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Resumen
Objetivo: el objetivo de la siguiente revisión narrativa es sintetizar sobre algunos aspectos

históricos, sobre la patogénesis, el diagnóstico, las complicaciones y el tratamiento del síndrome
antifosfolípido y el lupus eritematoso sistémico en el embarazo.

La información se obtuvo a partir de búsquedas avanzadas realizadas en la base de datos MEDLINE
(1996-2004), EMBASE (1990-2004) y en la Librería Cochrane Plus (The Cochrane Database of
systematic reviews y en The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), 2000-issue
3 2004), empleando las palabras clave, lupus eritematoso sistémico, síndrome antifosfolípido y
embarazo. Adicionalmente, se realizaron búsquedas manuales en las revistas española y colombiana de
reumatología, entre otras revistas latinoamericanas de reumatología (chilena, cubana y mexicana) entre
los años 1999 y 2004. Se contemplaron 84 artículos relevantes, incluyendo revisiones de tema, guías de
práctica clínica y comités de consenso, estudios transversales, de casos y controles, pruebas diagnósticas
y ensayos clínicos.

La literatura revisada permite entender que el síndrome antifosfolípido es una condición caracteri-
zada por fenómenos trombóticos que durante el embarazo se asocia a complicaciones y a la expresión
de títulos medios y altos de anticuerpos antifosfolípidos y que es una de las causas de pérdida fetal o
embrionaria durante el embarazo. Puede asociarse o no al lupus eritematoso sistémico y existen
algunas modalidades de tratamiento que se han tratado de ajustar a diferentes subgrupos de pacientes
(Acta Med Colomb 2005; 30: 50-58).

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, síndrome de anticuerpos antifosfolípido y emba-
razo.

Abstract
Objective: the main objective of this review is to make a synthesis of some historical aspects, about

the pathogenesis, diagnosis, complications and treatment of the anti –phospholipids syndrome and
systemic lupus erithematosus during pregnancy.

The information was obtained after long searching in MEDLINE database (1996-2004), EMBASE
(1990-2004) and at the Cochrane Database of systematic reviews and The Cochrane Central register of
controlled trials (CENTRAL), 2000 issue 3 2004), using the key words, systemic lupus erithematosus,
ant phospholipids syndrome and pregnancy. Furthermore, manual search was also carried out in the
Spanish and Colombian rheumatology journals, among other rheumatology Latin-American journals.
(Chilean, Cuban and Mexican) between 1999 and 2004. 84 relevant articles were taken into account,
including subject’s reviews, clinical practice guides and consensus committees, cases and controls
cross over trial diagnostic tests and clinical trials.

The literature reviewed let us understand that the anti phospholipids syndrome is a condition
characterized by thrombosis phenomena that during pregnancy is associated to complications and to
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the expression of medium and high anti phospholipids antibodies titers, one of the causes of fetus or
embryo’s loss during pregnancy. It may be or not associated to systemic lupus erithematosus and there
are some treatment modalities that have been used to try to adapt them to different patients’ sub groups.
(Acta Med Colomb 2005; 30: 50-58).

Key words: systemic lupus erythematosus, antiphospholipid antibody syndrome, pregnancy.

Introducción
Los anticuerpos antifosfolípidos (aPL) representan una

familia de autoanticuerpos que se unen a fosfolípidos de
carga negativa, a fosfolípidos ligados a proteínas o a la
combinación de éstas. Desde hace aproximadamente me-
dio siglo se reconoce a los aPL como responsables de
cuadros de trombosis por lo que se les llamó síndrome
antifosfolípido, se ha pasado por diferentes conceptos y
definiciones en su etiopatogenia, en el diagnóstico y el
tratamiento por lo que se realizó un consenso internacional
en 1999 llamado de Sapporo en honor a la ciudad situada
en Japón. Se reconoce ahora que los aPL representan el
factor de riesgo adquirido más frecuente para trombosis.
Las pacientes embarazadas afectadas con el síndrome
antifosfolípido (SAF) están en riesgo de trombosis recu-
rrentes y pérdidas fetales. En las últimas dos décadas esta
entidad ha sido objeto de parte importante en la investiga-
ción de la reumatología. En esta revisión tratamos el SAF
primario y secundario asociado al lupus eritematoso
sistémico (LES) en el embarazo, la patogénesis, el diagnós-
tico, el tratamiento y analizamos algunas controversias en
torno al SAF y el lupus en el embarazo, con el fin de
actualizar y ordenar algunos conceptos acerca de esta pato-
logía.

Aspectos históricos
El primer aPL descrito fue en 1906 por Wasserman y

fue asociado a pruebas serológicas falsas positivas para la
sífilis en forma aguda y en forma crónica a enfermedad del
colágeno (1),  esta última encontrada especialmente en un
paciente con LES.

Los aPL se asociaron con hipercoagulabilidad por pri-
mera vez hace 50 años y su relación con pérdida fetal en el
embarazo se estableció inicialmente por Nilsson y colabo-
radores en la década de los años setenta (2). El término
SAF fue introducido en 1986 para formalizar la asociación
de aPL con las características clínicas (pérdidas en el em-
barazo y trombosis) y luego de una década de experiencia
clínica y de laboratorio en 1999 se llegó al desarrollo de un
consenso internacional de Sapporo que incluyó criterios
preliminares para el SAF (3)  (Tabla 1).

En la década del 50, Conley y Hartman describieron el
anticoagulante lúpico (ACL), el cual alteraba ciertas prue-
bas de coagulación y se asociaba con falsos positivos en las
pruebas para el diagnóstico de la sífilis. En la década de
1980 Harris desarrolló una prueba de inmunoensayo usan-
do la cardiolipina como antígeno de fase sólida. Los
anticuerpos anticardiolipina utilizados en esta prueba se

correlacionaron fuertemente con el anticoagulante lúpico y
con trombosis (5).

En 1983 durante la conferencia de Prosser-White Graham
Hughes hizo énfasis en que muchos de sus pacientes no
presentaban lupus clásico y merecían ser clasificados en un
síndrome diferente. Fue así como en 1987 él y algunos
colaboradores fueron los primeros en introducir el término
“síndrome antifosfolípido” (SAF) y “síndrome antifosfo-
lípido primario” (SAFP). En 1989 se publicaron dos gran-
des series de pacientes, una realizada por el doctor Hughes
y la otra por el grupo del doctor Alarcón-Segovia que
confirmaron y detallaron las descripciones clínicas enun-
ciadas originalmente por la cual a este síndrome se le
denominó con el epónimo de síndrome de Hughes (6). En
los primeros años de la década de los 90 se encontró que los
aCL requerían de la presencia de la β2 glucoproteína I
(β2GPI) para unirse a la cardiolipina, al contrario de los
aCL en pacientes con sífilis u otras infecciones en que
existe una independencia con la β2-glicoproteína I y que se
une directamente a la cardiolipina sin requerir un cofactor
como β2GPI. Como resultado de este hallazgo se ha pun-
tualizado en la investigación del aPL y en las proteínas

Tabla 1. Clasificación preliminar de los criterios para SAF*.

CRITERIOS CLÍNICOS
Trombosis vascular
a. Uno o más episodios de trombosis venosa, arterial o de pequeños vasos en

cualquier tejido u órgano.
b. Trombosis confirmada por doppler o  histopatológica  exceptuando trombosis

venosa superficial.
c. Confirmación histopatológica de trombosis sin evidencia de inflamación en la

pared vascular.

Enfermedad en el  embarazo
a. Uno o más muertes inexplicables de fetos morfológicamente normales de 10 o

más semanas de gestación documentadas por ultrasonido o examen directo del
feto

b. Uno o más partos prematuros de un neonato morfológicamente normal de 34 o
menos semanas de gestación debido a preeclampsia severa  o insuficiencia
placentaria severa.

c. Tres o más abortos  espontáneos recurrentes inexplicables antes de la semana
décima de gestación, excluyendo anormalidades anatómicas  u hormonales en los
padres.

CRITERIOS DE LABORATORIO
a. Anticuerpos anticardiolipina IgG y/o IgM en sangre a títulos medios a altos en

por lo menos dos ocasiones  con un intervalo de por lo menos de seis semanas
medidos por ELISA para aCLs dependientes de β2- glicoproteína I.

b. Anticoagulante lúpico presente en plasma  en  2 o más  ocasiones  con intervalo
mínimo de seis semanas detectado mediante las guías de la sociedad internacio-
nal  de trombosis y hemostasia (4) .

* SAF definido es considerado por la presencia de por lo menos un  criterio clínico más
uno de laboratorio. Wilson WA, Gharavi AE, Koike T et al. International consensus
statement on preliminary classification for definitive antiphospholipid syndrome. Report
of international Workshop. Arthritis Rheum 1999; 42:1309-1311.
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unidas (cofactores) a los fosfolípidos más que a los
fosfolípidos como parte importante en la patogenia y espe-
cificidad de los anticuerpos (7). La asociación de aPL con
trombosis y embarazo está ahora bien establecida. Sin em-
bargo, es importante anotar que los aPL se encuentran en
5% de personas sanas y en hasta el 35% de pacientes con
LES que no se asocian a SAF. No se conoce exactamente
los riesgos de estos anticuerpos en pacientes sanos (8).

Patogénesis
Los resultados adversos del embarazo por causa de los

aPL por sí solos permanecen en debate permanente. En
ratones de experimentación, las pérdidas fetales han sido
observadas en forma variable (9, 10). Se ha sugerido una
variedad de mecanismos por los que los aPL pueden causar
pérdida fetal y trombosis. Estos anticuerpos pueden inter-
ferir con la función normal in vivo de los fosfolípidos o de
las proteínas unidas a los fosfolípidos importantes para la
coagulación. Las moléculas incluyen: la β2GPI, la
prostaciclina, la protrombina, la proteína C, la anexina V y
el factor tisular (11). Los aPL pueden activar las células
endoteliales, por la expresión aumentada de moléculas de
adhesión, secreción de citoquinas y la producción de los
metabolitos del ácido araquidónico (12). Adicionalmente,
los aPL reaccionan en forma cruzada con lipoproteínas de
baja densidad oxidadas generando un daño oxidativo del
endotelio vascular (13).

Las funciones de los aPL in vivo permanecen desconoci-
dos. Las células vivientes normales no expresan fosfolípidos
ligados a aPL en su superficie, pero en células alteradas o
apoptóticas sí se expresan. Trabajos recientes señalan que
el complemento tendría un papel importante en el SAF
relacionado con la pérdida fetal del embarazo y demuestran
que la activación de C3 es requerida para la pérdida fetal en
el modelo de ratón (14). El efecto negativo del SAF está
más relacionado con la función placentaria anormal. Algu-
nas autoridades se han interesado en las anormalidades de
las arterias espirales deciduales como la causa inmediata de
pérdida fetal en embarazadas con SAF. Algunos investiga-
dores han encontrado el estrechamiento de las arterias espi-
rales, un engrosamiento de la íntima, aterosis aguda y
necrosis fibrinoide como causas de pérdida fetal en el SAF.
Algunos autores han encontrado necrosis placentaria ex-
tensa con infartos y trombosis que podrían resultar de la
trombosis durante el desarrollo de la circulación materno-
fetal normal tal vez a través de la vía de la alteración de la
anexina V (15)  (que es abundante en la placenta) o por
invasión o la alteración en la producción de la hormona
trofoblástica (16).

El síndrome antifosfolípido obstétrico
La morbilidad del embarazo incluye tres categorías, una

que incluye pérdida embrionaria o fetal temprana y las
otras dos relacionadas primariamente con las complicacio-
nes del segundo y tercer trimestres.

El SAFP ocurre en pacientes sin evidencia de otra enfer-
medad autoinmune, mientras que el “secundario” (SAFS)
hace referencia al SAF asociado a otra enfermedad
autoinmune.

El SAF obstétrico fue utilizado por Derksen, Khamastha
y Branch en la descripción que hacen sobre el tratamiento
de esta entidad (17). Estudios retrospectivos de pacientes
(1980) con LES establecieron asociaciones entre aPL, trom-
bosis (18), pérdida fetal (19) y trombocitopenia (20), deno-
minándose SAF como se describió anteriormente. En 1987
se propuso la pérdida fetal recurrente como criterio obsté-
trico en el SAF y se usaron términos como pérdida recu-
rrente del embarazo y abortos espontáneos recurrentes.
Esta nomenclatura confusa se refería a la clasificación
tradicional de la pérdida del embarazo en la que se clasifi-
caba como aborto a toda pérdida menor de 20 semanas de
gestación y a las muertes intraútero o pérdidas posteriores a
esta edad gestacional, se clasificaban como obito o pérdida
fetal. Esta clasificación es inexacta desde el punto de vista
fisiopatológico. Avances recientes en biología reproductiva
y observaciones en embarazos normales tempranos permi-
ten clasificar la pérdida del embarazo en tres periodos de
desarrollo (según la propuesta de Branch y Silver (21) en
1996):

1. Periodo preembrionario, que va desde el momento
de la concepción hasta el inicio de la quinta semana des-
pués de la menstruación.

2. Periodo embrionario, que va desde la quinta semana
hasta la novena semana y

3. Periodo fetal, que inicia a partir de la décima semana
(aproximadamente 70 días después de la concepción) ex-
tendiéndose hasta el parto.

Se ha descrito en pacientes obstétricos no seleccionados
que entre el 10% y el 15% de embarazos comprobados (con
prueba de beta-gonadotropina coriónica humana positiva o
ultrasonido confirmando frecuencia cardiaca fetal) que ter-
minan en pérdida fetal, más del 85% ocurre durante los
periodos preembrionario y embrionario; y el 2% de las
pérdidas ocurren durante el periodo fetal (22).

Las anormalidades cromosómicas del producto tienen
una frecuencia de más de la mitad de las pérdidas esporádi-
cas en el periodo preembrionario y embrionario, y en mu-
chos casos el embrión visible nunca se desarrolla, por el
contrario, las anormalidades genéticas del producto son
menos comunes en mujeres con al menos tres pérdidas del
embarazo consecutivas (23, 24). Existen además, otras cau-
sas de pérdida del embarazo durante estos periodos en las
que está el SAF (Tabla 2) (25).

Complicaciones tempranas del embarazo
Estas son el resultado del desarrollo alterado del

trofoblasto y la falla para establecer una circulación
fetoplacentaria efectiva, se producen básicamente durante
los periodos preembrionario y embrionario en los cuales se
lleva a cabo la diferenciación trofoblástica para el desarro-
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llo del embrión, el fenómeno de acoplamiento, la implanta-
ción y organogénesis.

Los factores que gobiernan la invasión trofoblástica son
múltiples y complejos. Algunos factores específicos al SAF
se han caracterizado, como la β2-GPI, pero el papel de
otras como las citoquinas, factores de crecimiento,
integrinas, moléculas de adhesión celular y las moléculas
de clase I del complejo mayor de histocompatibilidad están
por definir, así como el efecto de los aPL en la función de
estas moléculas (26). Un informe sugiere que el reconoci-
miento de los fosfolípidos aniónicos por los aPL y la adhe-
rencia de la β2GPI en la estructura celular del trofoblasto
podrían representar un mecanismo patogénico potencial a
una placentación defectuosa en la mujer con SAF (27). La
asociación de SAF y el aborto recurrente es una complica-
ción bien reconocida, siendo común en el segundo trimes-
tre del embarazo.

Complicaciones en el embarazo tardío
Se considera que estas complicaciones se producen en el

periodo fetal del embarazo y son probablemente originadas
por el daño de la vasculatura uteroplacentaria. Recordemos
que iniciando el segundo trimestre de embarazo, la mem-
brana vasculoincitial es permeable a los anticuerpos IgG
por ser capaces de cruzar a la circulación fetal. Se han visto
altas concentraciones de estos anticuerpos en placentas de
mujeres con pronósticos pobres. No es claro si los aPL son
responsables directamente, o que sea un mecanismo secun-
dario el responsable; es claro que los aPL para reconocer
las células endoteliales requieren de la presencia de ciertos
cofactores y los que han sido mejor caracterizados son la
β2GPI y la protrombina.

El examen histológico de las placentas de pacientes con
SAF muestra frecuentemente infartos y trombosis de la

vasculatura uteroplacentaria, encontrándose hallazgos
vasculíticos deciduales caracterizados por necrosis fibrinoide
y aterosis de los vasos deciduales. Otra posibilidad es que
la disfunción placentaria y el subsiguiente óbito fetal sean
secundarios a la vasculopatía materna (26).

Aparte de las pérdidas preembrionarias, embrionarias y
fetales existen otras complicaciones tardías en pacientes
con SAF y embarazo que incluyen preeclampsia, insufi-
ciencia uteroplacentaria, parto pretérmino, retardo del cre-
cimiento intraúterino y abruptio placentae (28).

Estas condiciones varían considerablemente entre los
estudios y es probable que estos resultados sean diferentes
por la forma de la selección de pacientes; es así como la
preeclampsia ha sido encontrada en muchos estudios en
porcentajes elevados como la mayor condición en la contri-
bución de parto pretérmino. Se ha estimado en diferentes
series de pacientes con SAF que la incidencia de preeclam-
psia varía entre 18 y 48% (28).

La insuficiencia uteroplacentaria en pacientes con SAF
se traduce en retardo del crecimiento intrauterino (RCIU) y
sufrimiento fetal. El porcentaje de RCIU es aproximada-
mente del 30% en mujeres con SAF con isotipo IgG o IgM
mas no con anticoagulante lúpico. Yasuda y colaboradores
encontraron un 12% de dicha condición en madres con
anticuerpos anticardiolipina (aCL) IgG (+) comparado con
un 2% en madres sin aCL (29).

El parto pretérmino ocurre aproximadamente en un 30%
de madres embarazadas con SAF aun tratadas, debido prin-
cipalmente a RCIU y preeclampsia. Al igual que lo ante-
riormente expuesto esta condición se relacionó con aCL
positivos mas no con anticoagulante lúpico (30).

Síndrome antifosfolípido
en el posparto inmediato

El síndrome de HELLP puede empeorar el posparto
durante varias semanas y junto a la preeclampsia especial-
mente de inicio temprano en el embarazo o en el posparto
(31), que es frecuente en los pacientes con LES y SAF. Se
han informado igualmente, eventos trombóticos en el puer-
perio y se ha descrito la hipertensión pulmonar como com-
plicación del SAF durante el embarazo y el posparto inme-
diato asociado o no a LES (32).

Diagnóstico del síndrome antifosfolípido
Un paciente con SAF para recibir el diagnóstico debe

manifestar por lo menos uno de los dos criterio clínicos
(trombosis vascular o morbilidad en el embarazo) y al
menos uno de los dos criterios serológicos (Tabla 1) que
son: presencia de anticoagulante lúpico positivo o títulos
medios a altos de anticuerpos anticardiolipinas IgG o IgM
dependientes de β2GPI confirmados en dos ocasiones por
separado al menos en seis semanas de intervalo, esto según
el consenso internacional realizado en Sapporo, Japón en
1999 (33), y según las guías de la asociación de Patólogos
Clínicos (34). Resultados negativos para IgG se conside-

Tabla 2. Causas comunes de Perdida del embarazo recurrente en  periodos pre-
embrionario y embrionario (incluyendo el SAF)*.

Anormalidades genéticas
   Anormalidades cromosómicas estructurales paternas.
   Anormalidades cromosómicas numéricas del  producto
   Anormalidades genéticas moleculares del producto o la placenta

Alteraciones hormonales  y metabólicas
   Defectos de la fase lútea
   Hipersecreción de la hormona luteinizante

Anormalidades anatómicas del  útero
   Malformaciones uterinas congénitas
   Sinequias uterinas.
   Miomatosis uterina
   Incompetencia cervical

Síndrome antifosfolipido

Trombofilias
   Resistencia del factor V a la  proteína C activada
   Deficiencia de antitrombina III, proteína S o proteína C

* Porter Flint T., Silver M. R., Branch Ware D. Pregnancy Loss and Antiphospholipid
Antibodies: Hughes Syndrome. Khamashta M.A (Ed) London: Springer 2000, pp 178
– 191.
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ran valores < 5 unidades GPL y < 3 unidades MPL para
IGM, resultados positivos bajos definidos en valores < 15
unidades GPL y < 6 unidades MPL, positivos moderados
valores entre 15-80 unidades GPL y 6-50 unidades MPL y
positivos altos > 80 unidades GPL o > 50 unidades MPL.
Sin embargo, existen variaciones del examen por sí mismo,
además de variaciones del estado semicuantitativo que hace
contraproducente una generalización del punto de corte
clínicamente relevante y que hace necesario además, reali-
zar en forma prioritaria un consenso para la determinación
de pacientes con SAF (11).

Setenta por ciento de pacientes con SAF definitivo tienen
las pruebas ACL y aCL positivos. Los aCL por ELISA son
más sensibles mientras que el ACL es más específico; sin
embargo, la especificidad de los aCL aumenta con el incre-
mento de los títulos. Los títulos bajos de aCL deben ser
vistos con precaución ya que como se indicó anteriormente
pueden estar positivos en 5% de controles sanos por esto se
deben tener en cuenta los niveles medios y altos de aCL para
el diagnóstico del SAF. Hay gran variación entre las pruebas
de laboratorio, ya que no existe una estandarización y en
parte se debe a que hay una variedad de lotes de reactivos
que se fabrican regionalmente en diferentes sitios. Como es
el caso de otras enfermedades autoinmunes, como el LES,
existen individuos que presentan una o más características
de laboratorio o de la clínica y el diagnóstico no se puede
hacer estrictamente con los criterios del consenso, en estos
casos se recomienda acudir al mejor juicio clínico para el
mejor cuidado del paciente (11).

Sin embargo, es un concepto generalizado que la
redefinición de los criterios diagnósticos del SAF sea con-
siderada como un proceso continuo y que en ninguna otra
área la controversia se ha suscitado tanto como en ésta, se
continúan y se continuarán revisando y proponiendo mejo-
res criterios basados en estudios epidemiológicos. Se resal-
ta una parte del estudio publicado en 2002 de Euro-
phospholip Project group en 20 centros de varios países
que ayudó a aclarar que el síndrome antifosfolípido prima-
rio (SAFP) puede comprometer cualquier órgano de acuer-
do con su amplia gama de manifestaciones clínicas y de
otra parte en el X Congreso Internacional de Anticuerpos
Antifosfolípidos en Taormina (septiembre 2002 en Sicilia,
Italia) (2).

Síndrome antifosfolípido asociado a LES
El SAFP tiene características similares al SAFS. El

curso clínico de este último es independiente de la activi-
dad y severidad del LES, pero la presencia de aPL hace que
se empeore el pronóstico en el LES. Parece ser que las
pacientes embarazadas con SAFS tienen peor pronóstico
que las que padecen SAFP. El SAFS tiene una frecuencia
alta de toxemia y el riesgo de pérdida fetal es más alto si los
títulos de anticuerpos están altos, en especial del tipo IgG.

La pérdida de embarazo se incrementa en pacientes con
LES siempre y cuando haya actividad de la enfermedad

durante el tiempo de la concepción o a través del desarrollo
del mismo. Por tal razón se recomienda a las pacientes con
LES activo y SAPS un mínimo de seis meses para poder
pensar en la probabilidad de embarazo (35).

Los hallazgos patológicos más importantes en pacientes
con LES y SAF son inflamación en y alrededor de las
arterias espirales con una importante vasculopatía que in-
cluye: hiperplasia de la íntima, depósito fibrinoide en las
paredes de las arterias espirales con la asociación de infil-
tración de macrófagos espumosos. Se observa además es-
casa infiltración de mononucleares y la obliteración de la
luz vascular como resultado de la hiperplasia de la íntima
sin que se observe trombosis en algunos vasos (36).

Tratamiento del síndrome antifosfolípido
en el embarazo

El tratamiento ideal del SAF en el embarazo incluye: 1)
mejorar el pronóstico materno y fetoneonatal al prevenir la
pérdida del embarazo, la preeclampsia, la insuficiencia
placentaria y el embarazo pretérmino, 2) reducir o eliminar
el riesgo trombótico materno del SAF durante el embarazo.
El SAF puede ser primario o secundario al LES u otra
enfermedad autoinmune como se comentó, en este caso las
características clínicas de la enfermedad de base deben
tenerse en cuenta. Los aspectos clínicos del SAF pueden
variar de paciente a paciente y se pueden observar las
características típicas de la enfermedad con diferentes pre-
sentaciones. Otra posibilidad incluye la persistencia de aPL
sin características clínicas de la enfermedad o pacientes
con infertilidad primaria, por estas razones es importante
clasificar los pacientes de acuerdo con sus antecedentes
clínicos y de laboratorio (Tabla 3).

Con base en esta clasificación clínica de antecedentes en
pacientes que presentan aPL positivos, se han realizado
diferentes estudios a través del tiempo y se ha llevado a
cabo un consenso de expertos (37)  para definir el trata-
miento en los diferentes subgrupos. Sin embargo, es de
sorprenderse que no existan suficientes estudios que pue-
dan aclarar todos los aspectos referentes a esta patología. A
pesar de la enorme cantidad de trabajos acerca de la
patogénesis y manifestaciones clínicas del SAF, existen
pocas publicaciones acerca de su manejo y hay datos limi-
tados con base en estudios clínicos prospectivos para apo-
yarse en decisiones de tratamiento, razón por lo cual el
tratamiento del SAF se hace más complicado aún.

Pacientes con historia de pérdida fetal,
LES, trombosis o la combinación de éstos

Se realizaron en esta categoría tres estudios retrospecti-
vos en los que los pacientes recibieron tratamiento de acuer-
do con el juicio del paciente y del médico (38-40). Uno en
el cual todas las pacientes recibieron monoterapia con
heparina (41)  y un estudio controlado con placebo que
evaluó los efectos de la inmunoglobulina intravenosa (IGI)
a alta dosis adicionada a heparina y a aspirina (42).
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La recomendación en pacientes con trombosis venosa y
arterial previa, es la utilización de heparina y aspirina a
dosis bajas. La heparina que se utiliza es la de bajo peso
molecular (HBPM) dejando la heparina no fraccionada
(HNF) para situaciones de emergencia o para el parto. Las
dosis de HBPM utilizadas son enoxaparina 1mg/kg o 30-
80 mg dos veces por día, dalteparina 5000 U dos veces/día
y nadroparina 0.4ml dos dosis/día. Cuando se utilice HNF
se debe utilizar tres veces por día para alcanzar los niveles
de anticoagulación. El tratamiento se debe iniciar tan pron-
to se realice el diagnóstico con hormona gonadotropina
coriónica (HGC) con el fin de no utilizar la heparina tanto
tiempo pero siempre antes de la séptima semana de emba-
razo. La warfarina no se debe utilizar en estadios tempranos
por su efecto teratogénico. El momento de suspender la
anticoagulación es motivo de debate y algunos expertos
aconsejan suspenderla el día anterior o seis horas antes del
parto. Algunas autoridades reinician la anticoagulación a
las ocho horas del parto con warfarina mientras que otras
con HBPM. Las pacientes que presentan trombosis estando
recibiendo heparina y que desarrollan tromboembolismo
severo o eventos trombóticos se ha considerado el trata-
miento con warfarina entre las semanas 14 a 34 de gesta-
ción.

La recomendación en pacientes con pérdidas de emba-
razos previos o que hayan presentado complicaciones en
ausencia de LES o trombosis se basa en el uso de HBPM y
aspirina (o HNF en caso de problema con los costos). La
dosis de la HBPM generalmente más baja que en el grupo
con trombosis previa: enoxaparina 1mg/kg/día o 40-80 mg/
día. Dalteparina 5000 U/día o nadroparina cálcica 0.4 ml

(3880 UI)/día, iniciada cuando la prueba de embarazo sea
positiva. El tratamiento debe ser descontinuado el día del
parto o si es posible seis a 24 horas antes y reiniciada seis a
ocho horas después por un periodo de seis a ocho semanas.
La mayoría de autores no hizo distinción entre pérdida de
embarazo temprano o tardío.

Los estudios acerca de este grupo de pacientes, son tres
estudios observacionales en donde se analizó la aspirina
sola (48), combinada con heparina (44) y aquellos pacien-
tes que renunciaron al tratamiento y recibieron tratamiento
estándar (50). Se realizaron nueve estudios prospectivos y
se compararon dos estrategias de tratamiento. Todos los
estudios, excepto dos, fueron aleatorizados y los tratamien-
tos incluyeron: placebo (23-47), aspirina sola (23-58)  aspi-
rina con prednisona (46-51) y aspirina con heparina (55-
63).

En los pacientes con trombosis previa y pérdida del
embarazo u otras complicaciones no hubo diferencias en
cuanto al tratamiento y deben recibir lo mismo que el grupo
de trombosis previa.

Es de anotar que este grupo de pacientes se mezcló con
el grupo anterior y se realizaron los análisis respectivos sin
hacerse individualización de los grupos.

Embarazos de bajo riesgo
y fertilización  in vitro

En pacientes que tuvieron embarazos de bajo riesgo
como aquellos con niveles de aPL persistentemente positi-
vos y ninguna complicación ni con LES. Estos pacientes no
tuvieron criterios de SAF y se realizaron cuatro estudios
para analizar el curso natural de estos embarazos relaciona-
dos con aPL positivos (30-57). La recomendación de la
mayoría de expertos es de no realizar exámenes de rutina
para el SAF y por lo tanto no utilizar ningún tipo de
tratamiento farmacológico aunque la mayoría de ellos pre-
fiera utilizar la aspirina (en la práctica clínica se usa la
aspirina en forma sistemática en este grupo de pacientes).

Los pacientes con aPL persistentemente positivos que
van a ser sometidas a fertilización in vitro: la mayoría de
expertos concuerdan que la heparina está indicada durante
los procedimientos asociados a la fertilización in vitro por
los altos niveles de estrógenos luego de la estimulación con
gonadotropina, pero la heparina debe ser suspendida antes
de las 24 horas de la ovulación para no causar hemorragia
durante el procedimiento.

Complicaciones del SAF en el embarazo
Las complicaciones incluyen pérdidas fetales recurren-

tes (incluyendo óbito), preeclampsia, insuficiencia pla-
centaria, trombosis materna (incluyendo eventos cere-
brovasculares) y complicaciones debido al tratamiento mis-
mo. En pacientes con LES están las complicaciones inhe-
rentes a la exacerbación de la enfermedad primaria. En
estudios de serie de casos de pacientes embarazadas con
SAF asociado a LES y antecedentes de trombosis, la tasa

Tabla 3. Clasificación clínica de los pacientes en la evaluación preconcepción. (Modifica-
do de: Tincani A, Branch W, Levy RA, Piette JC, Carp H, Rai RS, Khamasthta M and
Shoenfeld Y. Treatment of pregnant patients with antiphospholipid Syndrome. Lupus
(2003) 12, 524-529).

A. Trombosis previa
Arterial
Venosa
Enfermedad de pequeños vasos/microangiopatía

B. Complicación o pérdida en el embarazo anterior
Pérdida temprana (tres o más antes de las 10 semanas)
Pérdidas tardías (una o más después de 10 semanas)
Nacimientos prematuros (uno o más antes de 34 semanas)
Como consecuencia de  preeclampsia severa o insuficiencia placentaria
Retardo de crecimiento y abruptio placentae

C. Trombosis previa y pérdida de embarazo o una complicación
(o una combinación de estas)

D. Anticuerpos antifosfolípidos persistentemente positivos
Asociados con LES u otra enfermedad autoinmune en mujeres aparentemente
sanas

E. Anticuerpos antifosfolípidos persistentemente positivos en
Mujeres  sometidas a fertilización in vitro
Asociadas a LES u otra enfermedad autoinmune en pacientes aparentemente
sanas

F. Síndrome antifosfolípido en el posparto
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media de eventos de preeclampsia fue de 32 a 50% (58-59).
La insuficiencia placentaria que requirió inducción del par-
to fue relativamente frecuente en estos informes y la tasa de
nacimientos pretérmino fue de 32 a 65%. Las complicacio-
nes potenciales de la heparina durante el embarazo inclu-
yen: hemorragia, osteoporosis con fractura y trombocito-
penia inducida por heparina. La tasa de osteoporosis y
fractura es baja, aunque se han visto casos incluso con
HBPM (11). La trombocitopenia asociada a heparina que
usualmente es mortal, es relativamente infrecuente en las
embarazadas.

Aspectos del SAF sin resolver
Exámenes de laboratorio

Existen grandes variaciones en las pruebas de aCL entre
los laboratorios así como también existe muy poca concor-
dancia en los lotes comerciales, razón por la cual la preva-
lencia de aCL varía entre los diferentes centros y esto
interfiere con la posibilidad de que podamos entender más
el SAF. Otras controversias con respecto al laboratorio son:
1) La definición de la importancia de los títulos de IgG
bajos. 2) La importancia aislada de bajos títulos de IgM e
IgA sin ACL o aCL IgG. 3) La importancia de aPL diferen-
tes al ACL y a aCL, como por ejemplo los anticuerpos
antifosfatidilserina, antifosfatidiletolamina, antifosfatidi-
linositol, antifosfatidilglicerol, antifosfatidilcolina y el áci-
do fosfatídico por no ser considerados parte de los criterios
de diagnóstico (razón por lo que no recomendamos su uso
en el momento actual para la evaluación clínica rutinaria
del paciente con SAF). 4) La trascendencia de los
anticuerpos contra β2GPI.

Muchos estudios de pacientes con pérdida fetal recu-
rrente y aPL han incluido pacientes con bajos niveles de
aPL tipo IgG y actualmente los niveles bajos de aPL deben
ser vistos como dudosos para tener en cuenta en la clínica.

Se propugna por algunas autoridades que es incierta la
consideración de los aCL tipo IgM sin la positividad de
otros anticuerpos al diagnosticar SAF y recomiendan tener
precaución al diagnosticar SAF con base en la positividad
aislada de este anticuerpo a pesar de que el consenso de
Sapporo reconoce los títulos medios a altos para el diag-
nóstico de SAF (11).

Características clínicas y de diagnóstico
Se propuso en el consenso de Sapporo la “pérdida fetal”

para el diagnóstico de SAF. Aunque la historia obstétrica
detallada en algunos estudios de casos publicados sugieren
que sólo un 40% o un poco más de mujeres con ACL o con
anticuerpos anticardiolipina tipo IgG positivos medios a
altos ocurrían en el periodo fetal (al menos 10 semanas de
gestación). Esto contrasta con otros estudios de poblacio-
nes no seleccionadas de mujeres con pérdida en el embara-
zo esporádica o recurrente en quienes la pérdida ocurrió en
el periodo preembrionario (menos de seis semanas) o en el
periodo embrionario (seis a nueve semanas). Mientras que

algunos estudios que incluían mujeres con LES sin trombo-
sis y otras condiciones médicas demostraron altas tasas de
partos prematuros debido a preeclampsia e insuficiencia
uteroplacentaria y no a SAF.

La relación del SAF que produce complicaciones duran-
te el periodo fetal (muerte fetal o parto prematuro debido a
complicaciones obstétricas) y aquellas que produce duran-
te el periodo embrionario y preembrionario (identificadas
por la pérdida del embarazo recurrente) son vistas como un
continuo por algunos y cuestionado por otros autores.

El tratamiento en los diferentes grupos
El tratamiento de las pacientes con SAF que han tenido

anteriormente trombosis es poco debatido y debido al alto
riesgo de trombosis las autoridades concuerdan en que
estas pacientes deben recibir heparina y muchas autorida-
des recomiendan la anticoagulación plena.

Las pacientes con SAF sin trombosis previa caen en dos
categorías: 1) Aquéllas con una o más pérdidas fetales o
muertes neonatales después del parto con al menos 34
semanas de gestación debido a preeclampsia severa o a
insuficiencia placentaria. 2) Aquéllas con pérdidas recu-
rrentes en el embarazo en el periodo embrionario y
preembrionario.

Con respecto al primer grupo, la mayoría de autoridades
recomiendan heparina durante el embarazo basándose en la
amplia percepción de que la anticoagulación muy proba-
blemente va a beneficiar a la madre y al feto. Debe decirse,
sin embargo, que este grupo en particular nunca ha sido
analizado en un estudio aleatorizado para demostrar que la
heparina sea eficaz y menos aún la dosis adecuada. En un
estudio pequeño aleatorizado más del 80% de pacientes
incluidas sufrieron una o más pérdidas fetales (se incluye-
ron pacientes con LES y con eventos tromboembólicos
previos), se utilizaron dosis de heparina de 17.000 a 20.000
U por día en dosis divididas y todas las pacientes tuvieron
hijos vivos y ninguna sufrió eventos tromboembólicos (42).

En cambio hay varios estudios que incluyeron pacien-
tes con diagnóstico de SAF por pérdida fetal recurrente
durante el primer trimestre de embarazo (54-51). Hubo
una sustancial diferencia entre las pacientes incluidas y la
proporción de mujeres con pérdidas fetales que en estos
estudios fue de 11 a 47%, algunos otros estudios incluye-
ron pacientes con trombosis pero sólo en realidad una lo
tuvo, ninguno excluyó específicamente las pacientes con
LES y otros excluyeron a las pacientes con LES y fenó-
menos tromboembólicos. Algunos estudios incluyeron
bajos niveles de anticardiolipina IgG o niveles aislados de
IgM anticardiolipina. Dadas las diferencias sustanciales,
uno esperaría también ver una diferencia en los pronósti-
cos de los diferentes grupos. Esto lleva a confusión por la
diferencia de criterios de inclusión en los diferentes gru-
pos, por lo tanto se prefiere que las pacientes en los
estudios deben ser divididas en subgrupos. El consenso de
Sapporo invita a la estratificación de pacientes que tengan
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más de un tipo de enfermedad obstétrica. Basados en los
datos existentes, la categorización obstétrica debería dis-
tinguir mujeres con y sin eventos tromboembólicos, mu-
jeres con pérdidas del embarazo en el periodo embriona-
rio y preembrionario con aquellas pacientes con pérdidas
en el periodo fetal. También mujeres con bajos niveles de
anticardiolipina o pacientes con aCL tipo IgM que deben
ser diferenciadas de aquéllas con ACL o niveles de aCL
medios a altos.

Tratamiento del SAF en casos “refractarios”
A pesar del tratamiento con heparina a pacientes con

pérdidas fetales se observa pérdida de sus hijos en un 20 a
30%. El mejor abordaje de estas pacientes en los embara-
zos siguientes se desconoce, ya que no se ha intentado
realizar estudios a este respecto. No han sido estudiados
medicamentos que en algunos informes de casos se han
usado y que en teoría pudieran ser de utilidad como los
corticoides, la hidroxicloroquina y la inmunoglobulina
intravenosa. Debido a la falta de evidencia se han sugeri-
do opciones especulativas como la anticoagulación plena
en aquellas pacientes en quienes se utilizó previamente la
dosis profiláctica de heparina o si la anticoagulación ple-
na se usó anteriormente, se adicione un agente inmuno-
modulador como los glucocorticoides, la inmunoglobulina
intravenosa o la hidroxicloroquina (11).

Conclusión
El síndrome antifosfolípido es una condición caracteri-

zada por fenómenos trombóticos que se asocia a complica-
ciones obstétricas y a la expresión de títulos medios y altos
de anticuerpos antifosfolípidos. El SAF es una de las cau-
sas de pérdida fetal o embrionaria durante el embarazo,
puede asociarse al LES y se dispone con algunas modalida-
des de tratamiento que se han tratado de ajustar a diferentes
subgrupos de pacientes. Sin embargo queda mucho por
investigar y hay tópicos que están sin resolver por lo que se
requerirán más estudios en un futuro cercano.
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