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Resumen
El riesgo incrementado para el desarrollo de trombosis 

se conoce con el nombre de trombofilias e implican tras-
tornos de la coagulación de la sangre con la formación de 
coágulos que ocluyen total o parcialmente la luz de los 
vasos que impiden su normal circulación. Estos trastornos 
de la coagulación se relacionan con pérdidas del embara-
zo y complicaciones gestacionales.

Las trombofilias afectan, en conjunto, al 15% de la po-
blación general. Pueden ser hereditarias o adquiridas. 

En el grupo de las trombofilias hereditarias se hallan 
las alteraciones de anticoagulantes fisiológicos y de ge-
nes que codifican moléculas relacionadas con la cascada 
de la coagulación.

Entre las trombofilias, la más importante es el síndro-
me antifosfolipídico, el cual tiene un alto impacto en los 
resultados gestacionales.

El diagnóstico de estas patologías se realiza a través de 
estudios de laboratorio específicos de biología molecular 
y detección de anticuerpos.

El tratamiento se realiza con heparina de bajo peso mo-
lecular y ácido acetil salicílico durante todo el embarazo.

Palabras clave: trombofilia, síndrome antifosfolipí-
dico, pérdida de embarazo, aborto, heparina.

Abstract
The increased development of thrombosis risk is 

known as thrombophilia and involve coagulation disor-
ders of blood clots that occlude completely or partially 
the light of the vessels, altering normal circulation. These 
coagulation disorders are in relation to pregnancy loss 
and pregnancy complications.

Thrombophilias affect 15% of the general population. 
They may be inherited or acquired.

Within hereditary, we described anticoagulants alte-
rations and mutations on genes related to coagulation 
cascade.

Among the acquired, we find the antiphospholipid syn-
drome, which has a high impact on pregnancy outcomes.

The diagnosis of these diseases is carried out through 
specific studies, molecular biology laboratory, and anti-
bodies.

The treatment is performed with low molecular hepa-
rin and aspirin throughout pregnancy weight.

Key words: thrombophilia, antiphospholipid syndro-
me, pregnancy loss, abortion, heparin.
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1.	Trombofilia
Aproximadamente del 1 al 5 % de las mujeres 

embarazadas presentan complicaciones gestaciona-
les graves como aborto recurrente, preeclampsia se-
vera, muerte fetal intrauterina, desprendimiento de 
placenta normoinserta y restricción del crecimiento 
intrauterino severo. Las complicaciones maternas, 
también graves, incluyen coagulación intravascular 
diseminada, insuficiencia renal aguda, tromboem-
bolismo pulmonar y hemorragia intracerebral. 

Las causas de estas patologías todavía no están 
bien establecidas, pero todas tendrían un mecanis-
mo fisiopatogénico común: se asociarían a una anor-
malidad en la vasculatura placentaria y alteraciones 
en la hemostasia que conducirían a una inadecuada 
circulación materno-fetal. El examen histopatológico 
de los vasos uteroplacentarios y vellosidades placen-
tarias de estos embarazos muestra un aumento en el 
depósito de fibrina y trombosis. La trombosis en la 
circulación materno-fetal llevaría a un déficit circula-
torio que complicaría estos embarazos.  

El riesgo incrementado para el desarrollo de 
trombosis se conoce con el nombre de trombofilias 
y son trastornos de la coagulación de la sangre con 
la formación de coágulos que ocluyen de manera 
total o parcial la luz de los vasos impidiendo su 
normal circulación1.

Las trombofilias afectan, en conjunto, al 15% 
de la población general. Pueden ser hereditarias 
o adquiridas.  

1.1 Trombofilias hereditarias
Las trombofilias hereditarias son causadas por 

anormalidades cuantitativas o cualitativas de proteí-
nas específicas de la coagulación que llevan a un es-
tado protrombótico. La mayoría de estos desórdenes 
se debe a una mutación en uno de los factores an-
titrombóticos fisiológicos. Las personas con trombo-
filia hereditaria poseen una tendencia determinada 
genéticamente al desarrollo de trombosis1-3.

Las más comunes son el factor V Leiden y la muta-
ción G20210A de la protrombina. Otras más raras son 
las deficiencias de antitrombina (antes denominada 
antitrombina III), de proteína C y de proteína S1-3.

La presencia del factor V Leiden resulta de una 
sustitución de adenina por guanina en el nucleóti-
do 1691 del gen del factor V, lo que causa el reem-

plazo de la arginina de la posición 506 de la mo-
lécula de este factor por una glutamina (FV 506G). 
Esta mutación se denomina factor V Leiden por la 
ciudad en la cual se describió por primera vez2-5.

Este defecto incrementa, por sí solo, de 5 a 20 
veces el riesgo de trombosis a largo plazo. El agre-
gado de otros factores como la ingesta de anticon-
ceptivos orales, cirugía o embarazo aumentan el 
riesgo de fenómenos trombóticos. 

Las pacientes portadoras del factor V Leiden 
tienen mayor riesgo de pérdida fetal, sobre todo 
antes de las 28 semanas, en comparación con las 
no portadoras. Se ha referido, además, que los fetos 
que portan esta mutación tienen el doble de proba-
bilidades de ser abortados en forma espontánea en 
relación a los controles. 

La mutación del gen del factor II (protrombina) 
llamada G20210A es la segunda causa más frecuen-
te de trombofilia hereditaria y está presente en el 2 
al 3% de la población2-5.

Este defecto representa una sustitución de ade-
nina por guanina en el nucleótido 20210, en el pro-
motor del gen de la protrombina, lo que lleva a un 
aumento de los niveles circulantes de protrombi-
na de entre 150 y 200% y, en consecuencia, a un 
aumento del riesgo de tromboembolismo, que se 
incrementa 2 a 3 veces. 

El riesgo de trombosis durante el embarazo en 
las pacientes portadoras de esta mutación es del 
0,5%; en las portadoras del factor V Leiden del 0,2%; 
y en las portadoras de ambas mutaciones del 4,6%2-5.

La mutación de la protrombina (G20210A) ha 
sido asociada a un riesgo incrementado de aborto 
(OR 28,9 e IC95% 3,5-236,7). 

La deficiencia de proteína C se hereda en forma 
autosómica dominante. Su prevalencia en la pobla-
ción general es del 0,2 al 0,5%. Desde el punto de 
vista genético, es heterogénea, con más de 160 mu-
taciones distintas descriptas del gen de la proteína 
C (PC). Desde el punto de vista clínico, se presenta 
algún evento trombótico en el 75% de los indivi-
duos con deficiencia de PC. El riesgo de trombosis 
durante el embarazo es del 10 al 30% y, durante el 
puerperio del 7 al 19%. 

La deficiencia de proteína S en la población ge-
neral es del 0,2 al 0,5%2-5. El estado deficitario se 
caracteriza por una reducción del 50% del nivel de 
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proteína S antigénica total, y una reducción mayor 
del nivel de proteína S libre y de la actividad fun-
cional de esta proteína.

Diversas situaciones clínicas producen deficien-
cia adquirida de proteína S, como el empleo de 
anticonceptivos orales, el embarazo, la coagula-
ción intravascular diseminada, la enfermedad trom-
boembólica aguda y la insuficiencia hepática. 

El riesgo de tromboembolismo durante el em-
barazo en pacientes con déficit de proteína S es de 
aproximadamente el 10 al 30 %2-5.

Se cree que la deficiencia de proteína S es más im-
portante que la deficiencia de proteína C como factor 
de riesgo para complicaciones severas en el embarazo. 

La deficiencia de antitrombina (AT) es la trom-
bofilia hereditaria más trombogénica, con un riesgo 
de tromboembolismo a lo largo de la vida de entre 
70 y 90%. 

Las pacientes afectadas tienen un riesgo de 
trombosis del 60% durante el embarazo y del 33% 
durante el puerperio2-5.

Ante la eventualidad de un embarazo o una 
práctica quirúrgica en pacientes con deficiencia de 
antitrombina se debe considerar la conveniencia de 
una anticoagulación profiláctica, incluyendo la ad-
ministración de antitrombina. 
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Figura 1: En la imagen se muestra uno de los efectos de los anticuerpos antifosfolipídicos sobre la coagulación. Los anticuerpos antifosfoli-
pídicos producen una inhibición del activador del plasminógeno, que a su vez causa una disminución de la transformación de este último en 
plasmina, produciendo de esta manera un efecto procoagulante y antifibrinolitico. 

Las trombofilias adquiridas se pueden clasificar 
en circunstanciales y propiamente dichas. 

En las trombofilias adquiridas circunstanciales 
hay factores que, al dejar de manifestarse, hacen 
desaparecer la trombofilia. Algunos ejemplos son 
la obesidad, el sedentarismo, la inmovilización, la 
lesión endotelial, el uso de anticonceptivos orales, 
el embarazo y puerperio, las neoplasias, los trau-
matismos, la sepsis y las cirugías, entre otros.

La causa más frecuente de trombofilia adquirida 
propiamente dicha es el síndrome antifosfolipídico6.

2.	Síndrome antifosfolipídico
2.1 Definición

El síndrome antifosfolipídico (SAF) es una en-
fermedad autoinmunitaria sistémica (no es espe-
cífica de órgano) caracterizada por la asociación 
de trombosis de vasos arteriales o venosos, aborto 
recurrente, muerte fetal y parto prematuro, con la 
presencia de anticuerpos antifosfolipídicos (AAF)6-8.

Los AAF integran una familia de anticuerpos 
dirigidos contra un complejo de fosfolípidos, en 
forma directa, o unidos a una proteína plasmática, 
especialmente la β2-glicoproteína 1 (β2-GP1).

ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLÍPIDOS

ACTIVIDAD

B2GPI

ANTICUERPOS ANTI-tPA

Activador del plasminógeno

Fibrina

ANEXINA A2

Plasminógeno

Plasminógeno Plasmina

PAI-1
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2.2 Diagnóstico
El diagnóstico de SAF se realiza con la presencia de 

un criterio clínico asociado a un criterio de laboratorio.

2.2.1 Criterios clínicos
• Trombosis vascular: evidencia de uno o más 

eventos trombóticos arteriales o venosos por trom-
bosis de pequeños vasos, confirmados por radiolo-
gía, ecografía, Doppler o anatomía patológica (sin 
evidencia de inflamación en la pared vascular)7.

• Morbilidad en el embarazo: 
-	 Una o más pérdidas de un feto morfológica-

mente normal después de la décima semana 
de gestación7. 

-	 Uno o más partos prematuros de un recién na-
cido morfológicamente normal antes de las 32 
semanas de gestación debido a preeclampsia se-
vera, eclampsia o insuficiencia placentaria grave. 

-	 Tres o más abortos espontáneos consecutivos 
e inexplicados, antes de la décima semana de 
gestación y una vez excluidas causas mater-
nas, anatómicas, hormonales o cromosomopa-
tía materna o paterna. 

2.2.2 Criterios de laboratorio
• Anticuerpos anticardiolipina (ACLA) de isotipo 

IgG y/o IgM en sangre, presentes en títulos mayo-
res a 40 unidades (por ELISA) en dos o más ocasio-
nes, con al menos 12 semanas de diferencia7.

• Anticuerpo antilúpico (AL) presente en el plas-
ma, en dos o más ocasiones, con al menos 12 se-
manas de separación7.

• Anticuerpos anti β2-glicoproteína I IgG y/o 
IgM en sangre, en títulos mayores a 40 unidades 
(unidades GPL o MPL) en dos o más ocasiones, con 
al menos 12 semanas de diferencia, medidos con 
estudio estandarizado de enzimoinmunoensayo7.

2.3 Epidemiología
Como en toda enfermedad de conocimiento re-

ciente, aún no se ha descubierto con certeza su 
condición epidemiológica. La prevalencia de SAF 
en la población general es de 1/10.000. La presen-
cia de anticuerpos antifosfolipídicos en individuos 
normales se encuentra dentro del rango del 1 al 
5%. Es decir, que de cada 10.000 individuos norma-
les hay 500 con AAF pero sólo uno con SAF; por 
tal motivo, es indispensable la presencia del criterio 
clínico para su diagnóstico1,9-11.

En cuanto a la prevalencia de SAF en situaciones 
patológicas, se estima que el 40% de los pacientes 

con lupus eritematoso sistémico (LES) desarrollará 
SAF durante la evolución de la enfermedad. Cuatro 
estudios que incluyeron 1.000 pacientes con LES 
encontraron AL positivo en el 18%, mientras que en 
otros nueve estudios con 2.371 pacientes, los ACLA 
estuvieron presentes en el 35%.  

No se evidencia predominio étnico definido para 
el SAF primario, pero cuando se asocia al LES es más 
frecuente en poblaciones afroamericanas e hispanas. 

El SAF, particularmente el asociado, es más co-
mún en la mujer, lo que quizás se relaciona con el 
hecho de que el LES es nueve veces más frecuente 
en la mujer que en el hombre1,9-11.

En relación a la edad, es más frecuente en adul-
tos jóvenes, si bien también fue descripto en niños, 
adolescentes y gerontes. 

Respecto de la prevalencia del SAF en trombosis 
venosa, en cinco estudios de corte transversal que 
abarcaron 2.463 pacientes con dicha patología, los AL 
se hallaron en el 6,5% de los casos, mientras que en 
otro grupo con 2.132 pacientes, los ACLA se regis-
traron en el 14% de los casos. Sin embargo, un im-
portante metaanálisis encontró que el AL tiene mayor 
asociación que el ACLA con la trombosis venosa9-11.

Si bien los anticuerpos antifosfolipídicos se aso-
cian tanto con propensión a trombosis como con 
distintas enfermedades autoinmunitarias, también 
se los ha encontrado en individuos sanos asinto-
máticos. Entre 499 donantes de sangre normales, 40 
tuvieron un test positivo para anticoagulante lúpico 
y tres presentaron niveles elevados de ACLA1,9-11.

Al considerar la trombosis arterial, se com-
prueba una clara asociación entre la presencia de 
anticuerpos antifosfolipídicos e infarto agudo de 
miocardio y accidente cerebrovascular (ACV) recu-
rrentes. Siete estudios que incluyeron 451 pacientes 
menores de 50 años de edad con ACV registran una 
prevalencia de anticuerpos antifosfolipídicos del 
21%, mientras que para el infarto agudo de miocar-
dio ésta asciende al 34%1,9-11.

En el embarazo, los ACLA se encuentran pre-
sentes en menos del 2% de las gestantes normales 
y hasta en el 20% de aquellas con antecedente de 
pérdidas recurrentes del embarazo. 

La prevalencia de ACLA en embarazos no com-
plicados varía entre el 0 y el 11%, con una media-
na del 2%. 

En una revisión que agrupó aproximadamente 
14.000 mujeres, la prevalencia de anticuerpos anti-
fosfolipídicos fue del 5% en gestantes normales, del 
24% en mujeres sometidas a fertilización in vitro y 
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del 37% en quienes padecían LES1,9-11.
Una revisión que incluye más de 13.000 pacien-

tes halló más frecuentemente anticuerpos antifosfo-
lipídicos entre aquellas con antecedente de pérdidas 
fetales recurrentes (20%) que en mujeres sanas (5%). 

En un estudio que agrupó 325 pacientes con 
bajo riesgo de pérdida fetal, la presencia de anti-
cuerpos anticardiolipinas estuvo fuertemente aso-
ciada con pérdidas del embarazo (OR: 8,4), no así 
la presencia de anticuerpos anti-β2-glicoproteína l1.

2.4 Clasificación
2.4.1 Clasificación clínica del SAF

1) SAF primario. Es aquel en que los síntomas 
del síndrome no se asocian a otra enfermedad. 

2) SAF asociado. Así llamado a partir del Consen-
so de Sydney 2004, antes conocido como secunda-
rio. Recibe este nombre cuando se halla asociado a:
	 • Enfermedades autoinmunitarias.
	 • Enfermedades infecciosas. 
	 • Enfermedades hematológicas y neoplásicas. 
	 • Inducidos por fármacos. 
	 • Otras enfermedades. 

 3) SAF agudo y severo. Se caracteriza por múl-
tiples oclusiones vasculares de aparición simultá-
nea o en menos de una semana. Afecta a por lo 
menos tres órganos sistémicos diferentes, con con-
firmación histopatológica de oclusión de pequeños 
vasos de tejidos u órganos (con evidencia significa-
tiva de trombosis, puede coexistir vasculitis). 

Se trata de una microangiopatía trombótica que 
representa menos del 1% de todos los SAF, aun-
que su mortalidad es cercana al 50%, generalmen-
te por falla multiorgánica. La mayoría aparece en 
un SAF primario. Los órganos afectados con mayor 
frecuencia son el riñón, los pulmones, el sistema 
nervioso central (SNC), el corazón y la piel. 

Los factores predisponentes para su desencade-
namiento son las infecciones, especialmente respi-
ratorias (35%), cirugía o traumatismos (13%), neo-
plasias (8%), suspensión de anticoagulación (8%), 
complicaciones obstétricas (6%), brote lúpico (5%) 
y el uso de anovulatorios (3%)1.

4) SAF seronegativo. Se presenta en pacientes 
que, si bien poseen criterios clínicos de diagnóstico, 
manifiestan resultados negativos reiterados en los 
considerados criterios clásicos de laboratorio1.

El laboratorio debe repetirse cada tres meses 
por el término de dos años y, recién entonces, si 
persisten siendo negativos, se excluye el diagnósti-
co de la enfermedad.

2.4.2 Clasificación del SAF  
según el perfil de anticuerpos
	 • Grupo I: más de un criterio de laboratorio pre-

sente (en cualquier combinación).
	 • Grupo II: un solo criterio de laboratorio presente. 

-	 IIA: LA positivo. 
-	 IIB: ACL positivo. 
-	 IIC: anti-ß2glicoproteína 1 positivo. 

2.4.3 Clasificación del SAF según  
el criterio clínico de diagnóstico

• SAF trombótico: tiene como criterio clínico el 
antecedente de trombosis. 

• SAF obstétrico: tiene como criterio clínico el an-
tecedente de morbilidad obstétrica (aborto recurren-
te, parto prematuro, feto muerto). 

2.5 Factores de riesgo
En esta patología, diferentes autores han iden-

tificado factores de riesgo (clínicos y de laborato-
rio) asociados a una mala respuesta al tratamiento 
convencional del SAF durante el embarazo. Estos 
factores de riesgo aún no son utilizados en la prác-
tica habitual del diagnóstico del SAF, aunque en 
un futuro podrían ser de utilidad para realizar un 
tratamiento personalizado. 

Algunos de estos factores de riesgo son1:
• Tres resultados positivos para anticuerpos (este 

sería el factor de riesgo de mayor impacto). 
• Asociación con LES. 
• Antecedente de SAF trombótico. 
• Antecedente de SAF trombótico asociado a SAF 

obstétrico. 
• Títulos elevados de ACL o de anti β2-

glicoproteína. 
• Alteraciones en el Doppler de arterias uterinas. 
• Niveles bajos de complemento.

2.6 Manejo de la paciente con SAF
Estas pacientes deben ser manejadas por un equi-

po multidisciplinario, formado por profesionales de 
obstetricia, hematología, inmunología y neonatolo-
gía, con participación eventual de otros especialistas 
y el servicio de laboratorio. Se debe aplicar un pro-
tocolo de atención y seguimiento para embarazos 
de alto riesgo, en búsqueda de mejorar los resulta-
dos perinatales1. Se recomienda el parto vaginal.

Se sugiere realizar: 
• Ecografía seriada en las semanas 8, 16, 24, 28, 

32, 36 y 40. 
• Monitoreo fetal electrónico anteparto cada 7 
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días a partir de la semana 28 y cada tres días a par-
tir de la semana 32. 

• Flujometría (Doppler) cada dos semanas a par-
tir de la semana 24. 

2.7 Tratamiento
El tratamiento de pacientes con SAF es motivo 

de permanente controversia y revisión para tratar 
de alcanzar el óptimo manejo terapéutico. 

La mayor parte de la información deriva de tra-
bajos retrospectivos, dado que el escaso número 
de pacientes dificulta la proyección de adecuados 
estudios prospectivos. 

El objetivo terapéutico no debería ser la reducción 
o eliminación de los anticuerpos específicos median-
te terapias inmunosupresoras, puesto que aún no se 
ha demostrado la correlación entre el nivel de tales 
anticuerpos y las manifestaciones trombóticas. 

Debido a que prácticamente casi todas las ma-
nifestaciones clínicas del SAF son secundarias a ac-
cidentes trombóticos, resulta natural que su manejo 
implique la utilización de antiagregantes plaqueta-
rios y/o anticoagulantes12-16.

2.7.1 Tratamiento convencional
• Ácido acetil salicílico: 81-100 mg/día. 
• Heparina no fraccionada: 5.000 a 20.000 U por 

vía subcutánea cada 12 h. 
• Heparina de bajo peso molecular: 0,5-1 mg/kg/

día por vía subcutánea cada 24 h. La heparina más 
utilizada en obstetricia es la enoxaparina. 

2.7.2 Tratamiento adicional
• Gammaglobulina: 300-400 mg/kg/día, 5 días 

por mes durante 5 meses. 
• Prednisona: 4-80 mg/día. 
• Hidroxicloroquina: 200 mg cada 12 h. 

2.7.3 Pautas terapéuticas
• Pacientes con criterio clínico para SAF que pre-

senten niveles de anticardiolipinas y/o anti-β2GP1 
mayores de 40 unidades y/o AL positivo: ácido ace-
tilsalicílico + heparina12-16.

• Pacientes en quienes fracasó el esquema ante-
rior (la paciente repite la falla reproductiva): ácido 
acetil salicílico + heparina + corticoides + hidroxiclo-
roquina o gammaglobulina12-16.

• Pacientes con SAF asociado, en general, a LES: 
ácido acetil salicílico + heparina + corticoides y/o 
hidroxicloroquina12-16.
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