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RESUMEN 

Objetivo: Estudiar las características clínicas en el momento del diagnóstico y 

durante el seguimiento de los pacientes con síndrome antifosfolipídico y 

analizar la influencia del tratamiento sobre su curso evolutivo.  

Material y métodos: Para ello se estudiaron 100 pacientes con el diagnóstico 

de síndrome antifosfolipídico (86% mujeres y 14% hombres con una edad 

media de 36 años). El 62% de los pacientes estaba diagnosticado de un 

síndrome antifosfolipídico primario y el resto tenía asociado un lupus 

eritematoso sistémico. La mediana del tiempo de seguimiento fue de 49 meses.  

Resultados: Las principales manifestaciones clínicas del síndrome 

antifosfolipídico fueron trombosis en el 53% de los pacientes, trombocitopenia 

en el 52% y abortos o pérdidas fetales en el 60% de las mujeres. Los pacientes 

con síndrome antifosfolipídico asociado al lupus eritematoso sistémico se 

diferenciaron de la forma primaria por presentar una mayor prevalencia de 

anemia hemolítica (p=0,02), trombocitopenia con un recuento de plaquetas 

inferior a 100x109/L (p=0,004), anticuerpos antinucleares (p=0,0002) y niveles 

más bajos del complemento. En el 53% de los pacientes las trombosis fueron 

recurrentes. Las recurrencias ocurrieron habitualmente en el mismo territorio 

vascular que el episodio previo (86%). La mediana del tiempo hasta la 

recurrencia fue de 71 meses y la probabilidad de permanecer libre de 

recurrencia de trombosis a los 5 años después de un episodio trombótico previo 

fue del 52%. Respecto al tratamiento administrado, un 19% de los episodios 
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tratados con anticoagulación indefinida presentó recurrencias respecto a un 

42% de los episodios trombóticos tratados con antiagregación y un 91% de los 

episodios en los que el tratamiento anticoagulante o antiagregante fue 

interrumpido permaneciendo sin profilaxis (p=0,0007). El análisis multivariante 

puso de manifiesto que los factores predictores independientes de retrombosis 

fueron el tratamiento profiláctico y la edad avanzada. Cuando se analizaron de 

forma independiente las trombosis arteriales y venosas se obtuvieron los 

mismos resultados en ambas. Respecto a las complicaciones obstétricas, la 

administración de un tratamiento profiláctico durante el embarazo 

(generalmente ácido acetilsalicílico a dosis de 100 mg/día) incrementó de forma 

significativa la proporción de los embarazos que finalizaron con un recién 

nacido vivo (38% sin tratamiento profiláctico respecto a 72% con profilaxis; 

p=0,0002), aunque el porcentaje de complicaciones tales como retraso en el 

crecimiento intrauterino, prematuridad o preeclampsia fue elevado (36%).  

Conclusiones: 

1. Los pacientes con síndrome antifosfolipídico con antecedentes de 

trombosis tienen un alto riesgo de recurrencia.  

2. El mejor tratamiento profiláctico es la administración de anticoagulantes 

orales de forma indefinida. 

3. El tratamiento profiláctico durante el embarazo reduce de forma 

considerable el riesgo de abortos o pérdidas fetales, aunque la incidencia 

de complicaciones obstétricas es elevada. 
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4.2. Prevalence and clinical significance of antiprothrombin antibodies in 

patients with systemic lupus erythematosus or with primary 

antiphospholipid syndrome. Haematologica 2000; 85: 632-637. 
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RESUMEN 

Introducción: Los anticuerpos dirigidos contra la protrombina se han 

identificado en pacientes con anticuerpos antifosfolipídicos, aunque su 

significado clínico es todavía incierto.  

Objetivo: Investigar la prevalencia de los anticuerpos antiprotrombina en 

pacientes con síndrome antifosfolipídico primario o lupus eritematoso sistémico 

y su posible asociación con las principales manifestaciones clínicas asociadas a 

los anticuerpos antifosfolipídicos.  

Material y métodos: Se estudiaron 177 pacientes con una edad media de 38 

años (153 mujeres y 24 hombres): 70 tenían un síndrome antifosfolipídico 

primario y 107 un lupus eritematoso sistémico. Se incluyó un grupo control 

formado por 87 voluntarios sanos. Para investigar la presencia de anticuerpos 

antiprotrombina en el suero de los pacientes se utilizó un ELISA en la que se 

usaba protrombina purificada humana como antígeno, que se fijaba a los 

pocillos de las placas de poliestireno previamente irradiadas. Los coeficientes 

de variación intraensayo fueron 4,56 para el isotipo IgG y 4,85 para el IgM. Los 

coeficientes de variación interensayo fueron respectivamente 13,3 y 9,4 para los 

isotipos IgG e IgM.  

Resultados: La prevalencia de los anticuerpos antiprotrombina en la población 

estudiada de pacientes con enfermedades autoinmunes fue del 47% (57% en el 

síndrome antifosfolipídico primario y 40% en el lupus eritematoso sistémico), 

significativamente superior a la obtenida en el grupo control (5%) (p<0,0001). El 
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isotipo IgG fue el más frecuente. En la población de enfermedades autoinmunes 

la prevalencia de trombosis fue superior en los pacientes con anticuerpos 

antiprotrombina (45% vs 28%; p=0,02), aunque esta asociación sólo se observó 

con el isotipo IgG (50% vs 29%; p<0,01). Cuando se realizó un análisis 

multivariante en el que se incluyeron, además de los anticuerpos 

antiprotrombina, la presencia de anticoagulante lúpico, anticuerpos 

anticardiolipina o anticuerpos anti- 2 glicoproteína I, se obtuvo que los 

anticuerpos antiprotrombina eran un factor de riesgo independiente para 

trombosis arteriales (OR=2,4; p=0,04) junto con el anticoagulante lúpico. De 

forma similar, la prevalencia de trombosis en pacientes con lupus eritematoso 

sistémico fue superior en aquellos que tenían anticuerpos antiprotrombina (35% 

vs 14%; p=0,01). Esta asociación se observó sólo con el isotipo IgG (45% vs 

13%; p<0,001. El análisis multivariante identificó el isotipo IgG de los 

anticuerpos antiprotrombina como un factor de riesgo independiente para 

trombosis (OR=3,7; p=0,01) junto con el anticoagulante lúpico. En el grupo de 

pacientes con síndrome antifosfolipídico primario no se observó asociación 

entre trombosis y anticuerpos antiprotrombina. Respecto a las complicaciones 

obstétricas, no se demostró asociación entre abortos o pérdidas fetales y 

anticuerpos antiprotrombina en mujeres con lupus eritematoso sistémico o con 

síndrome antifosfolipídico primario. Finalmente, los anticuerpos antiprotrombina 

se asociaron de forma significativa con trombocitopenia (recuento de plaquetas 
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<100x109/L), aunque sólo en pacientes con síndrome antifosfolipídico primario 

(OR=6,7; p=0,007).  

Conclusiones:  

1. Los anticuerpos antiprotrombina son muy prevalentes en pacientes con 

síndrome antifosfolipídico primario o con lupus eritematoso sistémico. 

2. En pacientes con lupus eritematoso sistémico el isotipo IgG de los 

anticuerpos antiprotrombina constituye un factor de riesgo independiente 

para el desarrollo de trombosis, tanto arteriales como venosas.  
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4.3. Clinical significance of acquired activated protein C resistance in 

patients with systemic lupus erythematosus. Lupus 2002; 11 :730-735. 
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RESUMEN 

Introducción: Los anticuerpos antifosfolipídicos pueden generar una 

resistencia adquirida a la acción de la proteína C activada y esta resistencia 

adquirida podría ser un mecanismo causante de trombosis, aunque su papel en 

pacientes con lupus eritematoso sistémico no está claro.  

Objetivo: Evaluar la prevalencia de la resistencia adquirida a la proteína C 

activada en pacientes con lupus eritematoso sistémico y analizar su posible 

relación con los anticuerpos antifosfolipídicos y con las principales 

manifestaciones clínicas asociadas a los mismos: trombosis y abortos o 

pérdidas fetales.  

Material y métodos: Se estudiaron 103 pacientes con lupus eritematoso 

sistémico (97 mujeres y 6 hombres; edad media de 38 años). Se incluyó un 

grupo control formado por 103 voluntarios sanos. La resistencia a la proteína C 

activada se determinó en el plasma midiendo la prolongación del tiempo de 

tromboplastina parcial activada (TTPA) en respuesta a la adición de proteína C 

activada. El ensayo se realizó primero sin dilución de la muestra y 

posteriormente diluyéndola en plasma deficitario en factor V. Los resultados se 

expresaron como el cociente del TTPA determinado tras la adición de proteína 

C activada dividido por el TTPA determinado sin su adición. Además se estudió 

la presencia del factor V Leiden mediante PCR. El anticoagulante lúpico se 

evaluó mediante ensayos coagulométricos y los anticuerpos anticardiolipina, 

antiprotrombina y anti-β2 glicoproteína I mediante técnicas de ELISA.  
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Resultados: La prevalencia del factor V Leiden fue del 4%, igual a la 

encontrada en el grupo control. La prevalencia de la resistencia adquirida a la 

proteína C activada (no debida al factor V Leiden) fue del 22% en el ensayo sin 

dilución y del 17% tras la dilución en plasma deficitario en factor V. Esta 

resistencia adquirida se encontró más frecuentemente en pacientes con lupus y 

anticuerpos antifosfolipídicos que en aquellos sin anticuerpos antifosfolipídicos 

(39% vs 13% en el ensayo sin dilución, p=0,007; 33% vs 7% en el ensayo 

diluido, p=0,001). Se observó una asociación entre resistencia adquirida a la 

proteína C activada y los anticuerpos anticardiolipina en ambos ensayos. 

También la resistencia adquirida a la proteína C activada se asoció con el 

isotipo IgG de los anticuerpos antiprotrombina, aunque sólo en el ensayo sin 

dilución de las muestras. Las trombosis arteriales fueron más frecuentes en 

pacientes con resistencia adquirida a la proteína C activada determinada tras la 

dilución de la muestra en plasma deficitario en factor V (24% vs 6%; p=0,04). 

No se observó relación con las trombosis venosas. Los abortos o pérdidas 

fetales también fueron más frecuentes en mujeres que mostraron dicha 

resistencia adquirida, tanto en el ensayo sin diluir (67% vs 31%; p=0,04) como 

tras la dilución en plasma deficitario en factor V  (70% vs 32%; p=0,03).  

Conclusiones:  

1. En pacientes con lupus eritematoso sistémico la resistencia a la proteína 

C activada debida a la presencia del factor V Leiden es similar a la de la 

población general. 
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2. La resistencia adquirida a la proteína C activada alcanza una prevalencia 

alrededor del 20% y se asocia de forma significativa con la presencia de 

los anticuerpos antifosfolipídicos, específicamente con el isotipo IgG de 

los anticuerpos anticardiolipina. 

3. La resistencia adquirida a la proteína C activada se asocia a una mayor 

prevalencia de trombosis arteriales y de fracasos de los embarazos en 

pacientes con lupus eritematoso sistémico. 


