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Abreviaturas: 

SAF Síndrome Antifosfolípido 

ISTH Sociedad Internacional de Hemostasia y Trombosis 

AL Anticoagulante Lúpico 

ACA Anticuerpos Anticardiolipina 

VDRL Prueba para sífilis 

ELISA Inmunoensayo en fase sólida 

β2GPI Beta 2 Glicoproteína I 

IgG Inmunoglobulina G 

IgM Inmunoglobulina M 

TTPA Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado 

dRVVT Tiempo de veneno de víbora Russell diluido 

TCK Tiempo de Coagulación con Kaolín: Prueba de Exner 

dRVVT - PNP Prueba de Russell con corrección con plaquetas 

TTPA – PNP Prueba de tromboplastina parcial activada con corrección con plaquetas 

E-Sel E-Selectina 

VCAM – 1 Moléculas de adhesión vascular 

ECAM – 1 Moléculas de adhesión a célula endotelial 

EC Célula Endotelial 

TF Factor Tisular 

aPL/aFL Anticuerpo Antifosfolípido 

Plg Plasminógeno 

tPA Activador Tisular del Plasminógeno 
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PAI – 1 Inhibidor del Activador Tisular del Plasminógeno 

TM Trombomodulina 

EPCR Receptor Endotelial de Proteína C 

PC Proteína C 

PS Proteína S 

APC Proteína C Activada 

PT Protrombina 

T Trombina 

TFPI Inhibidor de la Vía del Factor Tisular 

AT Antitrombina 

An V Anexina V 

LES Lupus Eritematoso Sistémico 

AR Artritis Reumatoidea 

ACV Accidente Cerebro Vascular 

AIT Accidente Isquémico Transitorio 

SUH Síndrome Urémico Hemolítico 

PTT Púrpura Trombocitopénica Trombótica 

LDL Lipoproteínas de baja densidad 

AO Anticoagulantes Orales 

RIN Razón Internacional Normalizada 

IR Índice de Rosner 

CV Coeficiente de Variación 

R Coeficiente de Correlación 
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Síndrome Antifosfolípido 

1.1 Definición  

Los anticuerpos Antifosfolípido constituyen una familia de autoanticuerpos que exhiben un 

amplio rango de especificidades. Reconocen varias combinaciones de fosfolípidos, 

complejos fosfolípido-proteína, o ambos. El término "Síndrome Antifosfolipido" (SAF) fue 

acuñado para identificar la asociación clínica entre la presencia de los anticuerpos 

antifosfolípido y el síndrome de hipercoagulabilidad.1,2 Los criterios de clasificación y 

diagnóstico del SAF, son revisados permanentemente en reuniones internacionales de 

consenso 3-9 (Tabla 1).  

Tabla 1. Criterio clínico y de laboratorio para el diagnóstico de Síndrome 
Antifosfolípido ("Criterios de Sapporo")  
 

Criterios clínicos (uno o más de los eventos clínicos siguientes debe estar 
presente)  

 Trombosis vascular.  
o Uno o más episodios de trombosis arteriales, venosas, o de pequeños 

vasos, afectando cualquier tejido u órgano.  

 Alteraciones obstétricas 
o Muerte inexplicada de un feto morfológicamente normal después de la 

semana 10 de gestación.  
o Nacimiento prematuro de neonatos morfológicamente normales antes de las 

34 semanas de gestación, debido a preeclampsia severa, eclampsia, o 
insuficiencia placentaria severa.  

o Tres abortos espontáneos consecutivos inexplicados antes de la semana 10 
de gestación.  

 Enfermedad valvular cardiaca, endocarditis de Libman-Sachs  

 Manifestaciones neurológicas: Corea, Sordera, Alteraciones de la conducta, Mielitis 
transversa y isquemias multifocales que pueden confundirse con enfermedad 
desmielinisante. 

 Livedo reticularis, úlceras y necrosis cutánea 
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Criterios de laboratorio (uno o más de los hallazgos de laboratorio siguientes debe 
estar presente) *  

 Anticuerpos anticardiolipina (IgG) o (IgM) a título moderado o alto en 2 o más 
ocasiones separadas por lo menos por 6 semanas.  

 Anticoagulante Lupico positivo, diagnosticado siguiendo el criterio de la ISTH9. 
Debe repetirse toda prueba positiva a las 6 semanas. 

 Los anticuerpos anti-ß2-glicoproteína fueron incluidos recientemente como criterio 
de laboratorio para el diagnóstico de Síndrome Antifosfolípido en una reunión de 
consenso realizada en Sydney. 

*El criterio de la ISTH para el diagnóstico del Anticoagulante Lúpico incluye: [1] la 

prolongación de un ensayo dependiente de fosfolípidos; [2] la evidencia de actividad del 

inhibidor en estudio de mezclas, [3] evidencia que la actividad del inhibidor es dependiente de 

fosfolípidos y [4] que no existan otras coagulopatías que puedan confundirse con el AL 
 

 

1.2 Reseña Histórica  

El primer anticuerpo antifosfolípido, se descubrió en pacientes con sífilis en 1906.10 El 

antígeno involucrado se identificó después como cardiolipina, un fosfolípido de origen 

mitocondrial.11 Este descubrimiento se transformó en la base del desarrollo de la VDRL, 

prueba para diagnóstico de sífilis que se usa actualmente. El uso masivo de esta prueba 

entre los donantes de sangre puso en evidencia que los pacientes con lupus eritematoso 

sistémico tenían una VDRL positiva, sin evidencias clínicas o serológicas de sífilis.12 En 

1983, el Dr. Harris desarrolló un inmunoensayo en fase sólida (ELISA) para detectar los 

anticuerpos anticardiolipina.13 Este ensayo era más sensible que la VDRL para detectar los 

anticuerpos anticardiolipina. Además, descubre que los pacientes con Lupus y anticuerpos 

anticardiolipina y/o la presencia de Anticoagulante Lúpico presentaban un riesgo elevado de 

trombosis.13  



 10 

A principio de los años noventa, dos grupos descubrieron que algunos anticuerpos 

anticardiolipina requieren la presencia de una proteína (β2 glicoproteína I - β2GPI) para 

unirse a la cardiolipina.14,15 Este requisito es característico de los anticuerpos anticardiolipina 

encontrados en los pacientes con Lupus Eritematoso y en el SAF, pero no en los pacientes 

con sífilis u otras enfermedades.14,15,16  Los anticuerpos asociados a enfermedades 

infecciosas no sólo son independientes de la β2GPI, sino que además, ella es capaz de 

inhibir su unión a la cardiolipina.16 A partir de estas observaciones, se descubrió que existen 

anticuerpos que son capaces de unirse a las proteínas en ausencia de fosfolípidos.14,17 Esto 

nos llevó a cambiar el centro de atención desde los fosfolípidos hacia las proteínas que unen 

fosfolípidos.6  

1.3 Subtipos de anticuerpos antifosfolípido clínicamente importantes 

Los anticuerpos antifosfolípido más comúnmente identificados son el Anticoagulante Lúpico, 

los anticuerpos anticardiolipina y los anticuerpos anti-β2GPI. La diferencia entre ellos se basa 

fundamentalmente en la metodología utilizada para detectarlos. El Anticoagulante Lúpico se 

evidencia mediante técnicas de coagulación, ya que prolonga los tiempos de coagulación de 

las pruebas en las que intervienen los fosfolípidos. En cambio los anticuerpos 

anticardiolipina y anti β2GPI son detectados mediante técnicas de ELISA que miden la unión 

inmunológica de los anticuerpos a fosfolípidos o a complejos fosfolípido-proteína.  

A pesar de que muchos pacientes presentan en forma simultánea AL, ACA y anti β2GPI, hoy 

sabemos que estos anticuerpos son diferentes entre sí.19, 20 Algunos anticuerpos con 

actividad de AL reaccionan con fosfolípidos diferentes a la cardiolipina o con proteínas 

diferentes a la β2GPI. 7,21 Además los ACA o anti β2GPI no siempre presentan actividad de 

AL.19, 20  La mayoría de los anticuerpos anti β2GPI reconocen a la glicoproteína de la misma 
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manera cuando se encuentra asociada a cardiolipina o a otros fosfolípidos aniónicos. Esto 

se debe a que la β2GPI se une fuertemente a fosfolípidos de carga negativa, pero 

débilmente a fosfolípidos de carga neutra.22 En general, se considera que la presencia de AL 

es un marcador más específico para el diagnóstico de SAF, aunque los ACA son más 

sensibles.23 La especificidad de los ACA para el diagnóstico de SAF aumenta en la medida 

que el título de los mismos se hace mayor y el isotipo IgG es mejor marcador que el IgM. Sin 

embargo, no hay ninguna asociación definitiva entre las manifestaciones clínicas y los 

subgrupos de anticuerpos antifosfolípido. Por consiguiente, deben usarse todas las pruebas 

cuando queremos detectar estos anticuerpos en un paciente con evidencia clínica de SAF, 

dado que pueden ser negativos para unas y positivos para otras.  

A pesar de su nombre, el AL se asocia con eventos tromboembólicos, en lugar de 

sangrando. Los anticuerpos Antifosfolípidos pueden interferir con los mecanismos 

anticoagulantes y procoagulantes. 24 Aunque In Vitro, se observa una interferencia en la 

activación de trombina, In Vivo predomina la alteración de la función de los inhibidores 

naturales de la coagulación y por este motivo, se favorece la trombosis.24  

Actualmente, la Sociedad Internacional de Hemostasia y Trombosis (ISTH) ha propuesto un 

algoritmo diagnóstico para el AL que cuenta con la combinación de diferentes pruebas de 

screening, mezclas y de confirmación con alto y bajo contenido de fosfolípidos. Para 

descartar el diagnóstico de AL, deben dar negativos, dos o más ensayos sensibles a estos 

anticuerpos (Fig. I). 3,9,18.  
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El criterio actual para la clasificación del SAF recomienda el uso de pruebas de ELISA que 

detecten los ACA dependientes de β2GPI en sus isotipos IgG e IgM. 3,25 (Tabla1). La relación 

entre los ACA y la β2GPI ha hecho que se desarrollaran tests de ELISA para medir la 

actividad de anti-β2GPI.6,14,15,17 Estos anticuerpos han sido incluidos recientemente dentro de 

los criterios de diagnóstico de SAF y están fuertemente relacionados con el desarrollo de 

trombosis y otros rasgos del SAF.20,26,27 La utilidad clínica de los ensayos que miden 

anticuerpos dirigidos contra proteínas o fosfolípidos diferentes a la β2GPI y a la cardiolipina, 

sigue siendo poco clara.4,5,6,7,8  

1.4 Patogénesis  

Se han propuesto varias hipótesis para explicar los mecanismos celulares y moleculares por 

los que los anticuerpos de antifosfolipido favorecen la trombosis. La primera involucra la 

activación de células endoteliales. La unión de estos anticuerpos induce la activación de las 

Figura I: Diagnóstico de Anticoagulante Lúpico 

A.L.

POSITIVA

INHIBIDOR

ESPECÍFICO

NEGATIVA

PRUEBAS CONFIRMATORIAS

Staclot-LA

dRVVT-PNP

APTT-PNP

PRESENCIA

DE

INHIBIDOR

NO CORRIGE

Déficit de

factores

CORRIGE

PRUEBAS DE  MEZCLAS

Corrección con plasma normal

Relación (1:1) - (1:4)

APTT, dRVVT, TCK

ANORMAL

NO

INHIBIDOR

NORMAL

A.L.

Tpo.dependiente

ANORMAL

APTT

Incubado 30' - 60'

NORMAL

PRUEBAS DE SCREENING

APTT

dRVVT

TCK

PRUEBAS BÁSICAS DE COAGULACIÓN

Descartar tto. anticoagulante,

 aumento de PDF,

 disminución de fibrinógeno, aumento de prot. de fase aguda.

 
REFERENCIAS: 

APTT: Test de tromboplastina parcial con activador 

dRVVT: Test de Russell diluido 

TCK: Tiempo de coagulación con Caolín 

Staclot-LA: APTT con agregado de fosfolípidos en fase hexagonal 

dRVVT-PNP: Test de Russell diluido con agregado de plaquetas lisadas 

APTT-PNP: APTT con agregado de lisado de plaquetas 
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células endoteliales, que se evidencia por la exposición de moléculas de adhesión, la 

secreción de citocinas, etc.28 Los anticuerpos antifosfolípido son capaces de unirse a la 

β2GPI unida a las células endoteliales en reposo, aunque la interacción de la β2GPI con las 

células endoteliales no se conoce con certeza.29 (Fig. II) Una segunda teoría propone que 

estos anticuerpos interfieren o modulan la función de proteínas involucradas en los 

mecanismos de control de la coagulación. Entre ellas podemos nombrar a la proteína C y 

anexina V. 25,34,35 Aunque sabemos poco sobre la función biológica de la β2GPI, se sabe que 

posee actividad anticoagulante.33 (Fig. III y IV) 

La trombosis en el síndrome antifosfolípido se asemeja a lo que sucede en los pacientes con 

Trombocitopenia Inducida por Heparina.36 Ambos síndromes se presentan eventos 

trombóticos arteriales y venosos.36,37 En pacientes con Trombocitopenia Inducida por 

Heparina, la trombosis se relaciona con alguna enfermedad cardiovascular asociada. 

Considerando que en el SAF hay una proporción importante de pacientes que presentan 

más de un evento trombótico arterial o venoso similar, podemos sospechar que es necesaria 

la existencia de alguna causa predisponente, como por ejemplo, lesión vascular, para que 

ocurra la trombosis.  

Finalmente, no se conoce con claridad aún cuales son los targets antigénicos para los 

anticuerpos antifosfolípido ―in vivo‖. La ausencia de fosfolípidos aniónicos en la superficie de 

las células en reposo y la falta de reactividad de los anticuerpos con células intactas 

sugieren que sea necesaria una perturbación de la membrana celular para que los 

anticuerpos antifosfolípido puedan unirse a las células. De hecho, algunos anticuerpos 

antifosfolípido reaccionan con plaquetas activadas38 y células apoptóticas,39 que han perdido 

la distribución asimétrica normal de fosfolípidos de la membrana y exponen fosfolípidos 
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aniónicos en su superficie. La unión de los anticuerpos antifosfolípido a las células 

apoptóticas es dependiente de β2GPI,39 como lo es también la inducción de dichos 

anticuerpos por estas células.40  

Activación de células endoteliales por aFLActivación de células endoteliales por aFL

EC

2GPI2GPI

Aumenta la secreción

de citoquinas

Aumenta la secreción

de citoquinas

Simantov et al, J Clin Invest 1995

Del Papa et al, Clin Exp Rheumatol 1995

Del Papa et al, Arthritis Rheum 1997

Cuadrado et al, Arthritis and Rheum 1997

Amengual et al, Thromb Haemost 1998

Pierangeli et al, Circ Res 2001

Martinuzzo et al, Br J Haematol 2001

Martinuzzo et al, Clin Exp Rheumatol 2002

Simantov et al, J Clin Invest 1995

Del Papa et al, Clin Exp Rheumatol 1995

Del Papa et al, Arthritis Rheum 1997

Cuadrado et al, Arthritis and Rheum 1997

Amengual et al, Thromb Haemost 1998

Pierangeli et al, Circ Res 2001

Martinuzzo et al, Br J Haematol 2001

Martinuzzo et al, Clin Exp Rheumatol 2002

EC

Up-regulation

de moléculas de adhesión

E-sel, VCAM-1,

ECAM-1

Up-regulation

de moléculas de adhesión

E-sel, VCAM-1,

ECAM-1

Aumenta la adhesión

de monocitos a EC

Aumenta la adhesión

de monocitos a EC

Aumenta la 

expresión de TF

Aumenta la 

expresión de TF

Estimula la actividad

procoagulante de EC y 

monocitos

Estimula la actividad

procoagulante de EC y 

monocitos  

Figura II: Los anticuerpos antifosfolípido, al unirse a las células endoteliales, pueden activarlas 
favoreciendo la expresión de moléculas de adhesión, secreción de citocinas y exposición de factor 
tisular sintetizado “de novo”  Todas estas situaciones favorecen la activación de la coagulación. 
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tPA PAI-1 Plat

AnnA5

EC

VIIa

XaTFPI

APCPSEPCRTM
PCT

PS

AT

EC

X

Xa

PT

T Va

T

Plat

2GPI

Plat

Plg

Plasmin

PT

TF

Plat

aPL

Forastiero et al, Current Rheumatol Reviews 2005
  

Figura III: Los anticuerpos antifosfolípido son capaces de interferir el funcionamiento de todas las 
etapas del sistema hemostático, tanto de sus activadores, como sus inhibidores fisiológicos. Por lo 
tanto pueden romper el equilibrio hemostático llevando al paciente a una situación de mayor riesgo 
trombótico. Algunos autores consideran que la trombosis se produce cuando se suma alguna 
situación predisponente. (Hanly JG, CMAJ 2003) 
 

Los aFL remueven anexina V y aceleran la activación de 

la coagulación sobre trofoblastos y células endoteliales

Los aFL remueven anexina V y aceleran la activación de 

la coagulación sobre trofoblastos y células endoteliales

Rand et al, N Engl J Med 1997

Rand et al, Circ Res 2002

Rand et al, N Engl J Med 1997

Rand et al, Circ Res 2002

Bicapa fosfolipídicaBicapa fosfolipídica

An. VAn. V

Bicapa fosfolipídicaBicapa fosfolipídica

YY YYYY YY

Xa-VaXa-Va

IIaIIa

Formación

de fibrina

Formación

de fibrina

YYYY

aFLaFL

Cof. ProteicoCof. Proteico

 
Figura IV La anexina V es un inhibidor fisiológico de la coagulación que se encuentra en alta 
concentración en la superficie de las células trofoblásticas. El desplazamiento competitivo de la 
anexina V por los aFL sobre la superficie trofoblástica es uno de los mecanismos propuestos para 
explicar las pérdidas fetales en el SAF. 
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1.5 Criterio para la clasificación y diagnóstico del SAF  

Un paciente con síndrome antifosfolípido debe presentar por lo menos, un criterio clínico 

(trombosis vascular o complicaciones obstétricas) y al menos un criterio de laboratorio. 

Durante mucho tiempo la trombocitopenia ha sido considerada criterio clínico de SAF, 

actualmente se ha descartado 2,41,42,43,44,45,46 debido a que puede aparecer en una gran 

variedad situaciones que no se relacionan con el SAF. En la actualidad, la trombosis y las 

alteraciones obstétricas son las manifestaciones clínicas que presentan mayor asociación 

con el SAF.  

El SAF puede ser dividido en al menos tres categorías: 

-SAF Primario: ocurre en pacientes sin evidencia clínica de otra enfermedad autoinmune  

-SAF Secundario: ocurre en asociación con otra enfermedad autoinmune u otras 

enfermedades. Dado que el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es la enfermedad 

autoinmune más común con la que el SAF se asocia, en un principio se dividía a los 

pacientes en SAF primario y los asociados a LES.47 La asociación de anticuerpos 

antifosfolípido con otras enfermedades reumáticas, a excepción de la Artritis Reumatoidea 

(AR),48 es más rara y se basa generalmente en reportes de casos. Muchos pacientes con 

Síndrome de Sneddon, definido como la tríada clínica de Stroke, Livedo Reticularis e 

hipertensión, pueden ser en realidad casos de SAF no diagnosticado.49 Aunque los 

anticuerpos antifosfolípido también aparecen asociados a infecciones, cáncer, ciertas drogas 

o hemodiálisis, normalmente son anticuerpos de isotipo IgM con niveles bajos y no 

presentan trombosis.50  

-SAF Catastrófico: se describirá más adelante. 
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1.6 Epidemiología  

Los anticuerpos antifosfolípido se encuentran en jóvenes, aparentemente sanos con una 

prevalencia de 1 a 5 por ciento tanto para ACA como para AL.51 Como sucede con otros 

autoanticuerpos, el predominio de ACA y AL aumenta con la edad, sobre todo en ancianos 

con enfermedades crónicas asociadas.51 Entre los pacientes con LES, la prevalencia de 

anticuerpos antifosfolípido es más alta, oscilando entre el 12 y el 30 por ciento para ACA48,52 

y entre el 15 y el 34 por ciento para el AL.52,53  

Muchos pacientes presentan AL y/o ACA positivos sin manifestaciones clínicas de SAF. En 

la actualidad, no disponemos de datos suficientes para poder predecir que porcentaje de 

ellos sufrirá un evento trombótico o una complicación obstétrica a lo largo de su vida. Por el 

contrario, luego de 20 años de seguimiento, sabemos que entre un 50 y 70 por ciento de los 

pacientes con LES y anticuerpos antifosfolípido, desarrollará un SAF a lo largo de la 

evolución de la enfermedad.43,51 Otras evidencias muestran que el 30 por ciento de los 

pacientes con LES y ACA, podrán pasar al menos una media de 7 años sin mostrar 

manifestaciones clínicas de SAF.43  

Estudios prospectivos han demostrado una asociación entre los anticuerpos antifosfolípido y 

el primer episodio de trombosis venosa54 el primer infarto de miocardio,55 y episodios de 

stroke recurrentes.56 Un problema crítico, por consiguiente, es la identificación de aquellos 

pacientes con anticuerpos antifosfolípido que tienen mayor riesgo y que aún no han sufrido 

una trombosis. Entre los factores de riesgo más comúnmente encontrados vemos, 

antecedentes trombóticos,57,58 la presencia de AL,18,59 y un nivel elevado de ACA (IgG),2,55,57 

cada uno de los cuales aumenta el riesgo de trombosis cinco veces, aunque no todos los 

estudios están de acuerdo con ello.60 La persistencia de anticuerpos antifosfolípido, también 
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parece aumentar el riesgo de trombosis.2 Excepto los antecedentes de trombosis, ninguno 

de los factores de riesgo individuales nombrados anteriormente son suficientes para tomar la 

decisión de indicar un tratamiento preventivo.  

1.7 Diagnóstico diferencial  

El SAF es un estado protrombótico adquirido en el que la trombosis puede ocurrir tanto en el 

árbol vascular venoso como arterial.61 Al igual que otras condiciones que predisponen al 

paciente a la trombosis venosa y arterial (trombocitopenia inducida por heparina, 

hiperhomocisteinemia, síndromes mieloproliferativos e hiperviscosidad), el SAF primario, 

puede diagnosticarse mediante estudios de laboratorio de rutina, debido a que presentan AL 

y/o ACA positivos. Es importante tener en cuenta que un TTPA normal, no excluye la 

presencia de AL. Un paciente que sufre un evento trombótico por primera vez, debe ser 

estudiado para detectar la presencia de ACA y buscar el AL con protocolos completos que 

incluyan, al menos, tres pruebas de screening. En aquellos pacientes que sufren patologías 

crónicas en las cuales, la isquemia lleva a un deterioro progresivo de la función del órgano 

afectado, el SAF puede ser más difícil diagnosticar.  

Deben investigarse las causas de trombosis que se asocian con la presencia de anticuerpos 

antifosfolípido. Evaluar la presencia de factores que afecten la integridad del árbol vascular 

venoso y/o arterial como pueden ser cambios hemodinámicos, lesión vascular, el uso de 

medicamentos, como los anticonceptivos orales, y otros factores de riesgo tradicionales para 

la enfermedad ateroesclerotica. Eliminar o reducir el efecto de estos factores es 

fundamental, debido a que la presencia de ACA y/o AL solos, son insuficientes para generar 

la trombosis. En general, se requiere de una causa predisponerte asociada para que la 

trombosis se manifieste. 
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Finalmente, incluso en pacientes con SAF documentado, discernir entre causa y efecto 

puede ser dificultoso. Por ejemplo, el SAF puede asociarse a Síndrome Nefrótico, el cuál de 

por sí es un factor predisponerte de trombosis.  

1.8 Rasgos clínicos  

Aunque la asociación de manifestaciones clínicas con la presencia de anticuerpos 

antifosfolípido es más clara en el SAF primario, no hay ninguna diferencia en la clínica en los 

pacientes con SAF primario y SAF secundario 44 Virtualmente cualquier órgano puede ser 

involucrado, y la magnitud de la afección puede variar en un espectro muy amplio. Se 

aprecian mejor los efectos de los anticuerpos antifosfolípido desde el punto de vista 

patogénico, si tenemos en cuenta la naturaleza y el tamaño de los vasos afectados y la 

agudeza o cronicidad del proceso trombótico.  

La trombosis venosa profunda, especialmente de las piernas, es la manifestación más 

común del SAF, dado que ocurre entre el 29 y el 55 por ciento de pacientes. 42,43,44 La mitad 

estos pacientes sufrirán una embolia de pulmón.42,43,44 Las trombosis arteriales son menos 

frecuentes que las venosas 42,43,44 y la mayoría se ponen de manifiesto con síntomas de 

isquemia o infarto. La severidad de la presentación se relaciona con la agudeza y magnitud 

de la oclusión. El cerebro es el sitio más común, ocupando casi el 50 por ciento de las 

trombosis arteriales y los pacientes presentan síntomas de ACV isquémico y accidentes 

isquémicos transitorios (AIT).42 Las oclusiones arteriales coronarias ocupan un 23 por ciento 

adicional; y el 27 por ciento restante, involucra arterias como la subclavia, renal, retiniana y 

del pie.42 Debemos tener en cuenta el SAF puede afectar lechos vasculares que raramente 

serían afectados por otros estados de hipercoagulabilidad.  
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No todos los episodios de isquemia o infarto arterial son originariamente trombóticos. La 

embolia, sobre todo la producida por vegetaciones de la válvula mitral o aortica, puede 

ocasionar eventos de isquemia cerebral. La frecuencia de anormalidades en las válvulas 

cardíacas parece ser bastante alta entre los pacientes con SAF, alcanzando hasta un 63 por 

ciento.44 Aunque muchas de estas anormalidades casi no presentan consecuencias clínicas, 

las vegetaciones de la válvula mitral o la válvula aórtica, están presentes en 

aproximadamente el 4 por ciento de pacientes con SAF primario o secundario.44  

La afección aguda a nivel de los capilares, arteriolas o venulas puede generar un cuadro 

clínico indistinguible de otras enfermedades que presentan microangiopatía trombótica como 

son el Síndrome Urémico Hemolítico (SUH) o la Púrpura Trombocitopénica Trombótica 

(PTT). La microangiopatía trombótica también puede ocurrir como un proceso crónico, 

produciendo una pérdida lenta y progresiva de la función del órgano. Por lo tanto, en el SAF, 

la función del órgano afectado, puede perderse en forma aguda o progresiva y silente. 

Dependiendo del tamaño de los vasos afectados, la falla del órgano puede explicarse de dos 

maneras, por un proceso de microangiopatía trombótica o por embolia secundaria a un 

evento trombótico. 

Otras manifestaciones clínicas comunes en el SAF, incluyen trombocitopenia (en 40 a 50 por 

ciento de pacientes), anemia hemolítica (en 14 a 23 por ciento), y lívido reticularis (en 11 a 

22 por ciento).42,43,44 Aunque las manifestaciones renales son un rasgo muy común del LES, 

muchos de ellos también tienen diagnóstico de SAF. Los pacientes con SAF y afección 

renal, casi siempre presentan hipertensión.63  

1.9 Rasgos patológicos  
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El SAF presenta hallazgos histopatológicos que reflejan una combinación de efectos 

patológicos mayores como son: la microangiopatía trombótica, isquemia secundaria a una 

trombosis arterial o venosa y la embolia de venas o arterial periféricas, o de origen 

cardíaco.46,63,64 El patrón histopatológico que observamos en el SAF, no difiere del 

encontrado en otras trombofilias.  

La microangiopatía trombótica, en el SAF, ocurre cuando se afecta la microcirculación. Sus 

hallazgos histológicos tampoco son específicos del SAF y pueden verse en una gran 

variedad de otras enfermedades y síndromes, incluyendo el SUH, la PTT, hipertensión 

maligna, esclerodermia, lesión inducida por radiación, falla renal en el embarazo, y la 

microangiopatía trombótica inducida por drogas (ciclosporina, mitomicina C, etc). Si bien, los 

cambios agudos producidos por la microangiopatía trombótica son bastante prominentes, los 

cambios crónicos pueden ser sutiles y fácilmente pasados por alto. Los cambios agudos 

incluyen congestión capilar y depósito de fibrina, generalmente sin inflamación.45,46,63,65,66 

Las técnicas de inmunofluorescencia revelan predominio de fibrina sin evidencia de 

complejos inmunes.63,66 Los cambios crónicos, provocados por la falta de perfusión, llevan a 

la atrofia y fibrosis.45,63,66,67 Durante la fase aguda, el depósito de fibrina y las células 

sanguíneas fragmentadas, ocluyen la luz vascular progresando hacia oclusiones vasculares 

fibrosas.63,66 El flujo de sangre puede ser restaurado por el desarrollo de vasos colaterales.63  

La vasculitis prácticamente no presenta asociación con el SAF primario.46,63 En el SAF 

secundario, la vasculitis, se atribuye más al LES que al SAF. Aunque hay una confusión 

enorme con respecto a la terminología usada para describir las lesiones vasculares 

asociadas al LES, en el SAF, la enfermedad vaso oclusiva, independientemente del tamaño 

del vaso involucrado, se debe a trombosis.46  
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1.10 SAF en Obstetricia 

Las mujeres con anticuerpos antifosfolípido tienen un riesgo mayor de pérdidas de embarazo 

dentro del periodo fetal (10 o más semanas de gestación).68,69 En contraste, en mujeres no 

seleccionadas con aborto esporádico o recurrente, las pérdidas de embarazo normalmente 

ocurren en el periodo preembrionario (menos de seis semanas de gestación) o el periodo 

embrionario (seis a nueve semanas de gestación). Los embarazos en mujeres que 

presentan anticuerpos antifosfolípido también pueden complicarse debido a patología 

hipertensiva o insuficiencia placentaria.70,71 Estudios recientes han implicado también a los 

anticuerpos antifosfolípido como responsables de abortos recurrentes en fase 

preembrionaria y embrionaria.72,73,74 Entre la población de mujeres estudiadas, un 10 a 20 

por ciento presentó anticuerpos antifosfolípido sin otra causa médica de aborto.72,73,74,75,76,77 

En 1999 se promulga un acuerdo internacional que provee criterios separados para estas 

dos poblaciones aparentemente diferentes.3 (Tabla 1).  

Las complicaciones obstétricas en mujeres con SAF pueden ser el resultado de alteraciones 

en la perfusión placentaria78 debido a trombosis localizadas, quizás a través de la interacción 

de los anticuerpos con anexina V.35 Los anticuerpos también puede alterar la invasión 

trofoblastica y la producción de hormonas, por eso no sólo pueden provocar pérdidas 

preembrionarias y embrionarias sino también la pérdida fetal y la insuficiencia 

uteroplacentaria.79  

El tratamiento ha evolucionado considerablemente. En los primeros protocolos se utilizaban 

glucocorticoides, pero luego se demostró que la heparina era tan eficaz como la prednisona 

para evitar la pérdida del embarazo.80  Recientemente dos ensayos prospectivos mostraron 

que heparina más aspirina en bajas dosis es más eficaz que la aspirina sola para evitar la 
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pérdida del embarazo en mujeres con anticuerpos antifosfolípido, especialmente cuando las 

pérdidas se producían en el primer trimestre de embarazo.75,76 Un tercer ensayo prospectivo 

con mujeres con anticuerpos antifosfolípido y pérdidas de embarazo sin historia previa de 

trombosis o de LES encontró proporciones similares de nacimientos vivos 

(aproximadamente 80 por ciento) tanto con el uso aspirina a bajas dosis como con 

placebo.77 Esto sugiere que el tratamiento puede ser innecesario en algunas mujeres. 

Aunque la globulina inmune intravenosa se ha usado para tratar algunos desórdenes 

autoinmunes en el embarazo, un estudio controlado encontró que la globulina inmune 

intravenosa no ofrecía ninguna ventaja cuando se la comparó con heparina y aspirina para 

reducir las pérdidas de embarazo en mujeres con SAF.81  

Actualmente, los expertos reconocen a las complicaciones obstétricas del SAF como una 

patología científicamente probada y tratable.82,83 Administrar heparina a las mujeres 

embarazadas después de comprobar la existencia de un embrión viable por ecografía es el 

tratamiento de elección, aunque todavía no haya buen consenso con respecto a la dosis. 

Las mujeres con historia de pérdidas de embarazo en fase preembrionaria y embrionaria sin 

historia de tromboembolismo pueden tratarse con dos dosis diarias de 5000 U de heparina,75 

pero los expertos recomiendan dosis más altas, para las mujeres con historia previa de 

trombosis.84 El tratamiento óptimo para las mujeres con pérdida de embarazo durante el 

periodo fetal sin historia de tromboembolismo es polémico debido al riesgo potencial de 

tromboembolismo materno durante este período. Algunos proponen tromboprofilaxis a dosis 

altas (15,000 a 20,000 U de heparina por día) o tromboprofilaxis ajustada,70,71,80 pero no hay 

ningún estudio correctamente diseñado que sirva de guía. Los expertos también están de 

acuerdo en que puede sustituirse la heparina de bajo peso molecular por la heparina no 
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fraccionada para el tratamiento de mujeres embarazadas con SAF, aunque en la actualidad 

se usa casi exclusivamente heparina de bajo peso molecular.84  

1.11 Síndrome Antifosfolípido Catastrófico  

En la mayoría de los pacientes con SAF, los eventos trombóticos ocurren individualmente. 

Las recidivas pueden ocurrir meses o años después del evento inicial. Sin embargo, una 

minoría de pacientes con SAF, pueden debutar con un cuadro agudo y devastador 

caracterizado por múltiples oclusiones vasculares simultáneas a lo largo del cuerpo, a 

menudo produciendo muerte. Este síndrome, llamado "síndrome antifosfolípido catastrófico", 

se caracteriza por la afección clínica de por lo menos tres sistemas u órganos diferentes a lo 

largo de un periodo de días o semanas con evidencia histológica de oclusiones múltiples de 

grandes o pequeños vasos.85 Aunque las mismas manifestaciones clínicas vistas en el SAF 

primario y secundario también ocurren como parte del síndrome antifosfolípido catastrófico, 

hay diferencias importantes en la prevalencia y en el calibre de los vasos afectados. En el 

año 2003 un grupo europeo ha presentado una gran revisión de casos de pacientes con SAF 

catastrófico.85 

La trombosis venosa o arterial de vasos grandes es poco común en pacientes con SAF 

catastrófico porque tienden a presentar un cuadro agudo de microangiopatía trombótica que 

afecta vasos pequeños de múltiples órganos.85 El riñón es el órgano que normalmente se 

encuentra afectado (en 78 por ciento de pacientes), seguido por los pulmones (en 66 por 

ciento), el sistema nervioso central (en 56 por ciento), el corazón (en 50 por ciento), y la piel 

(en 50 por ciento). La coagulación intravascular diseminada que no ocurre en SAF primario y 

secundario, ocurre en aproximadamente el 25 por ciento de pacientes con SAF catastrófico. 

Las manifestaciones de afección microvascular incluyen microangiopatía trombótica renal, 
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síndrome de distrés respiratorio del adulto, microtrombos y microinfartos cerebrales y 

microtrombos coronarios. La mayoría de los pacientes con afección renal tiene hipertensión, 

a menudo maligna, y aproximadamente el 25 por ciento requiere diálisis. La mortalidad es 

del 50 por ciento, y la muerte es normalmente debida a falla multiorgánica.85  

Los factores precipitantes del SAF catastrófico pueden ser: infecciones, procedimientos 

quirúrgicos, supresión de la terapia anticoagulante y el uso de drogas como los 

anticonceptivos orales.85 Aunque la fisiopatología de este desorden no es clara, la trombosis 

puede desencadenarse en pacientes con un estado trombofílico subyacente. Así, una 

trombosis inicial en un paciente con SAF puede perturbar el equilibrio hemostático y puede 

poner en marcha un proceso llamado "Tormenta Trombótica" que produce trombosis 

múltiples a lo largo de todo el cuerpo.86  

Las recomendaciones para el tratamiento del SAF catastrófico son las siguientes: 

Combinación de anticoagulantes y esteroides más plasmaféresis o inmunoglobulina 

intravenosa.85 La razón para el plasmaféresis deriva de su efectividad documentada en el 

tratamiento del SUH y de la PTT. También se ha usado con éxito estreptoquinasa y 

uroquinasa como agentes fibrinolíticos para tratar la microangiopatía trombótica aguda.85,86 

Debido a que la trombosis tiende a perpetuarse,86 en estos pacientes, debe utilizarse un 

protocolo terapéutico agresivo85.  

1.12 Tratamiento  

El tratamiento puede planearse de acuerdo a cuatro áreas principales: la profiláctica, la 

prevención de trombosis extensas de grandes vasos, tratamiento de la microangiopatía 

trombótica aguda, y manejo del embarazo en asociación con anticuerpos antifosfolípidos. 
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Solo se describirá el tratamiento en las primeras dos áreas. La terapéutica indicada en las 

dos áreas restantes ya fue expuesta al describir el SAF catastrófico y las complicaciones 

obstétricas asociadas al SAF. 

1.13 Profilaxis 

Un estudio caso–control evaluó el papel de aspirina (325mg por día) como agente 

profiláctico.54 La aspirina no ofreció protección contra la trombosis venosa profunda y la 

embolia pulmonar en médicos masculinos con ACA.54 Por el contrario, la aspirina puede 

proporcionar protección en mujeres con SAF y antecedentes de pérdidas de embarazos.87 

La hidroxicloroquina puede ser útil para evitar la trombosis en pacientes con LES y SAF 

secundario.88  

Siempre deben tenerse en cuenta los factores que predisponen a la trombosis. Los factores 

de riesgo secundarios para ateroesclerosis también deben ser tenidos en cuenta, dado el 

papel que cumple la lesión endotelial en el desarrollo de la trombosis asociada con los 

anticuerpos antifosfolípido 30,36 y a las LDL oxidadas.31,32,56  

1.14 Tratamiento del evento trombótico 

Tres estudios retrospectivos mostraron que la anticoagulación presenta un efecto 

beneficioso para disminuir la recurrencia de trombosis.60,89,90 En una serie pequeña de 19 

pacientes con SAF, la proporción de recurrencia a ocho años era 0 por ciento para los 

pacientes tratados con anticoagulantes orales (AO).90 Entre pacientes cuya terapia 

anticoagulante fue suspendida, la proporción de recurrencia ascendía al 50 por ciento en dos 

años y al 78 por ciento a los ocho años.90 En dos series más grandes, el nivel de protección 
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contra trombosis venosa y arterial se correlacionaba directamente con el nivel de 

anticoagulación.60,89 En 70 pacientes con SAF, el tratamiento con AO a intensidad intermedia 

(RIN de 2.0 a 2.9) y a intensidad alta (RIN de 3.0 o más) redujo significativamente la 

recurrencia de trombosis mientras que el tratamiento de baja intensidad (RIN 1.9 o menos) 

no produjo el mismo efecto.89 Resultados similares fueron observados en una serie de 147 

pacientes con SAF.60 En ambos estudios, la aspirina sola era incapaz de reducir la 

recurrencia de trombosis.60,89  

Varios puntos adicionales apoyan los efectos beneficiosos de la anticoagulación oral. 

Primero, la interrupción del uso del anticoagulante está asociada con un riesgo aumentado 

de trombosis 59,60,90,91 e incluso la muerte,59 sobre todo en los primeros seis meses después 

de suspender la terapia anticoagulante. Teniendo en cuenta que la tasa de recurrencia entre 

los que no recibieron tratamiento anticoagulante era tan alta como el 70 por ciento,60,89,90 el 

tratamiento con anticoagulantes orales debe ser indicado por largo tiempo, o bien de por 

vida. Segundo, no se sabe con certeza si es seguro tratar a los pacientes con SAF con AO a 

intensidad intermedia (RIN, 2.0 a 2.9) o si ellos requieren tratamiento de alta intensidad (RIN, 

3.0 o más). Éste es un problema importante sin resolver ya que el tratamiento de alta 

intensidad expone a los pacientes a mayor riesgo de sangrado.92 En algunos estudios, el 

tratamiento a intensidad intermedia ha mostrado ser totalmente eficaz en la prevención de 

recurrencia de trombosis 59,91,93,94,95 Finalmente, el control de laboratorio de los pacientes 

con SAF, que reciben tratamiento anticoagulantes orales, es complicado por la falta de 

reactivos estandarizados para la determinación del RIN y la interferencia potencial de los 

anticuerpos en el tiempo de protrombina.96,97  
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2 Evaluación del TTPA como prueba de diagnóstico de AL 

2.1 Objetivos 

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la sensibilidad de 19 reactivos comerciales 

de TTPA para detectar el AL. Además, analizamos el tipo de activador, el origen de los 

fosfolípidos, la concentración fosfolipídica y el diámetro de los liposomas de cada uno de 

ellos, con el propósito de comprender o explicar las diferencias observadas. 

2.2 Materiales y métodos 

Pacientes: Se analizaron 56 plasmas de pacientes con AL positivo que concurrían al 

Hospital para su control y tratamiento. La edad promedio de los pacientes fue de 40 años 

(rango: 17 – 72 años). El diagnóstico clínico fue el siguiente: lupus eritematoso sistémico 

(LES) (n: 5), síndrome antifosfolípido (SAF) primario (n: 20), SAF secundario (n: 21) y sin 

enfermedad autoinmune conocida (n: 10). El SAF secundario, siempre se encontró asociado 

a LES, excepto en un caso que se asoció a dermatopolimiositis. 

 Pool normal: Fue preparado a partir de plasma de 20 voluntarios sanos, que no estaban 

tomando medicamentos y no presentaban antecedentes de alteraciones hemostáticas. 

Muestras: Las muestras de plasma fueron obtenidas por punción venosa utilizando 

tubos de sistema de vacío que contenían citrato de sodio 0,11M, en una relación de 9 partes 

de sangre con 1 parte de anticoagulante. El plasma pobre en plaquetas se obtuvo por doble 

centrifugación a 2500 G durante 15 minutos, en una centrífuga refrigerada a 4ºC. Las 

alícuotas de plasma así obtenidas se congelaron a –80ºC hasta ser procesadas. 

Diagnóstico de AL: La presencia del AL fue definida siguiendo los criterios del 

subcomité de estandarización de la Sociedad Internacional de Hemostasia y Trombosis 

(SSC-ISTH) 9. Se detectó la presencia del inhibidor a través de la prolongación de al menos 

una prueba de coagulación dependiente de fosfolípidos y su no corrección por el agregado 
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de plasma normal; confirmándose luego la dependencia del efecto inhibitorio de la 

concentración de fosfolípidos en el sistema. En los pasos de detección y mezcla con plasma 

normal se utilizaron las siguientes pruebas: TTPA empleando un reactivo de probada 

sensibilidad al inhibidor lúpico 98(PTT-LA, Stago, tiempo de coagulación con caolín99 (KCT) y 

tiempo de coagulación con veneno de víbora Russell diluido100 (dRVVT) (RVV, Stago). La 

dependencia de fosfolípidos se confirmó utilizando la prueba de inhibición con fosfolípidos 

hexagonales (Staclot-LA, Stago) y el cociente Textarín/Ecarín (Stago)  

Reactivos de TTPA: Se emplearon 19 reactivos comerciales diferentes [PTT-R, PTT-

a, PTT-a liquid y PTT-LA (Stago); Actin FSL y Actin FS (Dade-Behring); Cefalina-L, 

APTT-L y APTT-LA (Grifols); Platelin LS y Automated APTT (Organon Teknika); APTT-P 

y APTT-EA (Biopool); Neothrontin y Pathrontin (Behring); Trombosil, Trombofax y 

Synthasil (Ortho) y APTT-S (IL)]. Cada reactivo fue utilizado siguiendo las especificaciones 

recomendadas por los fabricantes. Las características de cada uno de ellos se muestran en 

la tabla 1. La respuesta de cada uno de los reactivos (un solo lote) fue evaluada frente a los 

plasmas con AL positivo y sus respectivas mezclas (1:1) con plasma normal, utilizando un 

coagulómetro ACL 300 Research (Instrumentation Laboratory). Todas las determinaciones 

fueron procesadas por duplicado. 

Estudio del contenido fosfolipídico: Se realizó una extracción clorofórmica, siguiendo el 

método de Bligh and Dyer101 y el extracto se conservó bajo atmósfera de nitrógeno a -70ºC 

hasta el momento de realizar los estudios. La cuantificación de los fosfolípidos se realizó 

según el método de Bartlett modificado102, para trabajar con pequeñas muestras y la 

concentración se expresó en micro moles de fósforo orgánico por mililitro (μmol/ml). 

El tamaño de los liposomas de cada reactivo se midió con un analizador de partículas 

ultrafinas 'Microtrac' (Leeds & Northrup, Pennsylvania), cuyo principio de funcionamiento se 
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basa en medir la dispersión de la luz generada por las partículas.  

Análisis de los datos: Para cada reactivo de TTPA se determinaron los coeficientes de 

variación (CV) y la amplitud de los valores obtenidos para el pool de 20 plasmas normales, 

procesado en diferentes días. En la evaluación de los plasma AL (+), el valor de corte 

aplicado para definir la presencia de inhibidor (no corrección con plasma norma) con cada 

uno de los reactivos de TTPA fue un Índice de Rosner (IR) ≥ 15%103. La sensibilidad de cada 

reactivo, definida como el porcentaje de plasma AL (+) detectados, fue calculada siguiendo 

el criterio del IR. Se analizó además, la relación entre sensibilidad y concentración de 

fosfolípidos y sensibilidad y tamaño de los liposomas, calculándose en cada caso el 

coeficiente de correlación (r) mediante la curva de regresión lineal. 

2.3 Resultados 

-Comportamiento de los reactivos de TTPA frente al pool de plasma normal 

 El CV de los 18 de los reactivos que pudieron ser estudiados varió entre 1,05% 

(reactivo XVII) y 5,21% (reactivo XIX). El valor normal de TTPA más corto fue obtenido con 

el reactivo XV y el más largo con el reactivo IV (Tabla 2). A pesar de que el reactivo 

Pathromtin (reactivo XIII) puede ser utilizado en una gran variedad de coagulómetros 

automáticos, con el ACL 300 Research obtuvimos valores muy erráticos, posiblemente 

debido a su mayor turbidez. 

-Comportamiento de los reactivos de TTPA frente a los plasma AL (+) 

Los reactivos de TTPA difirieron considerablemente, en su habilidad para detectar la 

presencia de inhibidores AL (+). La sensibilidad, expresada en porcentaje, para cada 

reactivo de TTPA se muestra en la Tabla 2. En las condiciones de trabajo del presente 

estudio, los reactivos menos sensibles fueron: PTT-a liquid, Actin FS y Neothromtin (51,7% a 

60,7%) y los más sensibles fueron: PTT-a, Cefalina L, Platelin LS, y Automated APTT 
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(100%). Acorde con el criterio adoptado para definir AL (+), la sensibilidad del PTT-LA fue 

100%. 

-Efecto de la concentración de fosfolípidos y el tamaño de los liposomas 

La tabla 3 muestra la concentración de fosfolípidos y el tamaño de los liposomas obtenidos 

para cada uno de los reactivos analizados. La concentración de fósforo varió entre 0,039 

μmol/ml (Automated APTT) y 0,265 μumol/ml (Actin FS) y los liposomas de los reactivos 

PTT-LA y Actin FS fueron los más pequeños y de tamaño más uniforme. Observamos una 

correlación significativa entre la sensibilidad para detectar AL y la concentración de 

fosfolípidos (r=-0,9371; p<0.0001) (Figura V). En cambio, no existe correlación significativa 

entre el tamaño de los liposomas y la sensibilidad al AL (r=0,0062; p=0,982) (Figura VI). 

 

2.4 Discusión 

La detección del AL es cada vez más solicitada en la práctica médica. Varias 

determinaciones han sido propuestas para su detección, siendo el TTPA una de las más 

utilizada en el paso de screening. Estudios previos han demostrado que la sensibilidad del 

TTPA para detectar la presencia del AL varía considerablemente, según el tipo de reactivo 

utilizado104,105,106. Es por este motivo que decidimos realizar el presente estudio comparativo, 

en el cual evaluamos la sensibilidad de 19 reactivos comerciales de TTPA de diferentes 

marcas y presentaciones frente a 56 plasmas de pacientes que reunían criterios de LA (+). 

Discutiremos a continuación las conclusiones del análisis efectuado. 

 La sensibilidad al AL disminuye conforme aumenta el contenido de fosfolípidos del 

reactivo. Observamos una correlación negativa entre la concentración de fosfolípidos y la 

prolongación de las pruebas de TTPA. 



 32 

Stevenson y otros autores104,107 postularon que la presentación de los fosfolípidos 

procoagulantes sobre la superficie de liposomas uniformemente organizados, aumenta la 

interacción de los mismos con los factores de coagulación. Usando un analizador de 

partículas ultrafinas, no hemos podido demostrar que a menor dispersión de tamaño 

liposomal, hubiera mayor sensibilidad para detectar los plasmas AL (+).  

El origen de los fosfolípidos (vegetal, animal o sintético) y el tipo de activador de 

contacto en los reactivos de TTPA, no parecen poder explicar las diferencias encontradas en 

la sensibilidad al AL, dado que el mismo tipo de activador y de fosfolípidos fueron 

encontrados tanto entre los reactivos de mayor sensibilidad, como en los de menor 

sensibilidad. Los reactivos con fosfolípidos de origen animal no mostraron ser más sensibles 

que aquellos con fosfolípidos de origen vegetal. 

En conclusión, según los datos obtenidos en el presente estudio, la característica más 

importante a la hora de seleccionar un reactivo de TTPA para el estudio de AL, es su 

concentración de fosfolípidos totales. Mientras menor sea la concentración total de 

fosfolípidos, mayor será la sensibilidad del TTPA frente al AL. 
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Tabla 2. Características principales de los 19 reactivos de TTPA analizados en el estudio 

 

 
Reactivo 

 
Fabricante 

 
Activador 

 
Origen de los 

Fosfolípidos 

 
Amplitud del valor 

del pool normal 

(Segundos) 

 
 
 

CV (%) 

 
Sensibilidad(%) al 

AL 

(IR  15%) 

 
I. PTT-Reagent 

 
Stago 

 
Caolin 

 
Cerebro de conejo  

 
34,2 – 37,2 

 
2,24 

 
96,4 

 
II. PTT-a 

 
Stago 

 
Sílica 

Micronizada 

 
Cerebro de conejo 

 
31,7 – 36,2 

 
4,76 

 
100 

 
III. PTT-a liquid 

 
Stago 

 
Ácido Elágico 

 
Cerebro de conejo 

 
27,2 – 31,2 

 
3,79 

 
58,9 

 
IV. PTT-LA 

 
Stago 

 
Sílica 

 
Cerebro de conejo 

 
36,4 – 39,4 

 
2,92 

 
100 

 
V. Actin FSL 

 
Dade 

 
Ácido Elágico 

 
Cerebro de  

Conejo y Soja 

 
26,4 – 29,0 

 
2,56 

 
96,4 

 
VI. Actin FS 

 
Dade 

 
Ácido Elágico 

 
Soja  

 
26,9 – 28,7 

 
2,01 

 
51,7 

 
VII. Cefalina L 

 
Grifols 

 
Ácido Elágico 

 
Soja 

 
30,6 – 34,2 

 
3,44 

 
100 

 
VIII. Platelin LS 

 
Organon 

Teknika 

 
Sílica 

Micronizada 

 
Cerebro de conejo 

 
29,7 – 32,4 

 
3,06 

 
100 

 
IX. Automated 

APTT 

 
Organon 

Teknika 

 
Sílica 

Micronizada 

 
Cerebro de conejo 

 
30,2 – 33,2 

 
3,10 

 
100 

 
X. APTT-P 

 
Biopool 

 
Silicato de  

Al-Mg 

 
Cerebro de conejo 

 
26,2 – 28,7 

 
1,97 

 
98,2 

 
XI. APTT-EA 

 
Biopool 

 
Ácido Elágico 

 
Cerebro de conejo 

 
26,0 – 28,4 

 
2,46 

 
98,2 

 
XII. Neothromtin 

 
Behring 

 
Ácido Elágico 

 
Soja 

 
26,5 – 29,7 

 
3,53 

 
60,7 

 
XIII. Pathromtin 

 
Behring 

 
Caolín 

 
Placenta humana  

 
n.d 

 
n.d 

 
n.d 

 
XIV. Trombosil 

 
Ortho 

 
Sílica 

 
Cerebro de conejo 

 
26,9 – 30,2 

 
3,26 

 
87,5 

 
XV. Trombofax 

 
Ortho 

 
Ácido Elágico 

 
Cerebro bovino 

 
24,0 – 25,4 

 
1,39 

 
89,3 

 
XVI. Synthasil 

 
Ortho 

 
Sílica 

 
Fosfolípidos sintéticos 

 
28,4 – 31,4 

 
3,27 

 
96,4 

 
XVII. APTT-L 

 
Grifols 

 
Micro caolín 

 
Soja 

 
26,9 – 27,9 

 
1,05 

 
91,1 

 
XVIII. APTT-LA 

 
Grifols 

 
Ácido Elágico 

 
Soja 

 
29,2 – 30,7 

 
1,38 

 
100 

 
XIX. APTT-S 

 
Instrumentation 

Laboratory 

 
Sílica 

 
Cerebro bovino 

 
30,4 – 37,4 

 
5,21 

 
98,2 

 

 n.d.: no determinado; IR: Índice de Rosner 
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Tabla 3. Concentración de Fósforo, tamaño de los liposomas y sensibilidad para cada uno 

de los reactivos de TTPA estudiados. 

 

 

 
Reactivo 

 
Concentración 

de Fósforo 

(μmol/ml) 

 
 

Rango de tamaño 
 

de los 
 

liposomas (μm) 

Sensibilidad (%) al 

AL (IR  15%) 
 

 
I. PTT-Reagent 

 
0,110 

 
0,07 - 3,0 

 
96,4 

 
II. PTT-a 

 
0,045 

 
0,09 - 2,0 

 
100 

 
III. PTT-a liquid 

 
0,250 

 
0,20 - 3,0 

 
58,9 

 
IV. PTT-LA 

 
0,040 

 
0,005 – 0,009 

 
100 

 
V. Actin FSL 

 
0,115 

 
0,07 - 2,0 

 
96,4 

 
VI. Actin FS 

 
0,265 

 
0,005 – 0,015 

 
51,7 

 
VII. Cefalina L 

 
0,061 

 
n.d. 

 
100 

 
VIII. Platelin LS 

 
0,050 

 
0,08 - 1,0 

 
100 

 
IX. Automated APTT 

 
0,039 

 
0,10 - 1,0 

 
100 

 
X. APTT-P 

 
0,128 

 
0,10 - 2,0 

 
96,2 

 
XI. APTT-EA 

 
0,095 

 
0,08 - 2,5 

 
98,2 

 
XII. Neothromtin 

 
0,235 

 
0,06 - 3,0 

 
60,7 

 
XIII. Pathromtin 

 
0,073 

 
0,04 - 3,5 

 
n.d. 

 
XIV. Trombosil 

 
0,150 

 
0,06 - 3,5 

 
87,5 

 
XV. Trombofax 

 
0,140 

 
0,07 - 7,0 

 
89,3 

 
XVI. Synthasil 

 
0,118 

 
0,03 - 2,0 

 
96,4 

 
XVII. APTT-L 

 
0,127 

 
0,10 - 1,0 

 
91,1 

 
XVIII. APTT-LA 

 
0,060 

 
0,01 - 1,3 

 
100 

 
XIX. APTT-S 

 
0,126 

 
0,08 - 2,0 

 
96,2 

 

n.d.: no determinado 
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Figura V: Curva de regresión entre sensibilidad de los reactivos de TTPA y la concentración 

de fosfolípidos de cada uno. 
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Figura VI: Curva de regresión entre sensibilidad de los reactivos de TTPA y el tamaño de los 

liposomas de cada uno. 

  

        TTaammaaññoo  ddee  llooss  lliippoossoommaass  vvss  sseennssiibbiilliiddaadd  
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