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Introducción

• El Síndrome antifosfolípidos (SAF) es una enfermedad
sistémica autoinmune que se caracteriza por la
aparición de trombosis, venosas y arteriales,
complicaciones obstétricas y títulos elevados de
anticuerpos antifosfolipídicos.

• Se puede presentar como una patología aislada en más
del 50% de los casos o estar asociado a otra
enfermedad autoinmune, en la mayoría de las
ocasiones a LES.

• Aproximadamente 30-40% de los pacientes con lupus
presentan AAF, de los cuales 20-50% llegan a presentar
clínica compatible.

Síndrome antifosfolipídico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Intitut Clínic de Ginecología, Obstetrícia i Neonatología, Hospital 
Clínic de Barcelona



Fisiopatología

• Inflamación es fundamental en el
desarrollo de la enfermedad.

• Principal blanco de los AAF es
B2GP1

• Beta 2 glicoproteína I (B2GPI)
dimérica normalmente se une a
fosfatidilserina por receptores como
Anexina A2 o receptores tipo Toll
(TLR), inhibiendo la cascada de la
coagulación de células endoteliales.

Ibañez et al (2013). Nuevas estrategias en el tratamiento del síndrome antifosfolípido



Fisiopatología

• Anticuerpos antifosfolípidos
se unen a B2GPI 

complemento (C5a)  induce
la expresión de moléculas de
adhesión (ICAM-1), citoquinas
(IL-1, IL-6, IL-8) y factor tisular
(FT).

• Se activan monocitos,
polimorfonucleares (PMN) y
plaquetas  liberación de
mediadores proinflamatorios
 estado protrombótico.

Ibañez et al (2013). Nuevas estrategias en el tratamiento del síndrome antifosfolípido



Diagnosis and Management of the Antiphospholipid Syndrome. N Engl Med 378;21



Fisiopatología SAF obstétrico

1. Trombosis intraplacentaria

2. Inflamación (TNF alfa)

3. Interferencia función anexina V: estado procoagulante

4. Placentación defectuosa:

– Inhibición de la diferenciación del sinciciotrofoblasto

– Disminución de la producción de HCG, factores de 
crecimiento, integrinas y cadherinas

– Apoptosis placentaria y alteración de la invasión 
trofoblástica

5. Activación complemento: inflamación y apoptosis

Pathogenesis and managemet of antihphpholipid syndrome. British Journal of Haematology, 2017, 178, 181-195



Arthritis Rheumatol. 2017 Sep; 69(9): 1710–1721. 



Diagnóstico

Criterios no 
reproductivos: 

trombosis

Criterios 
reproductivos

Criterios de 
laboratorio

Reumatol Clin. 2017;13(1):30–36



Otras manifestaciones

Diagnosis and Management of the Antiphospholipid Syndrome. N Engl Med 378;21



Complicaciones obstétricas

1. Perdidas reproductivas recurrentes:

– Aproximadamente 50% de abortos relacionados a SAF ocurren en período fetal

– SAF se asocia a abortos recurrentes en período embrionario o fetal (tardíos).

– Test + para SAF en 5-20% de mujeres con aborto recurrente.

2. Preeclampsia:

– 11-17% de las pacientes con preeclampsia presentan test + para SAF

– Asociación más fuerte en preeclampsia severa antes de las 34 semanas

– Riesgo aumentado de SHE (OR 5.5) y SHE severo (OR 8.1)

3. RCIU:

– 15-30% de las pacientes con SAF

– Evidencia conflictiva en la asociación de SAF de forma independiente y RCIU.

Antiphospholipid Syndrome (2012). ACOG Practice Bulletin number 132.



Complicaciones obstétricas

• Cohorte de mujeres evaluadas 
mediante encuesta prospectiva 
y retrospectivamente por 3 
años.

• 338 mujeres. 1253 embarazos. 
247 con criterios para SAF

J. Alijotas-Reig et al. / Autoimmunity Reviews 14 (2015) 387–395



Factores de mal pronóstico

• Historia de morbilidad obstétrica y/o trombosis

• Comorbilidad con otra patología autoinmune 
como LES

• Triple positividad para AAF

• Doble positividad para AAF

• Anticoagulante lúpico

• Hipocomplementemia

• Doppler arterias uterinas alterado

• Falsos positivos IgM CMV

Autoimmunity Reviews 1 (2018) 956-966



Complicaciones obstétricas

J. Alijotas-Reig et al. / Autoimmunity Reviews 14 (2015) 387–395



¿Cuándo estudiar?

1. Antecedente de trombosis venosa o arterial previa no explicada

2. Nuevo episodio de trombosis venosa o arterial durante el embarazo

3. Trombosis recurrentes

4. Trombosis en territorios atípicos

5. Historia de uno o más abortos tardíos no explicados

6. Historia de abortos recurrentes no explicados

No se recomienda estudiar anticuerpos fosfolípidos ante condiciones clínicas aisladas
(anemia hemolítica, trombocitopenia autoinmune, etc)

Antiphospholipid Syndrome (2012). ACOG Practice Bulletin number 132.



Tratamiento

• Tratamiento estándar considera el uso de Aspirina en dosis 
bajas + Heparinas.

• Mecanismo acción heparinas:
– Interferencia de la unión de AAF a membrana celular 

trofoblástica
– Modulación apoptosis
– Promueve invasión trofoblástica
– Reduce activación de complemento y respuesta 

inflamatoria
• Buenos resultados obstétricos en el 70% de las pacientes

British Journal of Haematology, 2017, 178, 181–195



Otros tratamientos

rev Med chile 2013; 141: 1041-1048



Hidroxicloroquina

• Adición de HCQ al tratamiento estándar se ha 
asociado a:

– Mayor tasa de RNV (67% vs 57%)

– Menor tasa de complicaciones obstétricas 
(47% vs 63%. OR 2.2)

– Menos muerte fetal (2% vs 11%)

• Estudios incluyen a pacientes con LES, por lo 
que falta evidencia que respalde uso de HCQ 
en SAF primario.

Am J Obstet Gynecol. 2016 Feb;214(2):273.e1-273.e8



Hidroxicloroquina

• Inhibe agregación plaquetaria y la liberación de ácido
araquidónico de plaquetas estimuladas

• Restaura la disrupción producida por AAF sobre
Anexina V

• Disminuye niveles de FT soluble

• Revierte la inhibición de AAF sobre IL-6, favoreciendo
migración trofoblástica.

• Inhibición del complemento

• Reducción de la expresión génica de vías
proinflamatorias en células endoteliales y monocitos

Seminars in Thrombosis & Hemostasis, 43(06)



Hidroxicloroquina

• Estudio multicéntrico, randomizado,
doble ciego.

• Outcome primario: aborto (embrión
o feto anatómicamente normal) y
parto prematuro por insuficiencia
placentaria.



Autoimmunity Reviews 1 (2018) 956-966



Estatinas

• Estatinas tienen efectos
pleiotrópicos.

• En modelos animales
han mostrado
disminuir inflamación,
aumentar flujo
placentario y restaurar
balance angiogénico y
oxidativo.

• Estudio caso control en 21
pacientes con diagnóstico de PE
y/o RCIU

• AAS + Heparina + Pravastatina

• Aumento en flujo placentario,
mejoría en parámetros de PE.

J Clin Invest. 2016;126(8):2933–2940



Valoración preconcepcional

Evaluar el daño orgánico ocasionado por la
enfermedad, dado que empeora el pronóstico
gestacional.

Microangiopatía trombótica renal: mal control
de presión arterial, aumento incidencia
preeclampsia y abortos.

Desaconsejar embarazo ante:

– Hipertensión pulmonar

– Insuficiencia cardiaca

– Enfermedad renal crónica

– ACV en 6 meses previos

Paciente con SAF con deseo gestacional:
controlar periódicamente, suspender TACO al
confirmar embarazo (antes de semana 6) para
iniciar HBPM.

Síndrome antifosfolipídico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Intitut Clínic de Ginecología, Obstetrícia i Neonatología, Hospital Clínic de Barcelona



¿Otros criterios diagnósticos?

• El diagnóstico con criterios no convencionales o clásicos de síndrome de 
anticuerpos antifosfolípidos obstétrico se considera si se presenta:

– Manifestaciones clínicas no convencionales con criterios de laboratorio 
acordes a los consensos internacionales.

– Criterios clínicos internacionales con criterios de laboratorio no 
convencionales.

• Resultados perinatales similares a SAAF clásico, con disminución significativa 
de resultados perinatales adversos frente a tratamiento con HBPM + AAS

Reumatol Clin. 2017;13(1):30–36



SAF seronegativo 

• Antecedentes clínicos, antecedentes obstétricos y 
manifestaciones clínicas altamente indicativas de SAF.

• Pruebas de laboratorio persistentemente negativas 
para AAF.

• Controversial: ¿causa?
– Limitaciones técnicas de los estudios tradicionales
– Diferentes blancos antigénicos
– Anticuerpos no clásicos: contra cofactores o 

complejos con otros fosfolípidos.
– Consumo de anticuerpos en enfermedad activa
– “Seronegativo transitorio”

Reumatol Clin. 2017;13(1):30–36



SAF seronegativo

• Anticuerpos posiblemente involucrados:

– Anti-fosfatidiletanolamina (aPE) IgG/IgM

– Anti-protrombina/fosfatidilserina (anti-PS/PT) IgG/IgM

– Anti-anexina V

– Anti-cardiolipinas IgA

– Anti-B2GPI IgA

– Anti-B2GPI dominio I

Semin Arthritis Rheum. 2016 Oct;46(2):232-237



SAF seronegativo

• SAF clásico y SAF seronegativo
muestran similares perfiles clínicos,
frecuencia de eventos trombóticos
y morbilidad obstétrica.

• Tratamiento adecuado puede
prevenir recurrencia de trombosis
y mejorar outcomes maternos y
fetales.

Ann Rheum Dis 2012;71:242-244.



SAF seronegativo

• Estudio 2010-2014

• 96 pacientes con criterios clínicos para SAF obstétrico seronegativas.

• 68% positivas para AAF no convencionales.

• Tratamiento: aumento en la tasa de RNV, sin diferencias entre
pacientes (+) para AAF convencionales y no convencionales.

• Faltan estudios para determinar mejor régimen de tratamiento.

Semin Arthritis Rheum. 2016 Oct;46(2):232-237



¿Portadoras asintomáticas?

• Evidencia controversial

• Estudios observacionales reportan leve mayor riesgo 
de trombosis a largo plazo.

• El uso de aspirina y/o tromboprofilaxis no ha 
demostrado disminuir significativamente el riesgo de 
eventos trombóticos, por lo que no se recomienda el 
tratamiento en ausencia de otros factores de riesgo.

British Journal of Haematology, 2017, 178, 181–195



Gracias


