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LAS PÉRDIDAS FETALES EN EL SÍNDROME
ANTIFOSFOLÍPIDO: NUEVOS MECANISMOS PATOGÉNICOS
Y OPCIONES TERAPÉUTICAS

Dr. Rogelio Orizondo Ansola1

RESUMEN:  Los anticuerpos antifosfolípidos (anticoagulante lúpico y anticuerpos
anticardiolipinas) son un factor de riesgo para las pérdidas fetales a repetición. Se revisan las
características clínicas y de laboratorio del síndrome antifosfolípido. Sólo deben tenerse en cuenta
los títulos moderadamente y altamente positivos de IgG no los de IgM o los bajos de IgG. Las
pérdidas fetales pueden producirse en cualquier trimestre. En la patogenia de este trastorno parece
ser muy importante la anexina V. No hay acuerdo en relación con el tratamiento más adecuado, pero
la heparina de bajo peso molecular y las inmunoglobulinas endovenosas parecen ser las mejores
opciones.

Descriptores DeCS: SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO/complicaciones; MUERTE FETAL/etiología; ABOR-
TO HABITUAL/etiología.
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En 1948, Conley describió el "anticoagu
lante lúpico" al encontrar una serie de pa
cientes con lupus eritematoso sistém
(LES) que presentaban una prolonga
del tiempo parcial de tromboplastina a
vado que no se corregía con la adición
plasma normal. Posteriormente este ag
se encontró asociado con otras enfer
dades autoinmunes, trastornos mie
proliferativos, neoplasias, reacciones a 
gas e inclusive en ausencia de enferme
146
.

Por muchos años se le dio poca import
cia aunque se reconoció que su prese
en pacientes con LES se relacionaba 
malos resultados durante la gestación. 
los avances de la inmunología pudie
detectarse otros anticuerpos a los cu
se les llamó  "anticardiolipinas",  ya q
producían prolongación de las pruebas
la coagulación dependientes de 
fosfolípidos (tiempo parcial de trom
boplastina activado, tiempo de coágulo
ltante.
1 Especialista de I Grado en Medicina Interna. Profesor Asistente ISCM-VC. Internista interconsu
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Kaolín, tiempo de veneno de víbora 
Russell y a veces el tiempo de protrombin1

Muchos de estos pacientes presenta
también reacción serológica falsa posit
para la sífilis. De inicio se planteó que 
trataba de un solo anticuerpo que se de
taba de 3 formas diferentes, pero más ta
se encontraron pacientes con niveles m
derados de anticuerpos anticardiolipin
(ACL) sin evidencia de anticoagulan
lúpico (AL) y viceversa, por lo que actua
mente se considera que hay más de un a
cuerpo antifosfolípido (AFL).2,3 En el
60 % de los pacientes ambos son enc
trados.

A principios de la década del 80 c
menzó a reconocerse un grupo de pac
tes con estos anticuerpos que tenían 
yor predisposición a las trombosis arteria
y venosas y a las pérdidas fetales a rep
ción, ya sea en forma de abortos o mue
fetales. Se comenzó a hablar entonces
síndrome antifosfolípido (SAF)4 al cual se
le llamó secundario si se presentaba en
cientes con LES u otra enfermedad y prim
rio si la paciente no evidenciaba ningu
enfermedad asociada.

Aunque la significación real de lo
AFL puede ser aún hoy controversial,3-5 es
aceptado que su presencia es un facto
riesgo para que se produzcan pérdi
fetales a repetición.6-10

Es un tema de discusión actualme
si deben añadirse las determinaciones
estos AFL a los exámenes de laborato
que se indican en las primeras consu
prenatales. La mayoría de los autores re
mienda no  indicarlos rutinariamente y 
servarlo para las pacientes con pérdi
fetales  inexplicables, donde su hallaz
puede tener mayor importancia.5,10

Silver y otros  publicaron un estudio9

de 130 pacientes con títulos altos de A
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asintomáticas en el momento de la det
minación inicial, de las cuales el 48 % tu
en un período de 3 años un episod
trombótico mayor (trombosis venosa, infa
to cerebral, ataque trasitorio de isquemia
una pérdida fetal. En estas pacientes e
40 % de los embarazos se perdieron

Diagnóstico clínico
y de laboratorio

El SAF se diagnostica cuando se e
cuentra el AL o los ACL y hay antecede
tes de trombosis venosas y/o arteriale
de pérdidas fetales a repetición (2 o má
Son hallazgos frecuentes también u
serología para sífilis falsa positiva y 
trombocitopenia.

1)  Anticoagulate lúpico: este término 
etimológicamente erróneo, ya que e
agente produce in vivo gran predispo-
sición a los fenómenos trombóticos
no a los sangramientos, y además, co
se ha dicho no es exclusivo del LES. 
piensa que se trata de una inmunog
bulina que reacciona con los fosfolíp
dos de carga negativa de la memb
na celular. El método más utilizado pa
su detección es el tiempo de veneno
víbora de Russsell. No se cuenta c
ningún análisis para medirlo directa
mente.

2) Anticuerpos anticardiolipinas: esto
anticuerpos se detectan directame
por un test enzimático tipo ELISA. Los
resultados se brindan en form
semicuantitativa, es decir, negativa, po
positiva, medianamente positiva y alt
mente positiva. La diferencia entre m
dianamente y altamente positiva es cu
tión de debate, pero la mayoría de 
laboratorios utilizan 15 a 20 unidade
PL.2  Cada día aparecen más referenc
7
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2 aspectos que tienen que ver con es
tos anticuerpos:

 a) Los anticuerpos que deben consi
rarse anormales son los tipo IgG
no los IgM. Esto se debe a que 
anticuerpos IgG son transportad
a través de la placenta, no así 
IgM, demostrando estos último
poca especificidad de unión.10 12

b)  Los valores que deben considera
patológicos son los medianamen
y altamente positivos.11,12 Se consi-
dera que las mujeres con IgM o tít
los bajos de IgG no tienen may
riesgo de las complicaciones d
SAF que el resto de la población.11

3)  Trombosis venosas y arteriales: son m
frecuentes las trombosis venos
(70 %),2,12 y aunque cualquier vas
puede estar interesado predominan
afectaciones superficiales y profund
de los miembros inferiores.2,13 Se han re-
portado casos de trombosis de la v
renal, porta, subclavia y de la vena c
tral de la retina.13

Entre los arteriales (30 %) el infarto c
rebral (único o múltiple) es el más c
mún, como lo son los ataques trans
rios de isquemia. El tromboembolism
pulmonar es frecuente también. Exis
reportes de trombosis intracardíac
infarto agudo del miocardio, necros
aséptica de la cabeza del fémur, de
arteria mesentérica y de la arte
suprarrenal en pacientes con SAF.13

En la paciente obstétrica 2 manifes
ciones importantes se han relaciona
con ellos:

a) Corea gravídica: movimientos irre-
gulares de los miembros y múscu
faciales.

b) Hipertensión pulmonar: puede ser e
resultado de infartos en la micr
circulación del pulmón, pero se h
descrito también como una secu
del embolismo pulmonar.
148
4)  Pérdidas fetales a repetición: se c
que la trombosis de los vasos p
centarios desempeña una importa
función, ya que no se encuentran an
malidades fetales generalmente en
necropsia de los fetos muertos. Es
trombosis pueden ser focales o ext
sas a todo el lecho placentario.2

     Las pérdidas fetales pueden ocurri
cualquiera de los 3 trimestres, al prin
pio se hizo mayor énfasis en los abo
a repetición, pero después se ha señ
do que las muertes fetales pueden
igualmente características e inclus
más.14

     Estos AFL se han relacionado tamb
con crecimiento intrauterino retard
do,2,15 bajo peso al nacer6 y con
preeclampsia,2 presumiblemente por 
mismo mecanismo de la insuficienc
placentaria. La preeclampsia espe
ficamente se ha señalado que se ins
tempranamente y es severa.

5)  Trombocitopenia: se debe a daño di
to de los AFL sobre la plaqueta prom
viendo su agregación. Es raro que d
ciendan a menos de 50 000 y ocasio
manifestaciones hemorrágicas.

      Menos frecuente, pero mucho más 
ve es la llamada "catástrofe antifo
folipídica" o SAF catastrófico,16 en el
cual se produce afectación de múltip
órganos como corazón y pulmón, c
manifestaciones debidas a insuficien
de estos, que son las que llevan 
muerte. El síndrome de dificultad res
ratoria del adulto y la coagulació
intravascular diseminada son comu
y se mencionan como factor
desencadenantes las infecciones, la
tervenciones quirúrgicas, algunas d
gas y supresión de la warfarina. La m
talidad es del 50 %.
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Patogenia

Los mecanismos por los cuales l
AFL ejercen esta acción paradójic
anticoagulante in vitro y procoagulante in
vivo no se conocen con exactitud. Se h
propuesto varias hipótesis entre las cua
la de mayor peso es la disminución de
producción de la prostaciclina (PG12) d
acción vasodilatadora y anticoagulante p
parte del endotelio vascular, con el con
guiente predominio del tromboxano A2 d
acción procoagulante.2

Al principio de la década del 90 se e
contró que los AFL se unían in vitro con
los fosfolípidos solamente en presencia
plasma o suero, por lo que se planteó q
debía existir un cofactor necesario para
acción.1,17 Este cofactor resultó ser la beta
glicoproteína I (B2GPI), también conocid
como apoproteína H que se interpretó co
el antígeno diana de estos anticuerpos, a
que actualmente se considera que éste 
bien consiste en un complejo formado p
la B2GPI y el fosfolípido.17 19 Aunque nu-
merosas investigaciones han demostra
que gran parte de los AFL actúan media
o reconociendo este cofactor, estudios 
cientes han demostrado que una porc
de éstos pueden ser patógenos indep
dientemente de la B2GPI.20,21

Investigaciones de los últimos años
han conferido gran importancia a la funció
de la anexia V, una proteína que se encu
tra en el endotelio vascular y en la place
entre otros lugares, en la patogenia de e
síndrome.21,22

Los fosfolípidos brindan una superf
cie apropiada en la cual se llevan a cabo
reacciones de 3 complejos de factores d
coagulación: el factor tisular VII activado
el  IX activado ,VIII activado, el X activado
y V activado. Las reacciones entre es
complejos producen finalmente la trombin
que escinde el fibrinógeno en fibrina. L
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integridad funcional de estos fosfolípid
acelera por tanto la coagulación.

En la persona sin AFL, la anexia V fo
ma racimos que se unen con gran afinid
la superficie de los aniones fosfolípidic
impidiendo así el contacto de los comp
jos de factores en situaciones norma
Cuando los AFL, se unen a los anio
fosfolípidicos, ya sea en forma directa
interactuando con la B2GPI, interfieren
la habilidad de la anexina V para agrupa
sobre la superficie de los mismos, reduc
do su afinidad de unión y permitiendo 
que más aniones estén disponibles p
servir de superficie a los complejos de f
tores. Como resultado se acelera la co
lación y se favorecen los episodi
trombóticos.21,22

Se ha reportado también la coincid
cia de déficit de proteína C activada en
número de pacientes con historia de fe
menos tromboembólicos y títulos altos
AFL.23

Como bien se conoce las citoquin
desempeñan una importante función
la progresión de las enfermedades a
inmunes, por lo que no es extraño q
sus niveles se alteren en pacientes 
SAF, en quienes se han reportado n
les bajos de interlekin 3, un factor hem
topoyético24 que interviene también e
la implantación de la placenta, y 
isoferritina placentaria25 por lo que se h
planteado que su cuantificación pudi
predecir un pobre resultado durante
gestación. Estas áreas están abierta
tualmente a la investigación.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son s
primir la causa (la producción de AFL c
prednisona o inmunoglobulinas) o el ef
to (prevenir las trombosis con antico
gulantes y/o aspirina).
9
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Desde finales de la década pasad
han utilizado distintas combinaciones 
estos agentes terapéuticos para trata
prevenir las pérdidas fetales, con resu
dos no concluyentes, por lo que aún
hay acuerdo acerca de cuál es el tratam
to más adecuado.

La combinación de 40-60 mg 
prednisona con 100 mg de ácido ac
salicílico fue de las más utilizadas con
cual se logró un margen de 75-80 % de e
tividad,2,26 28 sin embargo, los efectos s
cundarios sobre la madre eran frecue
(síndromes cushingoides, acné, gana
excesiva de peso, disbalances glicémic
rotura prematura de membranas) y oblig
buscar nuevas opciones. A pesar de 
es un tratamiento que actualmente se u
za,28,31 aunque hay autores que prefie
reducir la dosis de prednisona a 20 mg
reporte más opuesto a la utilización de 
esquema lo hicieron Laskin y otros32 en
1997 cuando estudiaron 100 mujeres a q
nes se les dio el mencionado tratamien
las compararon con otras 100 a las cu
se les dio un placebo. En el grupo trat
encontraron el 65 % de nacidos vivos, co
parado con el 56 % en el no tratado, d
rencia que no tuvo significación estadí
ca, por lo que concluyeron que este es
ma de tratamiento no era efectivo.

El motivo de la administración de as
rina es su efecto inhibidor de la enzi
cicloxigenasa necesaria para la formac
del tromboxano A2 de efecto procoagula
y vasoconstrictor.23 En forma aislada s
administración no ha tenido buenos re
tados,2 aunque no se han realizado es
dios con gran número de pacientes.

La heparina se ha utilizado en lugar
la prednisona y se ha reportado tan efe
va y menos peligrosa.31,34 Sus efectos cola
terales principales son la tendencia aum
tada al sangramiento y trombocitopenia
que la osteoporosis y la alopecia no 
15
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frecuentes en embarazadas, por no utili
se por largos períodos.2 Las presentacio
nes disponibles actualmente de heparin
bajo peso molecular que se utilizan por
subcutánea 1 ó 2 veces al día son las i
les para este tratamiento y el examen 
eficaz para su control es el tiempo par
de tromboplastina activado, que debe m
tenerse 1,5 a 2 veces el valor normal. H
autores que plantean que la prolongac
de este examen por el AL lo hacen p
confiable para este fin y prefieren la dos
cación plasmática de heparina.31 La vida
media de la misma está disminuida en
pacientes grávidas y las dosis requer
suelen aumentar a medida que avanz
embarazo.2,34 Hay reportes de casos c
SAF que han sufrido un infarto cerebra
han logrado una gestación satisfactoria
dosis bajas de aspirina y heparina.35

Aunque la experiencia aún es limita
el uso de inmunoglobulinas intraveno
puede representar un avance significat
A finales de la década del 80 comenzaro
utilizarse, pero los esquemas de tratam
to diferían sustancialmente y con ello 
conclusiones de los estudios. Dos se
recientes han logrado resultados más 
sistentes con un éxito entre 70-100 % y 
nos complicaciones maternas. Las  d
utilizadas fueron 400 mg/kg/día por 5 día
1 g/kg/día por 2 días, cada mes del emb
zo.36

La decisión de iniciar tratamiento de
reservarse para pacientes que tengan 
cedentes de al menos 2 pérdidas fetal
no se recomienda tratar a pacientes co
tulos de AFL sin estos antecedentes.10

Una vez que se ha decidido iniciar
tratamiento, éste debe indicarse tan pro
se diagnostique el embarazo. Se dis
hasta cuándo debe mantenerse éste
mayoría de los autores recomiendan 
debe continuarse hasta 4 a 6 sema
posparto, ya que las pacientes están
en estado de hipercoagulación en este
ríodo.2
0
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Es motivo de gran debate si deben 
tarse o no las pacientes fuera  del per
gestacional. Hasta ahora el criterio más
fundido es dar solamente dosis bajas
aspirina.
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Para la "catástrofe antifosfolipídica" s
han utilizado altas dosis de esteroid
endovenosos, heparina, ciclofosfamid
inmunoglobulinas endovenosas y plasm
féresis, esta última al parecer con buen
resultados.
SUMMARY:  Fetal losses in antiphospholipid syndrome. New pathogenic mechanisms
and therapeutical options. The antiphospholipid antibodies (lupus anticoagulant and
anticardiolipin antibodies) are a risk factor for recurrent fetal losses. The clinical and laboratory
characteristics of antiphospholipid syndrome are reviewed. Only high and moderate positive
titers of IgG rather than IgM should be taken into consideration, neglecting low titers of IgG.
Fetal losses may occur in any trimester of pregnancy. Anexine V seems to be very important in
the pathogenesis  of this disorder. So far, there is no agreement on the best treatment to be
applied although low molecular weight heparin and intravenous immunoglobulin therapy seem
to be the best alternatives.

Subject headings: ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME/complications; FETAL DEATH/etiology; ABORTION,
HABITUAL/etiology.
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