
Trabajos Originales 

Frecuencia de anticuerpos 
antifosfolípidos en enfermedades 
autoinmunes y sífilis 
Correlación con características clínicas 
y de laboratorio 

Objetivos: establecer la 
prevalencia de anticuerpos 
anticardiolipina (aCL) y de 
anticoagulante lúpico (LAC) 
en pacientes con lupus 
eritematoso sistémico (LES), 
síndrome antifosfolípido 
(APS), artritis reumatoidea 
(AR) y sífilis temprana 
latente. Correlacionar los 
niveles de aCL con la 
presentación clínica y los 
hallazgos de laboratorio. 
Material y método: se 
seleccionaron 100 controles 
normales y 140 pacientes 
agrupados así: grupo 1. 
síndrome antifosfolípido 
primario (PAPS): 15; grupo 
2, LES: 60; grupo 3, AR: 35 y 
grupo 4, sífilis temprana 
latente: 30. Se determinó la 
presencia de aCL y LAC. 
Resultados: prevalencia de 
antifosfolípidos: aCL, 100% 
en el grupo 1; 57% en el 2; 
51% en el 3 y 73% en el 4. 
LAC, 42% en el 1; 24% en el 
2:9% en el 3 y 3% en el 4. 

Jaime Escobar, Yibby Forero, Jean Vernot, Félix Restrepo, Cilia Rojas, 
Carlos Cañas, Antonio Iglesias, Nancy Barrera, Fernando Chalem 

Las características clínicas 
más frecuentemente 
encontradas en la población 
son trombosis arterial y 
venosa, y pérdida fetal. En los 
grupos 1 y 2 se encontró 
asociación entre aCL (IgG y/o 
IgM y/o IgA) y LAC, a 
diferencia de lo observado en 
los grupos 3 y 4, los cuales no 
presentaron manifestaciones 
del APS asociadas con aCL o 
LAC. 

Conclusión: encontramos 
prevalencias más altas de 
aCL y LAC en pacientes con 
LES, comparadas con otros 
estudios. La asociación de 
varias clases de aCL fue 
común en los pacientes con 
LES y PAPS. En nuestra 
población la trombosis 
arterial y/o venosa fueron las 
características clínicas del 
APS más frecuentemente 
encontradas y las que 
presentaron una fuerte 
asociación con aPL. No 
encontramos una relación 
entre aCL y pérdida fetal o 
trombocitopenia. ni 
diferencias estadísticas en las 
características clínicas y de 
laboratorio entre APS 
primario y secundario. 

Introducción 

L os anticuerpos anti-
fosfol ípidos (aPL) 
están dirigidos, apa-
rentemente, contra 
diferentes fosfol í -

pidos amónicos (1). Inicialmen-
te, se consideraba que estos 
anticuerpos reaccionaban exclu-
sivamente con fosfolípidos; sin 
embargo, con el uso de antígenos 
más puros en las pruebas de la-
boratorio, se ha determinado que 
el blanco de estos autoanticuerpos 
puede ser un complejo fosfolí-
pido-proteína o simplemente una 
proteína (anticuerpo anticofactor) 
(2). El cofactor de mayor rele-
vancia en el momento es la b2-
glicoproteína I (b2GP-I), (3-5). 
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Prevalencia de anticuerpos antifosfolípidos y su correlación clínica 

La presencia de estos autoanti-
cuerpos se asocia con la triada 
trombosis arterial o venosa, pér-
dida fetal recurrente y trombo-
citopenia, situación clínica lla-
mada síndrome antifosfolípido 
(APS), que se asocia cada vez 
más a otras diferentes expresio-
nes clínicas en varios sistemas u 
órganos (6). El diagnóstico de 
l abo ra to r io se basa en la 
detección de anticuerpos anticar-
diolipina (aCL) por Elisa y/o 
anticoagulante lúpico (LAC) por 
pruebas de coagulación depen-
dientes de fosfolípidos. 
Los aPL se detectan con frecuen-
cia en diversas enfermedades 
autoinmunes, en infecciones, en 
pacientes en tratamiento con al-
gunos m e d i c a m e n t o s y en 
neoplasias, muchas veces aso-
ciados a manifestaciones rela-
cionadas con el APS, condición 
denominada APS   secundario. 
Cuando se presenta el APS en 
ausenc i a de una de es tas 
etiologías primarias, se denomi-
na APS primario (PAPS) (7). 
La prevalencia de aCL y LAC 
en pacientes con LES es varia-
ble y depende del grupo de pa-
cientes estudiados, de la sensi-
bilidad de las pruebas y de los 
valores de corte utilizados. Sin 
embargo, en diferentes congre-
sos internacionales se han dado 
recomendaciones en cuanto a la 
estandarización de las pruebas y 
los niveles de anticuerpos que 
se deben considerar patológicos. 
Recientemente, diferentes traba-
jos tratan de correlacionar los 
distintos tipos de aPL con los 
aspectos clínicos, situación que 
amplía el concepto inmuno-
patológico (6). 

El objetivo del presente trabajo 
fue establecer la prevalencia de 
aCL de las clases IgA, IgG e 
IgM, y LAC en pacientes con 

PAPS, LES, AR y una enferme-
dad infecciosa como la sífilis 
temprana latente; además, corre-
lacionar la presencia de estos 
aPL con las formas de presenta-
ción clínica y los hallazgos de 
laboratorio. 

Material y método 
Pacientes y controles 
Ciento cuarenta pacientes se se-
leccionaron y agruparon así: gru-
po 1, 15 mujeres entre 13 y 63 
años (edad promedio 35) con 
PAPS; grupo 2, 55 mujeres y 5 
hombres entre 14 y 57 años (edad 
promedio 34) con LES: grupo 3, 
32 mujeres y 3 hombres entre 21 
y 67 años (edad promedio 43) 
con AR y el grupo 4, 24 mujeres 
y 6 hombres entre 16 y 48 años 
(edad promedio 28) con sífilis 
temprana latente. Cien volunta-
rios sanos, 85 mujeres y 15 hom-
bres entre 15 y 50 años (edad 
promedio 29), sin signos o sín-
tomas relacionados con el APS 
y con VDRL no reactivo, se con-
sideraron controles normales. 
Para el diagnóstico de PAPS se 
utilizaron los criterios propues-
tos por Alarcón-Segovia y cols 
(8). Ocho pacientes cursaron con 
tres o más pérdidas fetales en el 
primer trimestre y trece con fe-
nómenos trombóticos arteriales 
o venosos. Los pacientes con 
LES y AR cumplieron los crite-
rios de clasificación de estas en-
fermedades del Colegio Ameri-
cano de Reumatología (8-10). 
Todos los pacientes con sífilis 
temprana latente presentaron 
reactividad para VDRL y FTA-
ABS positivo. 

Muestras de sangre 
Las muestras de sangre se toma-
ron a pacientes y controles nor-
males por venopunción teniendo 
en cuenta las recomendaciones 

éticas y de control de calidad. 
Para obtener suero, las muestras 
se centrifugaron a 1.500 g duran-
te 15 minutos a 22°C y para plas-
ma se centrifugaron a 1,500 g 
durante 15 minutos a 4°C y pos-
teriormente se filtraron utilizan-
do filtros de acetato de celulosa 
con poro de 0,22 mm (filtros GS 
de Millipore) para obtener plas-
ma pobre en plaquetas. Los sue-
ros se congelaron a 20°C hasta su 
uso y los plasmas se analizaron 
inmediatamente o después de 
congelados a -20°C hasta por 24 
horas. 

Pruebas serológicas 
Se determinaron utilizando es-
tuches comerciales: anticuerpos 
antinucleares (ANA), anticuer-
pos anti-DNA, factor reumatoi-
deo, Coombs indirecto, VDRL, 
FTA-ABS, proteína C reactiva 
y componentes C3 y C4 del com-
plemento. 

Detección de aCL 
Los aCL se determinaron por 
Elisa de acuerdo con procedi-
mientos ya establecidos (11). En 
cada placa, como estándar inter-
no, se utilizó un pool de sueros 
normales y un control positivo. 
Para normalizar las variaciones 
interprueba día a día, se estable-
ció una relación entre las densi-
dades ópticas de las muestras 
(controles y pacientes) y el pool 
de sueros normales; el resultado 
se expresó como unidades arbi-
trarias (UA), según lo descrito 
(12). Adicionalmente, en cada 
placa se incluyeron tres sueros 
estándar con niveles conocidos 
de aCL (gentilmente, donados 
por el Dr. en Harris. Louisville. 
Kentucky) (13). 
El análisis del grupo control 
mostró que los valores de aCL 
presentaron una distribución 
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asimétrica, por lo cual el rango 
normal para aCL IgG, IgM e IgA 
se estableció usando el valor pro-
medio ± 4 desviaciones absolu-
tas y el valor de punto de corte 
se definió utilizando el percentil 
95% (14). Se consideraron posi-
tivos en UA los valores superio-
res a 3,5 para IgM, 1,3 para IgG 
y 1,6 para IgA. 

Detección de LAC 
El LAC se detectó en plasma 
pobre en plaquetas empleando 
las s igu ien te s p ruebas de 
tamizaje y confirmatorias: tiem-
po de tromboplastina parcial ac-
tivado (TTPa) (15), tiempo del 
veneno de la víbora de Russell 
diluido (TVVRd) (16), tiempo 
de coagulación con caolín (TCC) 
(17,18), prueba de neutralización 
con plaquetas (PNP) y el tiempo 
de inhibición de tromboplastina 
(TIT) (15). Todas las pruebas se 
realizaron por duplicado y el re-
sultado se expresó como un pro-
medio. Los valores de referen-
cia para cada prueba se estable-
cieron con el grupo de controles 
normales. En el momento de ser 
incluidos en el estudio los pa-
c ien tes no hab ían r ec ib ido 
heparina y no presentaban sig-
nos o síntomas relacionados con 
la presencia de inhibidores es-
pecíficos de factor. 

Análisis estadístico 
Para establecer la significancia 
de la asociación entre los aCL 
IgM, IgG e IgA o LAC y las 
características clínicas y de la-
boratorio de cada grupo de pa-
cientes, se utilizaron las pruebas 
de Fisher y Chi-cuadrado. 

Resultados 
Prevalencia de aCL y LAC 
La prevalencia total de aCL fue 
100% en el grupo 1, 57% en el 

2, 51% en el 3 y 73% en el 4. 
Las prevalencias por cada clase 
de aCL se resumen en la Tabla 
1. La frecuencia de presentación 
de las diferentes clases de aCL y 
sus combinaciones en los pacien-
tes con APS primario y secun-
dario se observan en la Tabla 2. 
La presencia simultánea de altos 
niveles de aCL y LAC se pre-
sentó en los grupos 1, 2 y 4 con 
53%, 56% y 3%, respectivamen-
te. En los pacientes con APS, 
tanto primario como secundario, 
la presencia de LAC se asoció 
con el aumento de los niveles de 
aCL IgG. 
No se encontraron diferencias 
significativas en las prevalencias 
de aCL IgG, IgM e IgA entre los 
grupos 1, 2 y 4. En los grupos 3 
y 4 se encontró una alta preva-
lencia de aCL y baja de LAC y a 
diferencia de los pacientes con 

LES, ninguna relación entre aCL 
y LAC. 

Correlación de aPL con 
características clínicas 
y de laboratorio 
De los pacientes con PAPS (gru-
po 1), 11 cursaron por lo menos 
con un episodio de trombosis 
venosa , seis con t rombos i s 
arterial, ocho con pérdida fetal 
recurrente, tres con trombocito-
penia, dos con livedo reticularis 
y uno con anemia hemolítica. La 
correlación de los aPL con cada 
una de estas características clíni-
cas se resume en la Tabla 3. En 
este grupo, todos los pacientes 
con trombosis venosa presenta-
ron una o más clases de aCL y 
64% resultaron LAC positivos. 
De los pacientes con trombosis 
arterial 84% presentaron aCL IgG 
o IgM: sólo un paciente presentó 

Grupo aCL (%)* aCL IgM (%) aCL IgG (%) aCL IgA (%) LAC (%) 

1 (n = 15) 100 50 55 35 42 
2 (n = 60) 57 30 38 42 24 
3 ( n = 35) 51 9 23 34 9 
4 (n = 30) 73 27 60                          4-3 3 

* De alguna de las clases 

Tabla 1. Prevalencia de aCL de las clases IgM, IgG e IgA, y de LAC en los cuatro grupos de 
pacientes estudiados (grupo 1: PAPS; grupo 2: LES; grupo 3: AR y grupo 4: sífilis temprana 
latente). 

Clase de aCL PAPS 
(n = 15) 

APS/LES 
(n = 16) 

IgM 3 0 

IgG 
IgA 
Total aCL no combinados 

4 
1 
8 

6 
1 
7 

IgM + IgG 3 2 

IgM + IgA 0 2 
IgG + IgA 1 3 

IgM + IgG + IgA 3 2 IgM + IgG + IgA 

Total aCL combinados 7 9 

Tabla 2. Prevalencia de las clases de aCL y sus combinaciones en los pacientes con PAPS y 
APS secundario a LES. 
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lar que 39 pacientes con LES 
(65%) recibían glucocorticoides 
y 14 prednisolona en dosis su-
periores a 15 mg/día. Sin em-
bargo, no se observaron diferen-
cias en la prevalencia de aCL 
entre los grupos tratados y no 
tratados, ni entre los que reci-
bían dosis superiores o inferio-
res a 15 mg/día. 
En los pacientes de los grupos 3 
y 4 no se observaron manifesta-
ciones trombóticas asociadas con 
aCL y/o LAC. Seis pacientes con 
AR tenían antecedentes de abor-
tos, pero no asociados a aCL o 
LAC; la presencia de factor 
reumatoideo, ANA, falso VDRL 
reactivo o bajos niveles de C3 y 
C4, no se asociaron con aCL o 
LAC. 

Discusión 
La prevalencia de los aPL en la 
población general es motivo de 
investigación actual en todo el 
mundo. Se estima que dicha pre-
valencia es de 2 al 4% (1), siendo 
más común en pacientes de edad 
avanzada, con títulos bajos en la 
mayoría de los casos. Estos títu-
los pueden fluctuar en el tiempo 
y pueden elevarse por infeccio-
nes o por el uso de medicamen-
tos. El anticuerpo que más se de-
tecta en estas circunstancias es el 
aCL de la clase IgM (1). 
En los pacientes con LES, inde-
pendiente de la presencia de APS, 
se ha informado una prevalencia 
de 30% de aumento de aCL y 
alrededor de 20% de LAC (19). 
En el presente estudio, encontra-
mos una frecuencia de 57% de 
aumento de aCL de alguna clase y 
24% de positivos para LAC, lo 
que demuestra una mayor preva-
lencia de aCL aumentados con res-
pecto a lo informado en la litera-
tura. Los APS, según los diversos 
informes, están presentes en alre-
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dedor de 10%, de los casos de 
LES : en nuestro estudio encontra-
mos, una prevalencia mayor de 
esta asociación (27%). Además, 
la presencia de LAC en PAPS y 
APS en LES mostró una estrecha 
correlación con el aumento de los 
aCL. El LAC se relacionó más 
con aCL de la clase IgG que con 
las clases IgM o IgA, en concor-
dancia con informes previos (20). 
En los pacientes con LES, la co-
rrelación del aumento de las di-
ferentes clases de aCL y la 
positividad para el LAC con las 
formas de presentación clínica, 
se ha relacionado con diferen-
cias de tipo racial (21). En ese 
estudio se mostró una prevalen-
cia de aCL de 42% únicamente 
de la clase IgG, a diferencia de 
lo que ocurrió con nuestros pa-
cientes, donde el aumento de dos 
o tres de las clases de aCL fue lo 
más frecuente (30% de IgG, 38% 
de IgM y 42% IgA). Por otra 
parte, la correlación entre los 
aCL de tipo IgG y TTPa, fue un 
hecho común en ambos estudios. 
Con respecto a las característi-
cas clínicas y la prevalencia de 
aCL y LAC en pacientes con 
APS, tanto primario como se-
cundario, no se encontró dife-
rencia con lo informado en la 
literatura (6), aunque podemos 
observar entre nosotros algunas 
características particulares. Por 
ejemplo, los pacientes con trom-
bosis venosa, tanto en PAPS 
como en APS secundario a LES. 
presentaron una mayor prevalen-
cia del aumento simultáneo de 
varias clases de aCL comparado 
con el aumento de una sola clase 
de aCL. Igualmente, en estos 
pacientes la prevalencia de LAC 
positivos fue mayor. 
En los pacientes con PAPS, la 
trombosis arterial y la pérdida 
fetal recurrente mostraron una 

mayor asociación con el aumen-
to de una sola clase de aCL, prin-
cipalmente IgM o IgG. En el gru-
po de pacientes con APS secun-
dario a LES, la pérdida fetal re-
currente y la livedo reticularis 
se asociaron más frecuentemen-
te con el aumento de varias cla-
ses de aCL. La trombocitopenia 
se asoció más con el aumento de 
una sola clase de aCL, princi-
palmente IgG, tanto en el PAPS 
como en el APS secundario a 
LES, situación similar a la en-
contrada en otras series de pa-
cientes (7). 

Se han descrito perfiles clínicos 
y de laboratorio en pacientes con 
PAPS y APS secundario simila-
res. aunque se encuentran dife-
rencias en cuanto a la livedo 
reticularis, la corea y la enferme-
dad valvular cardíaca, las cuales 
fueron más frecuentes en pacien-
tes con la forma secundaria del 
síndrome (22). Con respecto a la 
livedo reticularis encontramos un 
hallazgo similar en el presente 
trabajo. También Vianna y cols 
(23) han informado que los pa-
cientes con PAPS y APS secun-
dario tienen características clíni-
cas y de laboratorio similares, 
exceptuando enfermedad valvular 
cardíaca, anemia hemol í t ica 
autoinmune, linfopenia, neutro-
penia y bajos niveles de C4, los 
cuales fueron más frecuentes en 
APS secundario. 
El aumento exclusivo de aCL de 
la clase IgM en los pacientes 
con PAPS ha sido informado en 
otras series (24). En tres de nues-
tros pacientes se presentó esta 
condición, al igual que un caso 
con PAPS y aumento exclusivo 
de aCL de la clase IgA. Un pa-
ciente con APS y LES mostró 
también incremento de IgA úni-
camente. Estos hallazgos resal-
tan la importancia de la detección 

de aCL IgA para el diagnóstico. 
Encontramos, además, alta fre-
cuencia de aCL y baja de LAC 
en casos de AR y de sífilis, y a 
diferencia de los casos con LES, 
no se presentó correlación entre 
la presencia de aCL y LAC. En 
estos grupos de pacientes, la pre-
sencia de aPL no se relacionó 
con los síntomas o signos aso-
ciados con el APS. Estos resul-
tados son similares a informes 
previos en pacientes con sífilis 
(25) y difieren de otros que de-
muestran una cierta mayor fre-
cuencia de pérdidas fetales en 
pacientes con aPL positivos (23). 
La baja frecuencia de manifes-
taciones clínicas del APS en pa-
cientes con sífilis y aPL, está 
relacionada, muy posiblemente, 
con la poca participación de le 
b2GP-I en la reactividad de es-
tas pruebas en estos pacientes 
(5). 

En el presente estudio se encon-
tró una prevalencia de aCL 
(57%) y de APS (27%) en LES, 
mayor que la informada en la 
literatura (alrededor de 30 y 10%, 
respectivamente). En estos pa-
cientes, el aumento de varias cla-
ses de aCL fue más común que 
el de una sola clase. La correla-
ción con los aspectos clínicos y 
de laboratorio no difiere mucho 
de lo informado en la literatura. 
Sin embargo, en APS tanto pri-
mario como secundario se evi-
denciaron algunas diferencias en 
cuanto a las clases de aCL pre-
sentes. En particular es impor-
tante resaltar el aumento exclu-
sivo de aCL IgA y aCL IgM, en 
PAPS, mostrando la utilidad de 
su determinación para el diag-
nóstico. La presencia de aCL y/ 
o LAC no se correlacionó con 
las características clínicas del 
APS en pacientes con AR o sífi-
lis temprana latente. 
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Summary 
Object ives : to establ ish the 
prevalence of anticardiolipin 
ant ibodies (aCL) and lupus 
anticoagulant (LAC) in patients 
having systemic lupus erythe-
matosus (SLE), antiphospholipid 
syndrome (APS), rheumatoid 
arthritis (RA) and syphilis. To 
correlate aCL levels with clinical 
p resen ta t ion and labora tory 
findings. 
Material and methods: 100 nor-
mal controls and 140 patients 
were selected: 15 patients had 
primary APS (PAPS, group 1), 
60 SLE (group 2), 35 RA (group 
3) and 30 syphilis (group 4). The 
presence of aCL and LAC was 
determined. 
Results: prevalence of antipho-
spholipid antibodies: for aCL, 
100% in group 1; 57% in group 
2; 51% in group 3 and 73% in 
group 4; for LAC, 42% in group 
1 ; 24% in group 2; 9% in group 3 
and 3% in group 4. The most 
frequently found clinical mani-
festations in our population were 
arterial and venous thrombosis 
and fetal loss. In groups 1 and 2, 
an association between aCL (IgG 
and/or IgM and/or IgA) and LAC 
was found, this being different to 
groups 3 and 4 where no 
association between aCL or LAC 
and APS' clinical manifestations 
was found. 

Conclusion: compared to other 
reports, we found higher aCL 
and LAC prevalence in SLE 
patients . The associat ion of 
several aCL classes in patients 
with SLE and PAPS was a 
common factor. In our popu-
lation, arterial and/or venous 
t h r o m b o s i s w e r e the m o s t 
frequently found APS clinical 
charac te r i s t ics , be ing those 
w h i c h p r e s e n t e d a h i g h e r 
a s s o c i a t i o n wi th aPL. No 

relationship between aCL and 
fetal loss or thrombocitopenia 
was established, nor were any 
statistical d i f ferences in the 
c l in ica l cha rac t e r i s t i c s and 
laboratory findings between the 
P A P S and s e c o n d a r y A P S 
found. 
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