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1.1 GENERALIDADES

El Síndrome Antifosfolípido (SAF) es un desorden inmunitario adquirido, definido por la pre-

sencia de trombosis (arterial o venosa) o morbilidad del embarazo junto con la presencia de 

anticuerpos antifosfolípidos (aFL)  positivos, tales como anticuerpos anticardiolipina (aCL), an-

ti-beta2 glicoproteína I (AB2GPI) o anticoagulante lúpico (AL). 

El término “SAF primario” hace referencia al SAF que ocurre en ausencia de otras patologías, 

mientras que el “SAF secundario” identifica aquellos que aparecen en el contexto de otras enfer-

medades autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico (LES).

El diagnóstico de SAF requiere tanto de evidencia clínica (trombosis o patología obstétrica) 

como de evidencia analítica (presencia confirmada y repetida de aFL). Así queda declarado en 

el consenso internacional de Sapporo (1), revisado posteriormente en Sydney (2) (Tabla 1).

1. INTRODUCCIÓN
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de Síndrome Antifosfolípido (SAF). Sydney 2006.

Requisitos clínicos

Trombosis vascular:
•	 Uno o más episodios de trombosis arterial, venosa o de pequeños vasos, en cualquier tejido u órgano (se excluye 

la trombosis venosa superficial). Debe confirmarse por técnicas de imagen, doppler y/o histopatología (debe 
existir trombosis sin la presencia de inflamación de la pared vascular)

Morbilidad gestacional:
•	 Una o más muertes fetales inexplicadas de fetos morfológicamente normales (documentadas por ecografía o 

examen directo del feto), en la semana 10 o posteriores de gestación.
•	 Uno o más nacimientos prematuros de neonatos normales en la semana 34 o anteriores de gestación, debidos a: 

eclampsia, preeclampsia grave o insuficiencia placentaria grave.
•	 Tres o más abortos consecutivos espontáneos inexplicados antes de la semana 10 de gestación, excluyendo anor-

malidades anatómicas maternas o cromosómicas maternas o paternas.

Requisitos analíticos

•	 Anticoagulante lúpico (AL) (determinado según las normas de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemos-
tasia).

•	 Anticuerpos anticardiolipina (aCL) IgG y/o IgM a títulos medios/altos > 40 GPL O MPL, o > al percentil 99 de 
la población sana, medidos por técnicas estandarizadas de ELISA.

•	 Anticuerpos anti Beta 2 glicoproteína I (AB2GPI) IgG y /o IgM a títulos superiores al percentil 99 de la población 
sana, medidos por técnicas estandarizadas de ELISA

Se considerará diagnóstico de SAF definitivo cuando estén presentes al menos un criterio clínico más un criterio ana-
lítico que sea positivo en al menos dos ocasiones, separadas por un intervalo de al menos 12 semanas.

La prevalencia de aFL es variable en las distintas poblaciones, habiéndose descrito una pre-

valencia del 10% en donantes de sangre sanos (3,4), de un 30-50% en pacientes con Lupus 

Eritematoso Sistémico (LES) (5-7), de un 10-26% en pacientes con un primer episodio de ictus 

isquémico (8-10), de un 4-21% en primeras trombosis (11,12) y de un 10-40% en mujeres con 

abortos recurrentes (13,14).

1.2 SÍNDROME ANTIFOSFOLÍPIDO Y TROMBOSIS

Al igual que las prevalencias varían según las poblaciones estudiadas, también lo hacen las ta-

sas de trombosis, habiendo diferentes estudios que describen el riesgo aumentado de trombosis 

asociado a aFL. Así, los pacientes con LES tienen una alta prevalencia de trombosis aún en 

ausencia de aFL (5). Actualmente el LES se considera factor de riesgo cardiovascular indepen-

diente debido a que la presencia de inflamación sistémica provoca aterosclerosis acelerada (6). 

Se han descrito tasas anuales de trombosis del 3,8% en LES con aFL positivos (14). La tasa de 
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incidencia anual de trombosis para pacientes con aFL positivos, sin historia clínica de trombosis 

ni enfermedad obstétrica, varían en los distintos estudios desde cero, en pacientes sin patología 

asociada (Girón et al.) (15), hasta 1,3-2,8/100 pacientes-año, en estudios que mezclan población 

sana con población con LES y otras enfermedades autoinmunes (15-23). En mujeres con abortos 

recurrentes se han descrito tasas de 7,4/100 pacientes-año en aquellas que no recibieron trata-

miento (13,14). La tabla 2 resume los principales estudios publicados al respecto, con la tasa 

de incidencia anual y el uso o no de profilaxis. El riesgo varía en función del tipo de estudio, la 

población estudiada y la estrategia terapéutica.
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En la bibliografía son numerosos los factores predictivos de trombosis ya descritos en pacientes 

con criterio analítico pero no clínico de SAF. Entre los factores demográficos,  el sexo masculino 

podría aumentar el riesgo de trombosis para algunos autores (17,22). Como antecedentes perso-

nales, la historia previa de trombosis ha sido identificada como factor de riesgo para padecer un 

nuevo evento trombótico (16,17). Los factores de riesgo cardiovasculares (FRCV) clásicos como 

el tabaco (24) o la Hipertensión Arterial (HTA) (20,21) podrían aumentar el riesgo de trombosis 

en pacientes con aFL positivos, con o sin LES. Por otra parte, entre las enfermedades asociadas, 

el propio LES ha resultado un factor de riesgo independiente de trombosis en pacientes con se-

rología persistentemente positiva (25). A nivel analítico,  el AL ha sido el anticuerpos más fuer-

temente asociado a trombosis (21,26). Finazzi G y otros autores (8, 16, 20) han encontrado que 

niveles medio-altos de aCL IgG son factor de riesgo independiente para trombosis, así lo apoyan 

16 de los 26 estudios analizados en una revisión de la literatura publicada por Galli et al. (26). 

Aunque el estudio HUNT no encontró esta asociación en la población general (27). Para Foras-

tiero et al. (17), la AB2GPI ha resultado un marcador de riesgo trombótico entre estos pacientes. 

La tabla 3 resume los principales factores de riesgo de trombosis encontrados en la literatura.

Tabla 3. Resumen de los principales factores predictivos de trombosis 
encontrados en la literatura. 

FACTOR DE RIESGO

DEMOGRÁFICO Sexo masculino (17,22)
HISTORIA CLÍNICA Trombosis previa (16,17)

FRCV CLÁSICOS Tabaco (24)
HTA (20,21)

ENFERMEDADES ASOCIADAS LES (26)

SEROLOGÍA

AL (21,29)
aCL IgG (8,16,20)
AB2GPI (17)
Triple positividad (22,24)

 
FRCV: Factores de riesgo cardiovascular; HTA: hipertensión arterial; LES: lupus eritematoso sitémico; 

AL: anticoagulante lúpico; aCL: anticuerpos anticardiolipina; AB2GPI: anticuerpos anti-beta2 glicoproteína I.

Aunque los aFL tienen una fuerte correlación con la trombosis y la morbilidad del embarazo, 

el valor de cada tipo de aFL como marcador de SAF aún no está aclarado, siendo objeto de de-

bate por varios motivos (28). Tanto la difícil estandarización en las mediciones (28-30) como 
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la prevalencia de los mismos en enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunes, cáncer, 

enfermedad hepática e incluso población sana, podría llevar a un sobrediagnóstico a base de 

falsos positivos.

Por otra parte es sabido que, en pacientes con diagnóstico de SAF, la positividad múltiple para 

los distintos aFL se asocia con mayor riesgo de trombosis. Pengo et al. (22) en un estudio multi-

céntrico prospectivo, demuestran que la incidencia de trombosis en pacientes asintomáticos con 

serología de SAF positiva es mayor en aquellos con tres tipos de anticuerpos positivos, frente 

a aquellos con uno o dos anticuerpos positivos, presentando dicha cohorte una prevalencia de 

enfermedades autoinmunes del 47% (13% LES). Mustonen et al. (24) publican un estudio pros-

pectivo en 2014 de 119 pacientes que tampoco cumplen criterio clínico de SAF pero sí analítico, 

con un aumento de la tasa anual de trombosis en aquellos con mayor carga de autoanticuerpos. 

Recientemente se han formulado 3 sistemas de Score para cuantificar el riesgo de trombosis o de 

eventos obstétricos en SAF, intentando ayudar al clínico a estratificar el riesgo de sus pacientes. 

Los dos primeros Scores están basados en el perfil de aFL (31-34) mientras que el más reciente 

(GAPSS: Global Antiphosoholipid Score) incluye además factores de riesgo cardiovasculares 

(35-38). Los apéndices 1, 2 y 3 muestran cada una de las escalas con las variables utilizadas.

En relación a la profilaxis primaria de estos pacientes, sigue siendo un debate abierto. Lo que 

sí parece ser unánime es el tratamiento con ácido acetil salicílico (AAS) a dosis bajas en pa-

cientes con LES  para prevenir trombosis arterial o venosa (39,40). Sin embargo, en pacientes 

asintomáticos con aFL positivos sin LES asociado, el clínico puede presentar dudas a la hora de 

decidir tratar o no y cual sería el tratamiento de elección. Únicamente hay publicado un ensayo 

clínico (estudio APLASA: Antiphospholipid Antibody Acetylsalicylic Acid Study) (18) donde 

no encuentran diferencias entre placebo y AAS en una población donde el 63% tenían LES 

asociado. El resto de estudios son observacionales y en su mayoría mezclan pacientes sanos con 

pacientes con LES y otras enfermedades autoinmunes, probablemente por la dificultad de reclu-

tar pacientes sanos con serología positiva persistente. Un solo estudio, el de Girón el al. (15),  

estudia 178 pacientes sin enfermedades asociadas, de los cuales ninguno desarrolló trombosis.

INTRODUCCIÓN
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1.3 SÍNDROME ANTIFOSFOLÍPIDO Y EMBARAZO

Respecto a la clínica obstétrica asociada a SAF, tres son las situaciones clínicas incluidas en los 

criterios diagnósticos de SAF de Sydney: 

      1) Una o más muertes fetales inexplicadas de fetos morfológicamente normales (documenta-

das por ecografía o examen directo del feto), en la semana 10 o posteriores de gestación. 

      2) Uno o más nacimientos prematuros de neonatos normales en la semana 34 o anteriores de 

gestación, debidos a: eclampsia, preeclampsia grave o insuficiencia placentaria grave. 

      3) Tres o más abortos consecutivos espontáneos inexplicados antes de la semana 10 de ges-

tación, excluyendo anormalidades anatómicas maternas o cromosómicas maternas o paternas. 

Por otra parte, se ha descrito en estas pacientes un aumento en la incidencia de preeclampsia 

grave precoz complicada con anemia hemolítica, aumento de enzimas hepáticas y trombopenia, 

lo que caracteriza el síndrome HELLP (41). Además, dada la insuficiencia vascular útero-placen-

taria, estas mujeres pueden asociar restricción del crecimiento intrauterino (CIR) y nacimientos 

prematuros.

Tradicionalmente se ha aceptado la hipótesis de que la etiología de la morbilidad obstétrica 

asociada a SAF reside en la vasculopatía decidual y trombosis placentaria mediada por aFL, lo 

cual alteraría el flujo sanguíneo placentario (42-48). A nivel experimental se han publicado va-

rios estudios en ratones que apoyarían un modelo de causa-efecto. Pierangeli et al. en 1996 (46) 

reprodujeron fenómenos trombóticos en ratones a través de inyección de aFL monoclonales y 

policlonales de pacientes con SAF. Halperin et al. en 2002 (49) observaron un aumento de la re-

absorción de fetos en las ratas receptoras tras la inyección intrauterina de aFL de origen humano. 

Sin embargo otros autores obtuvieron una gran variabilidad de resultados en estudios animales 

(50).  

Los mecanismos de acción principales que podrían estar involucrados son: la trombosis, la in-

terferencia en el balance prostaciclina/tromboxano y la alteración en las moléculas de adhe-

sión entre los elementos del trofoblasto (51). Los aFL podrían disminuir la secreción hormonal 

placentaria y alterar la invasión trofoblástica lo que provocaría una placentación defectuosa.

Por otra parte también se ha postulado la activación del complemento como causa de las altera-
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ciones placentarias (52), llegando a ser un requerimiento absoluto para algunos autores (53). La 

activación del complemento mediada por aFL alteraría los factores angiogénicos provocando la 

alteración en la vascularización placentaria (54). Esto podría explicar la asociación entre aFL y 

las pérdidas de embarazo tempranas, mientras que el mecanismo trombótico justificaría las pér-

didas fetales tardías. En esta línea, podría ser que el efecto beneficioso de la heparina se debiese 

a la inhibición del complemento, lo cual explicaría por qué el fondaparinux o la hirudina son 

inefectivos en la prevención de pérdidas obstétricas. Así,  Giraldi et al. en 2004 (52) mediante 

un estudio en ratones postularon que la heparina protege de la pérdida fetal por la inhibición del 

complemento y no por su efecto anticoagulante. Hills et al. en 2006 (55) demostraron un efecto 

citoprotector de la heparina sobre las células trofoblásticas, confiriendo resistencia a la apoptosis.

Desde el punto de vista anatomopatológico, Franco et al. en 2001 (56) mediante el estudio de 

108 placentas que habían sufrido un infarto documentado, encontraron que menos del 4% de 

esas mujeres presentaron aFL +. Sebire et al. en 2003 (57) examinaron las placentas de 60 mu-

jeres con SAF primario y de 61 mujeres con aFL negativos, sin encontrar ninguna anormalidad 

histopatológica específica en las pacientes con SAF, aunque las enfermedades uteroplacenta-

rias fueron más comunes y el tratamiento con AAS y heparina podría haber modificado algún 

hallazgo patológico placentario. Van Horn et al. en 2004 (58) encontraron la misma cantidad 

de necrosis, inflamación y trombosis en las placentas de pacientes con morbilidades obsté-

tricas con o sin aFL positivos. Respecto a los estudios experimentales animales, Weiler et al. 

en 2008 (59) no hallaron infartos placentarios en ratones que fueron infusionados con aFL.

En relación con la preeclampsia, en la población general ocurre aproximadamente en el 8% de 

los embarazos, pudiendo llegar a una frecuencia mayor del 50% en mujeres con SAF (60). Mu-

chas han sido las publicaciones respecto el papel de los aFL como factor de riesgo de preeclamp-

sia, siendo aún controvertido. Tanto estudios retrospectivos de casos y controles, que encontra-

ban asociación de AL y aCL con dichas complicaciones (61,62), como distintas investigaciones 

prospectivas, han encontrado relación entre los diferentes aFL con estados hipertensivos del 

embarazo (63-65). En 2001 Dreyfus et al. (66) encuentran una asociación entre AL y aCL con 

preclampsia, resultados apoyados por Branch et al. (67). Dada la gran variedad de anticuerpos 

INTRODUCCIÓN
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disponibles en la actualidad y los distintos resultados encontrados en la literatura, en 2009 Ya-

mada et al. (68) llevaron a cabo un estudio prospectivo con el objetivo de identificar una relación 

entre el perfil de autoanticuerpos medidos en una etapa precoz del embarazo y los resultados 

obstétricos adversos mediante el seguimiento de 1155 mujeres embarazadas. Obtuvieron una 

asociación significativa entre aCL IgG y la hipertensión inducida por el embarazo así como na-

cimientos pretérminos. Además, el AL se asoció con nacimiento pretérmino y CIR. Por otro lado 

señalaron la carga de autoanticuerpos como predictor de alto riesgo de hipertensión durante el 

embarazo, de tal manera que las mujeres con positividad múltiple deberían ser manejadas con 

más precaución. Estos resultados irían de la mano de los hallazgos de distintos autores respecto a 

la carga de autoanticuerpos y la clínica del SAF (22,69,70). En 2010 Do Prado et al. (71) realizan 

una revisión sistemática de la literatura y un meta-análisis con el objetivo de encontrar la posible 

evidencia científica entre aCL y preeclampsia, dada la controversia de las diferentes publicacio-

nes. Incluyeron 12 estudios con importante heterogenicidad entre ellos (63,64,66,72,73,74-80) y 

obtuvieron una OR de 2.86 (IC 95% 1,37-5,98) para aCL y preeclampsia, llegando a ser una OR 

de 11,15 (IC 95% 2,66-46,75) para preeclampsia grave.

Otro de los aspectos clínicos que más preocupan al médico y al paciente son las pérdidas fetales. 

No existe consenso acerca del perfil de autoanticuerpos que predice las pérdidas de embarazo 

asociadas a aFL+. El primer estudio prospectivo controlado se llevó a cabo por Out et al. en 1992 

(81) donde estudiaban pacientes con o sin LES y con complicaciones clínicas de SAF. De todas 

estas pacientes, 59 presentaban aFL+ (SAF) y 54 eran negativos (sospecha de SAF seronegativo). 

Como resultados obtuvieron que el AL predecía la pérdida fetal (p=0,032) y los aCL el bajo peso 

al nacer (p=0,034). Ni el LES ni la trombosis previa resultaron significativos. No se obtuvieron 

datos concluyentes para preeclampsia. Ruffatti et al. en 2006 (82) en un estudio de 53 pacientes 

con SAF obstétrico (sin enfermedades autoinmunes asociadas), 16 de las cuales con trombosis 

previa, obtuvieron que la carga de autoanticuerpos y la trombosis previa son predictores de pér-

didas de embarazo con resultados estadísticamente significativos. Pero no incluyen pacientes 

asintomáticos o que no cumplan criterios clínicos para SAF. Opatrny et al. en el mismo año (83) 

llevaron a cabo un metaanálisis sobre 25 estudios (84-108) con el objetivo de medir la fuerza 

de asociación entre la pérdida fetal recurrente (definida como 2 o más pérdidas) y la presencia 
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de aFL en mujeres sin enfermedades autoinmunes. La mayoría de dichos estudios no realizó 

confirmación de la serología. Además, presentaban una variabilidad marcada en la definición 

de pérdida fetal, en las características de la muestra y del grupo control, en la inclusión o no de 

trombosis previa y en la estandarización de las medidas. Concluyeron que el AL fue el anticuerpo 

más fuertemente asociado a pérdida fetal recurrente, con un OR de 7,79 (IC 95% 2,30-26,45). La 

aCL IgG resultó significativa para pérdida fetal temprana (OR 3,56, IC 95% 1,48-8,59) y tardía 

(OR 3,57, IC 95% 2,26-5,65) y la aCL IgM para pérdida fetal tardía (OR 5,61, IC 95% 1,26-

25,03). Lockshin et al. en 2012 (109) llevaron a cabo un estudio multicéntrico prospectivo lla-

mado PROMISSE (Predictors of pRegnancy Outcome: bioMarkers In antiphospholipid antibody 

Syndrome and Systemic lupus Erythematosus). Se llevó a cabo un seguimiento mensual del em-

barazo comparando 144 mujeres con aFL, de las cuales 57 padecían LES y 28 tenían morbilidad 

obstétrica previa, frente a 159 mujeres sanas del grupo control. Excluyeron aquellas pérdidas < a 

12 semanas dada la dificultad de identificar su etiología, en su mayoría alteraciones cromosómi-

cas. Obtuvieron que las pacientes con AL positivo, con trombosis previa y/o con LES asociado, 

tenían un riesgo aumentado de sufrir una pérdida fetal. Los resultados a nivel de riesgo fueron: 

OR de 12,5 (IC 95% 2,92-50,54) para AL, OR de 1,90 (IC 95% 1,14-3,17) para trombosis previa 

y OR de 2,16 (IC 95% 1,27-3,68) para LES. Ruffatti et al. en 2011 (70) estudiaron los factores 

de riesgo para fracaso obstétrico en un estudio retrospectivo multicéntrico de 410  pacientes con 

SAF 1º definido tratadas con los protocolos terapéuticos convencionales (heparina+AAS o AAS 

solo). Hallaron una OR de 6 (IC 95% 1,7-20,8) para LES u otras enfermedades autoinmunes, una 

OR de 12,1 (IC 95% 1,3-115,3) para historia previa de trombosis o morbilidad obstétrica y una 

OR de 4,1 (IC 95% 1,0-16,7) para la positividad para los 3 tipos de anticuerpos incluidos en los 

criterios analíticos de SAF (AL, aCL y AB2GPI). Así,  la carga de autoanticuerpos aparece como 

marcador de riesgo de desarrollo de complicaciones en SAF.

Inicialmente, dado que la mayoría de estas complicaciones se observaban en pacientes con LES, 

se pensó en el tratamiento con corticoides como una posibilidad terapéutica. Varios ensayos clí-

nicos demostraron que asociar prednisona no aportaba beneficio frente al AAS solo (110-113). 

Esto hizo que se abandonasen los corticoides como tratamiento primario del SAF. Sin embargo, 

algún estudio reciente plantea el uso de corticoides a dosis bajas hasta la semana 14 en pacientes 

INTRODUCCIÓN
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con SAF y pérdidas de embarazo resistentes a otros tratamientos asociado a heparina de bajo 

peso molecular (HBPM) y AAS (114). Actualmente el tratamiento preventivo se apoya en el uso 

de heparina y AAS. El AAS podría mejorar, aunque no está demostrado, el balance prostaciclina/

tromboxano y la heparina actuaría mediante la inhibición del complemento en la protección tem-

prana y mediante su efecto anticoagulante en la protección tardía. En un metaanálisis publicado 

en 2010 por Mak et al. (115) sobre pacientes con abortos recurrentes y aFL positivos, obtuvieron 

una tasa de nacidos vivos mayor en aquellas pacientes que recibieron heparina (no fraccionada o 

HBPM) más AAS comparado con AAS solo (RR 1,30 IC 95% 1,04-1,63). Posteriormente, Clark 

et al. en 2012 (116) publicaron otro metaanálisis de 7 ensayos clínicos randomizados (111,117-

123) para evaluar la combinación de heparina con AAS en la tasa de nacidos vivos de pacientes 

con aFL. Todos los estudios midieron aCL y AL, a excepción de Kutteh et al. (117) que no re-

gistraron el AL. Las tasas de nacidos vivos fue similar usando heparina no fraccionada (71%) 

o HBPM  (84%) asociadas al AAS entre los distintos ensayos clínicos. A nivel de resultados en 

el estudio de AAS solo, hubo gran diferencia entre los distintos estudios incluidos, variando del 

42,2% al 80%. En ambos metaanálisis está presente una gran heterogenicidad, con gran variabi-

lidad en los criterios de inclusión, de tal modo que unos ensayos clínicos excluyen mujeres con 

trombosis previa y otros aquellas con AL (117). Además la falta de estandarización y los distintos 

aFL estudiados podrían ser para los autores la causa de la falta de consistencia y de predicibili-

dad en los resultados. A pesar de que hay algunas publicaciones, como la de Gates et al. (120) 

que no apoyan es uso de heparina+AAS frente a AAS solo, y que una revisión de la Cochrane 

en 2005 (124) concluyó que sigue siendo una incertidumbre el manejo de estos pacientes, Clark 

et al. (116) recomiendan el uso de heparina+AAS en pacientes con pérdidas de embarazo recu-

rrentes y aFL. Por otra parte el uso de gammaglobulinas endovenosas no ha demostrado venta-

jas frente al tratamiento de HBPM+AAS (125), reservándose para algunos casos refractarios.

La gran dificultad de la revisión bibliográfica respecto a la clínica obstétrica de SAF, su rela-

ción con los distintos tipos de aFL y su tratamiento, reside en la enorme heterogenidad de las 

publicaciones. Por un lado existe una gran variabilidad en la definición de las complicaciones 

obstétricas, entre ellas la de aborto precoz, que varía entre 10 y 14 semanas de edad gestacional. 

Por otra parte, en los estudios más antiguos hay muchos pacientes catalogados como SAF por la 
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presencia de aFL+, sin cumplir criterios diagnósticos, lo que dificulta saber si se trata de pacien-

tes con SAF definido o no. Además, los criterios clínicos han variado, de tal manera que antes de 

2006 se seguían los de Sapporo, mientras que desde 2006 están en vigor los criterios de Sydney 

(Tabla 1). Otra dificultad añadida a la hora de interpretar los datos conjuntamente es la ausencia 

de estandarización en las medidas de aFL existentes en muchas investigaciones, que no llegan a 

cumplir las recomendaciones en los valores de corte. Por último, no todos los estudios reflejan si 

hay una determinación serológica positiva o dos y, a su vez, aquellos que realizan confirmación 

antes de 2006 lo hacen a las 6 semanas (criterios de Sapporo) mientras que los posteriores lo 

llevan a cabo a las 12 semanas (criterios de Sydney).

Respecto al significado de la presencia de estos anticuerpos en pacientes asintomáticas o que 

no cumplen criterios clínicos de SAF aún no ha sido establecido, siendo parte del objetivo del 

presente estudio. Los aFL se pueden encontrar en embarazos normales (126), sin embargo se han 

asociado a complicaciones obstétricas en pacientes de alto riesgo. El clínico se enfrenta a esta 

dualidad cuando encuentra la positividad de estos anticuerpos en pacientes sin SAF definido, 

planteándose la posibilidad o no de asociar terapias profilácticas. Chauleur et al. en 2010 (127) 

llevaron a cabo un estudio sobre la evolución de un segundo embarazo en mujeres con un aborto 

previo < a 10 semanas de edad gestacional, en 164 mujeres con aFL+ frente a 173 mujeres con 

aFL-. Ninguna de las pacientes cumplía criterios de SAF. El AL y la aCL IgM se asociaron con 

pérdidas embrionarias. Los anticuerpos aCL IgM e IgG se relacionaron con complicaciones tar-

días, como preclampsia, abruptio placentario y CIR. No se encontró asociación para la AB2GPI. 

Los autores no recomiendan screening de aFL en todas las pacientes con un aborto temprano 

dado que el 70% de los segundos embarazos finalizaron con éxito. Algunos estudios diseñados 

para estudiar el desarrollo de trombosis en pacientes sin clínica de SAF publican resultados de 

sus hallazgos obstétricos. Pengo et al. en 2011 (22) encontraron mayores complicaciones obsté-

tricas en mujeres con tres tipos de aFL positivos y Mustonen et al. en 2014 (24) registraron un 

20% de patología del embarazo en 119 pacientes asintomáticas con aFL positivos, de las cuales 

únicamente 4 desarrollaron SAF. Otros autores, como Girón et al. en 2004 (15) y Hereng et al. 

(19) en 2008, registraron tasas bajas de complicaciones, sin poder sacar conclusiones a nivel 
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obstétrico. Respecto a las escalas de predicción de trombosis que algunos autores han diseñado 

para pacientes que no cumplen criterios diagnósticos, Otomo (32) y Sciascia (33,35) encuentran 

una correlación entre la puntuación de la escala (APS-S y GAPSS) y la clínica obstétrica de SAF.

1.4 SÍNDROME ANTIFOSFOLÍPIDO Y TROMBOPENIA

Por otra parte, existe una relación entre los aFL y otras manifestaciones no incluidas en los cri-

terios clínicos (128), tales como: lesiones de válvulas cardiacas, nefropatía, lívedo reticularis y 

manifestaciones hematológicas. De las manifestaciones hematológicas la trombopenia está des-

crita en el 20-50% de los pacientes con SAF (129,130), pero a pesar de ello no fue incluida en 

los criterios definitivos (2), aunque si se propuso en los criterios preliminares (131). Varios son 

los estudios que se han publicado acerca de la prevalencia de trombopenia en SAF (132-134). 

Así lo detallan Cervera et al. en una revisión detallada de la literatura donde concluyen, sobre 

un total de 2900 pacientes del total de los estudios analizados, con SAF primario o secundario,  

que asocian trombopenia  entre un 20 y un 53% de estos pacientes. Algunos autores muestran 

incidencias mayores en aquellos con LES asociado (128), mientras que otros no encuentran estas 

diferencias (134).

La trombocitopenia en el SAF es grave muy ocasionalmente, y la hemorragia es mucho menos 

común que la trombosis, pero podría suponer un problema a la hora de tener que anticoagular 

a un paciente. El sangrado significativo ocurre normalmente con cifras de plaquetas menores a 

20.000 plaquetas, siendo infrecuente en los casos de SAF, donde la trombopenia por lo general es 

mayor a 50.000 plaquetas y no precisa intervención terapéutica en la mayoría de los casos (134).

La púrpura trombopénica idiopática (PTI) es un trastorno autoinmune adquirido que se carac-

teriza por la presencia de autoanticuerpos contra glicoproteínas de la membrana plaquetaria, 

en ausencia de otras causas de plaquetopenia, lo que conlleva un aumento de la destrucción 

plaquetaria. Los aFL se encuentran con cierta frecuencia en pacientes con PTI, con una preva-

lencia que oscila en la bibliografía entre un 25% y un 75% (135-139). Bidot et al. (138) llegan 

a encontrar una frecuencia del 86% en las exacerbaciones frente un 42% de las remisiones.

Las plaquetas, descubiertas en 1882 por Giulio Bizzozero, son producidas en los megacariocitos 

de la médula ósea (MO). Actualmente se considera que, además de su función principal en la 
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hemostasis, tienen papeles importantes en algunos procesos inflamatorios como la trombosis, la 

inflamación, la remodelación tisular e incluso en mecanismos de defensa innata (140). Morfo-

lógicamente son pequeños elementos sanguíneos anucleados de 1-3 micras, con una membrana 

celular que se invagina formando los llamados sistemas canalicular abierto y tubular denso. El 

valor normal de plaquetas en sangre es entre 150.000 y 400.000 por litro (L), aunque aquí consi-

deraremos como trombopenia la cifra ≤ a 100000 plaquetas/L, dado que pueden observarse va-

lores entre 100.000 y 150.000 en individuos sanos (141). A diario se producen 1011 plaquetas en 

MO, siendo eliminadas diariamente el 10-12% por el sistema retículo-endotelial, principalmente 

macrófagos del hígado y el bazo. Tienen una vida media de 7-10 días.

La patogénesis de la trombopenia relacionada con los aFL es en parte incierta, pudiendo deber-

se a mecanismos combinados de aumento de la destrucción y/ o disminución en la producción 

(142):

1. Inducción de la activación y agregación plaquetaria en presencia de aFL. Los aFL se 

unen a plaquetas activadas vía glicoproteína B2GPI de la membrana plaquetaria (143) 

estimulando la activación y la agregación. Los fosfolípidos son parte integral de la mem-

brana plaquetaria y precisan activarse para ser expuestos a los aFL en la parte externa de 

la misma. Una vez expuestos, la unión del complejo antiB2GPI-B2GPI a los receptores 

de la membrana plaquetaria, induce la agregación (144).

2. Destrucción de plaquetas por anticuerpos directos contra las glicoproteínas de su mem-

brana, que ven aumentada su expresión en presencia de aFL. La trombopenia en el SAF 

también ha sido asociada con la presencia de estos anticuerpos antiglicoproteínas pla-

quetarias: GP IIb/IIIa, GPIb/IX, GPIa/IIa, GP IV, siendo la principal la GP IIb/IIa (145). 

Parece que la trombocitopenia severa en el SAF se relaciona mejor con estos anticuerpos 

antiplaquetarios que con los aFL (146).

En la PTI se produce plaquetopenia principalmente por destrucción inmunomediada. Sin em-

bargo hay otros mecanismos presentes que pueden alterar también la producción, llegando a 

detectar  una disminución de la trombopoyetina en algunos pacientes (147). El diagnóstico de 
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PTI sigue siendo un diagnóstico de exclusión, ya que no existe un test de laboratorio especí-

fico. Las guías recientes recomiendan sólo una evaluación básica que incluya: historia clíni-

ca detallada, exámen físico, frotis sanguíneo, screening de serología viral y niveles cuantita-

tivos de inmunoglobulinas; reservando el exámen de médula ósea para casos concretos (148). 

En lo que respecta al tratamiento de la trombopenia es el mismo en aquellos pacientes con PTI  

y en los que se encuentran aFL positivos que en aquellos con SAF y trombopenia asociada, si-

guiendo en ambos casos las estrategias de tratamiento de las guías de PTI (148). Los glucocorti-

coides son la primera línea de tratamiento a dosis de 1-2 miligramos por kilo de peso y día (mg/

Kg/d), habitualmente prednisona, pudiendo usar también metilprednisolona o dexametasona. En 

pacientes no respondedores o con efectos secundarios no asumibles pueden usarse inmunosupre-

sores (azatioprina, ciclofosfamida). Las inmunoglobulinas endovenosas se reservan para casos 

donde se precisa un aumento rápido en el número de plaquetas, como los casos de sangrados 

graves. El rituximab se usa desde hace años en pacientes con PTI resistente, con una respuesta 

del 40-60% (149), siendo menos estudiado en los casos de SAF asociado a trombopenia, aunque 

hay casos descritos con eficacia (150). En el estudio RITAPS (Rituximab in Antiphospholipd Sy-

ndrome) responden el 50% de los pacientes SAF con trombopenia asociada, si bien únicamente 

son 4 casos (151). El estudio APS Task Force concluye que la inhibición de células B puede tener 

un papel en casos de SAF difíciles de tratar, especialmente con manifestaciones hematológicas o 

microangiopáticas (129). Recientemente se ha publicado un ensayo clínico para valorar la efica-

cia de rituximab en  112 pacientes con PTI no respondedores a corticoides. Se trata de un estudio 

multicéntrico, doble ciego, randomizado 1:1 en dos grupos de tratamiento: infusión semanal de 

325mg/m2 durante 4 semanas y placebo. De los pacientes que recibieron rituximab, el 46 % no 

respondieron al tratamiento frente al 52% del aquellos que recibieron placebo (OR: 0,89 IC 95%: 

0,55-1,45 , p=0.15). Aunque no descartan la posibilidad de un pequeño beneficio en la duración 

del efecto, no se ha podido demostrar la eficacia de dicho tratamiento frente al placebo (152). Por 

otra parte, aunque la plasmaféresis no se recomienda en las guías de PTI, puede ser de utilidad 

en el SAF catastrófico con trombopenia severa (153).



| 17 |

1. Los pacientes con anticuerpos antifosfolípido positivos fuera de contexto clínico conoci-

do para SAF presentan un riesgo de primera trombosis menor que el conocido dentro del 

SAF primario o secundario.

2. Aquellos pacientes asintomáticos o sin clínica de SAF con positividad para tres anti-

cuerpos antifosfolípido (aCL, AB2GPI y AL) presentan mayor riesgo de trombosis que 

aquellos con una positividad doble o simple.

3. Las pacientes embarazadas con serología para SAF positiva sin criterio clínico asociado 

presentan más riesgo de complicaciones obstétricas.

4. Los pacientes con anticuerpos antifosfolípidos positivos que asocian trombopenia tienen 

mayor riesgo de trombosis que aquellos con plaquetas normales.

5. La asociación de AAS no es efectiva en la profilaxis primaria para trombosis.

2. HIPÓTESIS
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3.1 A NIVEL VASCULAR

1. Analizar la incidencia de trombosis en pacientes con serología de aFL positiva persistente 

(al menos en dos ocasiones y separadas por un mínimo de 12 semanas) en casos que no 

cumplan criterios clínicos clínicos de SAF. 

2. Identificar posibles factores de riesgo independientes para trombosis en esta población. 

3. Valorar el papel de la carga de autoanticuerpos en el riesgo trombótico de estos pacientes.

4. Realizar una validación de las escala APS-Score y GAPSS (Global Antiphosoholipid 

Score) en la predicción de desarrollo de trombosis en estos pacientes.

5. Analizar el posible papel protector de la profilaxis primaria frente al desarrollo de eventos 

trombóticos.

3. OBJETIVOS
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3.2 A NIVEL OBSTÉTRICO

1. Definir la frecuencia de complicaciones obstétricas asociadas a mujeres con aFL+ que no 

cumplen criterios clínicos de SAF.

2. Analizar un perfil de autoanticuerpos en las diferentes complicaciones obstétricas. 

3. Valorar el impacto de la carga de autoanticuerpos en el desarrollo de SAF obstétrico.

4. Determinar la eficacia del tratamiento profiláctico en el resultado obstétrico de los embarazos 

de estas pacientes. 

3.3 A NIVEL HEMATOLÓGICO

1. Estudiar la probabilidad de desarrollo de SAF clínico en pacientes con aFL positivos y 

trombopenia. ¿Precede la trombopenia al SAF clínico?

2. Valorar el impacto de la trombopenia en la patología asociada al SAF. Analizar la 

trombopenia como posible factor de riesgo de trombosis o patología obstétrica.

3. Estudiar la asociación de trombopenia con alguno de los tipos de aFL y con la carga de 

autoanticuerpos.
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4.1 SELECCIÓN DE PACIENTES

Se recogieron datos retrospectivos de 138 pacientes con serología positiva para SAF en al menos 

dos ocasiones y separadas por un mínimo de entre 6 y 12 semanas, a títulos medio o altos, sin 

cumplir criterios clínicos de SAF. Los pacientes fueron obtenidos de la base de datos del servicio 

de inmunología del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Se revisaron 1200 historias de 

serologías positivas para aFL entre 1999 y 2004. Se utilizaron como criterios de exclusión aque-

llos pacientes con clínica de SAF incluida en los criterios clínicos, la ausencia de confirmación 

positiva para la serología así como los títulos bajos para dicha positividad. Obtuvimos un total de 

138 pacientes con criterio analítico pero no clínico. Se dispusieron de datos de AL en 89 de estos 

pacientes. De estos 138 pacientes, 17 asociaban trombopenia de ≤ 100.000 como clínica hema-

tológica. Se excluyeron pacientes con otras causas de trombopenia como enfermedad de médula 

ósea, hepatopatía, coagulación intravascular diseminada o púrpura trombótica trombocitopénica. 

Se analizaron además los resultados obstétricos de 92 embarazos de un total de 39 mujeres con 

historia obstétrica que no cumplían criterios clínicos de SAF. La tabla 4 muestra las característi-

cas demográficas de la muestra. La mayoría fueron mujeres, la edad media fue de 41,35 ± 16,14 

años y un 19,5% asociaban LES. El estudio se llevó a cabo de acuerdo con la Declaración de 

Helsinki y aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica de Cantabria (Apéndice 4). 

4. MATERIAL Y 
MÉTODOS
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Tabla 4. Características demográficas de los 138 pacientes estudiados.

    Número de pacientes                 %                                      

Número de pacientes 138 100

Número de mujeres 119 86,2

Edad media (años) 41,35 ± 16,14

COMORBILIDADES

    Diabetes tipo 2 2 1,4

    Fumadores 37 26,8

    Hipertensión arterial 26 18,8

    Dislipemia 12 8,7

ENFERMEDADES
ASOCIADAS

    Neoplasias 9 6,5

    LES 27 19,5

LES: lupus eritematoso sistémico.

 4.2 DATOS CLÍNICOS

Los datos clínicos de los pacientes se obtuvieron a través de una cuidadosa revisión de la his-

toria clínica de manera retrospectiva. Se recogieron datos demográficos (edad y sexo), facto-

res de riesgo cardiovascular (hipertensión, diabetes, colesterol, hábito tabáquico), enfermeda-

des asociadas, trombofilias, presencia de aFL (aCL IgG/M, AB2GPI IgG/M, AL), desarrollo de 

trombosis, asociación de trombopenia o patología obstétrica, así como tratamiento recibido. La 

presencia del evento vascular se confirmó a través de pruebas de imagen. La trombosis arterial 

mediante arteriografía, TAC o RMN. La trombosis venosa de miembros inferiores mediante 

Ecografía Doppler y el tromboembolismo pulmonar por Angio-TAC o gammagrafía de venti-
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lación-perfusión. Los casos de neuropatía óptica isquémica (NOI) se diagnosticaron mediante 

clínica y pruebas electrofisiológicas (potenciales evocados visuales y campo visual). Se definió 

trombopenia como aquella cifra menor o igual a 100000 plaquetas.

En el registro de la historia obstétrica se recogieron los siguientes datos: edad de la mujer en el 

momento del parto, peso del recién nacido, apgar y desarrollo de complicaciones. Los eventos 

obstétricos analizados fueron aborto precoz,  pérdida fetal, parto pretérmino, crecimiento in-

trauterino retardado (CIR) y preeclampsia/eclampsia. Las definiciones de cada uno de ellos, de 

acuerdo con los criterios de Sydney (Tabla 1) y con el Colegio Americano de Obstetras y Gine-

cólogos fueron las siguientes: 

•	 Aborto precoz: aquella pérdida embrionaria antes de las 10 semanas de edad gestacional.

•	 Pérdida fetal: aquella pérdida fetal en la semana 10 de edad gestacional o posteriores 

incluyendo la muerte fetal intraútero.

•	 Parto pretérmino: incluye los nacimientos en la semana 34 de edad gestacional o 

anteriores a la misma.

•	 CIR: aquel feto con un peso estimado por debajo del décimo percentil para la edad 

gestacional.

•	 Hipertensión inducida por el embarazo: aquel aumento de presión arterial mayor o igual 

a 140/90 mmHg que aparece después de la semana 20 de embarazo.

•	 Preeclampsia: hipertensión inducida por el embarazo que se acompaña de proteinuria 

> 3 gramos al día.

•	 Eclampsia: asociación de crisis convulsivas durante el embarazo o puerperio.

 

MATERIAL Y MÉTODOS
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4.3 MEDIDA DE aFL y AL

Método de detección de anticuerpos anti-fosfolípidos en el laboratorio de Inmunología.

El laboratorio de Inmunología del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla cuantifica la pre-

sencia de los siguientes anticuerpos e isotipos de anticuerpos antifosfolípidos: anti-cardiolipina 

(aCL) de clase IgG e IgM, anti-beta 2 glicoproteína (B2GPI) de clase IgG e IgM, por tratarse 

hasta el momento de los establecidos para el diagnóstico de síndrome antifosfolípido.

Estos anticuerpos se determinan por método de enzimoinmunoensayo (ELISA) comercial (Aes-

ku Diagnostics, Wendelsheim, Alemania) en fase sólida.

En ambos se incuba el suero de los pacientes diluido a 1/100 en placas de fondo plano cubiertas 

por cardiolipina bovina + beta-2 glicoproteína humana purificada, en el caso de los anticuerpos 

aCL, o cubiertas sólo con beta-2 glicoproteína humana purificada, en el caso de los anticuerpos 

anti-B2GPI. Posteriormente se detecta la presencia de aCL o anti-B2GPI mediante incubación 

con un anticuerpo policlonal conjugado a peroxidada frente a IgG o IgM humanos. La reacción 

se revela mediante adición del sustrato de la peroxidada (TMB, 3,3’,5,5’-Tetramethylbenzidina). 

Los resultados se obtienen de forma cuantitativa y semicuantitativa. De este modo, los aCL se 

cuantifican en GPL (IgG aCL) o MPL (IgM aCL) según la curva patrón que se construye en cada 

ensayo con 5 puntos de dilución de los estándares de Harris/Sapporo. En el caso de los anticuer-

pos anti-B2GPI, la cuantificación se hace en U/ml en referencia a una curva patrón, también con 

5 puntos de dilución. Estas unidades no están estandarizadas.

Los resultados cuantitativos se transforman en semicuantitativos mediante la siguiente escala:

- < 10 GPL, MPL o U/ml: Negativo

- 10-20 GPL, MPL o U/ml: Positivo bajo

- 20-30 GPL, MPL o U/ml: Positivo medio

- >30 GPL, MPL o U/ml: Positivo alto

Esta semicuantificación obedece a lo establecido en los consensos internacionales y ratificado en 

la revisión de criterios del síndrome antifosfolípido de Sapporo.
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En todo ensayo se introduce un control negativo y un control positivo. Si el valor obtenido se 

escapa del rango establecido, el ensayo se desecha.

Además, el laboratorio de Inmunología del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla some-

te sus resultados de anticuerpos anti-fosfolípidos y los pasa satisfactoriamente a los siguientes 

controles de Calidad externos: GECLID-SEI, UK-NQAS y Euroimmune Quality Programme.

Método de detección de anticoagulante lúpico en el laboratorio de Hematología

La caracterización por el laboratorio del AL sigue siendo problemática y existen una serie de 

variables que tomamos en cuenta para realizar un correcto diagnóstico. Se siguieron los crite-

rios recomendados por el subcomité para la estandarización del AL/APA del Comité Científico 

y de Estandarización (SSC) de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis (ISTH) 

(154,155).

- Demostrar prolongación de al menos uno de los tests de screening: tiempo de tromboplastina 

parcial activado (APTT) y tiempo de veneno de víbora Russell diluido (dRVVT). El veneno acti-

va directamente el factor X en presencia de calcio y presenta la gran ventaja de no verse afectado 

por defectos de la fase de contacto o del factor VII (déficit del mismo o presencia de inhibido-

res). Es insensible a la presencia de heparina en concentraciones de hasta 1 U/ml por la acción 

de polibrene. Se consideró screening positivo a aquellos plasmas cuyos tiempos de coagulación 

superaron en 20% al del plasma normal.

 - Evidenciar efecto inhibitorio en los ensayos de mezclas con plasma normal. Consiste en mez-

clar plasma del paciente con plasma de población sana (generalmente 1:1) para confirmar la 

presencia de un inhibidor en el paciente.

- Confirmar corrección de los tiempos de coagulación de los test de screening mediante el agre-

gado de exceso de fosfolípidos o de plaquetas. Esto demuestra que la actividad inhibitoria es 

fosfolípido dependiente.

- Diferenciar al AL de otras alteraciones de coagulación, como es la presencia de heparina e in-

hibidores antifactor VIII.

MATERIAL Y MÉTODOS
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4.4 ANÁLISIS ESTADÍSTICO

- Se generó una base de datos empleando el paquete estadístico SPSS versión 20. Se han descrito 

las variables cualitativas empleando los porcentajes con los intervalos de confianza del 95% para 

las variables principales. En las variables cuantitativas se comprobó el ajuste de los datos a la 

distribución normal por medio del test de Kolmogorov-Smirnov; empleando según los casos, la 

media aritmética y la desviación estándar o la mediana y el rango intercuartílico.

- En los test de hipótesis se empleó el test de Chi cuadrado o el test exacto de Fisher para dife-

rencias entre grupos en variables cualitativas. Para evaluar diferencias en variables numéricas 

entre dos grupos utilizamos el test de la t de Student o el de Mann-Whitney según el ajuste de las 

variables a la distribución normal.

- Para cuantificar la fuerza de la asociación se empleó la odds ratio (OR), con su intervalo de 

confianza del 95%. Para estimar el efecto independiente de las de diferentes variables sobre va-

riables categóricas dicotómicas, empleamos la regresión logística con el método “enter”.
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Analizamos retrospectivamente 138 pacientes con serología positiva para aFL (ACL, AB2GPI) a 

títulos medios o altos en al menos dos ocasiones separadas entre 6 y 12 semanas. Se excluyeron 

aquellos con clínica de SAF incluida en los criterios diagnósticos (tabla 1). Ciento diecinueve 

eran mujeres y 19 varones. La media de edad de la muestra total fue de 41,36 ± 16,1 años. Se 

analizaron los resultados clínicos relacionados con la clínica de SAF vascular, con la clínica de 

SAF obstétrico y con el desarrollo de trombopenia durante un seguimiento medio de 146 ± 60,3 

meses.

5.1 RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ANÁLISIS DE EVENTOS TROMBÓTICOS

Respecto al análisis de eventos vasculares, 13 pacientes desarrollaron trombosis. La media de 

tiempo hasta el episodio trombótico fue de 81,4 ± 41,7 meses. La tabla 5 muestra la comparativa 

demográfica de los pacientes que permanecieron asintomáticos frente a aquellos que desarrolla-

ron trombosis. En el grupo de trombosis la media de edad fue de 45,5 ± 14,9 años y en el de no 

trombosis de 40,9 ± 16,3 años. En ambos grupos la mayoría fueron mujeres. 

5. RESULTADOS
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Tabla 5. Comparativa demográfica de los pacientes sin trombosis frente a pacientes 
que desarrollaron trombosis.

EVENTO TROMBÓTICO

NO
N             %

SI
N           % p

Número de pacientes       125          90,6 13       9,4

Número de mujeres 109          87,2   10        77                 0,306

Edad media (años) 40,9    ±			16,3 45,5 ±	4,9 0,335

COMORBILIDADES

         Diabetes 2           1,6          0          0 0,646

         Fumadores 29         23,2 8        61,5 0,003
         Hipertensión arterial 19         15,3 7        53,8 0,001
         Dislipemia 7           5,6     5        38,5 0,001
ENFERMEDADES
ASOCIADAS
         Neoplasias         8           6,4      1         7,7 0,853
         LES 23        18,3 4       30,8 0,285

N: número de pacientes; p: significación estadística; LES: lupus eritematoso sistémico

Como FRCV clásicos, el tabaco, la HTA y la dislipemia (DLP) fueron los más frecuentes en 

ambos grupos. Se encontró una frecuencia de 53,8% para HTA en el grupo de trombosis frente al 

15,3% en aquellos sin ella (p=0,001). Entre los pacientes con trombosis hubo un 61,5% de fuma-

dores activos mientras que en aquellos que no desarrollaron trombosis fue del 23,2% (p=0,003). 

La dislipemia presentó una frecuencia del 38,5% en el grupo de trombosis frente al 5,6% del 

grupo control (p=0,001). Estos tres FRCV clásicos se mostraron como factores de riesgo inde-

pendientes para trombosis en el análisis univariante, con una OR de 6,5 (IC 95%: 2,0-21,3) para 

HTA, una OR de 5,3 (IC 95%: 1,6-17,5) para el tabaco y una OR de 10,5 (IC 95%: 2,7-40,8) para 

DLP. La tabla 6 muestran las frecuencias y los valores de OR para cada uno de ellos, con una 

significación estadística < 0,05.
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Tabla 6. Factores de riesgo independientes para trombosis mediante análisis univariante.

No trombosis
(N=125)

Sí trombosis
(N=13)

N % N % OR (IC 95%) p

DLP
NO (N=126) 118 94,4 8 61,5

SÍ (N=12) 7 5,6 5 38,5 10,5 (2,7-40,8) 0.001

HTA

NO (N=111) 105 84,7 6 46,2

SÍ (N=26) 19 15,3 7 53,8 6,5 (2,0-21,3) 0.001

MISSING 1

TABACO
NO (N=101) 96 76,8 5 38,5

SÍ (N=37) 29 23,2 8 61,5 5,3 (1,6-17,5) 0.003

N: número de pacientes; OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianza; 
p: significación estadística; DLP: dislipemia; HTA: hipertensión arterial.

Como enfermedades asociadas, el LES fue la más relevante con una frecuencia de 30,8% en 

los pacientes que desarrollaron trombosis y del 18,3% entre los que no. Aunque se observa una 

tendencia a ser mayor la aparición de trombosis en los pacientes con LES, no se encuentran re-

sultados estadísticamente significativos, obteniendo un OR de 2 (IC 95% 0,6-7,1) con p=0,285.

La figura 1 muestra la diferencia de frecuencias existentes entre ambos grupos para los distintos 

anticuerpos y la tabla 7 la significación estadística de cada uno de ellos mediante análisis uni-

variante. Únicamente se acercan al límite de la significación el AL, con una p de 0,062 y la aCL 

IgM con una p de 0,140. La tabla 8 muestra los resultados  del análisis multivariante mediante 

el método “ENTER”. Se mostraron factores de riesgo independientes de trombosis el tabaquis-

mo, la HTA, la DLP y la aCL IgM. El tabaquismo presentó una OR de 8,3 (IC 95%: 1,3-52,5; 

p=0,024). La OR en la HTA fue de 15,9 (IC 95%: 1,8-138,7; p=0,012). La dislipemia asoció una 

OR de 16,9 (IC 95%: 1,4-108,3; p=0,027). Respecto a los anticuerpos, la aCL IgM se mostró 

RESULTADOS
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factor de riesgo para trombosis con una OR de 18,7 (IC 95%: 1,2-277,7; p=0,033). Por otra parte, 

la presencia de aFL positivos para los 3 tipos de anticuerpos (AL, aCL, AB2GPI) se asoció con 

un aumento de riesgo para trombosis, con una OR de 7 (IC 95%: 1,9-28,5; p=0,004) (tabla 9).
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Figura 1 . Frecuencia de los distintos anticuerpos entre el grupo de pacientes con 
trombosis y el grupo libre de trombosis, expresado en %. 

AL: anticoagulante lúpico; aCL: anticuerpos anticardiolipina; 
AB2GPI: anticuerpos anti-beta 2 glicoproteína I.

Tabla 7. Frecuencias y Odds Ratio de los distintos anticuerpos antifosfolípidos entre 
los pacientes que desarrollaron trombosis y los que no. 

TROMBOSIS

NO (%) SI (%) p

aCL IgM 55,6 76,9 0,140

aCL IgG 58,9 46,2 0,377

AB2GPI IgM 26,0 23,1 0,818

AB2GPI IgG 18,7 30,8 0,299

AL 26,9 54,5 0,062

AL: anticoagulante lúpico; aCL: anticuerpos anticardiolipina; AB2GPI: anticuerpos anti beta2 
glicoproteína I; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; p: significación estadística.
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Tabla 8. Análisis multivariante incluyendo factores de riesgo cardiovasculares 
clásicos y anticuerpos anticardiolipina IgM con el método ENTER. 

OR (IC 95%) p

TABACO 8,3 (1,3-52,6) 0,024

HTA 15,9 (1,8-138,7) 0,012

DL 16,9 (1,4-208,3) 0,027

aCL IgM 18,8 (1,3-277,7) 0,033

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; p: significación estadística; 
HTA: hipertensión arterial; DL: dislipemia; aCL: anticuerpos anticardiolipina.

Tabla 9. Riesgo de trombosis en función de la carga de autoanticuerpos.

AC 
POSITIVOS

TROMBOSIS

OR (IC 95%) pNO SI

N % N %

UNO 82 65,6 7 53,8

DOS 35 28 1 7,7 0,34 (0,04-2,8) 0,314

TRES 8 6,4 5 38,5 7,30 (1,9-28,5) 0,004

AC: anticuerpos; N: número de pacientes; OR: odds ratio; 
IC: intervalo de confianza; p: significación estadística.

La tabla 10 refleja los datos clínicos y analíticos de los 13 pacientes que desarrollaron trombosis, 

así como los tratamientos recibidos. La edad media fue de 49,5 años y el 77% de los pacientes 

fueron mujeres. Cuatro pacientes tenían LES como enfermedad asociada, 2 conectivopatía in-

diferenciada, 1 espondilitis anquilosante, 1 Sjögren y 1 una mutación heterocigota del factor V 

Leiden. Cinco de ellos desarrollaron además trombopenia < de 100.000 plaquetas/Litro. Nueve 

tomaban AAS previamente al desarrollo de trombosis. De los 13 eventos trombóticos, 10 fue-

ron arteriales: 4 IAM (infarto agudo de miocardio), 2 trombosis de arteria central de la retina, 

2 neuropatías ópticas isquémicas, 1 AIT (accidente isquémico transitorio) y 1 ACVA (accidente 

cerebrovascular agudo). Tres de las trombosis tuvieron lugar en territorio venoso en forma de 

trombosis venosa profunda de extremidades inferiores, con TEP (tromboembolismo pulmonar) 

secundario en dos de ellas .

RESULTADOS
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De los 138 pacientes, 102 recibieron profilaxis con AAS 100 mg (tabla 11). Se observó una ten-

dencia a la protección  con una OR de 0,774 (IC 95%: 0,2-2,7) pero sin significación estadística 

que lo demuestre (p=0,686).

Tabla 11 . Influencia de tratamiento con AAS  en la prevención de trombosis

No trombosis
(N=125)

Sí trombosis
(N=13)

N % N % OR
(IC 95%) p

No AAS (N=36) 32 25,6 4 30,8

Sí AAS (N=102) 93 74,4 9 69,2 0,774 
(0,2-2,7) 0.686

AAS: ácido acetilsalicílico; N: número de pacientes; OR: odds ratio; 
IC: intervalo de confianza; p: significación estadística.

Por otra parte, aplicamos las escalas de riesgo APS-S (Antiphospholipid Score) y GAPSS (Glo-

bal Antiphospholipid Score) (32,35) en nuestra población, desestimando entre sus ítems la in-

clusión del complejo anti-fosfatidilserina/protrombina, dado que no disponemos de la misma. Se 

encontraron mayores valores de GAPSS entre aquellos que desarrollaron trombosis (p=0,011), 

no siendo estadísticamente significativo en el caso del APS-Score (p=0,352) (tabla 12). En el 

apéndice 5 se muestran las curvas ROC para ambas escalas. La escala GAPSS presenta un 70,5% 

de área bajo la curva, frente a un 57,4% del APS-Score.

Tabla 12. Resultados de la validación de las escalas de riesgo 
APS-S y GAPSS en nuestra población.

No trombosis 
(N=125)

Sí trombosis
(N=13) p  

APS-S :   media
                 mediana

15,3
20,0

20,1
20,0 0,352

GAPSS:  media
                mediana

6,76
 5,00

9,38
9,00 0,011

N: número de pacientes; p: significación estadística; APS-S: antiphospholipid score; 
GAPSS: global antiphospholipid score.
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5.2 RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ANÁLISIS DE EVENTOS OBSTÉTRICOS

Se analizaron retrospectivamente 92 embarazos de 39 mujeres con serología positiva para aFL 

(ACL, AB2GPI, AL) a títulos medios o altos en al menos dos ocasiones separadas entre 6 - 12 se-

manas. Se dispusieron los datos de AL en 34 de las 39 mujeres, siendo en 2 de ellas los resultados 

dudosos. Dado que muchos de los embarazos incluidos tuvieron lugar antes del conocimiento 

positivo de la serología, decidimos llevar a cabo un segundo análisis de 38 embarazos de las 15 

mujeres que tuvieron una gestación posterior a la positividad de los anticuerpos. Se dispusieron 

datos de AL en 13 de las 15 mujeres, siendo en dos de ellas dudoso. Se excluyeron aquellos con 

clínica de SAF incluida en los criterios diagnósticos (tabla 1). Tras un seguimiento medio de 146 

± 60,3 meses, sólo dos pacientes evolucionaron a SAF obstétrico (una pérdida fetal y un parto 

antes de la semana 34) y ninguna a SAF vascular (tabla 13). 

Tabla 13. Descriptivo de las dos pacientes que evolucionaron a 
Síndrome Antifosfolípido obstétrico

Edad 
(años)

Embarazo 
estudiado FRCV Enfermedades 

asociadas Serología Tratamiento Complicación

1 31 1º No Sjögren aCL IgM No
Pérdida fetal 
mayor de 10 

semanas

2 31 3º No No aCL IgM AAS+HBMP
Parto pretérmi-
no menor de 34 

semanas

FRCV: factores de riesgo cardiovasculares; aCL: anticuerpos anticardiolipina; AAS: ácido acetil salicílico; 
HBPM: heparina de bajo peso molecular

A continuación describimos los resultados obtenidos con las distintas unidades de análisis:

5.2.1 Análisis de resultados mediante inclusión del total de embarazos ocurridos antes y después 

de presentar serología positiva para aFL.

       5.2.1.1 Unidad de análisis el número de mujeres embarazadas (n=39).

Las tabla 14  muestra las complicaciones obstétricas desarrolladas en 39 mujeres que se que-

daron embarazadas. Siete de las pacientes tuvieron 1 aborto precoz, siete dos abortos precoces 

RESULTADOS
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(ninguna más de dos), una 1 pérdida fetal, una 1 parto pretérmino, tres CIR y dos mujeres desa-

rrollaron preeclampsia. La figura 2 muestra la distribución de los diferentes tipos de aFL entre 

las mujeres que desarrollaron complicaciones obstétricas y las que no. Se llevó a cabo un análisis 

univariante de cada uno de ellos sin encontrar significación estadística (tabla 15), aunque sí se 

observa un aumento de riesgo de complicaciones obstétricas con la AB2GPI IgM que se aproxi-

ma a la significación (OR: 3,03; IC 95% 0,61-15,15, p= 0,166). Paradójicamente se observó una 

frecuencia mayor de los demás tipos de aFL entre los pacientes sin complicaciones obstétricas, 

sin encontrar resultados significativos. Esta diferencia resultó marcada para el AL, el 80% de las 

pacientes con AL no desarrollaron complicaciones (p=0,461). Por otro lado, se analizó el papel 

de la carga de autoanticuerpos en el desarrollo de la clínica obstétrica asociada a SAF (tabla 16), 

sin encontrar asociación. Además, al calcular el riesgo de presentar dos anticuerpos positivos 

frente a un anticuerpo positivo, tampoco obtenemos datos significativos, con un OR de 0,89 (IC 

95% 0,20-3,87, p=0,875). 

Respecto al tratamiento profiláctico, únicamente 8 pacientes recibieron AAS 100 mg/día, aso-

ciando heparina de bajo peso molecular (HBPM) en 3 de ellas. Se observa una tendencia a la 

protección no significativa. Las pacientes que no recibieron tratamiento profiláctico presentaron 

casi el doble de complicaciones (45% frente a 25%) con una OR de 0,41 (IC 95% 0,07-2,33; 

p= 0,432) (tabla 17), aunque la potencia de comparación fue del 16%. Transformado en riesgo, 

las pacientes que no recibieron profilaxis tuvieron un riesgo no significativo 2,4 veces mayor de 

sufrir una complicación obstétrica. La tabla 18 muestra la influencia del tratamiento sobre cada 

tipo de morbilidad obstétrica. Se registraron menos abortos < de 10 semanas entre las mujeres 

tratadas (uno frente a trece) y, paradójicamente, se observaron más casos de CIR entre las pa-

cientes tratadas (p=0,101).
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Tabla 14. Descriptivo de las complicaciones obstétricas sobre el total de mujeres 
embarazadas tanto antes como después de conocer la serología para anticuerpos 

antifosfolípidos positiva.

Mujeres embarazadas (N=39)

N %

ABORTO < 10 SEMANAS
     1 aborto
     2 abortos

7
7 35,9

PÉRDIDA FETAL > 10 SEMANAS 1 2,6

PARTO < 34 SEMANAS 1 2,6
CIR 3 7,7
PREECLAMPSIA 2 5,1
NORMALES 18 46,2

N: número; CIR: crecimiento intraútero retardado 
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Figura 2. Distribución de anticuerpos entre las 39 pacientes que desarrollaron complicaciones 
obstétricas antes y después de la serología positiva frente a las que no. Resultados numéricos 

expresados en %. 

AL: anticoagulante lúpico;  aCL: anticuerpos anticardiolipina; AB2GPI: anticuerpos anti-beta2-glicoproteína I.
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Tabla 15. Relación entre el tipo de anticuerpo antifosfolípido y las complicaciones 
obstétricas en el análisis de 39 mujeres embarazadas antes y después de la determinación 

serológica positiva.

aCL Ig M

Complicaciones
Obstétricas

NO
N        %

SI
N        %

OR
(IC 95%) p

NO 9        50 14     66,7          0,50
   (0,14-1,83)           0,291SI 9        50 7      33,3

aCL Ig G

Complicaciones
Obstétricas

NO
N        %

SI
N        %

OR
(IC 95%) p

NO 9        60 14     58         1,07
   (0,29-3,99)            0,918SI 6        40 10      41

AB2GPI IgM

Complicaciones
Obstétricas

NO
N        %

SI
N        %

OR
(IC 95%) p

NO 20        64 3         38        3,03
   (0,61-15,15)          0,166SI 11        36 5         62

AB2GPI IgG

Complicaciones
Obstétricas

NO
N        %

SI
N        %

OR
(IC 95%) p

NO 19        57 4         67        0,679
   (0,11-4,24)            0,677SI 14        43 2         33

AL

Complicaciones
Obstétricas

NEGATIVO
N        %

POSITIVO 
N        %

DUDOSO 
N        %

OR
(IC 95%) p

NO 17        63 4         80 0          0       0,43
 (0,04-4,35)       0,461SI 10        37 1         20  2       100

OR: odds ratio; p: significación estadística; aCL: anticuerpos anticardiolipina; 
AB2GPI: anticuerpos anti-beta2-glicoproteína I; AL: anticoagulante lúpico. 
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TABLA 16. Relación entre la carga de autoanticuerpos y el número de complicaciones 
obstétricas sobre 39 mujeres embarazadas antes y después de la serología de anticuerpos 

antifosfolípido positiva.

NÚMERO DE ANTICUERPOS

Complicaciones 
obstétricas

UNO
N         %

DOS
N        %

TRES
N        % p

NO 16        57 6        60 1        100

0,691SI 12        43 4        40       0          0

Total (n=39) 28 10 1

N: número; p: significación estadística

CÁLCULO DE RIESGO ENTRE 1 Y 2 ANTICUERPOS POSITIVOS

NÚMERO DE ANTICUERPOS

Complicaciones 
obstétricas

UNO
N         %

DOS
N        % OR    (IC 95%) p

NO 16        57 6        60
0,89

(0,20-3,87) 0,875SI 12        43 4        40

Total (n=39) 28 10

N: número; OR: odds ratio; p: significación estadística

TABLA 17. Influencia del tratamiento en el desarrollo de complicaciones obstétricas 
de 39 mujeres embarazadas antes y después de la serología para anticuerpos 

antifosfolípidos positiva.

TRATAMIENTO

NO SI OR
(IC 95%) p

N % N %

No complicaciones 17 55 6 75
      0,41
(0,07-2,33)              0,432Si complicaciones 14 45 2 25

Total 31 100 8 100

N: número; OR: odds Ratio; p: significación estadística.

RESULTADOS
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TABLA 18. Influencia del tratamiento sobre los distintos tipos de complicaciones obstétricas 
analizadas en 39 mujeres embarazadas antes y después de la serología positiva.

TRATAMIENTO

NO SI
OR(IC) p

N % N %

Aborto < 10 semanas 13         61,9 1         4,76 0,198
(0,02-1,81) 0,122

Pérdida fetal > 10 semanas 1          4,76 0            0 0,79
(0,67-0,93) 1,000

Parto pretérmino < 34 semanas 0            0 1         4,76 0,18
(0,09-0,36) 0,205

CIR 1          4,76 2         9,52 10,0
(0,77-128,76) 0,101

Preeclampsia 2          9,52 0            0 0,78
(0,66-0,93) 1,000

Total complicaciones (n=21)  17          81 4           19

N: número; OR: odds Ratio; p: significación estadística. 

    5.2.1.2 Unidad de análisis el total de embarazos (n=92) de las 39 mujeres embarazadas

Se detectaron un total de 28 complicaciones obstétricas en 26 de los 92 embarazos, consistentes 

en 21 abortos precoces, una pérdida fetal, un parto pretérmino, tres CIR y 2 preeclampsias (tabla 

19). La media de edad de las gestantes en el momento de dar a luz fue de 29,86 años (DE ± 5,8), 

siendo < del 5% mayores de 40 años. La edad gestacional del recién nacido presentó una media 

de 38,24 semanas (DE ± 1,77). El peso medio al nacer fue de  3108 gramos (DE ± 482,5), sólo 4 

recién nacidos tuvieron un peso < de 2500 gramos y ninguno fue macrosómico. El apgar medio 

fue de 8,66 (DE ± 1,1). La tabla 20 refleja los valores medios y la mediana de estos datos. A la 

hora de evaluar la influencia del tratamiento sobre el desarrollo de complicaciones en el emba-

razo, no obtuvimos diferencias relevantes con el análisis del total de embarazos, de nuevo con 

una tendencia a la protección no significativa (OR 0,32, IC 95% 0,87-1,20; p=0,081), con una 

potencia de comparación del 41% (tabla 21). La tabla 22 refleja los resultados cuando se analiza 

el papel del tratamiento preventivo en las distintas entidades clínicas. Se obtuvo significación 
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estadística en la influencia del tratamiento sobre la prevención de abortos < de 10 semanas 

cuando la unidad de análisis fueron los 92 embarazos, con un OR de 0,12 (IC 95% 0,02-0,95, 

p=0,019).

Tabla 19. Descriptivo de las complicaciones obstétricas sobre el total de 92 embarazos 
que ocurrieron en las 39 mujeres embarazadas tanto antes como después de conocer la 

serología para anticuerpos antifosfolípidos positiva.

Número de embarazos (N=92)

N %

ABORTO < 10 SEMANAS 21 22,8

PÉRDIDA FETAL > 10 SEMANAS 1 1,1

PARTO < 34 SEMANAS 1 1,1

CIR 3 3,3

PREECLAMPSIA 2 2,2

NORMALES 64 69,6

N: número; CIR: crecimiento intraútero retardado.

Tabla 20. Valores de medias y mediana de los datos registrados en el parto. 

MEDIA MEDIANA DE

PESO (gramos) 3108,39 3110,00 482,550

APGAR 8,66 9 1,069

EDAD DE LA MUJER (años) 29,86 30,00 5,808

EDAD GESTACIONAL AL 
NACIMIENTO (semanas) 38,24 38,00 1,769

DE: desviación estándar

RESULTADOS
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TABLA 21. Influencia del tratamiento en el desarrollo de complicaciones obstétricas 
sobre 92 embarazos de 39 mujeres embarazadas, antes y después de la serología 

para anticuerpos antifosfolípidos positiva.

TRATAMIENTO

NO SI OR
(IC 95%) p

N   %  N %

No complicaciones 47           67 19         86
         0,32

(0,87-1,20)         0,081Si complicaciones 23           33 3          14

Total 70           100 22        100

N: número; OR: odds Ratio; p: significación estadística. 

TABLA 22. Influencia del tratamiento sobre los distintos tipos de complicaciones obstétricas analizadas 
en 92 embarazos de 39 mujeres embarazadas, antes y después de la serología positiva.

TRATAMIENTO

NO SI
OR(IC) p

N % N %

Aborto < 10 semanas 20        83,3  1          25 0,12
(0,02-0,95) 0,019

Pérdida fetal > 10 semanas 1         4,17 0          0
0,76

(0,66-0,85) 1,0

Parto pretérmino < 34 semanas 0           0 1         25 0,23
(0,16-0,34) 0,239

CIR 1         4,17 2         50 6,9
(0,60-80,08) 0,141

Preeclampsia 2         8,33 0          0 0,76
(0,67-0,85) 1,0

Complicaciones totales (n=28) 24        100 4        100

N: número; OR: odds Ratio; p: significación estadística.
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5.2.2 Análisis de resultados mediante inclusión de los embarazos ocurridos después de presentar 

serología positiva para aFL

    5.2.2.1 Unidad de análisis en número de mujeres embarazadas (n=15)

Las tabla 23 muestra las complicaciones obstétricas desarrolladas sobre 15 mujeres que se que-

daron embarazadas después de conocer la serología para aFL positiva. Cuatro de las pacientes 

tuvieron 1 aborto precoz, dos mujeres desarrollaron 2 abortos precoces (ninguna más de dos), 

una 1 pérdida fetal, una 1 parto pretérmino, dos CIR y ninguna mujer desarrolló preeclampsia. 

La figura 3 muestra la distribución de los diferentes tipos de aFL entre las mujeres que desarro-

llaron complicaciones obstétricas y las que no. Se llevó a cabo un análisis univariante de cada 

uno de ellos sin encontrar significación estadística (tabla 24). Por otro lado, se analizó el papel 

de la carga de autoanticuerpos en el desarrollo de la clínica obstétrica asociada a SAF (tabla 

25), sin encontrar asociación. Sólo una paciente tuvo AL positivo y no desarrolló patología obs-

tétrica. Cabe señalar que ninguna paciente presentó positividad para los 3 tipos de anticuerpos 

y que se observó, de manera paradójica, más complicaciones entre aquellas con un solo tipo de 

anticuerpos positivos (p=0,070). Respecto al tratamiento profiláctico, se observa una tendencia a 

la protección no significativa, con una OR de 0,67 (IC 95% 0,07-5,88; p= 1,0) (tabla 26), aunque 

la potencia de comparación fue del 8%. Transformado en riesgo, las pacientes que no recibieron 

profilaxis tuvieron un riesgo no significativo 1,5 veces mayor de sufrir una complicación obstétrica 

(IC 95% 0,17-13,23, p=0,715). 

RESULTADOS
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Tabla 23. Descriptivo de las complicaciones obstétricas de 15 mujeres embarazadas 
después de la serología para anticuerpos antifosfolípido positiva.

Mujeres embarazadas (N=15)

N %
ABORTO < 10 SEMANAS
    1 Aborto 4 26,6
    2 Abortos 2 13,3
PÉRDIDA FETAL > 10 SEMANAS 1 6,6
PARTO < 34 SEMANAS 1 6,6
CIR 2 13,3
PREECLAMPSIA 0 0
NORMALES 5 33,3

N: número; CIR: crecimiento intrauterino retardado.
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Figura 3. Distribución de anticuerpos entre las 15 pacientes que desarrollaron 
complicaciones obstétricas después de la serología positiva frente a las que no. 

Resultados numéricos expresados en %. 

AL: anticoagulante lúpico;.aCL: anticuerpos anticardiolipina; 
AB2GPI: anticuerpos anti-beta2-glicoproteína I. 
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Tabla 24. Relación entre el tipo de anticuerpo antifosfolípido y las complicaciones obstétricas 
en el análisis de 15 mujeres embarazadas después de la determinación serológica positiva

aCL Ig M

Complicaciones
Obstétricas

NO
N        %

SI
N        %

OR
(IC 95%) p

NO 4        44 4         67 0,40
(0,05-3,42) 0,608

SI 5        56 2         33

aCL Ig G

Complicaciones
Obstétricas

NO
N        %

SI
N        %

OR
(IC 95%) p

NO 3        50 5         56 0,80
(0,10-6,35) 1,0

SI 3        50 4         44

AB2GPI Ig M

Complicaciones
Obstétricas

NO
N        %

SI
N        %

OR
(IC 95%) p

NO 6       54,5 2         50           1,2
(0,12-11,87) 1,0

SI 5       45,5 2         50

AB2GPI Ig G

Complicaciones
Obstétricas

NO
N        %

SI
N        %

OR
(IC 95%) p

NO 7          54 1         50 1,17
(0,06-22,34) 1,0

SI 6          46 1         50

AL

Complicaciones
Obstétricas

NEGATIVO
N        %

POSITIVO 
N        %

DUDOSO 
N        %

OR
(IC 95%) p

NO 6        60 1       100 0         0 0,86
(0,63-1,16) 0,188

SI 4        40 0          0  2*     100

OR: odds ratio; p: significación estadística; aCL: anticuerpos anticardiolipina; 
AB2GPI: anticuerpos anti-beta2-glicoproteína I; AL: anticoagulante lúpico. 

*De las 15 embarazadas 2 no tienen AL y 2 son dudosos. Se muestra la OR para las 11 mujeres restantes.

RESULTADOS
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TABLA 25. Relación entre la carga de autoanticuerpos y el número de complicaciones 
obstétricas sobre 15 mujeres embarazadas después de la serología de anticuerpos 

antifosfolípido positiva.

NÚMERO DE ANTICUERPOS

Complicaciones obstétricas
UNO DOS OR           

(IC 95%) p
N % N %

NO   5          41,7  3           100
0,63

(0,37-1,10) 0,070SI   7          58,3 0              0
Total (n=15) 12 3

N: número; OR: odds ratio; p: significación estadística.

TABLA 26. Influencia del tratamiento en el desarrollo de complicaciones obstétricas de 15 mu-
jeres embarazadas después de la serología para anticuerpos antifosfolípidos positiva.

TRATAMIENTO

NO SI OR
(IC 95%) p

N % N %

No complicaciones  5           50 3          60
      0,67
 (0,07-5,88)       1,0Si complicaciones  5           50 2          40

Total 10        100 5         100

N: número; OR: odds Ratio; p: significación estadística. 

    5.2.2.2 Unidad de análisis el total de embarazos (n=38) de las 15 mujeres embarazadas

Se detectaron un total de 12 complicaciones obstétricas entre los 38 embarazos, consistentes en 

8 abortos precoces, una pérdida fetal, un parto pretérmino, dos CIR y  ninguna preeclampsia (ta-

bla 27). A la hora de evaluar la influencia del tratamiento sobre el desarrollo de complicaciones 

en el embarazo, obtuvimos en esta ocasión una protección significativa, con un OR de 0,15 (IC 

95% 0,02-0,85; p=0,021) (tabla 28). Expresado en riesgo, las pacientes no tratadas tendrían un 

riesgo significativo 6,55 veces mayor de sufrir una complicación obstétrica (IC 95% 1,2-36,33; 

p=0,032) frente a las tratadas. La tabla 29 muestra el análisis del papel del tratamiento sobre 
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cada complicación, obteniendo significación estadística en la protección de abortos precoces, 

con un OR de 0,40 (IC 95% 0,26-0,62; p=0,003). Hubo un caso de pérdida fetal > de 10 semanas 

de edad gestacional entre los no tratados. Se encontraron dos casos de CIR y un parto pretérmino 

< 34 semanas de edad gestacional entre los tratados. 

Sólo dos pacientes evolucionaron a SAF obstétrico y ninguna desarrolló trombosis. La tabla 13 

muestra las características clínicas y analíticas de estas dos pacientes. Ambas tenían 31 años, sin 

factores de riesgo cardiovasculares asociados y con aCL Ig M a títulos altos. Una de las pacientes 

tenía síndrome de Sjögren.

Tabla 27. Descriptivo de las complicaciones obstétricas en el total de 38 embarazos 
de 15 mujeres posteriores a la serología positiva.

Embarazos (N=38)

N %

ABORTO < 10 SEMANAS 8 21

PÉRDIDA FETAL > 10 SEMANAS 1 2,6

PARTO < 34 SEMANAS 1 2,6

CIR 2 5,3

PREECLAMPSIA 0 0

NORMALES 26 68,4

N: número; CIR: crecimiento intrauterino retardado.

 

RESULTADOS
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TABLA 28. Influencia del tratamiento en el desarrollo de complicaciones obstétricas 
sobre 38 embarazos de 15 mujeres embarazadas después de la serología para 

anticuerpos antifosfolípidos positiva.
 

TRATAMIENTO

NO SI OR
(IC 95%) p

N % N %

No complicaciones 11            55 16          89
      0,15
 (0,02-0,85)       0,021Si complicaciones 9             45 2          11

Total 20          100 18         100

N: número; OR: odds Ratio; p: significación estadística. 

TABLA 29. Influencia del tratamiento sobre los distintos tipos de complicaciones obstétricas 
en 38 embarazos de 15 mujeres embarazadas después de la serología para 

anticuerpos antifosfolípidos positiva.

TRATAMIENTO

NO SI
OR(IC) p

N % N %

Aborto < 10 semanas 8          89     0 0,40
(0,26-0,62) 0,003

Pérdida fetal > 10 semanas 1          11     0         0
0,51

(0,38-0,70) 1,0

Parto pretérmino < 34 semanas 0            0     1      33,3 0,46
(0,32-0,65) 0,474

CIR 0            0  2      66,6 0,44
(0,31-0,64) 0,218

Preeclampsia 0            0 0          0

Complicaciones totales (n=12) 9         100  3       100

N: número; OR: odds Ratio; p: significación estadística.
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5.3 RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ANÁLISIS DE TROMBOPENIA

Analizamos 17 pacientes de los 138 pacientes con serología para aFL positiva a títulos medios 

o altos en al menos dos ocasiones que además asocian trombopenia. La tabla 30 muestra las 

características demográficas de los pacientes con cifras de plaquetas normales frente a aquellos 

con trombopenia. En ambos grupos la mayoría fueron mujeres. La media de edad de los pacien-

tes con trombopenia fue 36,8 ± 14,6 años y de 42,0 ± 16,2 años en los no trombopénicos. Como 

factores de riesgo cardiovasculares, el tabaco, la HTA y la DLP fueron los más frecuentes en 

ambos grupos. El tabaco tuvo una frecuencia del 24% en el grupo control y del 47,1% en el gru-

po de trombopenia (p=0,044). La tabla 31 muestra un aumento de riesgo para desarrollar trom-

bopenia casi 3 veces mayor entre los pacientes fumadores (OR 2,8; IC 95% 1,0-8,0; p=0,044). 

Como enfermedades asociadas, el LES fue la más relevante, con una frecuencia de 19,8% en no 

trombopénicos y de 17,6% en trombopénicos (p=0,831).  La tabla 32 refleja los datos clínicos 

y analíticos de los 17 pacientes que tuvieron trombopenia. El 76% de los pacientes eran mujeres 

y la edad media fue de 36,8 ± 14,6 años. Tres de estos pacientes tenían LES. La cifra media de 

plaquetas fue 60.000/mm3. Se trataron con corticoides orales a dosis medias-altas 10 de los 17 

pacientes (60%). Únicamente 2 pacientes con cifras menores a 5.000 plaquetas/mm3 precisaron 

la administración de gammaglobulina endovenosa. Se observa una relación entre la trombopenia 

y el número de anticuerpos positivos, de manera que aquellos con 2 y 3 anticuerpos positivos 

eran especialmente susceptibles a desarrollar trombopenia frente a aquellos con un solo tipo de 

anticuerpo positivo, con un OR de 12,4 y 50,8 respectivamente (p=0,002 y p<0,001) (tabla 33 

y figura 4). 

RESULTADOS
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Tabla 30. Características demográficas del grupo de pacientes con 
trombopenia frente al grupo sin trombopenia

TROMBOPENIA

No
       N           %  

Sí
        N            % p

Nº de Pacientes      121         88        17         12

Número de mujeres      106        87,6        13        76,5 0,212

Edad Media (años) 42,0  ±  16,2 36,8   ±   14,6 0,215

COMORBILIDADES

Diabetes 2          1,6        0            0 0,593

Fumadores        29         24  8         47,1 0,044

Hipertensión        23         19,2  3         17,6 0,881

Dislipemia         9          7,4  3         17,6 0,162

ENFERMEDADES 
CONCOMITANTES            

LES 24       19,8  3          17,6 0,831

Neoplasia         9         7,4        0             0 0,245

Patología tiroidea 7         5,7  3          17,7 0,201

p: significación estadística; LES: lupus eritematoso sistémico
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Tabla 31. Asociación entre tabaco y trombopenia. 

 TROMBOPENIA

TABACO NO (N=121)
       N         %    

SI (N=17)
    N        % 

OR
(IC 95%) p         

NO (N=101) 92       76,0 9       52,9

SI (N=37) 29       24,0 8       47,1 2,8
(1,0-8,0) 0,042

n=número de pacientes; OR: odds ratio; p: significación estadística; IC: intervalo de confianza

RESULTADOS
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TABLA 33. Asociación entre número de anticuerpos positivos y trombopenia.
 

No trombopenia 
(N=121)

Sí trombopenia 
(N=17)

Número de anticuerpos 
positivos N % N % OR

(IC) p

Uno 87 71,9 2 11,8

Dos 28 23,1 8 47,1          12,4
(2,5-62,0) 0.002

Tres 6 5,0 7 41,2 50,8
(8,6-299,7) <0.001

N: numero de pacientes; OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianza; p: significación estadística.
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Figura 4.  Asociación entre número de anticuerpos antifosfolípidos positivos y trombopenia. 

AC: anticuerpos
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Por otra parte, la figura 5 refleja la distribución de los distintos anticuerpos en el grupo de 

trombopenia frente al de no trombopenia, sin encontrar relación estadísticamente significativa 

excepto para el AL donde se encuentra un OR de 13,5 (IC 95%: 3,8-47,6; p<0,001) para el grupo 

de trombopenia (tabla 34). 
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NO	
  TROMBOPENIA	
  

Figura 5. Relación de los distintos tipos de anticuerpos antifosfolípido entre el 
grupo con trombopenia y el grupo sin trombopenia.

AL: anticoagulante lúpico; aCL: anticuerpos anticardiolipina; AB2GPI: anti beta2-glicoproteína I.

Tabla 34. Asociación entre Anticoagulante Lúpico y trombopenia.

No trombopenia Sí trombopenia

N % N % OR
(IC) p

AL negativo (N=62) 58 80,6 4 23,5

AL positivo (N=27) 14 19,4 13 76,5 13,5 
(3,8-47,6) 0.001

N: numero de pacientes; OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianza; 

RESULTADOS
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p: significación estadística; AL: anticoagulante lúpico

De los 17 pacientes con trombopenia, 5 (29.4%) desarrollaron trombosis, siendo 4 de ellas ar-

teriales (una neuropatía óptica isquémica anterior, un accidente cerebral isquémico transitorio, 

un ictus isquémico y un infarto de miocardio) (80%) y 1 venosa ( trombosis venosa profunda 

de miembros inferiores con tromboembolismo pulmonar secundario) (20%), pasando a cumplir 

criterios clínicos de SAF. La media de tiempo de hasta el diagnóstico de SAF fue de 73 +/- 61,5 

meses. Los pacientes con trombopenia presentaron mayor número de trombosis, encontrándose 

en un 29,4% frente a un 6,6% de los pacientes con cifras de plaquetas normales, con un OR de 

5,9 (IC 95%: 1,7-20,9; p=0.003) (tabla 35).

Tabla 35. Asociación entre trombopenia y trombosis.
 

No trombopenia 
(N=121)

Sí trombopenia 
(N=17)

N % N % OR
(IC) p

Trombosis 9 6,6 5 29,4 5,9 
(1,7-20,9) 0.003

N: numero de pacientes; OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianza; p: significación estadística.

De la población susceptible a desarrollar complicaciones obstétricas (un total de 92 embarazos 

de 39 mujeres que se quedaron embarazadas), dos pacientes sin trombopenia asociada llegaron a 

cumplir criterios diagnósticos de SAF por la clínica obstétrica, una por una pérdida fetal > de 10 

semanas y otra por un parto pretérmino < de 34 semanas. La tabla 36 refleja los 75 embarazos 

del las pacientes con plaquetas normales frente a los 17 embarazos de mujeres con trombopenia. 

Ninguno de los 21 abortos < de 10 semanas tuvo lugar en  la misma mujeres en 3 ocasiones. 

Hubo 3 casos de CIR en pacientes no trombopénicas y  un caso de preclampsia en cada grupo. 

La preclampsia en el grupo de pacientes con trombopenia tuvo lugar en el contexto de un síndro-

me de HELLP. Se analizaron todos los embarazos de las mujeres con aFL positivos de nuestra 

base de datos, comparando las complicaciones obstétricas de las trombopénicas frente a las no 

trombopénicas. No se encontró significación estadística en el análisis, aunque si, de manera 
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paradójica, una tendencia de mayores complicaciones en aquellas que no presentaban trombopenia.

Tabla 36. Resultado obstétrico de gestantes trombopénicas frente a 
no trombopénicas en un total de 92 embarazos.  

No Trombopenia 
(n=75) 

       N           %

Trombopenia 
(n=17)  

     N         %

p

Embarazos normales (n=64)       49          65,3     15        88,2 0,119

Aborto < 10 semanas (n=21)       20          26,6       1        5,9 0,065

Pérdida fetal > 10 semanas (n=1)         1          1,3       0          0 0,632

Parto < 34 semanas (n=1)         1          1,3       0          0 0,632

CIR (n=3)         3            4       0          0 0.402

Preclampsia (n=2)         1          1,3       1        5,9 0.246

CIR: crecimiento intrauterino retardado. p: significación estadística.

RESULTADOS
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6. DISCUSIÓN

 6.1 A NIVEL VASCULAR

Aún no se ha establecido de forma clara el curso clínico de los pacientes asintomáticos que 

presentan serología positiva para aFL, es decir, pacientes que cumplan criterio analítico pero 

no clínico dentro de los criterios diagnósticos de SAF. En la bibliografía, las tasas de trombosis 

en estos pacientes son variables entre los estudios publicados, habiéndose descrito desde 0% a 

3,8%, probablemente debido a la heterogenicidad de los grupos estudiados o los distintos perfiles 

de anticuerpos incluidos en ellos. La tabla 2 refleja la variabilidad en las tasas de trombosis así 

como las distintas estrategias terapéuticas llevadas a cabo por los distintos autores.

Por otro lado, no está claro el papel de los FRCV concomitantes en el desarrollo de la trombosis. 

Algunos autores sostienen la teoría de que la presencia de aFL no es el único factor de riesgo 

necesario para desarrollar trombosis. La coexistencia de factores de riesgo clásicos como el 

tabaco o la HTA (42,44,45,47,48,50,51) podrían actuar como factores desencadenantes o “gati-

llo”. Basados en estudios retrospectivos y transversales, más de la mitad de los SAF con eventos 

vasculares tienen un factor pro-trombótico añadido en el momento del evento. Por lo tanto, la 

presencia de aFL es condición necesaria pero no suficiente para inducir un evento trombótico, 

pudiendo requerir un factor desencadenante. En nuestro estudio se mostraron factores de riesgo 
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independientes para trombosis el tabaquismo, la HTA, la DLP y la aCL IgM mediante el análi-

sis multivariante, todos ellos con significación estadística. Estos resultados van acorde con los 

distintos estudios publicados (15-18, 20, 21,156), muchos de ellos sobre poblaciones con enfer-

medades autoinmunes. Entre ellos, Ruffatti et al. en 2009 y 2011 identifican la HTA como factor 

de riesgo independiente.

Otro aspecto a tener en cuenta es el riesgo de trombosis atribuible a la carga de autoanticuerpos, 

de tal manera que el título de anticuerpos (bajo, medio, alto), la persistencia de su positividad y 

el número de anticuerpos positivos (carga de auto-anticuerpos) podrían ser responsables de la 

variabilidad en las tasas de trombosis publicadas. Así, la conjunción de estas variables podrían 

cambiar el riesgo individual de cada paciente. Pengo et al. (22), en un estudio prospectivo mul-

ticéntrico, evaluaron la incidencia de una primera trombosis en 104 pacientes asintomáticos con 

positividad para los tres tipos de anticuerpos: aCL, AL y AB2GPI, en al menos dos ocasiones 

separadas al menos 12 semanas y seguimiento de 4,5 años. En dicha cohorte el 47% tenían enfer-

medades autoinmunes, siendo el 13% LES. La incidencia acumulada a los dos años fue del 9,8% 

(IC 95%: 3,7-15,9). Se compararon 25 pacientes que tuvieron trombosis con 79 controles que no 

tuvieron dicho evento. En el análisis multivariante, el sexo masculino (OR: 4,4 IC 95%: 1,5-13,1 

p<0.007) y la presencia de factores de riesgo cardiovasculares clásicos (OR: 3,3 IC 95%: 1,5-

13,1 p=0.01) fueron factores de riesgo independientes para trombosis. El tratamiento preventivo 

con AAS no resultó estadísticamente significativo en la reducción de eventos (OR:0,5 IC 95%: 

0,2-1,5 p=0,2). Este aumento de riesgo en función del número de anticuerpos positivos ya se 

había descrito por Neville et al. (157) en un estudio de 416 pacientes (41% diagnosticados de 

LES) pero donde no se excluían aquellos con historia de trombosis. Concluyeron que la serología 

múltiple para aFL se asocia con riesgo de trombosis previa, siendo la combinación de aCL y AL 

la de mayor riesgo. Recientemente Mustonen et al. (24) publicaron un estudio prospectivo sobre 

119 pacientes con criterio analítico pero no clínico de SAF, de los cuales el 61% presentaban 

enfermedades autoinmunes (37% LES) con un seguimiento de 9,1 años. El 7,6% (9 pacientes) 

desarrollaron trombosis a los 7,2 años de media, todos ellos con enfermedades autoinmunes aso-

ciadas. La tasa anual de trombosis aumentó con la carga de autoanticuerpos y 4 pacientes evolu-
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cionaron a SAF obstétrico. Nuestro estudio tiene la peculiaridad, al igual que el de Mustonen y 

otros autores, de estudiar pacientes asintomáticos o que no reúnen criterios de enfermedad, con 

un tamaño muestral de 138 pacientes y un seguimiento medio de 146 ± 60,3 meses. Se comparó 

el riesgo de trombosis de la carga de autoanticuerpos en aquellos que presentaban positividad 

para los tres tipos de anticuerpos frente aquellos con una positividad doble o simple. Obtuvimos, 

al igual que Pengo et al. (22), Mustonen et al. (24) y Sciascia et al. (31), un aumento de riesgo 

estadísticamente significativo entre aquellos que eran positivos para los 3 tipos de anticuerpos, 

con un OR de 7,3 (IC 95%: 1,9-28,5; p=0,004). Como factores de riesgo independientes pre-

dictivos de trombosis identificamos la HTA, el tabaco y la DLP con resultados significativos. 

Los eventos trombóticos, como para Pengo et al. (22), fueron más frecuentes entre los varones, 

pero sin significación estadística (p=0,308). En el estudio de Girón et al. (15) sobre una cohorte 

retrospectiva de 178 pacientes asintomáticos positivos para aFL en al menos 2 ocasiones, con 

un seguimiento de 36 meses, ninguno desarrolló trombosis. Esta es la única cohorte publicada 

donde no asocian enfermedades autoinmunes, sin embargo el seguimiento es corto. En nuestro 

estudio la media de tiempo hasta la aparición de clínica vascular de SAF fueron 73 ± 61,5 meses, 

es decir, 6 años.

Respecto a las escalas de riesgo, hay tres descritas en la literatura. La primera publicada por 

Sciascia et al. en 2011 (31) en un estudio retrospectivo de 3088 pacientes a los que se determi-

naron aFL por sospecha de trombofilia, sospecha de SAF obstétrico, Tiempo de Tromboplastina 

Parcial activado (TTPa) prolongado o screening de enfermedad autoinmune. De estos pacientes, 

76 cumplían criterios de SAF. Configuraron un modelo de riesgo para SAF basado en la posi-

tividad para aFL mediante ecuaciones de regresión logística, obteniendo un riesgo alto (OR=9) 

para aquellos con positividad para los 3 tipos de aFL. La segunda escala publicada se llevó a 

cabo por Otomo et al. en 2012 (32) mediante el análisis retrospectivo de 2 cohortes de 233 y 296 

pacientes con enfermedades autoinmunes, de las cuales 43 eran SAF. Describieron una escala 

llamada APS-S que valora AL, aCL, AB2GPI y el complejo anti-fosfatidilserina/protrombina 

(PS/PT) y una segunda escala (APS-S parcial) donde se incluyen únicamente aquellos que son 

criterio analítico de SAF. Hallaron una OR de 13,6 (IC 95%: 4,81-38,7) para una puntuación 

DISCUSIÓN
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> de 30 en el APS-S y una OR de 7,85 (IC 95%: 2,99-20,7) para una puntuación > de 20 en el 

APS-S parcial. Éste mostró también un valor predictivo positivo para el desarrollo de trombosis 

pero sin correlación lineal significativa. Sciascia et al. en 2013 (33) llevaron a cabo un estudio 

transversal donde aplican el APS-S a una población de 211 LES, de los cuales 81 eran SAF,  ob-

teniendo resultados estadísticamente significativos en la predicción de trombosis y abortos. Este 

mismo año y por este mismo grupo se publicó una tercera escala de riesgo (35), el GAPSS, que 

incluía hipertensión arterial y dislipemia además del perfil de autoanticuerpos. Encontraron va-

lores mayores de GAPSS en aquellos con trombosis o clínica obstétrica (p < 0.001). Un GAPSS  

≥  10 resultó factor de riesgo independiente para trombosis. De nuevo Sciascia et al. en 2015 

(37) publicaron un estudio transversal en esta ocasión en 62 pacientes con SAF primario, con 

resultados que apoyarían la utilidad de esta escala no solo en pacientes con LES, si no también en 

SAF primario. Hallaron que los valores de GAPSS son mayores en aquellos con criterio clínico 

trombótico u obstétrico (p=0,004), siendo aún mayor en aquellos que asocian ambas (p=0,02). 

Además, un GAPSS a ≥ 11 implicó una OR de 18,27 (IC 95%: 3,74-114,5) para recurrencias. 

Todos estos autores mencionaban la necesidad de un seguimiento prospectivo de los pacientes 

que validara la escala diseñada, siendo  realizados en 2014 por Sciascia (36) y en 2015 por Zuily 

(38). Sciascia et al. aplicaron la escala GAPSS a 51 pacientes con LES y les siguieron durante 33 

meses, valorando únicamente el desarrollo de trombosis. Encontraron que el riesgo de trombosis 

aumentaba a medida que lo hacía el GAPSS con una OR de 12,3 (IC 95%: 1,43-106,3) y que el 

incremento de su valor durante el seguimiento también aumentaba el riesgo de trombosis con 

una OR de 8,6 (IC 95%: 1,64-88,90). Por otro lado, Zuily et al. (38) estudiaron prospectivamente 

a 137 pacientes con enfermedades autoinmunes, de los cuales 67 tenían SAF y 121 presentaban 

aFL +. En el análisis multivariante, un GAPSS > de 16 fue factor de riesgo independiente para 

trombosis con una OR de 6,17 (IC 95%: 1,70-22,40). La tabla 37 refleja los estudios publicados.
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Todos estos hallazgos apoyan estas escalas como herramienta útil en la predicción de riesgo de 

trombosis o clínica obstétrica, sin embargo la población en la que se han llevado a cabo es muy 

heterogénea, incluyendo pacientes con trombosis previa, con LES, con SAF primarios y secun-

darios y otras enfermedades autoinmunes. Por lo tanto habría que ser cautos a la hora de apli-

carlo a la población general o a pacientes, como en el presente estudio, que presentan serología 

positiva para SAF pero sin criterio clínico. Por otro lado, la escala GAPSS incluye hipertensión 

arterial y dislipemia, lo que va acorde con nuestros resultados donde ambas, junto con el tabaco, 

resultaron factores de riesgo independiente para trombosis. Nosotros hemos aplicado esta escala, 

a excepción del valor de complejo anti-PS/PT por no disponer de él, en estos pacientes con una 

significación estadística en la predicción de trombosis, sin obtener esta significación para la esca-

la APS-S. Aunque serían necesarios estudios prospectivos que validasen estos resultados, dada la 

mayor sencillez de la escala GAPSS frente a la escala APS-S, además de la inclusión de factores 

de riesgo cardiovasculares, nos parece una herramienta más práctica a la hora de individualizar 

el riesgo de nuestros pacientes, pudiendo además ayudar en la toma de decisiones terapéuticas 

como la profilaxis primaria. Además nuestro estudio aporta pacientes donde únicamente 27 de 

los 138 pacientes (19,6%) tenían LES, y ninguno presentaba diagnóstico de SAF. Esta frecuencia 

no es habitual en la bibliografía, donde todos los estudios, a excepción de Pengo et al. (22), pre-

sentaron frecuencias de LES mayores entre los pacientes estudiados. Por otro lado realizamos un 

seguimiento de 146 ± 60,3 meses, el mayor hasta ahora publicado. Esto es importante a la hora 

de analizar pacientes con patologías crónicas, siendo la cronología crucial para un buen registro 

del comportamiento clínico de estos pacientes a lo largo de los años. 

Estas conclusiones abren una puerta de debate hacia la posibilidad de profilaxis primaria de es-

tos pacientes. Hay un acuerdo general en tratar SAF que han tenido trombosis o pérdidas fetales 

para evitar recurrencias (158). Sin embargo, no está claro qué hacer en aquellos pacientes don-

de se encuentra incidentalmente aFL positivos y no tienen historia de trombosis ni morbilidad 

obstétrica. Únicamente ha sido estudiado de forma más amplia en pacientes con LES, donde se 

acepta la profilaxis primaria de estos pacientes. Recientemente, Cuadrado MJ et al. (40) publican 

un ensayo clínico donde no encuentran diferencias significativas entre pacientes tratados con 



| 65 |

dosis bajas de ácido acetil salicílico (AAS) frente a aquellos tratados con dosis bajas de AAS 

más dosis bajas de Warfarina. Se acepta por tanto el AAS como tratamiento tromboprofiláctico 

en pacientes asintomáticos con LES y aFL positivos, dada la menor tasa de sangrado con este 

régimen terapéutico. 

Los distintos estudios acerca de la tromboprofilaxis primaria en pacientes con aFL positivos 

asintomáticos están reflejados en la tabla 2.  Sólo hay un ensayo clínico que aborde esta cues-

tión y fue llevado a cabo en 2007 por Erkan et al. (estudio APLASA). Compararon 48 pacientes 

tratados con AAS frente a 50 que tomaron placebo, concluyendo que AAS no protege de eventos 

trombóticos futuros. El seguimiento fue de 2 años y medio debido a la baja tasa de eventos que 

provocó el fin del estudio. El número limitado de pacientes, el seguimiento corto y la baja tasa de 

eventos hacen que sea difícil sacar conclusiones. Dentro del mismo estudio, analizaron además 

una cohorte de 74 pacientes que ya tomaban AAS o que rechazaron la aleatorización. Se siguió 

durante 2,3 años comparando 61 AAS con 13 placebo. Obtuvieron una tasa de trombosis de 

2,20/100 pacientes-año, concluyendo de nuevo que AAS no protege. Describieron además que 

los pacientes con aFL positivos asintomáticos desarrollan trombosis cuando coexiste un factor 

procoagulante. Pengo V et al. (22) en su estudio prospectivo multicéntrico de 104 pacientes, de 

los cuales 13% tenían LES, y seguimiento 4,5 años, concluyeron que AAS no protege en pre-

vención primaria y que es menos efectiva que la anticoagulación oral en la profilaxis secundaria, 

debiéndose limitar a situaciones de riesgo (cirugía, periodos largos de inmovilización). Ruffatti 

et al. (21), en un estudio prospectivo de 258 pacientes y seguimiento 35 meses, de los cuales 27% 

tenían LES, concluyeron que AAS reduce el riesgo de trombosis cuando se usa en situaciones de 

riesgo (p<0,05). Sólo 2 pacientes de 140 recibieron profilaxis con warfarina. Similares resultados 

obtuvieron Girón et al. (15) en el estudio de una cohorte prospectiva de 178 pacientes seguidos 

durante 36 meses, donde no se registró ninguna trombosis. Como tratamiento profiláctico, tres 

pacientes recibieron AAS y 12 heparina de bajo peso molecular en situaciones de riesgo. Hereng 

et al. (19), en un estudio de una cohorte retrospectiva de 103 pacientes asintomáticos (36% LES) 

con serología persitente para aFL y seguimiento 64 meses, hallaron que el uso de AAS en aFL 

protege de eventos trombóticos (p=0,03). Ruffatti et al. (20), sobre una cohorte de 370 pacientes 
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(36% LES, 62% enfermedad autoinmune), obtuvieron que la profilaxis primaria (135 de ellos 

con AAS y 5 con Warfarina) protege de trombosis (OR: 0,07; IC 95% 0,02-0,24; p=0,000).

Acorde a nuestros resultados y a otros estudios publicados, parece que el AAS podría tener cierto 

papel protector en estos pacientes, si bien es cierto que en nuestro estudio no adquiere signifi-

cación estadística y que otros estudios descartan su efectividad. Desde nuestro punto de vista, 

dadas las limitaciones del único ensayo clínico publicado, no podemos descartar el AAS dentro 

de las posibilidades de tratamiento profiláctico en esta población. Por otra parte, en aquellos pa-

cientes con factores de riesgo independientes asociados, o con un APS-Score/GAPSS elevados, 

deberíamos considerar terapias más potentes como los anticoagulantes orales. En todos los casos 

habría que actuar sobre aquellos factores de riesgo modificables, independientemente de la aso-

ciación farmacológica planteada. 

 6.2 A NIVEL OBSTÉTRICO

Respecto a la evolución obstétrica en pacientes con aFL + que no cumplen el criterio clínico 

de SAF, la bibliografía al respecto es escasa. Como hemos mencionado, la gran mayoría de los 

estudios publicados a nivel obstétrico mezclaban pacientes con SAF, con LES, asintomáticos et-

cétera, encontrando escasos artículos en los que se seleccione únicamente aquellos que cumplan 

el criterio analítico pero no clínico de SAF. 

Algunos autores seleccionaron únicamente pacientes con serología positiva sin clínica asociada 

o con clínica no criterio de SAF (tabla 38). Entre ellos Chauleur el at en 2010 (127) llevaron a 

cabo un estudio sobre la evolución de un segundo embarazo en mujeres con un aborto previo 

< a 10 semanas de edad gestacional, en 164 mujeres con aFL+ frente a 173 mujeres con aFL-. 

Ninguna de las pacientes cumplía criterios de SAF. El AL y la aCL IgM se asociaron con pérdi-

das embrionarias. Los anticuerpos aCL IgM e IgG se relacionaron con complicaciones tardías, 

como preclampsia, abruptio placentario y CIR. No se encontró asociación para la AB2GPI. Los 

autores no recomiendan screening de aFL en todas las pacientes con un aborto temprano dado 

que el 70% de los segundos embarazos finalizaron con éxito. Nosotros no obtuvimos ninguna 

asociación estadísticamente significativa entre los tipos de anticuerpos y la clínica. Cuando ana-
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lizamos el total de mujeres que se quedaron embarazadas antes y después de conocer la serología 

positiva, se observó un aumento de riesgo para la AB2GPI IgM, pero sin significación estadística 

y sin confirmación posterior en el segundo análisis de las 15 mujeres que se quedaron embara-

zadas tras la serología aFL positiva. Girón et al. en 2004 (14) mediante un estudio prospectivo 

de cohortes, una de las cuales constaba de 178 pacientes con aCL o AL sin clínica de SAF, no 

encontraron ninguna complicación obstétrica entre ellos. Esto podría estar en relación con el 

escaso seguimiento de los pacientes (36 meses). Hereng et al. en 2008 (19) llevaron a cabo un 

estudio retrospectivo de 103 pacientes con las mismas características, sin poder sacar conclu-

siones dado que sólo se registraron dos muertes fetales y 1 preeclampsia. Pengo et al. en 2011 

(22) estudiaron prospectivamente 104 pacientes por aFL positivos registrando una morbilidad 

obstétrica mayor entre aquellos con positividad para los 3 tipos de aFL. Nosotros no podemos 

sacar conclusiones respecto a la carga de autoanticuerpos dado que el tamaño muestral limitado 

provoca una ausencia de pacientes con tres tipos de anticuerpos positivos cuando analizamos 

las mujeres que se quedaron embarazadas después de presentar aFL positivos. May Chi Soh en 

2013 (159) estudiaron retrospectivamente 73 pacientes con aFL+ sin clínica comparándolas con 

73 pacientes con SAF 1º definido y con 292 controles negativos para aFL. Más del 95% de las 

pacientes recibieron AAS en ambos grupos. El 64% de las pacientes aFL+ sin clínica  y el 81% 

de las pacientes con SAF recibieron HBPM. Concluyeron que aquellas con SAF definido tienen 

4 veces más riesgo de complicaciones obstétricas (IC 95% 1,9-10,3), sin encontrar diferencias 

entre las pacientes aFL + asintomáticas y los controles. Ninguna paciente desarrolló trombosis 

en el postparto. Mustonen et al. en 2014 (24) estudiaron prospectivamente 119 pacientes, de las 

cuales 20% desarrollaron complicaciones obstétricas cumpliendo criterios para SAF 4 de ellas. 

Entre nuestras pacientes desarrollan SAF obstétrico sólo dos, una por una muerte fetal y otra por 

un parto pretérmino.
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Respecto al tratamiento del SAF obstétrico parece que la tendencia actual en aquellos que no 

hayan tenido trombosis previas es el uso de HBPM a dosis profiláctica + AAS, aunque hay au-

tores que concluyen que no hay suficiente evidencia para llevar a cabo una tromboprofilaxis en 

aquellos con pérdida de embarazo recurrente precoz (121).  Basados en la literatura no hay evi-

dencia que muestre beneficio del tratamiento profiláctico con AAS en la prevención de compli-

caciones en el embarazo en mujeres portadoras de aFL+ sin otros factores de riesgo. Varios son 

los autores que han publicado al respecto. Kaaja et al. en 1993 (160) llevaron a cabo un ensayo 

clínico en 6 embarazos de 6 mujeres con LES y aFL positivos sin clínica asociada, sin encontrar 

diferencias significativas entre 2 pacientes con AAS 50 mg/día y 4 con placebo. Julkunen et al. 

en 1994 (161) estudiaron retrospectivamente 16 embarazos de 8 mujeres con LES y aFL +, sin 

encontrar diferencias en los pacientes con tratamiento frente a aquellos sin él. Cowchock et al. 

en 1997 (162) mediante un ensayo clínico de 19 mujeres aFL+ no encontraron diferencias entre 

11 que recibieron AAS 81 mg/día y 8 que siguieron los cuidados prenatales habituales. Kahwa 

et al. en 2006 (163) publicaron un ensayo clínico de 48 embarazos en 48 primigestas con aFL+ 

y sin trombosis previa, sin encontrar diferencias entre 28 pacientes tratadas con AAS 60 mg/

día y 20 que recibieron placebo. El primer estudio observacional acerca del tratamiento en em-

barazadas con aFL+ que no cumplen criterios obstétricos de SAF se llevó a cabo por Del Ross 

et al. en 2013 (164) mediante una revisión retrospectiva de 139 embarazos en 114 mujeres con 

aFL+ que no cumplían criterios clínicos de SAF. Ninguna tenía historia previa de trombosis, de 

muerte fetal o de 3 abortos o más antes de la semana 10. Se midieron los anticuerpos aCL, AB-

2GPI y AL con confirmación posterior entre 6 y 12 semanas. La media de edad fue 34,2 años. 

El 44,7% de las 114 mujeres presentaban enfermedades autoinmunes asociadas (3,9% LES). 

Ciento cuatro pacientes recibieron AAS dosis bajas y 35 no se trataron. Se registraron 3 casos 

de preeclampsia, 7 abortos de < 10 semanas y 2 pérdidas fetales de 12 semanas de gestación. Se 

encontró una asociación significativa entre parto pretérmino antes de la semana 34 y la presen-

cia de AL (p=0,025) y de AB2GPI a título alto (p=0,016). No hubo diferencias significativas a 

nivel de tratamiento. Sin embargo, dados los mínimos efectos secundarios maternos y fetales del 

AAS a dosis bajas, concluyeron que su uso podría estar justificado dado que el propio embarazo 

y la presencia de aFL son factores de riesgo adicionales para trombosis, aunque en este estudio 
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ninguna paciente desarrolló trombosis. Amengual et al. en 2015 (165) publicaron una revisión 

sistemática de la literatura acerca de la profilaxis primaria para prevenir complicaciones obs-

tétricas en mujeres asintomáticas portadoras de aFL+, llevando a cabo un metaaanálisis con 3 

(162-164) de los 5 estudios incluidos (160-164). Este metaanálisis incluyó dos ensayos clínicos 

y el estudio observacional de Del Ross (164), con pacientes que no asociaban LES, estudiando 

el resultado obstétrico de un total de 132 embarazos. El riesgo relativo de las tasas de nacidos 

vivos en embarazadas tratadas y no tratadas fue de 1,14 (IC 95% 0,18-7,31). El resultado a nivel 

de complicaciones obstétricas tampoco fue significativo, con un RR de 2,15 (IC 95% 0,63-7,33). 

Tampoco hubo resultados estadísticamente significativos a nivel de nacimientos pretérmino ni de 

bajo peso. Basados en la literatura disponible, concluyeron que no hay evidencia suficiente para 

tratar de manera profiláctica con AAS a estas pacientes en ausencia de otros factores de riesgo. 

Sin embargo señalaron que esta evidencia no ha sido todavía confirmada. En nuestro estudio 

encontramos, sin embargo, una protección del tratamiento profiláctico con AAS 100 mg/día 

+/- HBMP en la prevención de abortos tempranos. Cuando analizamos el total de 92 embarazos 

antes y después de la serología positiva, obtuvimos  un OR de 0,12 (p=0,019), siendo de 0,15 

(p=0,021) cuando analizamos únicamente los 38 embarazos que fueron después de la serología 

positiva. Sin embargo, se registraron 2 casos de CIR y uno de parto pretérmino en 3 de estos 

38 embarazos, todos ellos en pacientes tratadas. Esto podría ser el reflejo de una prevención de 

malos resultados obstétricos tempranos a expensas de mayores complicaciones tardías. Es de-

cir, el AAS logra un mayor número de nacidos vivos gracias a la prevención de abortos < de 10 

semanas de gestación, pudiendo aumentar la morbilidad obstétrica propia de estas pacientes en 

la fase final del embarazo. Se necesitarían estudios prospectivos de mayor tamaño muestral para 

corroborar estas observaciones.

Por otra parte, hay autores que han diseñado escalas de riesgo de trombosis en este tipo de pa-

cientes, con conclusiones a nivel obstétrico en algunas de las publicaciones. Otomo el al en 2012 

(32) concluyeron en un estudio retrospectivo de 2 cohortes (de 233 y 296 pacientes) que los ni-

veles de APS- S (Antiphospholipid Score) se correlacionan con clínica de SAF, tanto trombótico 

como obstétrico (p<0,00001). Aunque este estudio en concreto incluye 19 pacientes con SAF 1º 
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y 24 con SAF 2º. Sciascia et al. mediante dos estudios transversales en 2013 sobre 211 pacientes 

con LES, de los cuales 81 cumplían criterios de SAF (33,35), hallaron que los valores de APS-S 

Y GAPSS (Global Antiphospholipid Score) fueron mayores en pacientes con historia de abortos  

(p=0,029) o trombosis (p=0,001). Zuily et al. en 2015 (38) mediante un estudio prospectivo de 

137 pacientes con aFL positivos y enfermedades autoinmunes asociadas, 67 de ellos con SAF, 

encontraron que un valor de GAPSS >16 es factor de riesgo independiente de trombosis y clí-

nica obstétrica (p<0,005). Así, respecto a las escalas de riesgo, los estudios mezclan pacientes 

asintomáticos con pacientes con SAF con o sin enfermedades autoinmunes. Ninguno de los es-

tudios respecto a dichas escalas se realiza sobre pacientes exclusivamente con criterio analítico 

y no clínico. La tabla 36 resume los principales estudios acerca de las escalas de riesgo con los 

resultados a nivel de clínica trombótica y obstétrica. En nuestro estudio las dos pacientes que 

evolucionan a SAF obstétrico presentaron valores de GAPSS y APS-S bajos, sin encontrar aso-

ciación entre dichas escalas y desarrollo de patología obstétrica en nuestra población de mujeres 

aFL + sin clínica de SAF. 

 6.3 A NIVEL HEMATOLÓGICO

En lo que respecta a la clínica hematológica asociada al SAF la trombopenia adquiere una re-

levancia especial, encontrándose en un 20-50% de los pacientes con SAF definido (129,130) y 

habiendo sido propuesta en los criterios clínicos preliminares (131). El significado clínico de la 

presencia de aFL en pacientes con trombopenia sin otra clínica de SAF es aún controvertido. Al-

gunos estudios han sido publicados con la intención de dar respuesta a esta pregunta. En la tabla 

39 se resumen los principales estudios sobre este aspecto hasta la fecha. Stasi et al. (137) en un 

estudio prospectivo de 144 pacientes con PTI, analizaron aCL y AL obteniendo una prevalencia 

del 46%. Ninguno desarrolló trombosis durante el seguimiento de 2,5 años. Funauchi et al. (166) 

analizaron 27 pacientes con PTI siendo positivos para aFL el 26% y desarrollando trombosis el 

71% de estos pacientes. Diz-Küçükkaya et al. (136) realizaron un seguimiento de 32 meses en 

82 pacientes con PTI, siendo positivos para aFL el 37,8%. Desarrollaron SAF clínico el 45% de 

los pacientes tras un intervalo de tiempo medio de 38 meses. Sólo una de las pacientes desarrolló 

SAF obstétrico con pérdida fetal. Pierrot et al. (139) estudiaron retrospectivamente a 215 pacien-
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tes con PTI encontrando una prevalencia del 26% para aFL. Tras un periodo de 31 meses de me-

dia se registraron trombosis en el 7%. Tampoco hallaron diferencias a nivel obstétrico. Cervera 

et al. (129) concluyeron de estos 4 artículos que el 69% de los pacientes con trombosis tuvieron 

aFL positivos con una Sensibilidad (S) y una Especificidad (E) para trombosis de 0,69 y 0,72 

respectivamente. Dasanu et al.  (167) estudiaron 64 pacientes con PTI resultando positivos para 

aFL un 14%, de los cuales desarrollaron trombosis un 22%. Yang et al. (168) en 2011 llevaron 

a cabo un estudio retrospectivo de 165 pacientes donde el 42% resultaron positivos para aFL. 

El 12,7% de los pacientes desarrollaron trombosis con una OR de 3,15 (p< 0,05). Ko Jo Kim et 

al. en 2013 (169) realizaron un estudio retrospectivo de 165 pacientes con PTI, de los cuales el 

41.6% fueron positivos para aFL. La OR para trombosis fue de 3,15 (IC 1,21-8,17; p<0,05). Se 

mostraron como factores de riesgo independientes para trombosis únicamente la hipertensión 

(RR 4,1; IC 1,4-11,9; p=0,009) y el AL (RR 5,6; IC 1.9-15.8; p=0,001).
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En nuestro estudio partimos de 138 pacientes positivos para aFL, de los cuales tuvieron trom-

bopenia 17 (12.2%), algo menor que lo descrito en la bibliografía, que se estima entre el 20% 

y el 56% (129-134). Ningún paciente cumplía criterio clínico de SAF al inicio del estudio pero 

todos presentaban criterio analítico. Hay escasa bibliografía que estudie pacientes con serología 

positiva sin diagnóstico de SAF definitivo, es decir, que no haya desarrollado trombosis o pato-

logía obstétrica asociada. Comellas-Kirkerup et al. (170) publicaron un estudio de 55 pacientes 

con manifestaciones hematológicas y aFL positivos, de los cuales el 64% presentaban trombope-

nia. Desarrollaron SAF 25 pacientes tras 13,2 años de seguimiento. El AL fue más frecuente 

entre aquellos que desarrollaron trombosis, al igual que en el presente estudio, con un RR de 

3,5 (IC 1,07-11,4; p<0.02). Nosotros partimos de una muestra mayor de serologías positivas, y 

analizamos, además del perfil de anticuerpos, cuales podrían aumentar el riesgo de trombopenia. 

Obtuvimos un OR de 13,5 (IC 95%: 3,8-47,6; p=0,001) para AL y trombopenia. También estu-

diamos el riesgo estimado para trombosis en aquellos pacientes que presentan trombopenia con 

un resultado de OR de 5,9 (IC 95%: 1,7-20,9; p=0,003). Además, durante el análisis univariante 

de los factores de riesgo cardiovasculares, encontramos una asociación entre el tabaco y el riesgo 

de trombopenia, con un OR 2,8 (IC 95%: 1,0-8,0; p=0,042). Todos estos resultados presentaron 

significación estadística con una p<0,05.

Tres de los pacientes con trombopenia presentaban criterios diagnósticos de LES en el momento 

de la determinación positiva de aFL, uno de ellos desarrolló un AIT, hallando además en dicho 

paciente un déficit de Proteína S. Ningún paciente con trombopenia y aFL desarrolló LES de 

nuevo diagnóstico durante el seguimiento, lo que va acorde con los resultados de Gómez-Puerta 

et al. (133), donde la trombopenia no se encuentra como factor predictivo para el desarrollo de 

LES, si bien es cierto que parten de pacientes ya diagnosticados de SAF primario. Lo que si es 

sabido es que la trombopenia es más frecuente en pacientes con SAF secundario a LES que en 

pacientes con SAF primario. Así queda reflejado en el estudio de 1000 casos de SAF llevado a 

cabo por Cervera et al. (128)  y en el estudio de 307 pacientes con SAF de Krause et al. (171), 

aunque estudios previos no hallasen esta diferencia (134). 
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Respecto al desarrollo de SAF obstétrico en pacientes con aFL positivos y trombopenia, la es-

casa bibliografía no permite obtener resultados concluyentes. Krause el al (171) no encontraron 

diferencias en las complicaciones obstétricas o trombóticas entre pacientes diagnosticados de 

SAF con cifras de plaquetas normales y aquellos que presentaban trombopenia. Sin embargo, 

para nosotros, el SAF definido es un criterio de exclusión en el presente estudio. Diz Küçükkaya 

(136) en su estudio de 82 pacientes con PTI y aFL positivos, 14 pacientes desarrollan SAF  en 

una media de 38 meses. De estos, 5 pacientes tuvieron abortos, dos de ellas llegaron a tener 3 

abortos de < 10 semanas, 2 tuvieron pérdida fetal de > 10 semanas y una de ellas un parto pretér-

mino.  Funauchi et al. (166) estudiaron dos cohortes de PTI con y sin aFL positivos desarrollando 

SAF 3 de 7 pacientes por trombosis cerebral y por pérdida fetal recurrente (no detalla edad ges-

tacional ni número de abortos). En nuestro estudio ninguna paciente desarrolló criterio clínico 

osbtétrico. Se registraron las siguientes complicaciones obstétricas no incluidas en los criterios 

diagnósticos de SAF: un síndrome de HELLP, un parto pretérmino de 36 semanas de edad ges-

tacional y 3 abortos de < 10 semanas, sin ser significativos en su análisis. 

El síndrome HELLP y la preclampsia tienen características clínicas y fisiopatológicas comunes 

basadas en el deficiente remodelado de los vasos uterinos por las células trofoblásticas, lo cual 

conlleva una isquemia progresiva con disfunción endotelial, que puede afectar a múltiples órga-

nos. El síndrome HELLP es una enfermedad multisistémica que acompaña a los cuadros graves 

de preclampsia, presentando como características: anemia hemolítica microangiopática, disfun-

ción hepática con elevación enzimática y trombopenia. (172). Más del 50% de los pacientes con 

preclampsia tienen trombopenia que podría ser previa y, a su vez, hay varios estudios que apo-

yan la asociación de preclampsia con aFL, pero con resultados no del todo concluyentes. Según 

afirma el estudio Task Force (129), la trombopenia en los embarazos puede aparecer en más del 

10% de los mismos, atribuyéndose varias causas, entre otras los aFL. Los aFL pueden asociarse 

con preclampsia, además de la trombosis y la pérdida fetal, y pueden encontrarse también en 

síndromes microangiopáticos como el síndrome de HELLP. De tal manera que parece existir un 

riesgo mayor de síndrome HELLP en pacientes con SAF y, además, mayor riesgo de evolución 

a SAF catastrófico (173). Harris et al. encontraron que títulos altos de aCL IgG tienen un valor 
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predictivo para pérdida fetal recurrente de un 44% (frente al 78% y 77% que encontraron para 

la trombosis y la trombopenia respectivamente) (174), pero no estudiaron la relación entre trom-

bopenia y complicaciones obstétricas, sino de los anticuerpos con cada una de ellas por separado. 

Así,  cuando nos encontramos una trombopenia con aFL positivos, no podemos predecir con 

exactitud si desarrollará SAF definido a lo largo del tiempo. Desde nuestro punto de vista el AL 

es la clave. Algunos estudios (135,136,169,170) identifican al AL como un factor de riesgo para 

desarrollar trombosis o patología obstétrica relacionada con SAF. Estos datos son acordes con 

nuestros resultados, donde encontramos una alta asociación para trombosis (no así para pato-

logía obstétrica). Otros autores, sin embargo, no obtienen estos resultados. Atsumi y el estudio 

Task Force denominaron a esta entidad de ¨anticuerpos asociados a trombopenia” como “SAF 

hematológico” haciendo referencia a estos pacientes que, sin cumplir criterios clínicos de SAF, 

cumplen criterios analíticos y además asocian manifestaciones hematológicas como la trom-

bopenia. Este grupo de pacientes podría identificar un estado pretrombótico que precede al SAF.

 6.4 LIMITACIONES

Las principales limitaciones de nuestro estudio residieron en su carácter retrospectivo y su natu-

raleza observacional, pudiendo presentar sesgos de selección e información al depender de datos 

de la historia clínica y no de eventos actuales. 

Además, no se analizaron todos los 138 pacientes para los distintos subtipos de aFL, pues la 

rutina en la práctica clínica ha variado a lo largo de los años. Así, la falta de determinación de 

algunos test, especialmente el anticoagulante lúpico, conlleva datos perdidos o “missing” en el 

análisis estadístico. Entre las determinaciones de aFL no disponemos de la determinación del 

complejo anti PS/PT, motivo por el cual calculamos el GAPSS de forma incompleta. Uno de los 

posibles límites de esta escala es el uso de variables dicotómicas, lo cual simplifica su cálculo, 

pero el uso de variables contínuas podría proporcionar más información. 

Respecto a los criterios de laboratorio, la falta de estandarización universal hace que puedan 

depender de la población del estudio y del kit empleado. Muchos laboratorios usan 40 unidades 

de fosfolípidos, otros definen como 2 a 2,5 veces el título promedio y otros como el percentil 

99 de títulos de aCL o AB2GPI dentro de una población normal. Nosotros hemos usado un test 
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de ELISA transformando los datos cuantitativos en semicuantitativos según lo establecido en 

los consensos internacionales y ratificado en la revisión de criterios de Sapporo. A diferencia de 

otras publicaciones, todos los test de nuestra cohorte se llevaron a cabo en el mismo laboratorio 

especializado de inmunología y de hematología, con actualizaciones en las guías, seguimiento 

de los consensos internacionales y con cuidadosas consideraciones pre-analíticas. Por otra parte, 

se revisaron las historias de serologías positivas para aFL entre 1999 y 2004, momento en que 

estaban en vigor los criterios diagnósticos de Sapporo y, sin embargo, al revisar la historia del 

paciente a lo largo de los años utilizamos los criterios diagnósticos de Sydney. La nueva cla-

sificación cambió el intervalo de confirmación de 6 semanas a 12 semanas y se incluyeron los 

anticuerpos AB2GPI en los criterios analíticos.

En cuanto a las estimaciones en las tasas de trombosis, la naturaleza multifactorial de la misma 

podría dar resultados imprecisos. Tanto los factores de riesgo cardiovasculares clásicos como 

la asociación de trombofilias pueden influir en el resultado vascular de estos pacientes. No to-

dos los pacientes tenían realizado el despistaje de enfermedades hematológicas pro-trombóticas. 

Además, podría ser interesante el estudio de trombosis venosa y arterial por separado, aunque el 

escaso número de las mismas no lo hizo posible en este estudio.

Al margen de que el estudio no fue diseñado para evaluar el efecto profiláctico del AAS de mane-

ra randomizada y aleatorizada, se observó  una tendencia no significativa a la protección de trom-

bosis que podría enmascarar alguna clínica. Además, el efecto de otras terapias no evaluadas, 

como las estatinas, los antihipertensivos o los antipalúdicos, podrían dar lugar al mismo sesgo.

Otros datos dependientes de los informes de otros centros o de informes antiguos fueron los 

obstétricos, habiendo variado las definiciones de aborto precoz y preeclampsia. Para algunos 

obstetras el aborto precoz fue aquel que tuvo lugar antes de la semana 10 de gestación, mientras 

que para otros fue aquel ocurrido antes de la semana 12, incluso 14. Además, a nivel obstétrico, 

la determinación de los aFL se llevó a cabo, en la mayoría de las pacientes, tras uno o dos abor-

tos, desconociendo su valor en el momento basal. Esto, sumado a la fluctuación de la positividad 

en los mismos, que llegan a negativizarse en muchos casos, podría haber influido en la infor-

mación obtenida. En lo que respecta al tratamiento con AAS, la población obstétrica analizada 

tras el conocimiento de la serología positiva recibieron más AAS, con o sin heparina asociada.
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Otra limitación importante fue el pequeño número muestral a la hora de analizar cada tipo de 

anticuerpo por separado y la carga de autoanticuerpos. Esto fue más marcado aún en el análisis 

de la patología obstétrica debido al menor número de pacientes disponibles. En este grupo la 

potencia del análisis fue baja dado que sólo una paciente tuvo AL positivo y ninguna presentó 

positividad para los tres tipos de aFL cuando analizamos los embarazos ocurridos después de 

conocer la serología positiva.

Por último, a pesar del intento de analizar una población lo más homogénea posible para el 

estudio de pacientes con criterio analítico pero no clínico de SAF, el 19,5% de los pacientes 

asociaba LES. Aunque no obtuvimos en nuestros resultados un aumento de riesgo debido al 

LES, éste es para muchos autores un factor de riesgo vascular independiente. Serían necesarios 

estudios sobre población sin enfermedades autoinmunes asociadas para valorar el papel de estos 

anticuerpos en población sana, pero la dificultad de reclutar pacientes hace que nuestra muestra 

haya resultado heterogénea, aunque claramente menor que en la mayoría de estudios publicados.

Serían necesarios estudios prospectivos de mayor homogeneidad y tamaño muestral para confir-

mar los datos obtenidos.

En resumen, serían necesarios estudios prospectivos de mayor homogeneidad y tamaño mues-

tral  para comprender la patogénesis de esta entidad e identificar individualmente la trombo-

genicidad de los pacientes, incluyendo la identificación de fututuros marcadores de riesgo.

La actitud terapéutica en pacientes asintomáticos con aFL persistentemente positivos sigue sin 

estar claramente establecida. Desde nuestro punto de vista en primer lugar deberían ser corregi-

dos los factores de riesgo modificables, especialmente el abandono tabáquico y el control estricto 

de la HTA y la DLP. Por otra parte, la coexistencia de enfermedades autoinmunes, la concomi-

tancia de factores procoagulantes no modificables, la presencia de 3 tipos de aFL positivos y la 

trombopenia constituyen claves a favor de una profilaxis primaria. El uso de HBPM en situacio-

nes de riesgo añadidas, como cirugía o inmovilización, es una estrategia adecuada en aquellos 

que no se traten o que reciban tratamiento con AAS sólo. Por último, aquellos pacientes con 

una puntuación alta en el GAPSS, podrían beneficiarse de una profilaxis primaria con anticoa-
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gulación oral, individualizando cada caso. Cuando se trate de una mujer embarazada sin clínica 

diagnóstica previa de SAF, recomendamos la profilaxis primaria en la prevención de abortos 

precoces, no habiéndose demostrado su beneficio en las complicaciones tardías del embarazo.

Además, se identifica el tabaco como posible factor de riesgo para trombopenia, planteando una 

nueva hipótesis que sería necesario estudiar de manera prospectiva con mayor tamaño muestral.
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7. CONCLUSIONES

7.1 CONCLUSIONES A NIVEL VASCULAR:

1. La incidencia de trombosis en los pacientes con aFL positivos que no cumplen criterios 

diagnósticos de SAF es de 9,4% en el presente estudio.

2. El tabaco, la DLP Y la HTA son factores de riesgo independientes para el desarrollo de 

trombosis en esta población.

3. La carga de autoanticuerpos aumenta el riesgo de trombosis en estos pacientes, de tal 

manera que la presencia de 3 tipos de anticuerpos positivos incrementa 7 veces más la 

probabilidad de desarrollo de SAF.

4. La aCL IgM se ha mostrado factor de riesgo independiente.

5. El uso del GAPSS podría ser útil en la predicción de desarrollo de SAF en pacientes que 

no cumplen criterio clínico pero sí analítico.

6. El papel protector del AAS en esta población parece limitado. El manejo tromboprofiláctico 

de dichos pacientes puede apoyarse en la terapia antiagregante o incluso anticoagulante 

especialmente en aquellos que presenten la asociación de: 
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- Trombopenia. 

- Triple o doble positividad frente a simple. 

- Presencia de aCL IgM entre ellos. 

- Factores de riesgo cardiovasculares.

7.2 CONCLUSIONES A NIVEL OBSTÉTRICO:

1. La incidencia de complicaciones obstétricas en pacientes con criterio analítico pero no 

clínico de SAF es de 31,6% (12 complicaciones en 38 embarazos) cuando consideramos 

el total de embarazos posteriores a la serología positiva.

2. No encontramos un perfil autoanticuerpos asociado a las diferentes complicaciones obs-

tétricas. 

3. No podemos sacar resultados concluyentes acerca del papel de la carga de autoanticuerpos 

en el desarrollo de patología obstétrica de estas pacientes, probablemente debido al esca-

so tamaño muestral.

4. El tratamiento profiláctico es efectivo en la prevención de abortos tempranos, logrando 

una mayor tasa de nacidos vivos. El aumento de complicaciones obstétricas tardías en 

pacientes tratadas podría estar en relación  con una mayor tasas de progresión del emba-

razos gracias a la prevención de pérdidas tempranas. 

7.3 CONCLUSIONES A NIVEL HEMATOLÓGICO:

1. La frecuencia de trombopenia en nuestros pacientes es menor a la descrita en la literatura, 

siendo del 12,2%. 

2. EL tabaco podría ser un factor de riesgo para el desarrollo de trombopenia.
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3. Los pacientes con aFL positivos que desarrollan trombopenia tienen cinco veces más 

riesgo de desarrollar SAF en el futuro que aquellos con cifras de plaquetas normales.

4. La determinación de aFL en pacientes con PTI recidivante puede identificar pacientes 

con SAF hematológico sin cumplir criterios de Sydney actuales. 

5. La carga de autoanticuerpos parece ser un factor de riesgo para el desarrollo de trom-

bopenia, de tal manera que el riesgo aumenta en pacientes con dos y tres tipos de 

anticuerpos positivos.

CONCLUSIONES
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9.1 APÉNDICE 1: ESCALA DE RIESGO TROMBÓTICO SEGÚN CARGA DE 
AUTOANTICUERPOS

aCL+ aCL-

AL +
aβ2GPI +

Aβ2GPI -

AL -
Aβ2GPI +

Aβ2GPI -

9. APÉNDICES

LEYENDA
Riesgo alto
OR > 9

 
Riesgo medio
OR 5-9

Riego bajo
OR 1-5



Títulos de aCL y AB2GPI
Métodos de detección de 
AL

NEGATIVO
< 10 U

BAJO
10-30 U

MEDIO
30-50 U

ALTO
> 50 U

SCT

KCT

DRVVT

PTT-LA \ STACLOT LA

AL: anticoagulante lúpico; aCL: anticuerpos anticardiolipina; 
AB2GPI: anticuerpos anti beta 2- glicoproteína I; SCR: tiempo de silica; 

KCT: tiempo de Kaolín; DRVVT: tiempo de dilución de veneno de víbora de Rusell; 
PTT: tiempo de tromboplastina parcial; U: unidades; OR: odds ratio

Sciascia et al. Ann Rheum Dis 2011.

9.2 APÉNDICE 2: APS- S: ANTIPHOSPHOLIPID SCORE

 Escala Global de Síndrome Antifosfolípido: GAPSS 
(Global antiphospholipid syndrome score)

FACTOR VALOR
aCL Ig M/Ig G 5
AB2GPI Ig M/ Ig G 4
AL 4
Anti PS/PT 3
HTA 3
DLP 1

aCL: anticuerpos anticardiolipina; AB2GPI: anticuerpos anti beta-2 glicoproteína I; 
AL: anticoagulante lúpico; Anti PS/PT: anticuerpos anti fosfatidilserina/protrombina; 

HTA: hipertensión arterial; DLP: dislipemia.

Sciascia et al. Rheumatology 2015.
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9.3 APÉNDICE 3: GAPSS: GLOBAL ANTIPHOSPHOLIPID SCORE

Escala antifosfolípido: APL-S (antiphospholipid Score)

Test Valor de corte Puntuación
APTT > 49 s 5
Test de confirmación, ratio > 1,3 2

> 1,1 1
KCT > 29 s 8
dRVVT > 45 s 4
Test de confirmación > 1,3 2

> 1,1 1
aCL Ig G
   Títulos altos > 30 20
   Títulos medios y bajos > 18,5 4
aCL Ig M > 7 2
AB2GPI Ig G
    Títulos altos > 15 20
    Títulos medios, bajos > 2,2 6
AB2GPI Ig M > 6 1
Anti PS/PT Ig G
    Títulos altos > 10 20
    Títulos medios, bajos > 2 13
 AB2GPI Ig M > 9,2 8

aCL: anticuerpos anticardiolipina; AB2GPI: anticuerpos anti beta-2 glicoproteína I; KCT: test 
de Kaolín; dRVVT: test de dilución de veneno de víbora de Rusell; APTT: tiempo de trombo-

plastina parcial activada; Anti PS/PT: anticuerpos anti fosfatidilserina/protrombina.

Oku et al. Lupus 2014.
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9.4 APÉNDICE 4: CONSENTIMIENTO COMITÉ DE ÉTICA
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