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RESUMEN

El sindrome antifosfolipidos (SAF) es un trastorno autoinmune que se caracteriza por
la presencia persistente de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) que conllevan a un estado
protromboético e inflamatorio. Durante el embarazo tendra como principales manifestaciones
clinicas el aborto espontaneo, la trombosis recurrente, entre otras complicaciones. La
fisiopatologia del SAF es extensa y se desconocen con claridad todos los mecanismos
fisiopatologicos primarios involucrados, sin embargo, hasta ahora se sabe que se trata
de un efecto negativo directo de los aPL sobre la placentacion y las células endoteliales,
ademas de generar efectos proinflamatorios como la activacion desregulada del sistema del
complemento, reclutamiento de neutrdfilos, monocitos y plaquetas activadas que conlleva a
una reduccion de la capacidad de invasion del trofoblasto lo que deriva en una insuficiencia
placentaria, restriccion del crecimiento intrauterino y posteriormente la pérdida fetal.

Palabras clave: Embarazo, aborto recurrente, sindrome antifosfolipido, mujer, anticuerpos
anti cardiolipina, anticoagulante lupico, infertilidad.

ABSTRACT

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disorder characterized by the
persistent presence of antiphospholipid antibodies (aPL), leading to a prothrombotic and
inflammatory state. During pregnancy, APS is primarily associated with spontaneous
miscarriage, recurrent thrombosis, and other complications. The pathophysiology of APS
is complex, and the primary mechanisms involved are not yet fully understood. However,
current evidence suggests that aPL exert a direct negative effect on placentation and
endothelial cells, in addition to promoting proinflammatory responses such as dysregulated
complement system activation, recruitment of neutrophils, monocytes, and activated
platelets. These processes ultimately reduce trophoblast invasion capacity, leading to
placental insufficiency, intrauterine growth restriction, and, consequently, fetal loss.

Key words: Pregnancy, recurrent miscarriage, antiphospholipid syndrome, woman,
anticardiolipin antibodies, lupus anticoagulant, infertility.
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido se define como un trastorno autoin-
mune que se caracteriza por la presencia de trombosis arterial,
venosa o de pequenios vasos, que causa pérdidas recurrentes en el
embarazo de forma precoz, pérdida fetal y/o morbilidad materna
debido a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos. Se sabe que
el SAF tiene una fuerte asociacion con los abortos recurrentes, '
sin embargo, los avances en la investigacion no han logrado
dilucidar las rutas moleculares especificas involucradas en esta
relacion y lograr un consenso de dichos procesos.

En diversos estudios se fundamenta la relacion de estas dos
patologias, por ejemplo, se ha evidenciado que la presencia de
anticoagulante lapico (AL) se asocia con resultados adversos
en el embarazo como muerte fetal, aborto espontaneo recurren-
te, parto pretérmino, restriccion del crecimiento intrauterino,
preeclampsia y eclampsia.’*’ En la literatura, se propone como
mecanismo primario de la interaccion entre ambas patologias
una inflamacién de la placenta y las células endoteliales causada
por estos anticuerpos; ademas, también se ha descrito que estos
causan una activacion excesiva del sistema del complemento.

Por lo anterior, hacen falta articulos que expliquen la relacién
molecular concreta entre el sindrome antifosfolipidos y el abor-
to recurrente; por lo tanto, en el siguiente escrito se realizé una
revision de la literatura con el fin de abordar dicha brecha de
conocimiento, es decir, identificar los mecanismos moleculares
que explican la asociacion entre el sindrome antifosfolipidos y
el aborto recurrente.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda sistematica de la literatura acerca del
tema en la base de la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos (a través del motor de busqueda Pubmed), me-
diante las pautas de la declaracion Prisma, usando las palabras
clave “Antiphospholipid Syndrome”y “Abortion” obtenidos del
Medical Subject Headings (MeSH) combinados entre si con el
conector boleano “AND ”. Se tuvieron en cuenta diferentes tipos
de estudios, entre los cuales se encontraron ensayos clinicos, re-
visiones sistematicas de la literatura, metaanalisis y revisiones de
tema, del sexo femenino, publicados en inglés entre el ano 2013
y 2023 (ventana de 10 afios). Inicialmente, se identificaron 1230
articulos, al aplicar el filtro “idiomas” (inglés) se seleccionaron
1035 articulos. Luego se seleccionaron 276 articulos al aplicar
el filtro “fecha de publicacion” (2013-2023), posteriormente se
identificaron 85 articulos al aplicar el filtro “tipo de articulo” (re-
visiones sistematicas de la literatura, revisiones de tema y, ensayos
clinicos), después, al aplicar el sexo (femenino) se seleccionaron
76 articulos. Finalmente, se incluyeron 19 articulos que daban
respuesta a la pregunta de investigacion (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda de articulos de acuer-
do con la metodologia PRISMA.2

RESULTADOS

El analisis biométrico de los 19 articulos usados en esta revision
incluyo los articulos que se publicaron entre 2013 y 2023, siendo
el afio mas comtin 2014 con cinco articulos, seguido de 2019 con
dos articulos, 2013 con dos articulos, 2016 con dos articulos, 2017
con dos articulos y 2020 con dos articulos, mientras que, en los
afos 2023,2015,2021,y 2018 se publico un articulo relacionado
(Figura 2).

Asimismo, el mayor numero de articulos corresponde a 15 re-
visiones de tema, seguido de dos revisiones sistematicas de la
literatura y metaanalisis, una revision de la literatura y reporte
de caso y un estudio clinico prospectivo aleatorizado (Figura 3).

Respecto al pais donde se realizo el estudio, cinco articulos re-
sultaron procedentes de Estados Unidos, cuatro de China, dos de
Italia, dos de Holanda, dos de Brasil, uno de México, uno de una
colaboracion entre Reino Unido, Dinamarca e Italia, uno de una
colaboracion entre Lebano e Inglaterra y, un articulo resulté de una
colaboracion entre Australia, Japon y Estados Unidos (Figura 4).



Mecanismos moleculares del sindrome antifosfolipidos y el aborto recurrente

Con respecto a la pregunta de investigacion, de los 19 articulos
incluidos en la revision 16 exponen explicitamente las vias
moleculares que relacionan el sindrome antifosfolipidos con
el aborto recurrente; ademas uno de los articulos explica la
fisiopatologia general del sindrome antifosfolipidos, en donde
se incluye la trombosis como manifestacion principal; otro de
los articulo describe la activacion de la via del complemento de
forma general en la fisiopatologia del sindrome antifosfolipidos
sin mencionar a los abortos recurrentes; finalmente, otro articulo
habla de las complicaciones obstétricas de la enfermedad. Por
lo tanto, el 84% de los articulos describen una relacion entre el
sindrome antifosfolipidos y el aborto recurrente, por medio de
vias moleculares reproducibles (Figura 5).

DISCUSION

Relacion entre el sindrome antifosfolipidos y el aborto recu-
rrente

En los articulos incluidos se analizaron las vias que explican la
relacion entre el sindrome antifosfolipidos y el aborto recurrente;
la literatura revisada da cuenta de que la causa principal de los
abortos recurrentes en los pacientes con sindrome antifosfolipidos
se debe a una trombosis de vasos placentarios, sin embargo, en
una revision propuesta por Meroni ef al’ se menciona que aunque
las oclusiones tromboticas eran una caracteristica comiin en la
placenta de mujeres con aPL positivos, dichas lesiones no eran
caracteristicas de las mujeres con sindrome antifosfolipidos y
con anticuerpos negativos que habian sufrido abortos y, por lo
tanto se empezo a describir que las anormalidades en la deci-
dualizacion y en la remodelacion vascular podian ocurrir aun en
ausencia de lesiones tromboticas, llevando a que se empezaran
a describir otras vias moleculares que explicaran dicha relacion;
no obstante, en otro de los articulos incluidos, escrito por Kutteh
et al'® se menciona que la trombosis continua siendo la hipotesis
principal de las complicaciones obstétricas relacionadas con el
sindrome antifosfolipidos.

La mayoria de los articulos coinciden en que las rutas se carac-
terizan principalmente por un proceso inflamatorio iniciado por
la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, lo que tiene efecto
sobre las células trofoblasticas y deciduales al momento de la
implantacion. Dos de los articulos incluidos mencionan a los
anticuerpos anti beta 2 glicoproteina I como el factor principal
de inicio para dicha via inflamatoria,'®" los cuales son capaces
de unirse a la B2 glicoproteina 1 (B2GP1) e inducir la respuesta
inflamatoria por medio de la estimulacion de moléculas de ad-
hesion endotelial, la secrecion de citoquinas proinflamatorias,
la activacion de vias del complemento y causando por tGltimo a
eventos procoagulantes; en otro de los articulos'' se describe que
los anticuerpos podrian activar de forma indirecta la via clasica del
complemento, llevando igualmente a una respuesta inflamatoria''
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que conduce a dafo del trofoblasto y disfuncion placentaria.'
Entre otras vias descritas se encuentra la establecida por Kwak-
Kim et al, Kutteh et al, Schreiber K et al, Rambaldi MP et al y
de Jong PG et al,'*'*'® que mencionan qué otra via de trombosis
placentaria podria ser el dafio en la proteccion anticoagulante de
lamolécula Anexina A5 en estas pacientes. Por tltimo, el articulo
incluido escrito por Oliveira et al* presenta a la disminucion en la
reserva ovarica como causa adicional de sindrome antifosfolipidos
y los abortos recurrentes.

Vias moleculares

Como se mencion6 anteriormente, las vias moleculares que ex-
plican la relacion entre el sindrome antifosfolipidos y el aborto
recurrente aun no son bien entendidas, sin embargo, segin la
literatura revisada la mayoria propone un papel fundamental de
los anticuerpos anti-B2 glicoproteina 1, que se unen a la proteina
del mismo nombre en diferentes tipos de células, como por ejem-
plo células endoteliales, trofoblasticas, monocitos, neutrofilos y
plaquetas activadas; en los siguientes subtitulos se mencionan
las vias moleculares que involucran a los anticuerpos anti B2
glicoproteina 1 como parte fundamental de la fisiopatologia del
aborto recurrente y el sindrome antifosfolipidos.

Activacion celular

La B2GPI es una apolipoproteina H, es decir, es una proteina plas-
matica cationica de cadena unica que cuenta con cinco dominios
homoélogos, aunque su papel no es muy claro, parece que tiene
una actividad inhibitoria potencial de la trombosis al disminuir
la conversion de protrombina a trombina en las plaquetas y asi
inhibir la cascada de coagulacion intrinseca.'’

Esta glicoproteina tiene una conformacion diferente dependiendo
de la fase en el cual se encuentre, en su fase fluida (plasmatica)
su conformacion es circular y el dominio 1 (D1) se une con el
dominio 5 (DS5), sin embargo, al contacto con estructuras cargadas
negativamente la conformacion cambia, permitiendo la unioén
del D1 con el anticuerpo especifico en la membrana celular; por
otra parte B2GP1 también tiene una distribucion tisular,’ encon-
trandose en grandes cantidades basales en células endoteliales
deciduales, sincitio trofoblasticas y trofoblasticas.

Adicionalmente, B2GPI tiene dos configuraciones bioquimicas:
una forma reducida y una oxidada, su importancia radica en que
los aPL tienen mucha mayor afinidad por su forma oxidada; se han
encontrado niveles elevados de B2GPI total con una disminucion
de los niveles de B2GPI en su forma reducida y probablemente
niveles altos de B2GPI en su forma oxidada, lo que sugiere que
depositos elevados de su configuracion oxidada pueden conducir
a la localizacion selectiva de aPL debido a su afinidad y en este
orden de ideas a la formacion de trombos en lugares especificos.’
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® Mencionavias moleculares

= Otros articulos

Figura 5. Articulos incluidos que explican las vias moleculares
entre el sindrome antifosfolipidos y abortos recurrentes.

Adhesion celular y activacion de moléculas proinflamatorias

Launion de los aPL en los tipos de células ya mencionados podria
promover la inflamacién y posteriormente los procesos trombo-
ticos por medio de la activacion del endotelio, al incrementar la
expresion de moléculas de adhesion celular como E-selectina,
molécula de adhesion vascular celular I (VCAMI), molécula de
adhesion intracelular I (ICAMI) y factor tisular (TF); ademas de
una mayor sintesis y secrecion de citoquinas proinflamatorias
como interleuquina IL-IB, IL6, IL8, proteina quimiotactica de
monocitos (MCP1) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-A);!”
lo anterior se relaciona con la evidencia de que existe una per-
turbacion del equilibrio de linfocitos TCD4+ Th1/Th2, en donde
hay una mayor inclinacion hacia el perfil proinflamatorio Th1 en
las pacientes embarazadas con SAF,'® por lo tanto, existiendo una
mayor secrecion de las moléculas ya mencionadas y, una mayor
respuesta inflamatoria. El mecanismo inflamatorio del sindro-
me antifosfolipidos es un tema controversial, pues mientras la
evidencia sugiere que se han encontrado mayores cantidades de
citoquinas proinflamatorias en el plasma de pacientes con SAF
en comparacion a pacientes sanos, otros estudios histopatologicos
de tejidos como piel, rifiones y pulmones sugieren que no hay
presencia de inflamacion en pacientes que han tenido eventos
tromboticos; no obstante, en estudios en ratones en los que se
administré grandes cantidades de IgG aPL se encontraron grandes
infiltrados inflamatorios a nivel de la decidua, sin embargo, esto
no se observo en otros modelos animales en donde las pérdidas
fueron producto de bajas dosis de IgG aPL, lo que sugiere que
otros mecanismos no inflamatorios podrian estar involucrados.’

Activacion del sistema del complemento
La activacion de la cascada del complemento constituye una

piedra angular en la explicacién de los eventos obstétricos y
tromboticos. Este sistema hace parte fundamental de la inmunidad
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innata y esta conformado por diversas proteinas plasmaticas y de
la membrana celular; se describen 30 proteinas en su totalidad y
usualmente estas circulan en su forma inactiva, como precursores
enzimaticos. Este sistema se va a encargar de proteger al hués-
ped contra las infecciones, es decir, va a responder a estimulos
infecciosos, activandose y ejerciendo una protedlisis sobre otras
proteinas propias del sistema para asi permitir que se dé la ac-
tivacion en forma de cascada; lo cual permitird que cumpla con
sus funciones efectoras mediante tres vias que lo componen.
Una vez el sistema se activa, este contara con cuatro funciones
efectoras, como lo son: opsonizacidn, inflamacion, lisis celular
y eliminacion de complejos inmunes. "

Como mencionamos anteriormente la cascada del complemento
se compone de tres vias:!!

1. Via clasica: Es iniciada por la uniéon multivalente de los
fragmentos del anticuerpo que se unen al complejo C1.

2. Viade la lectina: Se da por la unidon de azucares especificos
de los microbios con proteasas asociadas a lectina.

3. Via alternativa: Se compone por la escision espontanca de
bajos grados de C3 en el plasma.

Estas tres vias van a converger en la formacion de la C3 conver-
tasa, la cual a su vez se va a escindir para generar asi C3a y C3b.
C3Db conducira al montaje de la C5 convertasa y, posteriormente
se mediara la escision de esta, generando los fragmentos C5a y
C5b. La molécula C5a es quimiotactica, por lo que se encargara
del reclutamiento y estimulo de leucocitos y células endotelia-
les, lo que generara inflamacion pues se van a liberar citocinas,
quimiocinas y moléculas de adhesion. Posteriormente, C5b se
une a la superficie celular y activa a C6; la molécula C6 junto a
C5 se unen y se encargan de activar a C7, la cual se insertara en
la membrana plasmatica; posteriormente el complejo activara a
C8 que también se inserta en la membrana plasmatica, para que
finalmente la proteina C9 se polimerice, se una al complejo y se
inserte en la membrana plasmatica en forma de Poli-C9, siendo
el producto final un complejo denominado MAC, formado por
C5b, C6,C7, C8y Poli-C9."""El complejo MAC al estar insertado
en la membrana, dafa a las células endoteliales y trofoblasticas,
activando vias proinflamatorias; todos estos productos generados
por la activacion del complemento van a contribuir fuertemente
a la trombosis pues aumenta la respuesta inflamatoria de los leu-
cocitos y el endotelio, incrementando entonces la coagulacion.

Lo anterior es de vital importancia para el entendimiento de los
eventos obstétricos y tromboticos en el SAF, pues la activacion
del complemento no solo inicia, sino que amplifica de manera
notable las caracteristicas celulares de este sindrome, es decir, la
expresion del factor tisular, la agregacion plaquetaria y la activa-
cion de células endoteliales. Paralelamente, la generacion de la
molécula C5a favorece ¢ impulsa la inflamacion vascular, pues

se ha evidenciado que la union de C5a con su receptor C5aR en
modelos roedores regula positivamente la expresion del factor
tisular, el cual se considera un mecanismo de coagulacion mediado
por aPL y trombosis diseminada; ademas conduce a la lesion del
trofoblasto y al desequilibrio del factor angiogénico en la lesion
fetal inducida por aPL."

En los ratones se ha podido observar que en la pérdida del emba-
razo inducido por aPL y en la restriccion del crecimiento intrau-
terino las moléculas C4, factor B, C3,C5 y C5aR son necesarias
para la generacion de lesiones placentarias.!! Adicionalmente,
segun diversos estudios se ha demostrado que en pacientes con
SAF el deposito del complemento se encuentra en la placenta;
asi mismo, pacientes con aPL tienen niveles elevados circulantes
de fragmentos como Bb y C3a, ademas de que se ha evidenciado
niveles elevados de C4d en el trofoblasto de estas pacientes, por
lo que es sugerente que el sistema del complemento si participa
en la lesion placentaria.

Hipotesis de los dos golpes (/its)

Se han descrito dos variantes clinicas principales del SAF: vas-
cular y obstétrica, en donde la primera se relaciona con la pre-
sencia de trombosis, mientras que la segunda se relaciona con la
morbilidad durante el embarazo.’ En ambas presentaciones se ha
descrito que son necesarios dos golpes (%its) para que sucedan los
eventos tromboticos, por lo tanto, la presencia de los aPL incre-
menta el riesgo de eventos procoagulantes, pero su presencia no
es suficiente para que eso suceda y, es necesario de otro evento
trombogénico (segundo golpe), el cual podria corresponder a pro-
cesos inflamatorios causados por ejemplo por trauma, infecciones
o estasis venosa.'” Sin embargo, en el caso de la presentacion
obstétrica se ha demostrado que no es necesario la presencia del
segundo golpe, esto evidenciandose por medio de estudios en
los que después de la infusion de aPL en ratones embarazadas
se ha inducido la trombosis sin la presencia de otros factores y,
en los que se cree podrian intervenir caracteristicas propias del
embarazo como cambios fisiologicos, el ambiente hormonal o las
grandes cantidades basales de B2GP1 que se pueden encontrar a
nivel del sincitiotrofoblasto.>*

Trombosis y abortos recurrentes

El endotelio sano favorece la actividad anticoagulante del siste-
ma de la proteina C, pero también secreta y expresa inhibidores
del factor tisular, inhibe la actividad plaquetaria por medio de la
secrecion de 6xido nitrico e inhibe la interaccion de las células
sanguineas con componentes de la matriz extracelular; sin embar-
g0, ante procesos proinflamatorios como los ya descritos hay una
disfuncion endotelial y este adquiere caracteristicas procoagulan-
tes.”® Ademas, se ha descrito que la activacion del complemento
puede llevar a una mayor expresion de factor tisular, y por ende,
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Figura 6. Vias moleculares del sindrome de antifosfolipidos y el aborto recurrente. Los numeros indican los eventos que suceden
en la fisiopatologia que explica la relacion entre ambos eventos. 1. Los aPL especificos se unen a la beta 2 glicoproteina. 2. Dicha
union promueve la expresion de moléculas de adhesion celular y por lo tanto una mayor activacion de células como neutrdéfilos y
monocitos-macrofagos. 3. Los neutréfilos secretan citoquinas proinflamatorias y los linfocitos Th1 secretan factores como IL-2, TNF-A
e INF-g que potencializan una mayor activacion de neutréfilos y monocitos-macréfagos. 4. El ambiente proinflamatorio promueve la
activacion de la via clasica del complemento. 5. Los procesos proinflamatorios producen una disfuncién endotelial con adquisicién de
propiedades procoagulantes, llevando a trombosis, inhibicion de la migracion e invasion del trofoblasto, inhibicion de la formacién de
células gigantes placentarias y alteracién en la secrecion de hCG. Fuente: Autoras.

a un mayor estado procoagulante por medio de la activacion de
las vias de la coagulacion,'® no obstante, la participacion de la
trombosis como mecanismo principal de las pérdidas recurrentes
en pacientes con SAF es discutido, pues al examinar histologi-
camente la placenta de mujeres con abortos recurrentes se ha
encontrado una invasion inadecuada del citotrofoblasto (54%),
alteracion de la formacion del sincitio (44%), tromboembolismos
en vasos deciduales (33,9%) y un infiltrado aumentado de células
CDK CD57+,*¢ siendo la caracteristica principal la alteracion de
la invasion del citotrofoblasto antes que la presencia de trombos
en vasos endometriales; asimismo, en ratones que recibieron IgG
aPL no se encontraron restos de fibrina o trombos en la decidua.'?
Es decir, las principales consecuencias de la union de los antiB2
glicoproteina 1 a las células trofoblasticas y células endoteliales
deciduales seria la capacidad que tienen estos anticuerpos de
alterar la migracion e invasion del trofoblasto, de inhibir la forma-
cion de células gigantes multinucleadas placentarias y de alterar
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la secrecion de gonadotropina coridonica humana (hCG), lo que
se ha demostrado gracias a estudios in vitro;>'*2! sin embargo,
hacen falta articulos que determinen mas a profundidad el papel
de la trombosis y los procesos inflamatorios en la fisiopatologia de
los abortos recurrentes y el sindrome antifosfolipidos (Figura 6).

Tratamiento propuesto

La literatura revisada propone diferentes esquemas de tratamien-
tos para el sindrome antifosfolipido obstétrico, postulando el uso
de dosis bajas de aspirina, terapia dual de aspirina con heparinas,
aspirina con corticosteroides, Eculizumab, inmunoglobulina intra-
venosa; por ejemplo, Dimitriadis et al® recomienda ampliamente
el tratamiento con aspirina y heparina ya que mejora las tasas de
nacidos vivos en mujeres con sindrome antifosfolipidos y aborto
recurrente; se elige un esquema dual ya que el uso unico de aspi-
rina es menos eficaz para el tratamiento de aborto recurrente. La
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efectividad de estos farmacos no solo es mediada por su accion
anticoagulante, sino por los efectos reguladores, antiinflamato-
rios y protectores que estos tienen. La aspirina actila como un
regulador al inhibir el tromboxano A2 logrando asi mantener el
balance con las prostaglandinas,?' por otro lado, la heparina de
bajo peso molecular actiia directamente en varios momentos de
la fisiopatologia del sindrome antifosfolipido en el embarazo al
inhibir la activacion del complemento e impedir la union de aPL
a las células trofoblasticas, lo que permite que se dé una invasion
adecuada del trofoblasto a la placenta.’

Otras terapias como el uso de corticoesteroides como la Pred-
nisona fueron propuestos para evitar la respuesta inflamatoria
de la decidua evidenciada en mujeres embarazadas con aborto
recurrente y SAF, sin embargo, en la literatura hay tres articulos
que reportan que su uso no tiene beneficios en el desarrollo del
embarazo y por el contrario no recomiendan su uso ya que genera
efectos adversos para la madre como hipertension del embarazo
y diabetes gestacional, y para el feto causando parto pretérmino
y bajo peso al nacer.*!%?!

A medida que se describen las vias moleculares especificas que
relacionan el SAF con el aborto recurrente se plantean nuevos
blancos farmacologicos y se proponen nuevos farmacos como
tratamiento, aunque muchos de estos todavia estan en estudios,
algunos adelantos son bastante prometedores.

En la via de la activacion del complemento Erkan et al, Schreiber
et al y De Jests et al postulan al Eculizumab como una de las
posibilidades de tratamiento ya que esta inhibe la escision de C5
en C5ay C5b, impidiendo la generacion de MAC,'1>* aunque
aun hacen falta mas estudios para establecer su importancia en el
tratamiento. Ademas, Erkan et al también propone un tratamiento
con anticuerpos monoclonales anti-C5 o péptidos antagonistas de
C5aR con el fin de mitigar la trombosis en ratones con sindrome
antifosfolipido.'

Otras opciones terapéuticas postuladas por De Jests ef al es la
hidroxicloroquina que puede ser utilizada por sus efectos inhi-
bitorios sobre citoquinas proinflamatorias, receptores tipo Toll,
y por su capacidad para disociar el complejo aPL IgG-B2GP.
También propone tratamientos como los bloqueadores del Factor
de Necrosis Tumoral alfa, Terapia antiagregante doble y estatinas,
sin embargo, todas estas alternativas de manejo son carentes de
evidencia y se hace necesario hacer mas estudios y ensayos clini-
cos que puedan demostrar la efectividad de estos y los beneficios
para la mujer con SAF y aborto recurrente.

Adicionalmente, debido a que se ha visto que los ratones que
tienen deficiencia de los receptores C3, C5, C5a y C6 tienen
una buena resistencia a la trombofilia inducida por los aPL y por
ende, a la activacion de células endoteliales. Se ha propuesto un

tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-C5 o péptidos
antagonistas de C5aR con el fin de mitigar la trombosis en ratones
con SAF, adicionalmente, se ha visto que la heparina ademas de
ser un anticoagulante tiene efectos anti-complemento, por lo que
esto podria explicar su efectividad en pacientes con sindrome
antifosfolipido.

CONCLUSION

Las vias moleculares que relacionan el sindrome antifosfolipidos
con los abortos recurrentes atin no estan completamente estu-
diadas y, aunque se pensé en un principio que la fisiopatologia
involucraba principalmente la trombosis de vasos placentarios, la
literatura reciente ha podido esclarecer que los mecanismos son
mucho mas complejos e involucran principalmente la inflama-
cion, aunque el rol patogénico permanece siendo controversial.
Con respecto a los anticuerpos antifosfolipidos, la mayoria de la
literatura publicada sugiere a los antiB2 glicoproteina 1 como
principal anticuerpo desencadenante de los mecanismos que lle-
van a los abortos recurrentes y a las complicaciones obstétricas
relacionadas, sin embargo, teniendo en cuenta que en el sindrome
antifosfolipidos también se hallan presentes otros anticuerpos
como el anticoagulante lupico y la anticardiolipina, hacen falta
mas estudios que determinen el rol de estos en la fisiopatologia
descrita. El tratamiento dual de bajas dosis de aspirina con He-
parinas es al dia de hoy el que mayor evidencia de eficacia tiene
frente a la prevencion de abortos recurrentes en mujeres con SAF,
pero la descripcion de nuevas vias fisiopatologicas ha permitido
proponer nuevos blancos farmacologicos, como por ejemplo, el
bloqueo de la via clasica del complemento usando anticuerpos
monoclonales anti C5 para mitigar la trombosis; también se ha
planteado el uso de hidroxicloroquina, gracias a su capacidad de
bloquear al complejo aPL IgG-B2GP; sin embargo, aunque estos
tratamientos suenan prometedores por su accion en las vias mo-
leculares, aun hacen falta estudios que demuestren su efectividad,
seguridad e indicaciones para su empleo.
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