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RESUMEN

Introduccion: El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos, los cuales inducen un estado protromboético y afectan la funcion endotelial. En el contexto
obstétrico, se asocia con complicaciones graves como preeclampsia, muerte fetal, parto prematuro y restriccion del
crecimiento intrauterino. Objetivo: Revisar la literatura actual sobre el sindrome antifosfolipido obstétrico (SAFo), sus
manifestaciones clinicas durante el embarazo, las alteraciones hematologicas, los hallazgos genéticos y moleculares,
el diagnostico actualizado y las propuestas terapéuticas. Materiales y métodos: Se realizé una revision narrativa de
articulos cientificos recientes, guias clinicas y estudios sobre fisiopatologia, biomarcadores y criterios diagnosticos del
SAFo. Se prioriz6 informacion relevante publicada en los tltimos afios, incluyendo el consenso ACR/EULAR 2023.
Resultados: E1 SAFo se asocia con complicaciones como preeclampsia temprana, muerte fetal tardia, parto pretérmino e
insuficiencia placentaria. Aunque los cambios hematologicos fisioldgicos del embarazo pueden solaparse con los del SAF,
la trombocitopenia es un hallazgo frecuente. Se identificaron marcadores genéticos, como el alelo HLA-DRB1*15:01,
y biomarcadores inmunolégicos y moleculares, entre ellos autoanticuerpos no criterio, alteraciones en los receptores
de células T (TCRp) y la sobreexpresion del factor de von Willebrand. Estos hallazgos respaldan la presencia de un
estado inflamatorio, protromboético y de disfuncion endotelial. El diagnostico se basa en criterios clinicos y serologicos;
sin embargo, el SAF no criterio plantea nuevos retos diagnosticos. Conclusion: E1 SAFo representa un desafio clinico
debido a la heterogeneidad de sus manifestaciones y a las limitaciones diagnosticas actuales. El conocimiento de nuevos
biomarcadores y la actualizacion de los criterios diagnosticos permiten avanzar hacia un abordaje mas preciso. No obstante,
se requiere mayor investigacion para optimizar el diagnostico y el tratamiento, especialmente en pacientes seronegativas.

Palabras clave: Sindrome antifosfolipido, anticuerpos antifosfolipidos, complicaciones del embarazo, enfermedades
autoinmunes.

ABSTRACT

Introduction: Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disease characterized by the presence of
antiphospholipid antibodies, which induce a prothrombotic state and impair endothelial function. In the obstetric
setting, it is associated with severe complications such as preeclampsia, fetal death, preterm birth, and intrauterine
growth restriction. Objective: To review the current literature on obstetric antiphospholipid syndrome (OAPS), its
clinical manifestations during pregnancy, hematological alterations, genetic and molecular findings, updated diagnostic
approaches, and therapeutic proposals. Materials and methods: A narrative review of recent scientific articles, clinical
guidelines, and studies on the pathophysiology, biomarkers, and diagnostic criteria of OAPS was conducted. Relevant
information published in recent years was prioritized, including the ACR/EULAR 2023 consensus. Results: OAPS
is associated with complications such as early-onset preeclampsia, late fetal death, preterm delivery, and placental
insufficiency. Although the physiological hematological changes of pregnancy may overlap with those of APS,
thrombocytopenia is a frequent finding. Genetic markers, such as the HLA-DRB1*15:01 allele, and immunological and
molecular biomarkers were identified, including non-criteria autoantibodies, alterations in T-cell receptors (TCR), and
overexpression of von Willebrand factor. These findings support the presence of an inflammatory, prothrombotic state
and endothelial dysfunction. Diagnosis is based on clinical and serological criteria; however, non-criteria APS poses new
diagnostic challenges. Conclusion: OAPS represents a clinical challenge due to the heterogeneity of its manifestations
and current diagnostic limitations. Advances in the identification of new biomarkers and updates to diagnostic criteria
allow progress toward a more precise approach. Nevertheless, further research is needed to optimize diagnosis and
treatment, especially in seronegative patients.
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido es una enfermedad autoinmune que se
caracteriza por generar complicaciones en la gestacion y predis-
posicion a desarrollar trombosis venosa, arterial y microvascular
por la produccion de anticuerpos antifosfolipidos; los fosfolipidos
son los compuestos formadores de las membranas celulares. Los
anticuerpos antifosfolipidos atacan uniéndose a los fosfolipidos
de membrana y a los complejos fosfolipido-proteina, dafiando
las membranas celulares y alterando su estructura y funcion, lo
cual genera activacion celular acompafiada de inflamacion; son
estas respuestas las que contribuyen a la formacion de coagulos y
desencadenan todos los sintomas asociados, como la trombosis y,
en el caso de las complicaciones durante el periodo de gestacion,
una vascularizacion placentaria deficiente.'?

Actualmente, el sindrome antifosfolipido se puede dividir en dos
tipos: sindrome antifosfolipido trombético (SAFt), el cual produce
trombosis venosa, arterial o microvascular, y el sindrome antifos-
folipido obstétrico (SAFo), que esta asociado a complicaciones
del embarazo como pérdidas recurrentes, muerte fetal, mortinato y
parto prematuro debido a preeclampsia, eclampsia o insuficiencia
placentaria. En este estudio, vamos a hacer énfasis en el sindrome
antifosfolipido obstétrico, las complicaciones encontradas, como
se hace el diagndstico y los posibles tratamientos.?

Esta enfermedad autoinmune es poco frecuente, con una preva-
lencia de 40 a 50 casos por cada 100.000 personas y una inciden-
cia anual de uno a dos casos por cada 100.000 habitantes en la
poblacion americana, afectando principalmente a mujeres.** En
Europa, la incidencia es de 1,1 casos por cada 100.000 habitantes
y una prevalencia de 16,8 casos por cada 100.000 habitantes. En
Asia encontramos una incidencia y prevalencia mucho mas ba-
jas; tomando como ejemplo a Corea del Sur, hay una incidencia
de 0,75 casos por cada 100,000 habitantes y una prevalencia de
6,19 casos por cada 100,000 habitantes.®’ Se ha encontrado una
mayor prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos en personas
que tienen multiples comorbilidades y también en mujeres emba-
razadas, reportando la deteccion de anticuerpos antifosfolipidos
en el 6% de las mujeres embarazadas, en el 13,5% de pacientes
que sufrieron un accidente cerebrovascular y en el 9,5% de los
pacientes con trombosis venosa profunda, esto segtn el estudio
de Andreoli et al.®

CAMBIOS HEMATOLOGICOS DURANTE EL EMBA-
RAZO

Durante el embarazo, la madre sufre ciertos cambios fisiologicos
que son normales y necesarios para el desarrollo del feto durante
el periodo de gestacion y para prepararse para el parto; entre ellos,
encontramos cambios hematoldgicos que muestran variaciones
en valores de diferentes compuestos de la sangre, estableciendo
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algunos valores de referencia que se consideran normales para
la madre en el periodo de gestacién y que también garantizan
condiciones optimas para el feto.’

Un estudio realizado en 2022 tomo 14 parametros del hemo-
grama completo para ver cuales eran sus variaciones durante el
embarazo, tanto en mujeres embarazadas sanas como en mujeres
embarazadas con diferentes complicaciones obstétricas comunes,
y asi comprobar cuales cambios son patologicos.! Durante el
embarazo sin complicaciones, se encontrd6 que es normal que
disminuyan los parametros eritrocitarios como el hematocrito,
el recuento de globulos rojos y los niveles de hemoglobina;!" los
leucocitos registraron un aumento gradual, principalmente de
neutroéfilos y monocitos, con una ligera disminucion de linfocitos y
cosinofilos; las plaquetas registraron una disminucion significativa
de 0,012 g por semana de gestacion; esta es una condicion comuin
conocida como trombocitopenia gestacional cuando el recuento
de plaquetas disminuye por debajo de 150,000 células/pL.'>!

El sindrome antifosfolipido no muestra muchos cambios en el
hemograma; sin embargo, al ser una enfermedad autoinmune
presente en la sangre, podemos encontrar alteraciones hemato-
logicas y condiciones asociadas; en este caso, la trombocitopenia
gestacional es el pardmetro mas comun.'

:COMO SE MANIFIESTA EL SINDROME ANTIFOSFO-
LIiPIDO DURANTE EL EMBARAZO?

El sindrome antifosfolipido obstétrico esta principalmente asocia-
do ala pérdida recurrente temprana del embarazo, la pérdida fetal
tardia y el parto prematuro debido a preeclampsia, eclampsia o
insuficiencia placentaria, conllevando a que las mujeres con esta
condicion tengan un mayor riesgo de presentar complicaciones
obstétricas y también complicaciones trombdticas a lo largo de
la vida.!s

Siendo asi, las manifestaciones clinicas del sindrome antifosfo-
lipido obstétrico mas comunes y definitorias son las siguientes:

*  Preeclampsia, principalmente manifestada de forma grave
antes de las 34 semanas y siendo criterio segun la ACR/
EULAR 2023.'

*  Restriccion del crecimiento intrauterino, asociada espe-
cialmente a insuficiencia placentaria que se da por la ma-
duracion acelerada de vellosidades, infartos placentarios y
oligohidramnios.!’

e Muerte fetal tardia (después de las 10 semanas).'®

*  Parto pretérmino, relacionado con la preeclampsia ¢ insufi-
ciencia placentaria."

*  Abruptio placentae, que es el desprendimiento prematuro de
una placenta normoinserta.”

*  Neonatos pequefios para la edad gestacional (SGA), resultado
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de la restriccion del crecimiento intrauterino e insuficiencia
placentaria.?'?2

ASPECTOS GENETICOS Y BIOMARCADORES RELA-
CIONADOS AL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO OBS-
TETRICO

Como ya se mencion6 anteriormente, el sindrome antifosfolipi-
do es una enfermedad autoinmune, por lo que involucra ciertos
aspectos genéticos que estan directamente relacionados con su
aparicion y desarrollo; el gen HLA-DRBI1 esta relacionado con
la aparicion de este sindrome, siendo un gen clase II que codifica
subunidades proteicas para el complejo mayor de histocompatibi-
lidad (MHC-II), que es el encargado de presentar antigenos a los
linfocitos T-CD4+; este gen es esencial para el reconocimiento
inmune y también la tolerancia inmunologica, y son los alelos de
este gen los que estan fuertemente relacionados con la aparicion
de diferentes enfermedades autoinmunes, como el lupus eritema-
toso sistémico (LES) y, en este caso, el sindrome antifosfolipido,
donde sus variantes contribuyen a la expresion de los anticuerpos
antifosfolipidos.?**

Los anteriores conceptos se esclarecen con lo siguiente: estu-
dios demuestran cuales son los cambios genéticos encontrados
en poblacion con sindrome antifosfolipido primario y también
este asociado a lupus eritematoso sistémico; la variante HLA-
DRB115.01 se considera un alelo de riesgo relacionado con el
sindrome antifosfolipido primario, que incrementa la posibilidad
de desarrollar la enfermedad sin que los pacientes tengan lupus y
esta vinculado a la aparicion de anticuerpos antifosfolipidos como:
aP2GPI IgA, aCL IgA y aPS/PT IgG; asimismo, se encontraron
alelos protectores como el HLA-DRB107.01, que muestra mayor
proteccion contra la aparicion de sindrome antifosfolipido pri-
mario y HLA-DRB1*01, que muestra proteccion principalmente
contra el sindrome antifosfolipido asociado a lupus eritematoso
sistémico (SAF/LES).

Por otra parte, se realizaron otros analisis en los que se identifica-
ron nuevos aspectos que pueden ser tomados como biomarcadores
del SAF; en primer lugar, tenemos la secuenciacion de receptores
de células T, los cuales confirman la clonalidad de estas células y
el reconocimiento de anticuerpos especificos; para esto, se analizo
el repertorio de TCRp, es decir, todo el conjunto de receptores de
c¢lulas T que utilizan la cadena B, y se encontr6 que las pacientes
obstétricas con SAF tienen una menor diversidad de receptores
en este repertorio, pero presentan alta clonacion; esto significa
que estos receptores en estas pacientes, al estar codificados
por variaciones en los genes que codifican este receptor, hacen
que estos receptores (TCRP) se relacionen con la aparicion de
autoanticuerpos contra los fosfolipidos como aCL-IgA, aPS/
PT-IgM, B2GPI-IgA, entre otros, y que estos autoanticuerpos
puedan ser identificados como biomarcadores del SAF.?6-2¢

Lo dicho hasta aqui se ha podido relacionar con todas las compli-
caciones que las mujeres embarazadas con sindrome antifosfolipi-
do presentan durante el periodo de gestacion, como preeclampsia,
insuficiencia placentaria, hipercoagulabilidad o activacion y dafio
de las células endoteliales, incluso asociado también a la pérdida
fetal; complicaciones que fueron descritas anteriormente, pero que
se confirman al estar presentes en las mujeres embarazadas con
este sindrome; de igual manera, la manifestacion de estas com-
plicaciones es heterogénea y puede diferir entre las pacientes.?

Finalmente, un analisis con proteémica profunda, donde se ob-
servaron especificamente vesiculas extracelulares enriquecidas
grandes y pequefas, las cuales contienen proteinas derivadas de
células inmunolodgicas, endoteliales y también placentarias, puede
brindar informacion patologica relevante.*® En los resultados se
encontraron hasta 327 proteinas diferencialmente expresadas,
de las cuales algunas estan directamente relacionadas con la
coagulaciéon y activacion endotelial; entre ellas, el factor de
von Willebrand, que se encontrd sobreexpresado; esta proteina
es clave para la adhesion plaquetaria y la trombosis, donde su
aumento refleja un estado protrombdtico e inflamatorio en las
pacientes con sindrome antifosfolipido;’' también se encontr6 una
sobreexpresion en el receptor de insulina, el cual, al estar aumen-
tado, se vio implicado en alteraciones metabolicas relacionadas
con inflamacion y dafio endotelial en pacientes con sindrome
antifosfolipido.*? La huella molecular de la protedmica muestra
una fuerte relacion en los pacientes con SAF con lo siguiente:
hipercoagulabilidad, disfuncion endotelial, inflamacioén cronica
y alteracion metabolica; esto podria usarse como un perfil en el
paciente para un diagndstico precoz y para identificar los meca-
nismos patogénicos del sindrome antifosfolipido.?*3

DIAGNOSTICO DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO Y
TRATAMIENTOS EXISTENTES

El diagnostico del sindrome antifosfolipido obstétrico se basa
histéricamente en los criterios de clasificacion de Sapporo/Sidney
(2000), recientemente actualizados por el consenso ACR/EULAR
2023; aqui se integran todos los criterios clinicos y de laboratorio;
con lo anterior se hace el diagnéstico normal de SAF y también
SAF no criterio, que se explicara mas adelante de qué se trata.’>3¢

Los criterios tanto clinicos como de laboratorio para hacer un
correcto diagndstico deben dar un resultado de tres puntos para
el ambito clinico y tres puntos para los dominios de laboratorio;
en este caso, que se analiza desde el contexto obstétrico, se toman
en cuenta las siguientes manifestaciones: tres o mas pérdidas em-
brionarias consecutivas antes de la décima semana de embarazo,
muerte fetal después de las 10 semanas de embarazo y preeclamp-
sia de caracteristicas graves antes de las 34 semanas de embarazo
con o sin insuficiencia placentaria; y si la paciente presenta al
menos uno de los anticuerpos antifosfolipidos de criterios estrictos
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como anticardiolipina (aCL), anti-B2-glicoproteina I (aB2GPI) o
lupus anticoagulante (LA) en dos o mas ocasiones separadas por
al menos 12 semanas, se puede confirmar el diagnéstico.’’

Ahora, hablando del SAFo no criterio, las pacientes presentan las
manifestaciones obstétricas comunes en el SAFo; sin embargo,
no cumplen con los criterios serologicos, como titulos bajos o
positivos intermitentes para la presencia de anticuerpos antifos-
folipidos, representando asi desafios diagnosticos importantes y
carencia de informacion para su abordaje clinico.*!

Con respecto a lo anterior, actualmente se propone una am-
pliacion diagnostica mediante la incorporacion de anticuerpos
antifosfolipidos no criterio en los examenes serologicos, como
anti-fosfatidilserina, anti-fosfatidilinositol, anti-fosfatidiletanola-
mina, anti-acido fosfatidico y anti-fosfatidilglicerol, pues estos
anticuerpos fueron detectados en pacientes con caracteristicas
clinicas para SAFo pero que en sus examenes seroldogicos no
cumplen con la presencia de los anticuerpos antifosfolipidos cla-
sicos para realizar el diagndstico; esta propuesta podria ayudar a
realizar el diagnostico de pacientes con sindrome antifosfolipido
seronegativo o no criterio.*

En el SAFo, el tratamiento busca prevenir complicaciones
tromboticas y obstétricas mediante estrategias combinadas; la
terapia estandar consiste en aspirina de baja dosis (75-100 mg/
dia) y heparina de bajo peso molecular, iniciadas precozmente y
mantenidas hasta el posparto, lo que ha demostrado mejorar las
tasas de nacidos vivos.** La hidroxicloroquina (200-400 mg/dia)
se considera una opcién adyuvante util, especialmente en pa-
cientes con lupus eritematoso sistémico o refractarias al esquema
convencional, por sus efectos inmunomoduladores y antitrombo-
ticos.* En casos graves o resistentes, se han empleado terapias
emergentes como inmunoglobulina intravenosa, inhibidores del
complemento (eculizumab) o pravastatina, con resultados prome-
tedores, aunque basados en evidencia limitada.* Estas estrategias
deben individualizarse y aplicarse en centros especializados,
manteniendo siempre la combinacion AAS-HBPM como el pilar
terapéutico fundamental en el manejo del SAFo.%

CONCLUSION

El SAF es una enfermedad autoinmune compleja y multisistémica,
en la que los anticuerpos antifosfolipidos provocan dafio endote-
lial, inflamacion y estados de hipercoagulabilidad, siendo respon-
sables de manifestaciones tanto trombdticas como obstétricas.*’

El SAFo representa una de las formas clinicas mas relevantes del
sindrome, particularmente en mujeres embarazadas, en quienes
puede causar complicaciones severas como preeclampsia precoz,
restriccion del crecimiento intrauterino, muerte fetal tardia, parto
pretérmino y recién nacidos pequefios para la edad gestacional.*
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Aunque el embarazo implica cambios fisiologicos hematologicos
normales, la trombocitopenia gestacional es una condicion comin
que puede verse exacerbada en mujeres con SAF, siendo un indicio
clinico relevante en el contexto obstétrico.*-

Factores genéticos, como variantes en el gen HLA-DRBI, estan
implicados en la predisposicion a desarrollar SAF, tanto primario
como asociado a lupus eritematoso sistémico (LES); ademas,
el estudio del repertorio de receptores de células T (TCRp) y
la identificacién de autoanticuerpos especificos han emergido
como herramientas valiosas en la busqueda de biomarcadores
diagnosticos.’! La protedmica avanzada ha permitido identificar
una huella molecular caracteristica del SAF, marcada por proteinas
implicadas en coagulacion, inflamacion y dafo endotelial, lo que
puede facilitar el diagnostico precoz y la estratificacion de riesgos
en mujeres embarazadas.*

El diagnostico se basa en los criterios clinicos y de laboratorio
definidos por el consenso ACR/EULAR 2023; sin embargo, las
formas seronegativas o “no criterio” del SAF obstétrico repre-
sentan un reto diagnostico, ya que las pacientes pueden presentar
manifestaciones clinicas claras sin cumplir con los requisitos
seroldgicos clasicos.™

Ante esta limitacion, se propone ampliar el panel de anticuerpos
e incluir autoanticuerpos antifosfolipidos no clasicos, como anti-
fosfatidilserina, anti-fosfatidilinositol y otros, que podrian mejorar
la capacidad diagnostica en casos seronegativos y permitir un
abordaje clinico mas preciso.**

En conjunto, estos hallazgos refuerzan la necesidad de un enfo-
que multidisciplinario y personalizado para el manejo del SAF
obstétrico, integrando criterios clinicos, inmunologicos, genéticos
y moleculares para mejorar el diagndstico, el seguimiento y el
tratamiento de las pacientes afectadas.’
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