 

Obesidad: según cálculo de Índice masa corporal a partir de peso y talla referidos 

en la historia clínica con valor ≥ 30kg/m2 IMC=peso en kg / (Talla en m)2. Cualitativa 

nominal dicotómica. 

Hiperlipidemia: se considera la existencia de hiperlipidemia en aquellos sujetos 

que realizaban tratamiento con estatinas, fibratos u otros fármacos 

hipolipemiantes. Antecedentes de cifras de: colesterol de 6,2 mmol/l o más, 

triglicéridos de 2,3mmol/l o más, LDH menor de 1 y/ o LDL mayor o igual a 

4,1mmol/l. Cualitativa nominal dicotómica.  

Tabaquismo: Según dato recogido en la historia clínica, teniendo en cuenta que 

fuese fumador independientemente del número de cigarrillos fumados o 

exfumador de menos de 1 año. Cualitativa nominal dicotómica. 

II. Variables clínicas:  

Síntoma inicial relacionado con SAF: (incluyó cualquier manifestación 

trombótica, obstétrica y otras llamadas criterio extra). Cualitativa nominal 

politómica.  

Presencia de LES: pacientes con criterios del Americam College of 

Rheumatology (ARA). (ANEXO 8). Cualitativa nominal dicotómica.  
Tipo de SAF:  

Trombótico: tiene como criterio diagnóstico la presencia de uno o más eventos 

trombóticos: arteriales, venosos o ambos. Cualitativa nominal dicotómica. 

Obstétrico: tiene como criterio diagnóstico la presencia de uno o más eventos 

obstétricos de los mencionados en los criterios de clasificación del SAF (Sapporo 

1999/ Sídney 2006). Cualitativa nominal dicotómica. 

Mixto: cualquier combinación en un mismo paciente de al menos un evento 

trombótico y uno obstétrico de los antes mencionados. Cualitativa nominal 

dicotómica. 

Manifestaciones clínicas con criterio de SAF:  

Trombosis arteriales: cualquier oclusión en la circulación arterial, diagnosticada 

por el especialista y corroborada por estudio doppler. Cualitativa nominal 

dicotómica. 
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Trombosis venosas: cualquier oclusión en la circulación venosa, diagnosticada 

por el especialista y corroborada por estudio doppler. Cualitativa nominal 

dicotómica.  

Accidentes obstétricos en el SAF: al menos uno de los siguientes: tres o más 

abortos de menos de 10 semanas, al menos un aborto de más de 10 semanas, 

muerte fetal, parto pretérmino, bajo peso al nacer, preeclampsia y eclampsia, o 

cualquier accidente obstétrico contemplado dentro de los criterios de SAF. 

Cualitativa nominal polinómica. 

Tipos de eventos obstétricos:  

Abortos espontáneos de más de 10 semanas: pérdida fetal sin causa aparente 

entre las 10 y las 22 semanas de embarazo. Cualitativa nominal dicotómica. 

Abortos espontáneos de menos de 10 semanas: pérdida fetal sin causa aparente 

antes de las 10 semanas de embarazo. Cualitativa nominal dicotómica. 

Parto pretérmino: parto que se produce antes de lo normal, ya sea antes que el 

feto haya alcanzado los 2000 g o antes de las 37 semanas de la gestación. 

Cualitativa nominal dicotómica. 

Preeclampsia: complicación del embarazo caracterizada por proteinuria, 

hipertensión y edema después de las 24 semanas de gestación. Cualitativa 

nominal dicotómica. 

Eclampsia: complicación del embarazo caracterizada por proteinuria, 

hipertensión y convulsiones. Cualitativa nominal dicotómica. 

Muerte fetal: cuando se constata por ultrasonido obstétrico la muerte del feto por 

causa de una insuficiencia placentaria. Cualitativa nominal dicotómica. 

Localización de las trombosis: sitio anatómico vascular arterial o venoso donde 

ocurre la oclusión del vaso por trombosis. Cualitativa nominal politómica. 

Primera trombosis venosa: cuando la trombosis inicial afectó a un vaso venoso. 

Cualitativa nominal dicotómica. 

Primera trombosis arterial: cuando la trombosis inicial afectó a un vaso arterial. 

Cualitativa nominal dicotómica.  

Manifestaciones clínicas extracriterio de SAF:  

Livedo reticularis: proceso vasoespástico acentuado por la exposición al frío que 

se manifiesta por un moteado azul rojizo característico que afecta toda la pierna 

y con menos frecuencia los brazos. Cualitativa nominal dicotómica. 
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Trombocitopenia: recuento de plaquetas inferior a 100x109/L o 100x103mm3 en 

dos o más ocasiones. Cualitativa nominal dicotómica. 

Anemia hemolítica autoinmune: presencia de anemia por hemólisis con prueba 

de Coombs positiva. Cualitativa nominal dicotómica.  

Úlceras en las extremidades: lesión circunscrita como un cráter de la piel 

producida por la necrosis asociada a procesos inflamatorios. Cualitativa nominal 

dicotómica.  

Alteraciones de las válvulas cardíacas: todas las valvulopatías (estenosis, 

insuficiencias, engrosamiento o prolapso valvular de cualquier válvula sin una 

causa conocida diferente al SAF, constatadas por el examen físico de un 

especialista en Cardiología o Medicina Interna y corroborada por 

ecocardiograma o historia de cirugía valvular. Cualitativa nominal dicotómica. 

Fenómeno de Raynaud (trastorno clínico caracterizado por cambios de 

coloración de la piel de zonas distales provocado por ataques episódicos de 

vasoespasmo de arterias y arteriolas, secundario al frío o el estrés. Cualitativa 

nominal dicotómica. 

Corea: trastorno neurológico caracterizado por movimientos rápidos, 

involuntarios e inútiles. Cualitativa nominal dicotómica. 

Epilepsia: disritmia cerebral caracterizada por movimientos paroxísticos de 

varios grupos musculares que pueden ser localizados o generalizadas.  

Cualitativa nominal dicotómica. 

Estado final: 

Fallecido: evolución desfavorable que se corrobora por la historia clínica, los 

certificados de defunción y los protocolos de necropsia. Cualitativa nominal 

dicotómica. 

Vivo: que se mantuvo vivo con evolución favorable hasta el final del estudio. 

Cualitativa nominal dicotómica. 

Causas de muerte: aquellas que aparecieron en los protocolos de necropsia o 

en los certificados de defunción, para lo cual se tomaron solo las causas 

intermedias por ser las más representativas para indicar las complicaciones 

secundarias al SAF. Cualitativa nominal politómica.  

Recurrencia de los eventos trombóticos: cuando después de un evento 

trombótico (arterial o venoso) ocurre otro en el mismo paciente de cualquiera de 

los dos tipos. Cualitativa nominal dicotómica. 
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Tipo de recurrencia trombótica: cualquier evento trombótico ya sea arterial o 

venosa en cualquier vaso del organismo. 

Recurrencia trombótica arterial: cuando después de una trombosis ocurre otra 

en una arteria. 

Recurrencia trombótica venosa: cuando después de una trombosis venosa 

ocurre otra en otro vaso venoso. 

Daño orgánico acumulado: se calculó en todos los pacientes estudiados al final 

del período de observación, a través del DIAPS. Se concluyó que el paciente 

tenía daño, cuando apareció al menos un evento relacionado en la escala que 

cuenta con 37 elementos en diferentes sistemas de órganos: cualitativa nominal 

dicotómica 

Tipo de daño: se refiere al sistema de órgano o tejido afectado por disfunción o 

discapacidad, según el DIAPS. Cualitativa nominal politómica 

Número de daños: se refiere a la cantidad de órganos con daño presentes. 

Cuantitativa discreta. 

Variables del perfil inmunológico de laboratorio:  

Serología baja reactiva: falso positivo biológico en la serología para sífilis. 

Cualitativa nominal dicotómica.  

ANA: títulos de anticuerpos antinucleares positivos según estudio cualitativo o 

mediante test de ELISA, mayor o igual a 20 u/L. Cualitativa nominal dicotómica. 

Anti DNA: anticuerpo frente a ADN nativo positivo cualitativo o superior a 20 u/l 

mediante test de ELISA. Cualitativa nominal dicotómica. 

Anticuerpo anticardiolipina: anticuerpos antifosfolípidos que reacciona contra 

una amplia variedad de fosfolípido aniónicos. Cualitativa nominal dicotómica. 

Anticoagulante lúpico: anticuerpos antifosfolípidos que reacciona contra una 

amplia gama de fosfolípidos aniónicos. 

Complemento C3 y C4 bajos: porciones del complemento por debajo de 0,78 

mmol, y por debajo de 0,10 mmol, respectivamente. Cualitativa nominal 

dicotómica. 

Crioglobulinas: cuando se detectan anticuerpos tipo crioglobulinas en sangre. 

Cualitativa nominal dicotómica. 

 Factor reumatoide: presencia de autoanticuerpos de tipo IgM producido contra 

la porción Fc de la inmunoglobulina G (IgG) con títulos elevados en ciertas 

patologías reumáticas y en algunas infecciones crónicas. 
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Medicamentos empleados: Se consideró cuando fueron utilizados de forma 

regular o en forma de pulsos y lograron completar un ciclo de tratamiento 

(aspirina, warfarina, hidroxicloroquina/cloroquina, prednisona, azatioprina, 

metilprednisolona, ciclofosfamida e intacglobin): Cualitativa nominal dicotómica. 

2.5.2 Variables dependientes  
Las variables dependientes empleadas en el estudio de supervivencia 

Tiempo de supervivencia sin recurrencia trombótica: años que transcurren desde 

que al paciente presenta la primera trombosis ya sea arterial o venosa hasta que 

ocurre la segunda trombosis. Cuantitativa continua Escala: tiempo en años. 

Tiempo de supervivencia sin daño: años que transcurren desde que se 

diagnostica la enfermedad a que ocurre el daño. Cuantitativa continua. Escala: 

tiempo en años. 

Tiempo de supervivencia global: son aquellos años que transcurren desde el 

diagnóstico de  la enfermedad hasta que ocurre la muerte. Cuantitativa continua. 

Escala: tiempo en años. 

2.6 Aspectos éticos de la investigación 
Este estudio fue aprobado por el Consejo de Ética Médica del Hospital 

Universitario Arnaldo Milián Castro y conducido en concordancia con la 

declaración de Helsinki (83)  para las investigaciones en humanos. No fue 

necesario el consentimiento informado porque no se aplicó ningún medicamento 

o intervención con fines experimentales en los pacientes. 
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CAPÍTULO 3. ANÁLISIS Y DISCUSIÓN DE LOS 
RESULTADOS  

3.1 Comportamiento de las variables epidemiológicas y clínicas  
En la tabla 1 se observó que la media de la edad al inicio de los síntomas en los 

128 pacientes, que constituyeron  la muestra en este estudio; fue de 43,6 años, 

con una mediana de 45 años, una desviación típica de 9, con un intervalo 

intercuartílico de 38-49,5 años.  

 
Se constató que los valores de esta variable tenían distribución Normal 

(p=0,002). Predominó el sexo femenino con 118 casos para el 92,19%. Los 

pacientes con el color de la piel blanca fueron los más frecuentes (86,72%).  
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Estos resultados coinciden parcialmente con una investigación realizada en 

Japón en una cohorte de pacientes con SAF, donde se reportó una edad 

promedio de inicio de los síntomas de 39 años, con un 85,7 % de mujeres.(84)  

Otro estudio describió un 78,8 % del sexo femenino, con una edad media de 49,1 

años; cifras similares a los hallazgos de este trabajo.(85)  

Sin embargo, en la exploración epidemiológica liderada por Duarte–García et al. 
(86) en una cohorte de pacientes con SAF seguidos durante 15 años, encontraron 

un 55% de mujeres con una edad media de 54,2 años y un 97% de pacientes 

blancos, lo cual no concertó con los presentes resultados. 

El predominio del sexo femenino en este estudio puede explicarse porque estas 

pacientes fueron diagnosticadas con SAF en una consulta de enfermedades 

autoinmunes sistémicas, a donde vinieron remitidas para ser investigadas por 

sospecha de LES, enfermedad que es más frecuente en el sexo femenino. 

En la tabla 2 se señalan los valores correspondientes a medidas que describen 

el tiempo al diagnóstico del SAF. Resultó un tiempo promedio de 6,1 ± 5,3 años, 

lo cual indica una elevada dispersión en esta variable. Además no se constató 

una distribución normal p<0,0001, por lo que se hizo pertinente determinar el 

valor de la mediana (que fue de 5 años) y el intervalo intercuartílico (1,5-9,0 

años).  

 
En otra investigación se describe que en un 21,4% de la muestra, la duración de 

los síntomas antes del diagnóstico fue mayor de 5 años; pero solo un 28,6% 

Medidas descriptivas Tiempo (años)

Mínimo 0

Máximo 22

Media 6,1

Desviación típica 5,3

Mediana 5,0

Intervalo intercuartílico 1,5 - 9,0

Tabla 2.  Medidas descriptivas para el tiempo  al diagnóstico 
del síndrome antifosfolípido

Fuente: Historia clínica

p ˂ 0,0001 Prueba de Kolmogorov-Smirnov para la distribución Normal
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menor de 6 meses y argumenta que un diagnóstico temprano permite rapidez en 

el tratamiento, reducción de las recurrencias y evita las secuelas de discapacidad 

permanente. Por lo general, estos pacientes visitan varios especialistas antes de 

ser diagnosticados, por consecuencia se cansan de asistir a los servicios de 

salud hasta que aparecen las complicaciones más graves. (22,87) 

Dentro de los factores de riesgo cardiovasculares mostrados en la tabla 3, la 

HTA apareció en 80 (62,80%) de los casos, la hiperlipidemia en 39 (30,47%) y la 

obesidad en 38 (29,69%).  

 
La HTA y la hiperlipidemia también son reportados por Yusuke Ogata et al.(84) 

como los FRCV más importantes en pacientes con SAF en Japón, sin embargo, 

ellos constataron el hábito de fumar en tercer lugar, mientras en la presente 

investigación ese lugar fue ocupado por la obesidad. 

Amplia prevalencia de HTA, diabetes mellitus e hiperlipidemia también reportó 

otro estudio, vinculados estos con la presencia de infarto cerebral isquémico y 

SAF.(88) 

Hui Jiang et al.(89) concluyeron que los pacientes con SAF trombótico tenían altos 

índices de riesgo cardiovascular, entre ellos, la HTA, obesidad, la DM y la 

hiperlipidemia.  

Por su parte Navarro Carpentieri et al.(90) señalaron que la DM tipo 2 y la obesidad 

estuvieron asociadas fuertemente a las trombosis, sobre todo a las venosas. 

Factores No. %

Hipertensión arterial 80 62,50

Hiperlipidemia 39 30,47

Obesidad 38 29,69

Tabaquismo 29 22,66

Diabetes mellitus 16 12,50

Tabla 3.  Factores de riesgo cardiovasculares

Fuente: Historia clínica
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En el GAPSS se empleó el perfil de aAFs y se le agregaron los factores 

tradicionales de riesgo vascular, se obtuvieron como marcadores del índice, la 

HTA y la dislipidemia.(91) 

Según Calcaterra et al.(42) la HTA está asociada además a la estenosis de la 

arteria renal, comprobada en un 26% de los pacientes con SAF, como 

manifestación relevante de la aterosclerosis. 

Del total de pacientes estudiados 120 (93,75%) tenían LES, como se observa en 

la Figura 1. La prevalencia del SAFp y SAFs varía en las diferentes series que 

aparecen en la literatura, dependiendo de la población estudiada.  

 
Diferentes resultados aportaron Serrano et al.(85) quienes mencionan solo 36 

pacientes con LES, en una cohorte de 160 casos con SAF.  

Dada la asociación del LES con el SAF es posible que juegue un papel 

importante la superioridad de las mujeres con respecto a los hombres en la 

presente serie. 

Chen et al. (92) demostraron el alto riesgo de desarrollar LES, especialmente 

durante los primeros 5 años después del diagnóstico de SAF, con respecto a la 

población general y argumenta que las interacciones del complejo gen-ambiente 

han estado implicadas en el proceso de la autoinmunidad, y precisamente el 

desarrollo del LES se explica por la pérdida gradual de la tolerancia a los 

Fig.1. Distribución de pacientes con síndrome antifosfolípido según la presencia de lupus 
eritematoso sistémico
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antígenos propios y al desarrollo de autoanticuerpos, también plantea como 

ejemplo la hipercoagulabilidad en la infección por COVID-19, lo cual supone que 

ambas enfermedades producen una disregulación en su respuesta inmune. 

En la tabla 4 muestra que el aborto espontáneo fue el síntoma inicial atribuible al 

SAF, que prevaleció en 39 pacientes (30,47%), seguido de la TVP (25%).  

 
Se observó que el síntoma inicial obstétrico preponderó en esta cohorte, porque 

muchas de estas mujeres eran remitidas de la consulta de infertilidad del Hospital 

Materno Mariana Grajales, en Santa Clara, Villa Clara, para ser estudiadas, en 

busca de enfermedades autoinmunes. Esto confirma el postulado de Hughes:(93) 

“... no debe esperarse a un segundo aborto espontáneo para indicar un estudio 

Síntoma inicial No. %

Aborto 39 30,47

Trombosis venosa profunda 32 25,00

Livedo reticularis 12 9,38

Muerte fetal 11 8,59

Infarto cerebral 9 7,03

Tromboembolismo pulmonar 4 3,13

Trombocitopenia 4 3,13

Infarto miocárdico agudo 3 2,34

Ataque transitorio de isquemia 2 1,56

Eclampsia 2 1,56

Migraña 2 1,56

Trombosis arterial 2 1,56

Úlcera de miembros inferiores 2 1,56

Anemia hemolítica autoinmune 1 0,78

Gangrena digital 1 0,78

Preclampsia 1 0,78

Trombosis venosa superficial 1 0,78

Total 128 100

Tabla 4.  Distribución de los pacientes según el síntoma inicial

Fuente: Historia clínica
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de anticuerpos antifosfolípidos”. En dependencia del contexto en que se realice 

el estudio, las manifestaciones iniciales pueden diferir dado el amplio espectro 

clínico de este síndrome. 

A diferencia de estos resultados, un estudio constató la presencia de trombosis 

como síntoma inicial en el 64,3% de los pacientes; la mayoría con trombosis 

arterial del tipo infarto cerebral con 92 pacientes (54,8%), seguido de los abortos 

espontáneos de más de 10 semanas (19,4%).(89) 

En la tabla 5 se clasificaron los tipos de eventos con criterio SAF en trombótico, 

obstétrico o mixto; el primero sobresalió con 89 pacientes para el 69,53%.  

 
Dentro de los eventos trombóticos, los venosos tuvieron mayor incidencia 68 

(61,82%). En cuanto a la recurrencia, esta fue más común en los eventos 

trombóticos venosos 28 (41,18%), a diferencia de los arteriales donde hubo 11 

para el 26,19%. Del total de eventos obstétricos (n=99), predominaron los 

abortos de 10 semanas o más (33,33%) y la muerte fetal 28 (28,8%).  

Eventos No. %

Trombóticos1 89 69,53a

Venosos 68 61,82b

Recurrente 28 41,18c

No recurrente 40 58,82c

Arteriales 42 38,18b

Recurrente 11 26,19c

No recurrente 31 73,81c

Obstétricos2 64 50,00a

Abortos espontáneos de menos 
de 10 semanas (3 o más) 13 13,13d

Abortos espontáneos de 10 
semanas o más 33 33,33d

Muerte fetal 28 28,28d

Preclampsia 12 12,12d

Eclampsia 2 2,02d

Retardo en el crecimiento 
intrauterino 4 4,04d

Parto pretérmino 7 7,07d

Mixtos (trombóticos y obstétricos) 25 19,53a

Tabla 5.  Eventos trombóticos, obstétricos y mixtos en los pacientes 
con síndrome antifosfolípido 

Fuente: Historia clínica.   1 Presencia  de al menos una trombosis venosa o arterial, 
2 Presencia de al menos un evento obstétrico, a % respecto al total de pacientes con
SAF (n=128), b % respecto al total de eventos trombóticos (n=110), c % respecto al
total del tipo de evento trombótico, d % en base al total de eventos obstétricos (n=99)
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Lo hallazgos en el estudio  aquí presentado, coinciden con los de Medina et al.(10) 

en una cohorte de 37 pacientes seguida por 15 años, donde la TVP fue la más 

frecuente, seguida del TEP y el infarto cerebral. 

La tabla 6 muestra la localización de los eventos trombóticos, la TVP ileofemoral 

con 43 (63,24%), lideró sobre la poplítea y la pulmonar; estas dos últimas 

compartieron igual porcentaje con cinco pacientes y el 7,35%, respectivamente. 

De las arteriales, la trombosis cerebral 25 (59,52%) fue la más común.  

Se concierta con varios autores que han señalado que los sitios más comunes, 

tanto en las trombosis arteriales como venosas, son los miembros inferiores y la 

circulación cerebral.(85,94,95)  

García-Grimshaw et al.(96) reportaron en su cohorte de 120 enfermos en una 

clínica de pacientes con accidentes cerebrovasculares (ACV), que el 55,8% 

tenían SAF y de ellos el 69,2% trombosis cerebral. Estos hallazgos difieren de 

los resultados del presente trabajo.  

En el desarrollo del compromiso neurológico, Leal et al.(31) sugieren un estado 

protrombótico a través de la interferencia con los mecanismos anticoagulantes 

naturales, además los aB2GPI también se unen a células endoteliales alterando 

la permeabilidad de la barrera hematoencefálica que causas inflamación y 

degeneración neuronal, así también argumentan el papel creciente de los 

efectos directos e inflamatorios sobre las neuronas.  

Un estudio reciente afirma que los aAFs presentes en el SAF son capaces de 

incrementar el riesgo de trombosis arterial, regulan los niveles plasmáticos del 

factor de Von Willebrand (FVW) y promueven  la activación plaquetaria. La 

presencia de otros factores de riesgo tales como el sexo, la edad, el hábito de 

fumar y la obesidad, pueden aumentar el efecto de los aAFs e incrementar aún 

más el riesgo trombótico.(97)  
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Cuando se analizan las manifestaciones clínicas extracriterio SAF, incluidas en 

la tabla 7, se constata que el livedo reticularis con 52 pacientes (40,63%) fue 

encontrado en una buena parte de los casos, el segundo y tercer lugares lo 

Localización No. %

Arteriales (n=42)

Cerebral 25 59,52

Coronaria 7 16,67

Mesentérica 3 7,14

Poplítea 2 4,76

Cerebral y suprarrenal 1 2,38

Digital 1 2,38

Radial 1 2,38

Retina 1 2,38

Subclavia 1 2,38

Venosas (n=68)

Ileofemoral 43 63,24

Poplítea 5 7,35

Pulmonar 5 7,35

Ileofemoral+ pulmonar 3 4,41

Subclavia 3 4,41

Superficial 3 4,41

Portal 2 2,94

Aurícula izquierda 1 1,47

Axilo subclavia 1 1,47

Cava superior+pulmonar 1 1,47

Humeral 1 1,47

Tabla 6.  Tipos de eventos trombóticos según localización   

Fuente: Historia clínica                              % respecto al total de cada tipo
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ocuparon la nefropatía SAF y el fenómeno de Raynaud con 34 (26,56%) y 32 

(25%), respectivamente.  

En el presente trabajo el livedo reticularis prevaleció, mientras que la 

trombocitopenia solo se presentó en ocho pacientes. En esa misma dirección 

otros como Guedon et al.(98) en un estudio multicéntrico de 179 pacientes 

franceses con SAFp, encontró resultados similares a los de este trabajo, al 

describir el 24 % de la muestra con, al menos, una manifestación extracriterio 

del SAF; dentro de ellas, el livedo reticularis en 18,6%. 

A pesar que se plantea que la trombocitopenia es la manifestación clínica 

extracriterio del SAF que más prevalece, con un rango de 20% a 50%,  en las 

series más amplias estudiadas; todavía no se incluye ésta en los criterios de  

clasificación para definir este síndrome.(99) 

En la mayoría de los casos la trombocitopenia se ha relacionado con la presencia 

de aAFs (AL, doble o triple positividad) y escalas de riesgo elevadas pero esto 

no ha sido confirmado, todavía necesita estudios más robustos. Se ha asociado 

también a anemia hemolítica microangiopática con severas consecuencias 

clínicas en pacientes aislados, sin embargo, en la mayoría de los casos con SAF, 

Manifestaciones clínicas No. %

Livedo reticularis 52 40,63

Nefropatìa SAF 34 26,56

Raynaud 32 25,00

Migraña 28 21,88

Alteraciones valvulares 25 19,53

Úlcera de miembros inferiores 25 19,53

Epilepsia 20 15,63

Trombocitopenia 8 6,25

Corea 3 2,34

Tabla 7.  Manifestaciones clínicas extracriterios de síndrome antifosfolípido

Fuente: Historia clínica
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la trombocitopenia es ligera a moderada (50 a 150 x 109 /l), detectada al 

diagnóstico y estable a través del tiempo.(100) 

Se reporta por otro autor que la manifestación sin criterio de SAF más común en 

su serie es la trombocitopenia (25,3%), seguida del livedo reticularis (12,7%), la 

migraña (11,8%) y las alteraciones de las válvulas cardíacas, (10,1%), a 

diferencia de esta serie.(87)  

Pires et al.(46)  teorizan que la patogénesis de la trombocitopenia en el SAF se 

produce por diferentes causas: 1) incremento de la destrucción por 

microangiopatía trombótica, como en el SAFC, de causa inmune (por aAF o en 

el curso de la púrpura trombocitopénica autoinmune) o medicamentosa, 2) por 

disminución de la producción, 3) por aumento de la agregación plaquetaria, 4) o 

pseudotrombocitopenia. Aunque el recuento de plaquetas sea bajo en el SAF, 

no se ha comprobado que se produzcan sangramientos importantes, pero su 

presencia aumenta el riesgo de ocurrencia de trombosis. 

Contrariamente, Pardos-Gea et al.(100) constató que la manifestación clínica sin 

criterio más frecuente es la lesión de las válvulas cardíacas (36%, 42/114), 

seguido de la migraña (29%, 34/114) y del livedo reticularis (20%, 23/114), lo 

cual no concuerda con este trabajo. 

El livedo reticularis puede ser la primera manifestación clínica del SAFp hasta un 

40% y hasta el 70% en el SAF con LES. La fisiopatología del livedo reticularis, 

pudiera deberse al depósito de complejos inmunes de aAFs en el territorio 

venoso con flujo sanguíneo lento, que causan la formación de microtrombos y 

obstaculizan  la circulación de retorno. También el livedo se asocia al síndrome 

seco oftálmico, a la leucopenia y al elevado consumo de complemento.(101) 

Está descrita una prevalencia aumentada de aAFs en los pacientes con 

fenómeno de Raynaud.(73)  

La nefropatía por SAF se presentó en 34 casos en este estudio, aunque solo 12 

fueron confirmadas por biopsia renal. Se plantea que esta afectación renal 

produce una alta prevalencia de HTA crónica, proteinuria, síndrome nefrótico y 

enfermedad renal terminal.(46) 

La microangiopatía trombótica puede ser la  forma aguda de presentación de la 

nefropatía por SAF, asociada frecuentemente con SAFC; que se distingue por 

oclusión no inflamatoria de vasos sanguíneos renales, con daño concomitante 

en otros órganos, y predominio de otras manifestaciones trombóticas. Asimismo, 
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se encuentran lesiones crónicas, como arterioesclerosis, obliteración fibrosa de 

arterias y arteriolas, atrofia cortical focal e hiperplasia intimal fibrosa.(102) 

La migraña fue la alteración neurológica más frecuente en este estudio, que 

coinciden con Cervera et al.(73) quienes reportaron en el Euro phospholipid cohort 

un 20,2% de casos con migraña. 

En la literatura se plantea una prevalencia de migraña en el SAF de cero a 30%. 

Entre los mecanismos patogénicos se han planteado anormalidades en la 

función plaquetaria y la interacción del AL con los fosfolípidos neuronales como 

la esfingomielina. Esta migraña comienza en la adolescencia, mejora 

posteriormente para reaparecer a los 30 o 40 años, y puede acompañarse de 

trastornos visuales y del lenguaje. Se considera que la anticoagulación es el 

tratamiento de elección, lo que sustenta su relación con el SAF.(37) 

La migraña es un posible factor de riesgo de infarto cerebral en pacientes con 

aAFs y un predictor de otros eventos trombóticos. (31) 

Como indica la tabla 8, al hacer el análisis de los resultados del perfil 

inmunológico fueron significativos el anticoagulante lúpico positivo en 126/128 

(98,44%) y el ANA positivo en 63/88 (71,59%). 

Una distribución similar de la presencia de los aAFs aparece en un artículo sobre 

un estudio multicéntrico en 308 pacientes con SAF y el AL fue positivo en el 77%.  

Otros estudios coinciden también con estos resultados, al informar que el AL es  

el anticuerpo más frecuentemente confirmado (95,103). 

Petri et al.(104) refieren que el anticoagulante lúpico positivo indica mejor el riesgo 

de trombosis en pacientes con LES y SAF. 

La serología baja reactiva se confirmó en algunos pacientes de este estudio. Ahn 

et al.(105) comentaron que los pacientes con esta condición muestran menor 

actividad del LES, pero más alto riesgo de trombosis, y la presencia del aCL está 

asociado a ella de forma independiente. 

Recientemente se diseñó una nueva escala de riesgo de trombosis en una 

cohorte de individuos con LES, donde incluyeron como predictores, el C3 y el 

C4d de las plaquetas, así como el AL, o en su defecto el aFS/ PT.(9)  

En la presente cohorte la prevalencia del ANA en mayor medida y del anti DNA 

en menor medida, pueden estar dados por la superioridad de pacientes con LES 

y SAF. Se plantea que la hipergammaglobulinemia y el C3 y C4 bajos se asocian 
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a infarto cerebral en presencia de AL o aCL y el C3 bajo a compromiso renal de 

mal pronóstico.(106)  

 
 

Al realizar el análisis de los medicamentos empleados en los pacientes de este 

estudio, reflejados en la tabla 9, se concluye que la prednisona fue la más usada, 

con 107/128 (83,59%), la hidroxicloroquina/cloroquina en segundo lugar con 

Exámenes No. %b

ANA (88)a

Positivo 63 71,59
Negativo 25 28,41

Anti DNA (24)
Positivo 12 50,00
Negativo 12 50,00

Anticoagulante lúpico (128)
Positivo 126 98,44
Negativo 2 1,56

Anticuerpo anticardiolipina (13)
Positivo 6 46,15
Negativo 7 53,85

Anticoagulante lúpico + Anticardiolipina (13)
Positivo 4 30,77
Negativo 9 69,23

Serología VDRL (111)
Baja reactiva 14 12,61
No baja reactiva 97 87,39

Factor reumatoideo (106)
Positivo 16 15,09
Negativo 90 84,91

C3 (93)
Bajo 22 23,66
No bajo 71 76,34

C4 (93)
Bajo 12 12,90
No bajo 81 87,10

Gammaglobulina IGG (96)
Hipergammaglobulinemia 34 35,42
No hipergammaglobulinemia 62 64,58

Prueba de Coombs (41)
Positiva 6 14,63
Negativa 35 85,37

Crioglobulina (92)
Positiva 6 6,52
Negativa 86 93,48

Tabla 8. Descripción del resultado del perfil inmunológico  en pacientes 
con síndrome antifosfolípido

Fuente: Historia clínica .                                 
a Total de exámenes realizados.             b En base al total de exámenes realizados



- 46 - 
 

79/128 (61,72%), la azatioprina en tercer lugar en 72/128 (56,25%), mientras que 

la aspirina fue usada en 67/128 (52,34%) y la warfarina 48/128 (37,50%).  

 
Taraborelli et al.(72) hallaron en una serie de 115 pacientes con SAFp, no 

asociado al LES, que los principales medicamentos prescritos fueron los 

antiplaquetarios y los anticoagulantes orales, tanto al momento del diagnóstico, 

como durante el seguimiento, sin embargo, con el paso de los años aumentó el 

consumo de HCQ y otros inmunosupresores.  No se armoniza con este estudio 

porque en la presente cohorte hay una prevalencia de los pacientes con SAFs y 

LES que usaron, por supuesto, más inmunosupresores y esteroides.  

El actual estudio no concibió recoger el dato del empleo de los medicamentos al 

inicio del diagnóstico, sino al final del seguimiento; es por eso que coincide con 

los medicamentos reportados después de años de seguimiento.  

Se constató en esta serie que el tratamiento y su regularidad a lo largo del tiempo 

en pacientes con SAFs, está influenciado por varios factores: tolerancia de las 

drogas, adherencia al tratamiento, reacciones adversas, interacciones con otros 

tratamientos, aparición de complicaciones y cambio de medicación por 

inmunosupresores más potentes, por la presencia de otras enfermedades 

Medicamentos No. %

Prednisona 107 83,59

Hidroxicloroquina-cloroquina 79 61,72

Azatioprina 72 56,25

Aspirina 67 52,34

Warfarina 48 37,50

Metilprednisolona 43 33,59

Fraxiheparina 41 32,03

Ciclofosfamida 34 26,56

Intacglobin 29 22,66

Tabla 9.  Descripción de los medicamentos empleados en pacientes 
con síndrome antifosfolípido

Fuente: Historia clínica
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crónicas, por lo que en ocasiones los pacientes no siguen cabalmente los 

protocolos establecidos. 

La prednisona fue el medicamento más empleado en esta cohorte, donde  existe 

una prevalencia significativa de LES.  

Estos hallazgos concuerdan con los autores consultados, en la importancia que 

tiene el uso de la hidroxicloroquina/cloroquina en el tratamiento de pacientes 

lúpicas con o sin SAF.(107) 

 La aspirina también ocupó un lugar importante como antiagregante sobre todo 

en la profilaxis de las trombosis y de las recurrencias trombóticas cerebrales. A 

pesar de ser una serie de pacientes con SAF, llama la atención que menos de la 

mitad usaban AVK de forma permanente, lo cual se explica porque se empleó 

en las recurrencias y en las trombosis arteriales fundamentalmente.  

Varios pacientes interrumpieron el empleo de los AVK después de años de 

seguimiento con una única trombosis venosa y que mantuvieron aAFs 

persistentemente negativos. La metilprednisolona y el intacglobin fueron 

empleados solo en los casos refractarios y graves, como aparecen en las guías 

más avanzadas de tratamiento del SAF.(63) 

Ningún paciente reportó tratamiento con los nuevos anticoagulantes orales, pues 

ellos no han demostrado superioridad sobre la warfarina, y por el contrario, el 

número de recurrencias puede ser mayor.(108) 

En la Tabla. 10 (ANEXO 9) y  Figura 2. Se muestran los eventos adversos de 

RT, DOA y muerte en los pacientes con SAF. El más frecuente fue la RT con  
41/89 (46,07%) y la mayor recurrencia fue de eventos venosos. Seguidamente 

se presentó el daño con 58/128 (45, 31%) y la muerte se produjo en solo 19/128 

con 14,84%. 

En este mismo sentido. Ortel et al. (109) en un metaanálisis constató evidencias 

de que los pacientes portadores de aAFs con un primer episodio de trombosis 

venosa, tienen un riesgo mayor de trombosis venosa recurrente, lo cual coincide 

con los resultados de este estudio. 

Medina et al (10)correlacionaron daño de órgano y calidad de vida en SAFp y  

constataron que la trombosis recurrente lleva al daño acumulado de órgano en 

aproximadamente 20-29% de los casos, y una quinta parte de ellos está 

funcionalmente discapacitado 10 años después 
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En el análisis comparativo en general de la frecuencia de los tres eventos 

adversos en este trabajo indica que el DOA se presentó en un número mayor de 

individuos que la RT, esto significa que no todos presentaron recurrencia 

previamente, porque en ocasiones la manifestación trombótica del SAF es tan 

severa que una sola trombosis deja una secuela o disfunción permanente e 

irreversible, mientras que a veces la recurrencia depende del tamaño y 

localización del vaso afectado y no siempre evoluciona al daño y por su parte los 

que mueren no siempre transitan por la secuencia lógica de recurrencia y daño. 

Además una manifestación extracriterio ya sea neurológica o de otro sistema de 

órgano puede evolucionar a un deterioro de un determinado órgano. En 

conclusión cada uno de estos eventos puede ocurrir por separado o formar parte 

de un ciclo patogénico común.  

 

En la Tabla 11 se reporta daño orgánico acumulado en 58 pacientes (45,31%), 

al final del periodo de 15 años de evolución. De ellos 40 (68,96%) con un solo 

daño (afectación en un sistema) y 18 (31,03%) con daño en dos sistemas. Los 

más frecuentes fueron el daño vascular periférico en 31 (53,44%); en segundo 

lugar el daño neurológico. 

Fig.2.  Eventos adversos  en  el análisis de supervivencia  
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Diferentes resultados exhibió un estudio en 135 individuos con SAF y LES donde 

el daño neurológico fue el más común.(67)  

Medina et al.(10) coinciden con el presente estudio en que los daños más 

comunes fueron el neuropsiquiátrico y el vascular periférico.  

Taraborelli et al.(72) estudiaron la presencia de daño en una cohorte con SAF; 

ellos mostraron que 34 pacientes (29%) tenían daño funcional al finalizar el 

seguimiento y cinco en más de un sistema. Esto incluyó 18 con daño neurológico 

(disfunción cognitiva/ demencia, afasia, ataxia y hemiparesia), fallo cardíaco 

crónico, pérdida significativa de la visión, fallo renal crónico, amputación debido 

a trombosis arterial periférica, remplazo de cadera por osteonecrosis (sin uso de 

esteroides), y uno  con caquexia producto de una isquemia crónica intestinal. 

 
Al igual que en esta serie, reportaron insuficiencia suprarrenal que es una 

complicación rara en el SAF. 

Daño No. %

Sin daño 70 54,69

Con un daño 40 31,25

• Vascular periférico 19 47,50a

• Neurológico 13 32,50a

• Cardiovascular 4 10,00a

• Digestivo 2 5,00a

• Pulmonar 2 5,00a

Con dos o más 18 14,06

•  Vascular periférico + Neurológico 7 5,47b

•  Vascular periférico + Cardiovascular 4 3,13b

•  Vascular periférico + Pulmonar 3 2,34b

•  Vascular periférico + Digestivo 3 2,34b

•  Endocrino + Neurológico 1 0,78b

Fuente: Historia clínica.
a % respecto al total de pacientes con un daño
b % respecto al total de pacientes con dos daños o más

Tabla 11.  Distribución del daño en pacientes con Síndrome Antifosfolípidos
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Asociado a la mortalidad, en esta serie fueron encontrados 19 fallecidos para un 

14, 43%. La edad media fue de 48 años, con predominio del sexo femenino con 

89,5%. Del total de fallecido, 16 (84,21%) tenían además LES. Dentro de las 

causas de muerte Tabla 12 (ANEXO 9) y Figura 3 están las trombosis severas 

(el TEP, el infarto cerebral y el IMA) en los primeros lugares, seguidos de la 

bronconeumonía. Dos fallecieron por hemorragias; una a causa de la rotura de 

un folículo hemorrágico con sangrado intrabdominal, con un shock hipovolémico 

(en una paciente anticoagulada con AVK) y el otro paciente con sangramiento 

por várices esofágicas por hipertensión portal (secundaria a trombosis de la 

porta). La nefropatía por SAF se presentó como insuficiencia renal aguda grave 

en un caso que además tenía un lupus asociado.  
 

 

 

Fig.8. Estado final del paciente y causas de muerte 

 

Una paciente con antecedentes de accidentes obstétricos recurrentes e infarto 

cerebral, presentó una insuficiencia suprarrenal aguda por infartos en ambas 

glándulas suprarrenales (confirmada en la necropsia). Otra paciente que tenía 
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historia de LES y SAF, con trombosis en la aurícula izquierda y poca adherencia 

al tratamiento anticoagulante, falleció a causa de un SAFC con insuficiencia renal 

aguda, infartos cerebrales múltiples, trombocitopenia y anemia hemolítica 

autoinmune, la cual fue reportada en el año 2014, con la encuesta oficial, en el 

CAPS Registry (Registro Internacional del SAFC) donde fue aceptada. (ANEXO 

9)  

A pesar de ser rara en los pacientes con SAF, la insuficiencia suprarrenal 

presente solo en el 0,4%, es la alteración endocrina más común y puede ser el 

síntoma de presentación. Además forma parte del fallo múltiple de órganos que 

ocurre en el SAFC. Su patogénesis no está clara pero se plantean los siguientes 

mecanismos: 1) aumento del flujo arterial y reducción del drenaje venoso en el 

infarto hemorrágico. 2) hemorragia arterial después de una cirugía o terapia 

anticoagulante. 3) acúmulo de endosomas terminales en las células adrenales, 

las cuales expresan epítopes reconocidos por los aAFs. En los casos reportados, 

el tratamiento más empleado ha sido la terapia de remplazo con esteroides, 

anticoagulación y aspirina.(46) 

Si se comparan las causas de muerte con las reportadas por Serrano et al. (112)  

quienes describen una cohorte de 160 pacientes con SAF, seguidos durante 10 

años, de los cuales solo 36 tenían LES, cuyas causas de muerte fueron las 

trombosis severas, hemorragias, el cáncer y el SAFC, se constatan  diferencias 

importantes, aunque la principal causa coincide con la encontrada en este 

trabajo. La diferencia pudiera estar en la presencia de menor cantidad de 

pacientes con LES (los cuales consumen inmunosupresores), por lo que ellos no 

reportan las infecciones como causa importante de fallecimiento. 

En la literatura se plantea que cerca del 40% de todos los casos de SAFC tienen 

asociada una enfermedad autoinmune, dentro de las cuales, el LES es la más 

frecuente. El SAFC es una complicación rara, con afectación cerebral, cardíaca 

y renal graves.(7) 

3.2 Resumen del estudio descriptivo 
En esta cohorte fueron estudiados 128 pacientes con SAF, la mayoría estaban 

asociados al LES, prevaleció el sexo femenino y el color de piel blanca. La edad  

media al inicio de los síntomas fue de 43,6 años. Los FRCV más relevantes 

fueron la HTA, la hiperlipidemia y la obesidad. El aborto espontáneo y la 
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trombosis venosas, fueron las manifestaciones clínicas que iniciaron este 

síndrome en la mayoría de los casos. La media del tiempo al diagnóstico se elevó 

a 6,1 años, lo que significa un diagnóstico tardío que puede explicarse por la 

poca percepción de esta enfermedad por el personal sanitario, unido a la 

deficiente disponibilidad de los exámenes inmunológicos para su diagnóstico, lo 

que trae consigo mayor número de complicaciones.  

Las manifestaciones extracriterio aparecieron en la muestra de forma frecuente, 

especialmente el livedo reticularis. La trombosis venosa, sobre todo de 

localización ileofemoral, fue el síntoma con criterio de SAF más común que 

aportó también la mayor recurrencia. El DOA fue superior a la RT y a la muerte, 

por lo que no siempre puede analizarse como un proceso único donde un evento 

sucede a otro en el tiempo de forma invariable, sino que a veces estas 

complicaciones pueden aparecer de forma independiente.  

La mortalidad no fue alta, sin embargo la edad media de los fallecidos fue de 48 

años. Dentro de las principales causas de muerte estuvieron las trombosis 

severas, la bronconeumonía y las hemorragias.  

3.3 Funciones de supervivencia y sus determinantes en relación 
al evento RT 
En la figura 4 se ilustra la curva de supervivencia al evento RT en relación con 

los años de seguimiento. La supervivencia libre de RT fue solo de 10,1%, a pesar 

de que la  media del tiempo fue de 9 años que se puede considerar prolongada. 

La curva de supervivencia muestra una caída brusca en los primeros años, lo 

cual se explica porque entre los tres y  cinco años ya había ocurrido el evento en 

aproximadamente la mitad los casos que recurrieron, a partir de ahí se mantiene 

un descenso gradual  con otra disminución brusca a partir de los 13 años del 

seguimiento.  

En este sentido Calcaterra et al.(42) señalan que  después de  un evento 

trombótico, en ausencia de un adecuado tratamiento antitrombótico, el riesgo de 

recurrencia se reporta en un 50% aproximadamente, después de 5 años de 

seguimiento. 

García-Grimswha et al.(96) en relación con esto, hallaron recurrencia en 26 casos, 

con 22,8%, en una cohorte retrospectiva de 120 pacientes adultos con SAF y 

manifestaciones cerebrovasculares.  
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Por su parte, Kearon et al.(68) en un metaanálisis sobre investigaciones basadas 

en las recurrencias tanto de eventos trombóticos arteriales o venosos reportó un 

5,4% de recurrencia de personas por año, las cuales no recibieron 

anticoagulante. El rango de recurrencia del tromboembolismo venosos fue 8.2% 

de personas por año en personas con positividad de aAFs y de 4.5% en aquellos 

con aAFs negativos. Lo que enfatiza la importancia en la recurrencia del SAF.  

 
 

Investigaciones recientes sostienen que el riesgo de recurrencia trombótica no 

está siempre relacionado con la presencia de altos títulos de aAFs, ni con la de 

los tres marcadores biológicos que se reconocen en el SAF y viceversa. La 

Fuente: Resultados del procedimiento de Kaplan-Meier
Número de eventos = 41
Media del tiempo supervivencia = 9 años
Mediana del tiempo supervivencia = 10 años
Porcentaje de supervivencia global = 10,1%

Tiempo
(años) 

Número de
 eventos

3 22
5 6

10 6

Fig.4. Supervivencia global en relación al evento recurrencia trombótica

0,482 0,358 - 0,648

Probabilidad de
 supervivencia

Intervalo de confianza
(95%)

0,742 0,654 - 0,841
0,647 0,548 - 0,765
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interacción entre factores de riesgos adquiridos y genéticos ha estado cada vez 

más involucrada en un mayor riesgo de trombosis.(4)  

Se invocan los polimorfismos genéticos ligados a las proteínas relacionadas con 

los aAFs como la B2GP1, con los genes de los componentes normales de la 

hemostasia o con los genes de su sistema inmune (mutaciones de la 

trombomodulina), del inhibidor de la vía del factor tisular, polimorfismo del gen 

del factor VIII, de los receptores de la proteína C, del gen del ligando del CD40, 

entre otros.(110)  

Liu et al.(111) encontró en su investigación que la edad avanzada, la dislipidemia 

y el livedo reticularis fueron los factores de riesgo potenciales de las 

manifestaciones del sistema nervioso central en pacientes con SAF, sin 

embargo, el livedo reticularis, el sexo masculino y la dislipidemia fueron 

identificados como los factores más importantes para predecir el riesgo de 

recurrencia de trombosis cerebral. 

A pesar del incremento del riesgo vascular con la edad, por la sumatoria de 

FRCV, lo que explica una caída en la curva de supervivencia libre de este evento 

al final del período,  la mayor recurrencia de casos se observó en esta serie entre 

tres y cinco años. La demora al diagnóstico hace que los pacientes después de 

una trombosis inicial se mantengan sin anticoagulación permanente y ocurra 

tempranamente una segunda trombosis. Además la presencia del SAFp puede 

explicar una recurrencia más temprana. En los tiempos actuales los avances en 

las recomendaciones basadas en evidencias sostienen que la anticoagulación 

permanente es esencial para la prevención de la recurrencia, criterios que aún 

no estaban sólidos al inicio del seguimiento de estos casos. 

3.4 Variables por subgrupos comparativos con relación al 
evento RT 
En las Tablas 13 y 14 se presentan las variables clínicas más relevantes con 

relación a la recurrencia. En primer lugar; la edad de inicio de los síntomas de 

28-45 años (X2: 9,247 con p: 0,010); seguidos del uso de la warfarina (X2: 5, 191 

con p: 0,023); el complemento bajo (X2: 3,546; p: 0,06), el fenómeno de Raynaud 

(X2: 2,917 con p: 0,088); la HTA (X2: 2,868; p: 0,090), la obesidad (X2: 2,712 con 

p: 0,095); la hiperlipidemia X2: 2,712 con p: 0,100 y el no uso de la prednisona 

X2: 2,708 con p: 0,100. 
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En la Figura 5 se muestran las curvas de Kaplan Meier con una caída de la 

supervivencia hasta los 8 años, seguida de una ligera disminución con una 

brusca reducción al final del periodo. Este grupo de variables como los FRCV, la 

edad de inicio y el no uso de prednisona representaron su influencia en la 

aparición de una segunda trombosis. 

Otros autores también argumentaron que con el avance de la edad, el paciente 

con SAF desarrolla otros factores de riesgo de trombosis los cuales incluyen HTA 

y dislipemias.(111,112) 
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Fuente: Tablas 13 y 14

Fig.5. Curvas de Kaplan Meier correspondientes a las variables que tienen aporte al evento                                                          
recurrencia trombótica                             (continúa en la página siguiente )
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En una investigación en pacientes cubanos con LES, los factores de riesgo 

cardiovascular tradicionales como la obesidad, el hábito de fumar, la 

hiperuricemia y la dislipidemia, fueron los más asociados al  riesgo vascular. (113) 

Riancho–Zarrabe et al.(114) reportaron  altos índices de HTA, dislipidemia y DM 

en pacientes con LES y SAF. Sin embargo, otro investigador reveló en su trabajo 

Figura 5. Curvas de Kaplan Meier correspondientes a las variables que tienen aporte al evento  
recurrencia trombótica  (continuación de la página anterior )
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una insospechada falta de relación entre el SAF y la HTA, lo que contradice 

previas datas con una significante asociación.(115) 

La hiperlipidemia, la obesidad y la DM se observaron en este trabajo como 

FRCV, predictores de la RT en general, porque no fue objeto de este trabajo 

delimitar los factores vinculados a la recurrencia de tipo arterial y venosa por 

separado. 

Similares conclusiones aportan Medina et al. (116) sobre la teoría del síndrome 

metabólico relacionado con mayor RT. La interfase entre los sistemas metabólico 

e inmune ha sido de interés recientemente y sus interacciones son reguladas a 

través de factores genéticos nutricionales y de la microbiota intestinal. Los 

disturbios en la transmisión cruzada inmune y metabólica contribuyen al 

desarrollo de las enfermedades autoinmunes.  

Los adipocitos ejercen una variedad de actividades metabólicas que contribuye 

a la patogenia del síndrome metabólico y su implicación en la regulación de los 

procesos inflamatorios y autoinmunes. El síndrome metabólico y los patrones de 

secreciones de adipoquinas puede ser el vínculo entre las enfermedades 

reumáticas y cardiovasculares. En adición a esto, las vías de la activación de 

señales proinflamatorias resultan en la inducción de varios marcadores 

biológicos que contribuyen a la inflamación crónica y a la enfermedad 

cardiovascular.(117) 

Una investigación resalta hallazgos recientes sobre la relación de la obesidad y 

un mayor riesgo de enfermedades autoinmunes. Los sujetos con obesidad 

presentan formas más graves de enfermedades autoinmunes, así como menor 

respuesta terapéutica y exhiben niveles elevados de leptina, resistina y visfatina, 

con deficiencias en los mecanismos de autotolerancia humana al promover 

procesos proinflamatorios. Además, destaca el papel de los adipocitos en la 

inflamación crónica de bajo grado, lo que podría ser un elemento patogénico en 

el desarrollo de RT, según la mencionada teoría del segundo hit.(118) 

En este contexto la HTA y la hipercolesterolemia han sido los factores de riesgo 

más asociados a trombosis en pacientes con aAFs, sobre todo en aquellas de 

tipo arterial, seguidos por el tabaquismo. Las alteraciones de la glucemia (DM e 

intolerancia oral a la glucosa) se han asociado recientemente a la presencia de 

aCL y/o aB2GPI IgG en pacientes con IMA.(89) 
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En el trabajo que se analiza el no uso de prednisona contribuyó a la reducción 

de la supervivencia libre de RT porque esta droga puede reducir los niveles de 

anticuerpos en las enfermedades autoinmunes y por tanto contrarrestar el efecto 

tromboinflamatorio del SAF, es decir, que los pacientes con tratamiento con 

prednisona de forma permanente pueden tener menos recurrencia trombótica.  

3.5 Conclusiones del análisis de supervivencia a través de las 
curvas de Kaplan Meier en relación con el evento RT 
La supervivencia libre de recurrencia fue baja entre los pacientes que habían 

tenido un episodio trombótico anterior arterial o venoso. La prevalencia de los 

FRCV modificables que están relacionados de forma significativa con la RT es 

sorprendentemente muy elevada y preocupante. En estos pacientes 

relativamente jóvenes, no se ha logrado un adecuado control de la 

hiperlipidemia, la hipertensión, y la obesidad. Es necesario realizar esfuerzos 

para el control de estos factores ante el elevado riesgo de recurrencia que 

supone la condición del SAF. Este hecho refleja  que lo realizado desde el punto 

de vista médico-farmacológico, nutricional y psicoconductual en ellos respecto a 

la adherencia al tratamiento y a hábitos saludables no han sido suficientes. Otro 

hecho que afectó directamente y de forma insospechable al incremento de la RT 

es el no uso de prednisona, cuando se le atribuido a ésta efectos secundarios 

como la DM, la HTA y la obesidad, pero por otra parte al ser el SAF una 

enfermedad autoinmune, deja claro el papel de los aAFs en la RT y el beneficio 

de la prednisona como inmunosupresor puede contribuir a su control. En esta 

cohorte no fue posible determinar la presencia de doble o triple positividad de los  

aAFs por no contar con los reactivos para su determinación.  

3.6 Funciones de supervivencia y sus determinantes con 
relación al evento DOA 
En la Figura 6 se observa que la supervivencia libre de DOA fue de 36,8%,  con 

una media de 8,6 y una mediana de 8 años respetivamente.  

La curva indica que más de la mitad de los casos presentaron DOA entre tres y 

cinco años, con una curva de supervivencia libre de daño que desciende al inicio 

rápidamente en el gráfico, porque la supervivencia libre de DOA mostró una 

disminución, luego alcanzó una meseta y una caída leve al final del período.  
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Estos resultados no coinciden con los encontrados por Grika et al.(67) que 

calcularon el daño a través del SLICC para pacientes con LES y reportaron 

menor daño en su investigación, solo un 29% de DOA a los 7,55 años de 

seguimiento. En la serie del presente estudio fue determinado el daño según la 

escala DIAPS creada por Amigo et al.(119) específica para individuos con SAF.  

Además la presencia y el tipo de aAF pueden influir en el riesgo para el SAF 

clínico y confieren un daño mayor en pacientes con LES.(120) 

Knight et al. (3) en una investigación reciente explicaron que el SAF más allá de 

la trombosis aguda puede desarrollar una vasculopatía oclusiva como 

consecuencia de la proliferación e infiltración celular que se expande a la íntima 

y lleva al daño de órgano. 

La relevancia del DOA temprano  en este trabajo se relaciona con la RT que se 

presentó más en la primera mitad del periodo de seguimiento, además de la 

presencia de LES por el estado inflamatorio sistémico que promueve. 
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3.7 Variables por subgrupos comparativos con relación al 
evento DOA 
Como se aprecia en las Tabla 15, Tabla 16 y Figura 7, dentro de las variables 
significativamente relacionadas con el DOA están; en primer lugar, la 

clasificación del síntoma inicial trombótico, con X2: 26,637 y p: 0,000; en segundo 

lugar, la obesidad X2: 9,433 y p:0,002; en tercer lugar, la presencia de LES X2: 

Fuente: Resultados del procedimiento de Kaplan-Meier

Número de eventos = 58
Media del tiempo supervivencia = 8,6 años
Mediana del tiempo supervivencia = 8 años
Porcentaje de supervivencia global = 36,8%

Tiempo
(años) 

Número de
 eventos

3 45
5 7

10 4

Fig.6. Supervivencia global en relación al evento daño orgánico

0,490 0,399 - 0,602

Probabilidad de
 supervivencia

Intervalo de confianza
(95%)

0,626 0,544 - 0,720
0,551 0,466 - 0,653
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6,386 y p: 0,011, seguidos del fenómeno de Raynaud X2: 6,425 y p: 0,011, la DM 

con X2: 4,372 y p: 0,037 y el tabaquismo X2: 4,233 y p: 0,040. La 

hidroxicloroquina/ cloroquina se presenta relevante pero es una variable confusa 

porque en realidad su no empleo, se relaciona con el daño. 

El  síntoma inicial trombótico fue el que más aportó al daño, con una curva de 

Kaplan Meier que desciende abruptamente antes de los tres años, luego aparece 

una meseta y una ligera caída al final.  

Estos resultados coinciden con un artículo de Bermúdez et al. (121) sobre el daño 

crónico en 29 personas con SAF, donde se analizaron variables 

sociodemográficas, clínicas y estudios de laboratorio; allí se describió que la 

mediana del puntaje DIAPS fue de 2, y las variables asociadas a los puntajes 

más altos fueron: el uso de anticoagulantes y la trombosis arterial.   

En un estudio recientemente publicado en el 2023 por Walaa Abdelrahman et 

al.(122) en una serie de 216 pacientes con LES, de los cuales, 107 eran LES/SAF, 

valoraron el impacto del SAF en la evolución de los pacientes con LES. Al 

investigar el índice de daño, este fue diagnosticado en el 76,9%, por encima de 

los resultados aquí estudiados. El mayor daño lo asociaron al sexo masculino, la 

HTA, la serositis, las alteraciones neurológicas, la dosis acumulativa del uso de 

esteroides oral, el empleo de ciclofosfamida y la duración de la enfermedad e 

identifican como predictores de daño al sexo masculino, el SAF, las 

manifestaciones neurológicas y el uso de corticoides e inmunosupresores, lo 

cual difiere parcialmente del presente trabajo. 
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Por otra parte Uludag et al.(112) analizaron el daño a través de diferentes 

conglomerados o clusters en pacientes con LES con o sin SAF, en 237 casos, 

con una media de seguimiento de 9,5 años. Los conglomerados con más daño 

fueron: el compuesto por pacientes con más edad, con trombosis arteriales y 

livedo reticularis (74 personas), el segundo con LES/SAF, con trombocitopenia y 

alteraciones valvulares, (70 personas). El tercero y último con manifestaciones 

sin criterio de SAF. Al calcular el DIAPS, obtuvieron que los pacientes con 

LES/SAF (n=123) tenían un DIAPS más alto, es decir, un mayor número de 

sistemas afectados, aunque esto no influyó en la mortalidad.  

Figura 7 Curvas de Kaplan Meier correspondientes a las variables que tienen aporte al evento  
daño  (continuación de la página anterior )

Fuente: Tablas 15 y 16
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Contrariamente en este estudio la no presencia de LES llevó a una menor 

supervivencia al daño porque fueron, precisamente, los que no tenían otra 

enfermedad asociada , SAF primario, aquellos que presentaron un curso más 

severo y daño más rápidamente en el tiempo, con diferencias genéticas definidas 

con el SAFs. 

Navarro Carpentieri et al. (90) analizalizaron 677 eventos trombóticos en 386 

pacientes con SAF, la obesidad y la DM tipo 2 resultaron estar asociadas con las 

trombosis venosas y no precisamente con las arteriales; y por otra parte, no hubo 

diferencias significativas con las demás variables sociodemográficas, ni clínicas 

o de laboratorio, excepto el AL que se halló significativamente más elevado en 

los eventos venosos. 

Pérez de Alejo et al.(123) en un estudio sobre las variables relacionadas con la 

presencia de la HTA en pacientes con LES, concluyen que el aumento del 

colesterol, el daño renal y la obesidad son los factores de riesgo que 

contribuyeron a las cifras elevadas de tensión arterial. 

El tabaquismo se ha relacionado en varios estudios con la presencia de aAFs en 

la población general, en un estudio se observó una interrelación positiva entre 

exfumadores y la presencia de AL positivo, mientras que en otras investigaciones 

en pacientes con LES y pacientes jóvenes con eventos vasculares había un 

mayor riesgo de trombosis arterial entre las pacientes femeninas con aAFs 

positivos y que eran también fumadoras.(4) 

Gustafsson et al.(124) en la investigación sobre tabaquismo, aAFs, eventos 

vasculares y LES, concluyen que los pacientes fumadores tienen asociación 

importante con los más patogénicos; AL, aCL IgG y B2GP1 IgG, mientras que 

otros anticuerpos propios del LES, no. La combinación del tabaquismo con los 

aAFs está fuertemente asociada con eventos venosos.  

Además corrobora positividad  triple de los anticuerpos AL y el tabaquismo en 

los pacientes con trombosis venosas previas. En teoría, el tabaquismo está 

ligado a títulos elevados de aCL IgG de aoxLDL IgG que son potentes fuentes 

de oxidantes que inducen alteraciones oxidativas en lipoproteínas como LDL o 

hipotéticamente en B2GP1, el mayor autoantígeno en el SAF.(124) 
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3.8 Conclusiones del análisis de supervivencia a través de las 
curvas de Kaplan Meier en relación con el evento DOA 
El DOA fue descrito en 58 casos durante 15 años de seguimiento, con una 

supervivencia libre de daño de 36,8% y una media de años inferior a la RT. 

Según este estudio el daño se desarrolla en dos momentos del estudio los 

primeros años después del diagnóstico y se relaciona con la presencia de una 

trombosis inicial, con FRCV, con el sexo masculino y con el SAF no asociado al 

LES. 

El daño se produjo en dos momentos del estudio antes de los 7 años y al final 

del estudio, relacionado con factores que ya se han mencionado de RT que por 

supuesto influyen, además de otros que aparecen directamente afectando como 

el sexo masculino, si tenemos en cuenta el LES, con gran peso en esta serie, se 

sabe que el sexo masculino representa un peor pronóstico, pero por otra parte 

existe una dicotomía en el espectro clínico evolutivo porque además los que 

tienen SAF no asociado al LES presentaron menor supervivencia al daño, en el 

cual puede influir también el no empleo de la prednisona como en la RT. 

3.9 Funciones de supervivencia global (SG) y sus determinantes 
con relación al evento muerte 

La Figura 8  muestra el comportamiento de la supervivencia en relación con los 

años de seguimiento y se observa la mayor disminución en los primeros cinco 

años, a partir de los cuales continúa decreciendo, pero de forma menos 

acentuada, para estabilizarse a los 15 años. Esto demuestra que la muerte 

ocurrió con más frecuencia durante los primeros cinco años de evolución de la 

enfermedad, periodo en que son más frecuentes los eventos adversos 

La mortalidad en el SAF ha sido estudiada en cohortes de referencia y estudios 

poblacionales como los de Rodziewicz et al.(125) quienes reportaron un rango de 

mortalidad de 1.49 y 1.33 en mujeres y hombres respectivamente comparados 

con la mortalidad general, en Inglaterra. 

Otro estudio en Estados Unidos mostró un rango de mortalidad de 1.61 y una 

supervivencia a los 10 años de un 80% comparado con la población general.(86)  

En un estudio de casos y controles realizado en pacientes cubanos con SAF, el 

análisis multivariado a través de un árbol de decisiones mostró asociación de la 
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mortalidad con las variables de daño renal, daño neurológico, tromboembolia 

pulmonar, la serología falsa positiva y la trombosis arterial.(126) 

La supervivencia en la presente serie fue menor a la que reportan Serrano et 

al.(85) de un 93,8%, pero en pacientes con SAFp, los cuales difieren en su 

evolución, en sus características demográficas, étnicas y socioeconómicas. La 

ausencia de LES en su serie confirma los resultados de otros estudios donde 

esta enfermedad incidió en una evolución desfavorable. 

Otra investigación que compara el daño en pacientes con SAFp y SAFs, al LES, 

halló que en el primero, el daño aparece tempranamente, mientras que en el 

segundo está asociado al daño a largo plazo, y la demora en el diagnóstico se 

relacionó con mayor daño.(10) 
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Gavris et al.(127) al igual que Ulugad et al.(112) plantearon que con el avance de la 

edad, el paciente con SAF desarrolla otros factores de riesgo de trombosis, los 

cuales incluyen hipertensión y dislipidemias. 

En el presente estudio  la SG disminuyó inicialmente  hasta un periodo 

aproximado de cinco años, posiblemente en relación con casos de SAF primario 
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donde el daño es más severo y temprano o con el diagnóstico tardío que 

incrementa la posibilidad de recurrencia por no estar indicada una 

anticoagulación permanente. Al final del tiempo de observación la curva mostró 

otra  disminución de la SG, lo cual está en relación con la incidencia de otros 

eventos adversos como la RT y el DOA, además con la presencia de FRCV, 

implicados en las complicaciones trombóticas. 

3.10 Variables por subgrupos comparativos en relación con el 
evento muerte 
Según el estudio de supervivencia de los estadígrafos de comparación 

interestratos (Log-Rank); expuestos en las Tabla 17 y Tabla 18 e ilustrado en la 

Figura 9. Dentro de las variables predictoras se constató el color de la piel no 

blanca (X2: 6,902 con p: 0,009); seguido del no uso de aspirina (X2: 6,250 con p: 

0,012); de la nefropatía por SAF X2: 5,475 con p: 0,019, de la trombosis venosa 

X2: 4,657 con p: 0,031, de las alteraciones de las válvulas cardíacas X2: 4,444 

(P: 0,035) y de  las úlceras en las extremidades X2: 4,231 (p: 0,040). 

Los pacientes con color de la piel no blanca tuvieron una supervivencia de 10,72 

años, la más baja en relación con las demás variables predictoras. En el gráfico 

se observa que la curva desciende por disminución de la supervivencia sobre 

todo en los cinco primeros años, luego se mantuvo estable hasta cerca de los 14 

años del seguimiento, donde desciende de nuevo la curva. 

En las alteraciones de las válvulas cardíacas se presentó una supervivencia de 

12,10 años, con una curva de Kaplan Meier que desciende hasta los cinco años, 

luego alcanza una meseta y vuelve a descender entre los 13 y 14 años,  al igual 

que la nefropatía por SAF, la que tuvo una de las supervivencias más bajas con 

12,23 años. 

Las úlceras en miembros inferiores muestran 12,26 años como promedio de 

supervivencia, la cual disminuye a partir de los ocho  o nueve  años según el 

descenso brusco de la curva  a partir de ese tiempo. 

Los pacientes que no usaron aspirina alcanzaron 12,52 años presentaron  una 

curva de supervivencia que disminuyó progresivamente durante los años del 

seguimiento.  
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La presencia de una trombosis venosa profunda previa logró 12,75 años de 

supervivencia, la mejor dentro de las variables predictoras.  

En relación a la significación de la variable color de la piel no blanca, los 

resultados alcanzados son relevantes y similares a los de Abu- Zeinah et al.(128) 

El color de piel no blanca en el LES tiene un peor pronóstico y en ambas cohortes 

mencionadas anteriormente predominaron los pacientes con esta enfermedad. 

Las diferencias raciales y étnicas han sido estudiadas recientemente entre 

blancos, negros, hispanos y asiáticos en el primer estudio epidemiológico 

(California Lupus Surveillance Project), en Estados Unidos, en este se analizaron 

las disímiles manifestaciones de severidad en una serie de 724 pacientes con 

LES, se hallaron variaciones sustanciales donde los negros, asiáticos e hispanos 

tienen un riesgo mayor de desarrollar nefritis lúpica, trombocitopenia y SAF, 

tempranamente, después del diagnóstico de LES.(129)  
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En esta serie se encontró asociación estadísticamente significativa entre el no 

uso de aspirina con el evento muerte y menor supervivencia, a diferencia de los 

resultados de Dall' Ara et al.(71) quienes no reportaron asociación entre ninguno 

de los tratamientos farmacológicos y la mortalidad. 

European League Against Rhreumatism (EULAR) recomienda el uso de bajas 

dosis de aspirina en pacientes asintomáticos con perfil de riesgo de AAF en: 

portadores sanos, pacientes con LES sin manifestaciones obstétricas ni 

trombóticas, pacientes con historia solamente de SAF obstétrico, en 

embarazadas con antecedentes de SAFO en combinación con heparina, en 

pacientes con trombosis arteriales o venosas recurrentes además de los 
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anticoagulantes orales; también en mujeres con antecedentes de SAF obstétrico 

en combinación con heparina en dosis profilácticas.(61) 

  
La nefropatía fue un clasificador importante relacionado con la muerte en este 

estudio. En la mayoría de los pacientes con SAFs a LES resulta difícil discernir 

si la afectación renal es atribuible al daño provocado por la actividad lúpica o 

resultado de los aAFs. 

Algunos autores enfatizan que la afectación renal en el SAF puede estar dada 

por trombosis o estenosis de la arteria renal, trombosis venosa, pérdida del 

injerto renal o por trombosis después del trasplante y microangiopatía trombótica 

Fig.9.  Curvas de Kaplan Meier correspondientes a las variables que tienen aporte al evento 
muerte                                                      (continuación de la página anterior )

Fuente: Tablas 17 y 18
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por SAF. Todavía no está claro si los aAFs están implicados o si este daño es 

causado principalmente por procesos trombóticos o inflamatorios.(51-53)  

En esta investigación el compromiso renal estuvo altamente relacionado con las 

trombosis arteriales, por lo que pudiera jugar un papel importante la nefropatía 

por SAF. 

En una cohorte de pacientes con LES se reportó que la nefropatía por SAF 

estuvo presente en el 14% de todas las biopsias renales; en la mitad, 7%, estuvo 

unida a la nefritis lúpica, y en el otro 7% apareció aislada.(130,131)  

La trombosis en este estudio fue una de las variables independientes más 

relevantes relacionadas con el evento muerte y la menor supervivencia. Estos 

resultados son similares a los que reportaron Medina et al.(10) 71 casos de 

trombosis venosa en su muestra estuvo relacionado con daño de órgano. 

Por su parte, Serrano et al. (85) solo describieron 27 eventos trombóticos (16, 9%) 

en su serie, encabezados por el infarto cerebral y la endocarditis trombótica, y 

en tercer lugar, la trombosis venosa; tales resultados no coinciden con los del 

presente estudio. 

La trombosis aguda arterial o venosa representa la principal causa de muerte en 

los países desarrollados, y una de sus causas, aunque rara, es la presencia del 

SAF, lo cual le añade complejidad a su diagnóstico y a la elección de su 

tratamiento.(132)  

El compromiso cardíaco en esta serie fue significativo, particularmente la 

presencia de valvulopatías, que incrementaron la probabilidad de fallecer. 

Actualmente se plantea que la formación de los complejos inmunes de 

B2GPI/aAF pueden depositarse y dañar la superficie valvular, además conducen 

a la disfunción hemodinámica y a los eventos tromboembólicos.(133) 

Otra investigación afirma que se ha observado en las válvulas cardíacas 

depósitos de inmunoglobulinas que incluyen aCL y componentes de 

complemento, lo que sugiere que el proceso inflamatorio es iniciado por el 

depósito de aAFs.(134) 

En una extensa cohorte de pacientes con SAF se reporta asociación importante 

de enfermedad cerebrovascular y valvulopatías.(135) 

La embolia cerebral en el SAF puede estar asociada a anomalías de las válvulas 

izquierdas y menos frecuentemente a trombos intracardiacos. La incidencia de 

compromiso cardíaco evaluado por ecocardiograma transesofágico es de 75.9% 
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a 82%. Esto incluye engrosamiento de las válvulas por depósito de 

inmunocomplejos, vegetaciones (endocarditis de Libman-Sacks) y disfunción 

valvular. La válvula más afectada es la mitral. La historia de trombosis arterial y 

la presencia de títulos elevados de aCL se asocian a enfermedad valvular y son 

predictores de mala evolución (aún bajo tratamiento antitrombótico 

adecuado).(95) 

Se constató como resultado de este trabajo que la presencia de úlceras cutáneas 

en las extremidades se asoció a la mayor probabilidad de fallecer. 

Estas lesiones son observadas en el 5.5% de los 1000 pacientes europeos 

estudiados por Cervera et al. (73)  de ellos el 3.9% como manifestación inicial del 

SAF. 

Las úlceras en los miembros inferiores son ocasionadas generalmente en 

pacientes con historia de trombosis, sobre todo de tipo recurrentes, además 

generan daño por discapacidad, causa de amputación en algunos casos  y son 

una fuente primaria de infección, todo lo cual puede asociarse a la evolución 

fatal.  

En la presente investigación se encontró que los pacientes que tenían baja 

reactividad para la serología VDRL tenían una media de años de supervivencia 

menor que los demás. Este resultado se asocia con frecuencia  a la positividad 

de otros aAFs, como el aCL, como se mencionó anteriormente, por lo tanto su 

impacto en la mortalidad pudiera ser una expresión de la presencia de más de 

un aAFs, esta sospecha puede alertar al médico a predecir la presencia de éstos 

en aquellas circunstancias en que no sea posible realizar todos los anticuerpos 

antifosfolípidos como está establecido. 

3.11 Conclusiones del análisis de supervivencia a través de las 
curvas de Kaplan Meier en relación con el evento muerte 

Las variables más relevantes que aportaron a la mortalidad en relación con 

menor supervivencia fueron: el color de la piel no blanca, el no uso de aspirina, 

la nefropatía, la trombosis venosa, las alteraciones de las válvulas cardíacas y 

las úlceras en las extremidades; en coincidencia con la mayoría de los autores 

con respecto a la alta incidencia de manifestaciones sin criterio SAF que están 

relacionadas con graves complicaciones y alta mortalidad. Aunque en general 

las investigaciones realizadas son muy heterogéneas: unas en series de SAFp, 
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otras en series de SAFs, otras en pacientes con LES, por lo cual no se han 

alcanzado conclusiones definitivas. 

3.12 Análisis multivariado y construcción del modelo predictivo 
de supervivencia a la RT 
El modelo predictivo de supervivencia a la recurrencia aparece en la Tabla 19 y 

está compuesto por tres predictores: la edad de inicio de los síntomas de 28-45 

con HR: 2,676 y p: 0,013; la HTA (HR: 2,027, p: 0,038) y el no uso de prednisona 

con HR: 2,217, p: 0,050. Se utilizó en todos un intervalo de confianza de 90,0%.  
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Cuando se analiza la variable predictora de recurrencia, edad de inicio de los 

síntomas de 28 a 45 años, puede ser explicado porque, tanto en el SAFp como 

el SAF asociado al LES, las placas ateroscleróticas aparecen tempranamente y 

están asociadas con un número de FRCV tradicionales, que pueden repercutir 

en eventos trombóticos recurrentes. (133) 

Inferior Superior

X1- Edad de 28 a 
45 años

0,984 0,397 2,479 0,013 2,676 1,393 5,142

X2- Hipertensión 
arterial

0,706 0,340 2,076 0,038 2,027 1,158 3,548

X3- No uso de pred-
nisona

0,796 0,406 1,958 0,050 2,217 1,136 4,326

Tiempo (t) h0(t)

0 0,0033
1 0,0394
2 0,0520
3 0,0897
4 0,1080
5 0,1315
6 0,1420
7 0,1539
8 0,1820
9 0,1820
10 0,2304
11 0,2636
12 0,3004
13 0,3413
14 0,6120
15 1,1120

  3,68  gl=3   p=0,298

  2,80  gl=9   p=0,838

Función de supervivencia: S(t)=e-h(t)     

Concordancia: 0,651   (ET=0,043)

14,17  gl=3   p=0,003

12,73  gl=3   p=0,005

Prueba de razón de verosimilitud: 

Prueba de Wald:                             

13,60  gl=3   p=0,004Prueba logrank:                               

Prueba de Schoenfeld:                    

Prueba de Gronnesby y Borgan:     

h0(t): Riesgo línea base

Tabla 19.  Variables del modelo predictivo de supervivencia a la recurrencia 

Variables B ET Wald
(z) p Hazard

ratio  (HR )
IC (90,0% ) HR

Fuente: Resultado de la regresión de Cox.                                                        α=0,10

     ET - Error estándar                               IC - Intervalo de confianza

Modelo de Cox de riesgos proporcionales

h(t) = h0(t) e
(0,984X1+0,706X2+0,796X3)

h(t) : Riesgo de recurrencia para el momento t (años)                    
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La HTA también fue encontrada en las recurrencias trombóticas con una 

prevalencia entre 15% y 32%. (93) 

El no uso de la prednisona debe estar en relación,  con la presencia o no de LES, 

porque generalmente los SAF que no utilizan esteroides en su tratamiento son 

los primarios, en los cuales la recurrencia es a edades más tempranas. 

Se analizaron las correspondientes pruebas que avalan el rendimiento de este 

modelo, dentro de ellas, las más importantes fueron el Log Rank (13,6 gl=3) 

p=0,004 y la prueba de verosimilitud (14,17 gL=3 p=0,003). Se calculó el Hazard 

ratio que se representó a través del gráfico de Forest (Figura 10), con lo cual se 

comprueba la proporcionalidad de los riesgos a través del tiempo; los resultados 

de las covariables se alejaron del 1.  

Los residuos de Schoenfeld se emplearon  para medir la proporcionalidad de los 

riesgos con los siguientes resultados (3,68 gl=3 p=0,298) Figura 11. (ANEXO 9)  

3.13 Análisis multivariado y construcción del modelo predictivo 
de supervivencia al DOA 
El modelo predictivo de supervivencia al daño (Tabla 20) quedó integrado por el 

síntoma inicial trombótico con un HR de 3,588 y p <0,001; el tabaquismo (HR: 

2,162, p 0,022); la obesidad (HR: 2,099, p 0,015) y la no presencia de LES con 

HR: 2,886 y p 0,018. 

Las secuelas por isquemia de tejidos y disfunción de órganos a consecuencia de 

las trombosis son causa de daño sobre todo si éste es  el síntoma inicial del SAF. 

Se armoniza con Jiang H et al. (89) quienes estudiaron la presencia de recurrencia 

trombótica en pacientes que habían tenido como síntoma inicial un evento 

obstétrico aislado y en los que habían tenido un evento trombótico aislado; ellos 

constataron que a pesar de la similitud en los perfiles de aAFs, la trombosis 

recurrió en pacientes con un evento trombótico aislado, mayor edad y FRCV 

como la obesidad y el hábito de fumar, y solo encontraron relación con la 

presencia aislada del aB2GP. 
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Las pruebas estadísticas que comprobaron con mayor exactitud la capacidad 

predictiva del modelo y la proporcionalidad de los riesgos de las diferentes 

Inferior Superior

X1- Síntoma inicial 
trombótico

1,228 0,287 4,279 <0,001 3,413 2,129 5,471

X2- Tabaquismo 0,803 0,336 2,388 0,017 2,232 1,284 3,881

X3- Obesidad 0,611 0,320 1,909 0,056 1,841 1,088 3,117

X4- No Lupus 0,974 0,458 2,129 0,033 2,649 1,248 5,624

X5- Sexo masculino 0,966 0,456 2,118 0,034 2,628 1,241 5,566

Tiempo (t) h0(t)

0 0

1 0,0692
2 0,1140
3 0,1711
4 0,2044
5 0,2375
6 0,2525
7 0,2704
8 0,3132
9 0,3132
10 0,3132
11 0,3132
12 0,3132
13 0,3132
14 0,4543
15 0,4543

  3,39  gl=4   p=0,512

 32,46 gl=9   p<0,001

Prueba de razón de verosimilitud: 

Prueba de Wald:                             

Prueba logrank:                              

Prueba de Schoenfeld:                    

Prueba de Gronnesby y Borgan:   

52,88  gl=5   p<0,001

h(t) : Riesgo de recurrencia para el momento t (años)                    

Concordancia: 0,736   (ET=0,036)

42,17  gl=5   p<0,001

43,74  gl=5   p<0,001

Función de supervivencia: S(t)=e-h(t)     h0(t): Riesgo línea base

Fuente: Resultado de la regresión de Cox.                                                        α=0,10

     ET - Error estándar                               IC - Intervalo de confianza

Modelo de Cox de riesgos proporcionales

h(t) = h0(t) e
(1,228X1+0,803X2+0,611X3+0,974X4+0,966X5)

Tabla 20.  Variables del modelo predictivo de supervivencia al daño 

Variables B ET Wald
(z) p Hazard

ratio  (HR )
IC (90,0% ) HR
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covariables a través del tiempo: fueron la razón de verosimilitud (38,30 gl=4 

p<0,001), la prueba de Log Rank (44,15 gl=4 p<0,001) que fue importante en 

este modelo, las pruebas de Wald (38,1 gl=4 p<0,001) y la de Gronnesby y 

Borgan (21,95 gl=9 p=0,009). Se calculó el Hazard ratio representada en el 

gráfico de Forest. Figura 12 (ANEXO 9) 

Todos los valores de las covariables fueron diferentes de 1; de ahí su importancia 

para comprobar la proporcionalidad de los riesgos, a pesar de los resultados de 

los  residuos de Schoenfeld donde se obtuvo 3,39 gl=4 p=0, 495 Figura 13 

(ANEXO 9)  

3.14 Análisis multivariado y construcción del modelo predictivo 
de SG 
Saber identificar los factores pronósticos de mortalidad de una enfermedad es 

una de las habilidades que refleja la competencia profesional del médico; para 

lograrlo en este estudio se combinaron las variables predictoras a partir del 

estudio multivariado de la regresión de Cox. 

El análisis de los factores identifica las variables que componen el modelo 

predictivo de supervivencia a la muerte (Tabla 21), lo integran la trombosis 

venosa p: 0,008 HR: 2,755; las alteraciones de las válvulas cardíacas p: 0,06 

HR: 2,466; las úlceras en miembros inferiores p: 0,09 HR: 2,251; serología baja 

reactiva p: 0,09 HR: 2,970; el no uso de aspirina p: 0,03 HR: 3,482; y el color de 

la piel no blanca con p: 0,02 HR: 3,249.  

Dentro de los elementos de este modelo de predicción están la trombosis venosa 

que forma parte de los criterios de este síndrome; y por tanto, se explica su 

importancia; el no uso de la aspirina que se ha documentado ampliamente como 

antiagregante plaquetario, sobre todo, para evitar la recurrencia en la trombosis 

de tipo arterial; y el color de la piel no blanca como factor de mal pronóstico que 

en el LES es conocido y aquí se reafirma. 

Un estudio retrospectivo de una cohorte multicéntrica de 179 pacientes 

franceses describió la prevalencia y características de las manifestaciones con 

criterio extra y su valor pronóstico: el 24% presentó al menos una manifestación 

sin criterio durante el seguimiento, dentro de ellas: las citopenias autoinmunes 

(39%), las manifestaciones neurológicas (27,9%), el livedo reticularis (18,6%), la 

endocarditis de Libman Sacks (11,6%) y  la nefropatía (9,3%). Los pacientes con 
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manifestaciones sin criterio SAF tuvieron más trombosis arterial que los que no 

las tenían (n = 24; 55.8% vs n = 48; 35.3%; p = 0.027). 

 

Inferior Superior

X1- Trombosis 
Venosa

1,033 0,582 1,776 0,076 2,811 1,080 7,320

X2- Alteraciones 
valvulares

0,914 0,488 1,871 0,061 2,494 1,117 5,569

X3- Úlcera en 
extremidadesa 0,833 0,476 1,750 0,080 2,301 1,051 5,034

X4- Serología baja 
reactiva

1,156 0,646 1,790 0,073 3,176 1,098 9,187

X5- No uso de 
Aspirina

1,270 0,574 2,213 0,027 3,561 1,386 9,154

X6- Color de piel  no 
blanca

1,204 0,518 2,322 0,020 3,333 1,421 7,820

h0(t): Riesgo línea base (basal)
Tiempo (t) h0(t)

0 0
1 0,0020
2 0,0027
3 0,0064
4 0,0084
5 0,0094
6 0,0094
7 0,0106
8 0,0106
9 0,0132
10 0,0132
11 0,0147
12 0,0147
13 0,0202
14 0,0234
15 0,0296

Concordancia: 0,818   (ET=0,055)

Función de supervivencia: S(t)=e-h(t)     

Prueba de razón de verosimilitud: 23,73   gl=6   p<0,001

21,70   gl=6   p=0,001Prueba de Wald:                            

25,69   gl=6   p<0,001Prueba logrank:                             

  4,78   gl=6   p=0,570Prueba de Schoenfeld:                    

  4,95   gl=9   p=0,838Prueba de Gronnesby y Borgan:     

Fuente: Resultado de la regresión de Cox.                                                        α=0,10
a miembros inferiores      ET - Error estándar                               IC - Intervalo de confianza

Modelo de Cox de riesgos proporcionales

h(t) = h0(t) e
(1,033X1+0,914X2+0,833X3+1,156X4+1,270X5+1,204X6)

h(t) : Riesgo de muerte para el momento t (años)                    

Tabla 21.  Variables del modelo predictivo de supervivencia a la muerte. 

Variables B ET Wald
(z) p Hazard

ratio  (HR )
IC (90,0% ) HR
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El SAFC fue más frecuente en los pacientes con manifestaciones sin criterio. La 

recaída de trombosis y los perfiles de riesgo de laboratorio fueron  más 

significativos en el grupo con manifestaciones sin criterio, y por tanto, señala la 

necesidad de terapias adicionales para su tratamiento.(98)  

A pesar que las manifestaciones con criterio extra no fueron las mismas 

encontradas en este trabajo, si coinciden en su valor pronóstico en la aparición 

de los eventos adversos. 

Desde el punto de vista de la patogenia de esta enfermedad la presencia de 

manifestaciones con criterio extra de SAF se asocia con la presencia de 

complejos inmunes IgG/IgM unidos a la B2GPI, vinculadas con trombocitopenia, 

leucopenia y consumo de complemento.(102) 

En este modelo se realizaron las correspondientes pruebas que avalan su 

rendimiento como la prueba de Log Rank (25,69 gl=6) p<0,001. Se calculó el 

Hazard ratio que se representó a través del gráfico de Forrest Figura 14 (ANEXO 

9) con lo cual se comprueba la proporcionalidad de los riesgos a través del 

tiempo ya que ninguna de las covariables estudiadas presenta valores donde se 

incluye al 1. Los residuos de Schoenfeld 4,78 gl=6, p<0,001 Figura 15 (ANEXO 

9) comprobó también la proporcionalidad de los riesgos.  

3.15 Valoración del rendimiento aparente del modelo predictivo 
de RT 
A diferencia del modelo de muerte, el de recurrencia obtuvo la mejor capacidad 

de discriminación para predecir la probabilidad de supervivencia los 10 años con 

un AUC de  0,82 como se muestra en la Figura 16. 

Esto significa que el modelo se hace más exacto para pronosticar la 

supervivencia a la recurrencia a los 10 años del diagnóstico de la enfermedad, 

el área bajo la curva aumenta a través del tiempo y su capacidad predictora 

también Figura 17 (ANEXO 9) 
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3.16 Valoración del rendimiento aparente del modelo predictivo 
de DOA 
Las curvas de ROC para el modelo de predicción de la supervivencia  al daño 

también evidencian mejor rendimiento para los cinco y 10 años en la evolución 

de estos pacientes con un AUC de 0,80 y de 0,81, respectivamente. La 

capacidad de discriminación del modelo se muestra en la Figura 18. 

Esto significa que el modelo se hace más exacto cuando se va a pronosticar la 

supervivencia  a partir de los 5 años, donde el AUC disminuye inicialmente y a 

partir de los cinco años se incremente paulatinamente en el tiempo. Figura 19 
(ANEXO 9) 

Fig.16. Curvas ROC dependientes del tiempo para el evento recurrencia
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3.17 Valoración del rendimiento aparente del modelo predictivo 
de SG 
Los parámetros más comunes para medir el rendimiento de un modelo son su 

capacidad de discriminación y su calibración.  

La capacidad de discriminación del modelo se muestra en la Figura 20. Se 

comprobó el alto rendimiento del modelo con un AUC de 0,96 para la predicción 

a los tres años, que fue el más elevado; a los cinco años, con 0,82 y a los 10 

años con 0,76, todos significativos para aportar eficiencia al modelo de muerte.  

Esto significa que el modelo se hace más exacto cuando se va a pronosticar la 

supervivencia a la muerte antes de los 3 años de haberse diagnosticado la 

enfermedad, luego de lo cual el área bajo la curva disminuye lentamente a través 

del tiempo y su capacidad predictora también. Figura 21 (ANEXO 9) 

 
 

Fig.18.  Curvas ROC dependientes del tiempo para el evento daño
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3.18 Desarrollo del nomograma predictivo de supervivencia a la 
RT (SAFSCORE-R) 
Para utilizar de forma práctica los modelos estadísticos obtenidos para la 

predicción de la probabilidad de supervivencia global, a la recurrencia y al daño 

se realizaron los nomogramas para su representación gráfica. 

Al prevenir la recurrencia de eventos trombóticos en los pacientes con SAF, 

también se pueden prevenir el daño y la muerte. Este nomograma que aparece 

en la Figura 22, permite calcular la probabilidad de la supervivencia a la 

recurrencia, para lo cual deben emplearse en su cálculo los puntajes 

correspondientes a cada predictor: para  la edad de 28 a 45 años es 10, para la 

HTA es 7,2 y en el caso de no uso de prednisona es de 8,1.  

Fig.20. Curvas ROC dependientes del tiempo para el evento muerte
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3.19 Desarrollo del nomograma predictivo de supervivencia al 
daño (SAFSCORE-D) 
Para la predicción de la probabilidad de supervivencia al daño se construyó este 

nomograma que aparece en la figura 23 con el que se puede realizar el cálculo 

a partir de los puntajes de los predictores que posea el paciente. Para la 

presencia del síntoma inicial trombótico el puntaje es de 10, el tabaquismo será 

calculado con un puntaje de 6,  la obesidad y la no presencia de LES con 5,8 y 

8,3 respectivamente. En dependencia del  tiempo al cual se pronostica el evento 

para tres, cinco y 10 años, los resultados pueden diferir porque el tiempo en este 

estudio tiene un valor relevante.  

 

Predictores Puntajes
Edad de 28 a 45 años 10
Hipertensión arterial 7,2
No uso de Prednisona 8,1

Figura 22. Nomograma SAFSCORE-R  para la predicción de la supervivencia 
a la recurrencia trombótica
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3.20 Desarrollo del nomograma predictivo de SG (SAFSCORE-
M) 
En la Figura 24 se muestra el nomograma para la predicción de la supervivencia 

a la muerte, donde los predictores muestran sus puntajes: para la trombosis 

venosa 8,1, las alteraciones valvulares 7,2, la úlcera en miembros inferiores 6,6, 

la serología baja reactiva 9,1, el no uso de aspirina 10 y el color de la piel no 

blanca 9,5. Además este nomograma ofrece la posibilidad de calcular la 

probabilidad de supervivencia a la muerte a los tres, cinco y 10 años, lo que 

permitirá pronosticar la aparición del evento adverso y tomar las medidas 

oportunas con el suficiente tiempo para prevenirlo con un basamento científico.  

 

 

Predictores Puntajes
Síntoma inicial trombótico 10
Tabaquismo 6.5
Obesidad 5
No Lupus 7,9
Sexo Masculino 7,9

Fig.23. Nomograma SAFSCORE-D  para la predicción de la supervivencia al daño
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A pesar de que a través de los nomogramas se pueden calcular las 

probabilidades de supervivencia  a la muerte, a la recurrencia y al daño a los 

tres, cinco y 10 años, en este trabajo se ofrece la posibilidad de su cálculo; si es 

necesario, para otros tiempos que no se estudian aquí. Para esto se ofrecen los 

comandos correspondientes en el software libre de R. (Tabla 25) Además de los 

resultados obtenidos para las curvas en el supuesto paciente que se utilizó como 

ejemplo. (Figura 25) 

3.21 Validación interna del modelo predictivo de supervivencia 
a la RT 

El índice C y la prueba de K- folder cross validation presentaron resultados 

similares al evaluar la validez del modelo predictivo de supervivencia  a la RT, 

con un índice C de 0,651 original, con resultado de 0,630 por el bootstrapping y 

muy similar por la prueba de K-folder cross validation 0,634, sin embargo superó 

grandemente a la Dxy de Sommers en sus resultados, como refleja la tabla 24. 

 

  

Predictores Puntajes
Trombosis venosa 8,1
Alteraciones valvulares 7.2
Úlcera de miembros inferiores 6.6
Serología  baja reactiva 9,1
No uso de aspirina 10
Color de la piel no blanca 9,5

Fig.24. Nomograma SAFSCORE-M  para la predicción de la supervivencia a la muerte
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3.22 Validación interna del modelo predictivo de supervivencia 
al DOA 
En la tabla 25 se registran los resultados de la validación del modelo predictivo 

de DOA. El índice C (un equivalente al AUC), también el más valioso para validar 

el modelo predictivo de supervivencia al DOA, alcanzó 0,732 original, que según 

la prueba de remuestreo de Bootstrapping fue de 0,720 y no suficientemente 

superado por los resultados alcanzados por el K- folder cross validation con 

0,733. Además se comprueba que la prueba de Dxy de Sommers también fue 

de utilidad en este estudio, al mostrar resultados similares entre la predicción 

original y la corregida. 

3.23 Validación interna del modelo predictivo de supervivencia 
a la muerte 
En la tabla 23 se muestra la validación interna del modelo predictivo de 

supervivencia a la muerte que se llevó a cabo a través de dos métodos: el 

bootstrapping o método de remuestreo y el método de K-folder cross-validation. 

El primero con 1000 repeticiones y el segundo con una K de 5. Se constató para 

el índice de Dxy de Sommers un valor original de 0,636 y uno corregido con la 

prueba de Bootstrapping de un 0,522 y para el K-folder cross validation de 0,500;  

mientras que para el índice C, la cifra original fue de 0,818, la corregida por 

bootstrapping de 0,761 y por K- folder cross validation de 0,750. Estos resultados 

evidencian que la validación del modelo de supervivencia a la muerte presentó 

un mejor rendimiento con el índice C y el método de bootstrapping. Este modelo 

exhibe una validación con un elevado puntaje según las pruebas realizadas, lo 

que confirma su elevada eficiencia 

3.24 Conclusiones del capítulo 3 
En la muestra estudiada predominaron los pacientes con SAFs al LES. A través 

de las curvas de Kaplan Meier y con el análisis multivariado de la regresión de 

Cox se constató que la supervivencia a la recurrencia fue el más bajo, 

relacionado en el modelo pronóstico con las variables epidemiológicas de edad 

de inicio de los síntomas entre 28 y 45 años,  HTA y el no uso de prednisona. La 

supervivencia libre de daño fue también baja, vinculada a dos FRCV como el 

tabaquismo y la obesidad, al síntoma inicial trombótico, al sexo masculino y la 

no presencia de lupus. 
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Por último la supervivencia global fue alta con dos momentos en sus curvas 

decrecientes al inicio y al final del seguimiento. Los elementos que formaron 

parte del modelo pronóstico incluyó al color de la piel no blanca, la trombosis, el 

no uso de aspirina y dos características extracriterio: las alteraciones de las 

válvulas cardíacas y las úlceras en miembros inferiores. Se realizó la calibración 

y discriminación de los tres modelos y se demostró la eficiencia de los modelos 

con la validación interna. 

3.25 Limitaciones de la investigación 
-No fue posible realizar en todos los pacientes los tres aAFs, por falta de 

disponibilidad en el laboratorio, lo que explica que la mayoría de los pacientes 

tenían el AL positivo y no otro aAF. 

-Además no se estudiaron los factores de trombofilia hereditaria que pueden 

influir sobre todo en la recurrencia de trombosis (por no disposición de los 

estudios de coagulación necesarios), ni otros contribuyentes, especialmente 

para las trombosis venosas. 

-No fueron recogidos los cambios de medicamentos ni el efecto de los 

anticoagulantes y antiagregantes en el tratamiento a largo  plazo.   

-La carencia de una cohorte diferente para la validación externa puede limitar la 

robustez de los resultados y su generalización futura. 
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CONCLUSIONES 
El estudio de supervivencia demostró que además de los FRCV, las 

manifestaciones extracriterio y las características clínicas y el tratamiento,  

pueden impactar en el pronóstico de los eventos adversos de RT, DOA y muerte. 

La supervivencia libre de RT fue la más baja y la supervivencia global más 

elevada, comparadas con la supervivencia al daño, lo que indica que estos tres 

sucesos pueden ocurrir de forma independiente y están influenciados por 

diferentes factores. 
El modelo pronóstico de supervivencia libre de recurrencia trombótica lo 

integraron las variables: edad de inicio de los síntomas entre 25 y 45 años, HTA 

y el no uso de prednisona. El síntoma inicial trombótico, la no presencia de lupus, 

el tabaquismo y la obesidad, quedaron incluidos en el modelo pronóstico de 

supervivencia libre de daño orgánico y el modelo pronóstico de supervivencia 

global lo conformaron el color de la piel no blanca, la presencia de trombosis 

venosa, las alteraciones de las válvulas cardíacas, las úlceras en miembros 

inferiores, la serología baja reactiva y el no uso de aspirina. 

Los altos índices de rendimiento en la discriminación y calibración de los modelos 

desarrollados permiten que los nomogramas de supervivencia a la recurrencia 

(SAFSCORE-R), al daño (SAFSCORE-D) y a la muerte (SAFSCORE-M) sean 

empleadas como herramientas pronósticas para ofrecer una atención médica 

personalizada y una estrategia de tratamiento oportuna a los pacientes con SAF. 

El sistema pronóstico integral compuesto por los tres eventos adversos presentó 

una capacidad predictiva excelente para el modelo pronóstico de supervivencia 

global a los tres y cinco años de evolución, una capacidad predictiva muy buena 

para la supervivencia libre de recurrencia de trombosis a los 10 años y de 

supervivencia libre daño orgánico a los cinco y 10 años. 
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RECOMENDACIONES 
Validar el sistema integral de los eventos adversos en una cohorte externa de 

pacientes con SAF. 

Proponer la inclusión de los nomogramas (SAFSCORE-R), (SAFSCORE-D) y 

(SAFSCORE-M) en los protocolos del manejo de los pacientes con SAF como 

una herramienta para contribuir al pronóstico de sucesos adversos y por tanto a 

individualizar acciones terapéuticas más precisas. 

Realizar investigaciones, sobre todo multicéntricas de supervivencia, que 

incluyan estudios de otros aAFs, patrones de trombofilia hereditaria y evalúen 

factores como la eficacia del  tratamiento en diferentes periodos de tiempo. 
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ANEXOS 
ANEXO 1 

Criterios de Clasificación del SAF Sídney 2006 (revisados por 
Cervera) 

Criterios clínicos 

1. Trombosis vascular: uno o más episodios clínicos de trombosis arterial, venosa o de 

pequeños vasos en cualquier tejido u órgano. La trombosis debe confirmarse por imagen o 

estudio Doppler o histopatología, con la excepción de la trombosis venosa superficial.  Para la 

confirmación histopatológica la trombosis debe estar presente sin evidencia de inflamación en 

la pared del vaso 

2. Morbilidad en el embarazo: 

a. Una o más muertes inexplicables de un feto morfológicamente normal a las 10 semanas o 

más de gestación, documentando la morfología normal por ecografía o examen directo del feto. 

b. Uno o más partos prematuros de un recién nacido morfológicamente normal de 34 semanas 

de gestación o menos, a causa de una preeclampsia o eclampsia grave o una insuficiencia 

placentaria grave. 

c. 3 o más abortos espontáneos consecutivos inexplicables antes de las 10 semanas de 

gestación en los que se excluyan anormalidades anatómicas u hormonales maternas y 

cromosomopatías maternas o paternas. 

Criterios de laboratorios  

1. aCL IgG o IgM en suero o plasma, presentes a título medio o alto (>40 GPL o MPL o >P99) 

en 2 o más ocasiones separados al menos 12 semanas medidos por ELISA 

2. AL presente en plasma en 2 o más ocasiones separados por 12 semanas detectados según 

las guías de la Sociedad Internacional en Trombosis y Hemostasia : 

a. Alargamiento de la coagulación dependiente de fosfolípidos demostrado por un test de 

screening (TPTa, tiempo de caolín, test de veneno de víbora de Russell diluido, TP, tiempo de 

texarina) 

b. No se corrige el alargamiento de los tiempos de coagulación mezclándolo con plasma normal 

pobre en plaquetas. 

c. Se corrige el alargamiento de los tiempos de coagulación con el test de screening que añade 

fosfolípidos. 

d. Exclusión de otras coagulopatías (por ejemplo, inhibidor del factor VIII o heparina) 

3. aβ2-GPI IgG o IgM isotipo en suero o plasma a título medio o alto (titulo >P99) presente en 

2 o más ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia medido por ELISA. 

Se define SAF si está presente al menos un criterio clínico y un criterio analítico  

a. La trombosis venosa superficial no es un criterio clínico. 

No se debería clasificar a un paciente como un SAF si el criterio analítico y la  manifestación 

clínica están separados por menos de 12 semanas o más de 5 años  



 
 

 

 

ANEXO 2 
Atrofia Blanca o vasculitis livedoide en paciente con SAF 

 
Fuente: Atrofia blanca como manifestación primaria del síndrome 

antifosfolípido. Presentación de una paciente. Santos Pérez, et al. Act Med 

Cent. 2014;8(2). 
 

 



 
 

Fuente: Atrofia blanca como manifestación primaria del síndrome 

antifosfolípido. Presentación de una paciente. Santos Pérez, et al. Act Med 

Cent. 2014;8(2). 
  



 
 

ANEXO 3 
Recomendaciones para el tratamiento actualizado del SAF 

 
1. La estratificación del riesgo de sujetos con aAF positivos debe incluir la determinación de 

perfil de alto riesgo (definido como: aAF múltiple positivos, LA positivo o persistencia de altos 

títulos de aAF), historiade SAF trombótico y/o obstétrico, coexistencia de otra enfermedad 

autoinmune como el LES y la presencia de factores de riesgo cardiovasculares tradicionales. 

2. Las medidas generales para los individuos con aAFdeben incluir evaluación para un estricto 

control de factores de riesgo (abandono del habito de fumar, manejo de la hipertensión, la 

dislipidemia y diabetes, así como actividad física regular), en todos los individuos especialmente 

en aquellos con perfil de riesgo elevado, evaluar y / o tratar los factores de riesgo de trombosis 

venosa, y el uso de heparina de bajo peso molecular en situaciones de alto riesgo como 

cirugías, hospitalización, inmovilización prolongada y el puerperio.  

3. Educación y consejo a los pacientes sobre la adherencia al tratamiento, la monitorización del 

INR de los pacientes tratados con AVK, el uso preoperatorio con HBPM en pacientes que están 

con anticoagulantes orales, el uso de contraceptivos orales, el embarazo y el puerperio, la 

terapia hormonal posmenopáusica, cambio de los estilos de vida (dieta, ejercicios) son 

importantes en el manejo del SAF. 

Tromboprofilaxis primaria en pacientes con aAF positivos 

1. En portadores asintomáticos (que no cumplen con ningún criterio de clasificacion por SAF 

trombotico u obstétrico) con perfil de anticuerpos de alto riesgo  con o sin factores de riesgo 

tradicionales, es recomendado, tratamiento profiláctico con  aspirina bajas dosis (75-100mg 

diarios). 

 2. En pacientes con LES sin historia de  trombosis o complicaciones obstétricas: es 

recomendado aspirina a bajas dosis. 

A. Con perfil de aAF de alto riesgo, es recomendado, aspirina a bajas dosis. 

B.Con perfil de bajo riesgo, puede ser considerado tratamiento profiláctico con aspirina  a bajas 

dosis. 

3. En pacientes no embarazadas con una historia de SAF obstétrico solamente  (con o sin LES), 

después de evaluar riesgo beneficio es recomendado tratamiento profiláctico con aspirina a 

bajas dosis  

Tromboprofilaxis secundaria en el SAF 

4. En pacientes con SAF definido y primer evento de trombosis venosa: 

 A. Se recomienda tratamiento con Antagonistas de la vitamina K con un INR entre 2 y 3.  

B. El Rivaroxaban no debe ser usado en pacientes con positividad triple de aAF, debido al alto 

riesgo de eventos recurrentes. Debe ser considerado el uso de los nuevos anticoagulantes 

orales en pacientes que no son capaces de de alcanzar el INR deseado a pesar de tener una 



 
 

buena adherencia a la warfarina y en aquellos con contraindicación para los antagonistas de la 

vitamina K (alergia, o intolerancia). 

 C. En pacientes con el primer episodio de trombosis venosa espontánea, la anticoagulación 

debe continuarse de forma permanente. 

 D. En pacientes con el primer episodio de trombosis venosa no espontánea, el tratamiento 

debe continuar por el tiempo establecido en las guías internacionales para pacientes sin SAF. 

Anticoagulación más prolongada debe ser considerada en pacientes con perfil de aAF de alto 

riesgo repetido en varias ocasiones u otros factores de riesgo para recurrencia. 

5. En pacientes con SAF definido y trombosis venosa recurrente a pesar del tratamiento con 

warfarina con un INR de 2 a 3: 

A. Investigar, y educar en, adherencia a los antagonistas de la Vit K acompañado de monitoreo 

frecuente del INR, debe ser considerado.  

B. Si el objetivo del INR de 2- 3 ha sido alcanzado, adicionar bajas dosis de aspirina, incrementar 

el INR entre 3- 4 o cambiar a heparina de bajo peso molecular puede ser considerado. 

 6. En pacientes con SAF definido y la primera trombosis arterial:   

A. Tratamiento con antagonistas de la vitamina K mejor que el tratamiento con dosis bajas de 

aspirina solo. 

B. Se recomienda tratamiento con antagonistas de la vitamina K con INR entre 2-3 o INR 3-4, 

considerando el riesgo individual de sangramiento y de trombosis recurrente. Se puede 

considerar también el uso de antagonista de la vitamina K con INR entre 2- 3 más aspirina a 

bajas dosis. 

C. El rivaroxaban no debe ser usado en pacientes con triple positividad de aAF y eventos 

arteriales. No se recomienda el uso de los nuevos anticoagulantes orales en pacientes con SAF 

definido y eventos arteriales de acuerdo a las evidencias actuales debido al alto riesgo de 

trombosis recurrentes.  

7. En pacientes con trombosis arterial recurrente, a pesar de un adecuado tratamiento con 

antagonistas de la vitamina K, después de descartar otras causas potenciales debe 

considerarse un incremento del INR para alcanzar como objetivo entre 3-4, adicionar bajas 

dosis de aspirina oral o cambiar para heparina de bajo peso molecular. 

SAF Obstétrico 

8. Durante el embarazo, en mujeres con perfil de aAF de alto riesgo, pero sin historia de 

trombosis o complicaciones del embarazo (con o sin LES), debe ser considerado el tratamiento 

con bajas dosis de aspirina oral (75-100mg).  

9. En mujeres con historia de SAF obstétrico solamente (sin eventos trombóticos) previos, con 

o sin LES: 

A. La combinación de tratamiento con aspirina a bajas dosis y heparina a dosis profiláctica está 

recomendado en pacientes con historia de ≥3 abortos espontáneos recurrentes  <10 semanas 

o historia de perdida fetal de ≥10 semanas de gestación. 

 B. Se recomienda considerando perfiles de riesgo individual, tratamiento con bajas dosis de 

aspirina o bajas dosis de aspirina con heparina a dosis profiláctica  en pacientes con historia de 



 
 

 
 
 
 
 
 
 

partos <34 semanas de gestación, debido  a eclampsia o preeclampsia severa o cuadro 

reconocido de insuficiencia placentaria. 

C. Se recomienda tratamiento con dosis bajas de aspirina solo o en combinación con heparina 

en pacientes con SAF obstétrico con clínica “sin criterio” como la presencia de 2 abortos 

espontáneos recurrentes de menos de 10 semanas de gestación, o parto con ≥34 semanas de 

gestación debido  a eclampsia o preeclampsia grave, basada en perfiles individuales de riesgo. 

D. Debe ser considerado continuar el tratamiento con heparina profiláctica por 6 semanas 

después del parto, en las mujeres con SAF obstétrico tratadas durante el embarazo con dosis 

profiláctica de heparina, para reducir el riesgo de trombosis materna. 

 10. En las mujeres con “criterio” de SAF obstétrico con complicaciones recurrentes del 

embarazo  a pesar del tratamiento combinado con bajas dosis de aspirina y  heparina a dosis 

profiláctica debe ser considerado una de las siguientes opciones terapéuticas: incrementar la 

dosis de heparina a dosis terapéutica, o adicionar hidroxicloroquina, o dosis bajas de prednisona 

en el primer trimestre. El uso de inmunoglobulina intravenosa puede ser considerado en casos 

altamente seleccionados.  

11. En mujeres con historia de SAF trombótico, está recomendado el tratamiento combinado 

con dosis bajas  de aspirina y heparina  a dosis terapéutica durante el embarazo.   

SAFC 

12. A. Se recomienda para prevenir el desarrollo del SAFC, el tratamiento rápido de las 

infecciones a través del uso temprano de  antibióticos en todos los individuos con aAF positivos 

y la  minimización en las interrupciones de la anticoagulación o bajo INR, en los pacientes con 

SAF trombótico.   

B. Para el tratamiento del SAFC se recomienda como primera línea la combinación de 

glucocorticoides, heparina y recambio plasmático o inmunoglobulina intravenosa  sobre  estos 

agentes de forma aislada u otra combinación diferente a esta. Además, debe tratarse de 

acuerdo a los protocolos establecidos cualquier factor precipitante como infecciones, gangrena 

o neoplasia. 

En pacientes con SAFC refractario deben ser consideradas las terapias con depresores de 

células B( ej. Rituximab) o inhibidores del complemento (ej. eculizumab). EULARednote 

Finalmente, en un reporte de caso de un paciente con SAC con una respuesta limitada, con el 

uso de defibrotide (agonista del receptor de adenosina) se alcanzó la remisión completa.  



 
 

Recomendaciones SHARE para manejo del síndrome antifosfolípido (SAF) y síndrome 

antifosfolípido catastrófico (SAFC)  

Recomendación Nivel de evidencia Fuerza Recomendaciones SAF 

1. En pacientes con LESp y aPL, se debe considerar añadir tratamiento antiagregante a la 

hidroxicloroquina, como prevención primaria de trombosis 3C. 

2. Cuando un paciente presenta un evento venoso trombótico, está indicado tratamiento 

anticoagulante cuando las manifestaciones se relacionan con aPL. 

3 C 3. Cuando un paciente presenta un evento venoso trombótico asociado a aPL 

persistentemente positivos, está indicado tratamiento anticoagulante prolongado. 

3 C 4. Cuando un paciente presenta un evento trombótico arterial asociado a aPL 

persistentemente positivo, está indicado tratamiento anticoagulante prolongado o tratamiento 

combinado con anticoagulación y antiagregación 3 C. 

5. Cuando un paciente presenta un evento trombótico recurrente asociado a aPL 

persistentemente positivo, a pesar de anticoagulación oral con INR 2,0-3,0, está indicado 

tratamiento anticoagulante prolongado para alcanzar INR 3,0-4,0 o tratamientos alternativos 

como heparina de BPM a dosis terapéuticas 3 C Recomendaciones SAFC. 

1. Se debe considerar tratamiento inmediato combinado con anticoagulación, corticoides, 

plasmaféresis con o sin IGIV 3 C. 

2. También debe considerarse como opciones de tratamiento rituximab u otros 

inmunosupresores 3 C/D. 

3. Existen algunos datos que apoyan el uso rutinario de tratamiento antiagregante 4 D 

BPM: bajo peso molecular; LESp: Lupus eritematoso sistémico pediátrico; aPL: anticuerpos 

antifosfolípidos; IGIV: inmunoglobulinas intravenosas 
 
  



 
 

ANEXO 4 
Índice de daño para el síndrome antifosfolípidos (DIAPS) 

DIAPS Damage index in antiphospholipid Syndrome 
1. Peripheral vascular 
a. Deep vein thrombosis  

b.  Intermittent claudication 

c.  Tissue loss:  minor Tissue loss: major  

d. Vascular venous insufficiency  

2. Pulmonary  
a. Pulmonary infarction  

b. Pulmonary arterial hypertension  

c.  Chronic thromboembolic 

d.  pulmonary hypertension  

e. Respiratory insufficiency  

3. Cardiovascular  
a. Coronary artery bypass  

b.  Myocardial infarction  

c.  Cardiomyopathy  

d. aPL-associated heart valve disease: (asymptomatic, symptomatic)  

e. aPL-associated heart valve disease requiring valvular replacement  

 4. Neuropsychiatric  
a. Cognitive impairment  

b.  Seizures   

c. Ischemic stroke with hemiparesia   

d. Ischemic stroke with hemiplegia  

e.  Multi-infarct dementia  

f.  Cranial neuropathy  

g. Sudden sensorineural Hearing loss   

h. Transverse myelitis  

i.  Optic neuropathy  

j.  Peripheral neuropathy  

k.  Abnormal movements:  – Dystonia – Chorea – Parkinsonism 

 5. Ophthalmologic  
a. Retinal vaso-occlusive disease  

b. Blindness  

6. Renal  
a. Chronic renal failure  

b. Proteinuria 24 h 3.5 g OR  

c.  Renal thrombotic microangiopathy  



 
 

7. Musculoskeletal  
a. Avascular necrosis  

8. Cutaneous  
a.  Chronic cutaneous ulcers  

9. Gastrointestinal 
a.  Mesenteric thrombosis  

b.  Budd-Chiari syndrome  

c. Cirrhosis of the liver  

10. Endocrine 
a.  Suprarenal insufficiency   

b. Hypopituitarism  

c.  Infertility 
Cada acápite tiene valor de uno. Existe daño si la escala es igual o mayor a uno 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

ANEXO 5 
Índice global para el síndrome antifosfolípido (GAPSS) 

 
GAPSS (Global antiphospholipid syndrome score)  

Cardiovascular Hiperlipidemia     3 

Hipertensión arterial                     1 

aFL ACL IgG/M                            5 

Aβ2GPI IgG/M                              4 

aPS/PT*                                       3 

AL                                                 4 

*anticuerpos antifosfatidilserina/protrombina (ednote guerrieri) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

ANEXO 6 
PLANILLA DE RECOGIDA DE DATOS 

Datos demográficos 

• Nombre y Apellidos del niño (a) ____________________________  

• Fecha de nacimiento____________________CI:__________________  

• Edad de inicio de los síntomas (años) ____________________________ 

 • Sexo ____________________________ 

 • Color de la piel______________ 

Síntoma inicial: ________________________________________   

Presencia de LES:   Sí___  No__ 

Tiempo al diagnóstico de SAF: _____________________ 

Factores de riesgo cardiovasculares tradicionales:  

• HTA:   Sí__    No___ 

• Diabetes Mellitus: Sí___  No__ 

• Obesidad:   Sí___  No__ 

• Hiperlipidemia:    Sí___  No__ 

• Tabaquismo: Sí___  No__ 

Manifestaciones clínicas con criterio de SAF 

• Trombosis arteriales: Sí___  No__ 

• Trombosis venosas: Sí___  No__ 

• Accidentes obstétricos 

 Abortos de menos de 10 semanas: Sí___  No__ 

 Abortos de más de 10 semanas: Sí___  No__ 

 Muerte fetal, parto pretérmino: Sí___  No__ 

 Bajo peso al nacer: Sí___  No__ 

 Preclampsia: Sí___  No__ 

 Eclampsia: Sí___  No__ 

Manifestaciones clínicas sin criterio de SAF 

• Livedo reticularis:  Sí___  No__  

• Trombocitopenia: Sí___  No__  

• Anemia hemolítica autoinmune: Sí___  No__  

• Úlceras en las extremidades: Sí___  No__  

• Alteraciones de las válvulas cardíacas: Sí___  No__  

• Fenómeno de Raynaud: Sí___  No__  

Tipo de SAF:  

• Trombótico: Sí___  No__  



 
 

• Obstétrico: Sí___  No__  

• Mixto: Sí___  No__  

Tipos de eventos trombóticos:  

• Arteriales: Sí___  No__  

• Venosos Sí___  No__  

 Localización de las trombosis: ___________________________ 

Exámenes de laboratorio  

• Serología baja reactiva: Sí___  No__  

• ANA positivo Sí___  No__  

• Anti DNA positivo : Sí___  No__  

•  Anticuerpo anticardiolipina positivo : Sí___  No__  

• Anticoagulante lúpico positivo : Sí___  No__  

• Complemento C3 y C4 bajos: Sí___  No__  

• Crioglobulinas positivas: Sí___  No__  

• Factor reumatoideo positivo : Sí___  No__  

• Prueba de Coombs positivo:  Sí___  No__ 

Medicamentos empleados:  

• Uso de aspirina: Sí___  No__  

• Uso de warfarina: Sí___  No__  

• Uso de hidroxicloroquina / cloroquina: Sí___  No__  

• Uso de prednisona: Sí___  No__  

• Uso de metilprednisolona: Sí___  No__  

• Uso de ciclofosfamida: Sí___  No__  

• Uso de intacglobin: Sí___  No__  

Causas de muerte._______________________________________________ 

Recurrencia de los eventos trombóticos: Sí___  No__  

Daño crónico acumulado de órganos: Sí___  No__  

Evolución final: vivo __ fallecido__. 

Tiempo de supervivencia a la recurrencia: _______  

Tiempo de supervivencia al daño: ______ 

Tiempo de supervivencia  a la muerte: _____ 

  



 
 

ANEXO 7 
Pasos generales en el establecimiento de modelos de 

regresión multivariables 
1. Determinación del objetivo del modelo 
• Predicción (modelos pronósticos). 

• Magnitud del efecto (o modelos explicativos). 

• Identificación del criterio de valoración verdadero. 

• Minimización del error de clasificación de la variable de valoración. 

• Se prefieren criterios de valoración «duros» para los modelos pronósticos. 

• Si se usa una variable de valoraciçon combinada, hay que asegurar que el 

sentido del efecto sea el mismo para todos los componentes. 

• Considerar el uso de nuevos resultados. 
2. Elección del método estadístico apropiado en función del resultado y el 
              tipo de predicción 
• Continuo: regresión lineal 

• Binario: regresión logística. 

• Binario con observaciones censuradas. 

• Regresión proporcional de Cox. 

• Regresión de supervivencia paramétrica. 

• Riesgos en competencia. 

• Variable de valoración longitudinal y tiempo hasta que ocurre el criterio 

de valoración: enfoque de modelado conjunto. 

• Datos longitudinales con interés en variables de valoración intermedias: 

modelos de Markov multiestado. 

3. Creación del modelo adecuado, incluida la validación interna 
• Simplicidad frente a complejidad. 

• Selección de las variables correctas. 

•  Precaución con el uso inapropiado de procedimientos escalonados.  

• Uso de procedimientos retrógrados en vez de anterógrados. Ajuste de la regla de 

detención según el tamaño muestral1. 

• Evitación de la sobresaturación (regla de EPV). 

• No dar por supuesta la linealidad de las variables continuas; transformarlas en 

caso necesario. Utilizar FPF o RCS para las funciones no lineales complejas. 

4. Evaluar el rendimiento del modelo 
• Validación interna (preferiblemente remuestreo). Parámetros a evaluar 

• Medidas de rendimiento global (R2, puntuación de Brier) 

• Capacidad de discriminación (AUC, estadístico C, IDI, NRI) 

• Calibración (prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow, gráfico de calibración, 

pendiente de calibración, prueba de Gronnesby y Borgan, calibración general) 



 
 

• Validación externa. Los mismos parámetros, pero con datos externos. 

5. Necesidad de reducción del coeficiente de regresión 
• Si la evaluación de calibración muestra coeficientes excesivamente optimistas 

• Aplicar una reducción de ajuste a la pendiente de calibración o 

• Utilizar métodos de penalización más complejos como LASSO y MLE 

• Presentación de los resultados 

• Sin ajustar frente a ajustados 

• Medidas relativas (OR, HR) 

• Medidas absolutas (DRA, NNT) 

DRA: diferencia de riesgo absoluto; AUC: a´ rea bajo la curva ROC; estadı´stico C: equivalente 

al AUC para datos censurados; EPV: nu´ mero de eventos por variable; FPF: funcio´n polino´mica 

fraccional; HR: razo´n de riesgos; IDI: ı´ndice de discriminacio´n integrado; LASSO: least 

absolute shrinkage and selection operator; MLE:: estimacio´n de ma´xima verosimilitud; NNT: nu´ 

mero que es necesario tratar; NRI: ı´ndice de reclasificacio´n neta; OR: o  

                               

  



 
 

ANEXO 8 
Modelo para el registro internacional de los pacientes con 

SAFC 
  “CAPS Registry” (2000) 
Demographic characteristics 
Age: 

sex: 

Year of diagnosis of Catastrophic APS: 

Diagnosis:(Primary APS or associate to SLE etc) 

Precipitating Factors: 

Previous APS manifestation: 

Evolution time: (days of development of manifestations (three or more organs involvement) 

Organs involvement: 

Peripheral major vessels involvement: Arterial and or venous thromboses: 

Cardiac involvement 

clinical 

imaging 

Biopsy * 

Laboratory finding (Please specify value, unit and references)  
Platelets 

Hemolysis 

Schystocytes 

Coombs Test 

Prothrombin time (PT) 

Fibrinogen 

FDP’S (Fibrin degradation products) 

D-Dimer 

Ferritin 

ANA 

DNA 

ENAs 

IgG aCL 

IgM aCL 

LA 

Treatment 
Outcome 

Recovery  

or  

Death (causes) 

 Author: name, affiliation, address and e-mail. 
*Biopsy includes either biopsy or necropsy. Any data is not recorded: NR 

  



 
 

 

ANEXO 9 
Tablas  y figuras 
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