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Introducción 

Desde la def inic ión del s índrome de los 
ant icuerpos ant i fosfol íp ido (AAF), o sín
d r o m e a n t i f o s f o l í p i d o (SAF) en 1986, 
hasta la actual idad, han sido numerosos 
los t rabajos y estudios realizados sobre 
esta ent idad. También han sido muchos 
los avances consegu idos en el conoc i 
m ien to de las mani festac iones clínicas 
asociadas a estos ant icuerpos y de los 
posib les mecan ismos e t iopatogén icos , 
si bien quedan todavía muchas incógni
tas por r esove r 1 8 . 
Uno de los aspectos aún no resuelto en 
el SAF es el t ra tamiento. Desde el cono
c imiento de esta ent idad se han ensaya
do diferentes pautas de t ratamiento que 
inc lu ían la adm in i s t r ac i ón de co r t i co i -
des, inmunosupresores, ¡nmunoglobu l i -
nas y plasmaféresis, de fo rma aislada o 
en combinac ión . En la actual idad, estas 
pautas no están ind icadas en el t ra ta
miento de los ant icuerpos ant i fosfo l íp i -
dos (AAF), salvo que se requieran para 
el cont ro l de una en fe rmedad de base 
asoc iada , c o m o el l upus e r i t e m a t o s o 
sistémico (LES). 
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El t ratamiento de los enfermos con AAF 
se basa en la premisa de que éstos de
sempeñan un papel e t iopatogén ico en 
el desarrol lo de las manifestaciones clí
nicas asociadas. Por este m o t i v o , una 
a p r o x i m a c i ó n al mane jo de estos pa
cientes sería proceder de fo rma simi lar 
a como se actúa con los pacientes con 
otros factores de riesgo trombót ico, como 
tabaqu ismo, h iper tensión o h iper l ip ide-
mia. Esto impl icaría, en pr imer lugar, in
tentar supr im i r los AAF y, en segundo 
lugar, la ut i l ización aprop iada en cada 
caso de agentes ant iagregantes, ant ico
agulantes o f ib r ino l í t icos 9 . 

Actitud terapéutica 

La act i tud terapéut ica expuesta a cont i 
nuación se resume a m o d o de esquema 
en la tabla I. 

1. Eliminación de los AAF 
La admin is t rac ión de fármacos inmuno
s u p r e s o r e s o g a m m a g l o b u l i n a s y la 
plasmaféresis consiguen en a lgunos ca
sos la e l iminac ión de los AAF. Sin em
bargo , tras la supres ión de estas tera
pias se produce normalmente una nueva 
e levac ión de estos an t i cuerpos (efecto 
rebote). As im ismo , so lamente un tercio 
de los pacientes con AAF desarrol la fe
n ó m e n o s t r o m b ó t i c o s y no existe una 
clara evidencia de que la admin is t rac ión 
de inmunosupresores evite la aparic ión 
de estos fenómenos. 
Por el lo, el uso de inmunosupresores no 
está indicado, excepto si se requiere pa
ra el control de la enfermedad de base, 
como el LES. 

2. Eliminación de los factores de riesgo 
trombótico 
Dado que pueden po tenc ia r el r iesgo 
t rombót ico , en los pacientes con AAF es 
preciso actuar enérg icamente contra la 
presencia de o t ros fac tores de r iesgo, 
c o m o h iper tens ión , h iper l ipemia , taba
qu ismo, antecedentes de t rombos is , sín
drome nefrótico o sedentarismo. Mención 
especial requiere el uso de ant iconcept i 
vos orales. Se han descrito var ios casos 
de f e n ó m e n o s t r o m b ó t i c o s g raves en 
pacientes con AAF al iniciar una pauta 
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TABLA I 
ESTRATEGIA TERAPÉUTICA EN EL SAF 

• Factores de riesgo 
- Hipertensión arter ial 
- Dis l ipemias 
- Hábi to tabáquico 
- Sedentar ismo 
- A n t i c o n c e p c i ó n oral 
- Antecedente de t rombos is 

• Profilaxis arterial 
- Ant iagregantes p laquetar ios (AAS: 

100 mg/dia) 
• Niveles AAC moderados-a l tos 

persistentes (IgG) 
• Act iv idad AL manten ida 
• Factores de r iesgo vascular 

• Profilaxis venosa 
- Heparina (subcutánea: 25.000, o 

endovenosa: 40.000 u) 
• Sedentar ismo 
• Hospital ización 
• Intervención qu i rúrg ica 

• Complicaciones trombóticas 
- H e p a r i n a (Howel l 10-15 m) 
- Dicumarín icos (INR aprox. 3-4) 
- Durante períodos largos o cont inuo 

(efecto rebote) 
- Cont ro l estr icto coagu lac ión 

• Prevención abortos repetición 
- A n t i a g r e g a n t e s p laquetar ios (AAS: 

50-100 mg/día) 
- Cort icoides (PDN 15-20 mg/d) 

• Elevación niveles AAF 
• Trombocitopenia 

- A n t i a g r e g a n t e s p laquetar ios (AAS: 
50-100 mg/día) 

- Danazol (200 mg/6-8 horas) 
- Cort icoides (PDN 1 mg/kg/día) 
- Inmunosupresores (AZT 2-3 

mg/kg/día) 
• SAF catastrófico 

- Ant icoagu lantes 
- Plasmaféresis 

AAS: ácido aceti lsal icí l ico 
PDN: prednisona 
AZT: azat ioprina 

an t i concep t i va ora l con e s t r ó g e n o s 1 0 . 
Sería prudente, por tanto, evitar el uso 
de estos fármacos en estas pacientes. 

3. Profilaxis de las trombosis arteriales 
en pacientes asintomáticos 
La prof i laxis de las t rombos is arteriales 
es controvert ida en la población general 
y aún lo es más en los pacientes con 
AAF. Se recomienda, no obstante, la ad

minis t rac ión de ant iagregantes plaque
ta r ios 1 1 , ácido acetilsalicíl ico (AAS) (100 
mg/dia) en aquel los pacientes que pre
sentan de forma persistente t í tulos altos 
de anticuerpos ant icardiol ipina del isoti-
po IgG o act ividad ant icoagulante lúpico 
mantenida. Esta pauta sería también re
comendable en aquel los pacientes con 
AAF y otros factores de riesgo t rombó t i 
co adicionales. La h idrox ic loroquina ha 
demostrado poseer efectos ant iagregan
tes, y su uso podría estar indicado como 
fármaco de segunda elección. 

4. Profilaxis de las trombosis venosas 
en pacientes asintomáticos. 
Es tamb ién recomendab le la pro f i lax is 
de las t rombosis venosas con heparina 
en aquellos pacientes con AAF somet i 
dos a intervenciones quirúrgicas, o que 
requieren largas estancias de encarna
miento. Dado que estos pacientes suelen 
tener c ier ta res is tencia a la hepa r i na , 
suele ser necesaria la uti l ización de do
sis más altas que las habituales (10.000-
15.000 unidades) en la población gene
ral . Así, los pacientes con AAF suelen 
requerir 25.000 unidades diarias de he
parina subcutánea o 40.000 de heparina 
endovenosa. 

5. Tratamiento de las complicaciones 
trombóticas 
En la población general, las indicaciones 
para la administ rac ión de los fármacos 
ant iagregantes, ant icoagulantes o f ib r i -
nolíticos dependen de la localización de 
las t r o m b o s i s y de sus caracter ís t icas 
clínicas. La experiencia en el t ra tamien
to de los pacientes con AAF y fenóme
nos t rombót i cos se basa f undamen ta l 
mente en estudios retrospectivos y, por 
lo tanto, de un valor l imi tado. Así pues, 
es recomendable, hasta que no se dis
ponga de los r esu l t ados de e s t u d i o s 
prospect ivos protocol izados actualmen
te en marcha, seguir las mismas pautas 
terapéuticas que en la población general 
con fenómenos t rombó t i cos , in ic iando 
ant icoagulac ión con hepar ina sódica y 
dicumarínicos. 
Sin e m b a r g o , en los casos en que se 
efectúe ant icoagulación es preciso tener 
en cuenta a lgunas consideraciones es
peciales: 
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a. Debido a la elevada frecuencia de re
currència de los fenómenos t rombó t i 
cos, los pacientes requer i rán la ant i
coagulac ión durante largos períodos 
de t i empo y, p robab lemente , de por 
v ida. 

b. En caso de usar hepar ina, el contro l 
de la c o a g u l a c i ó n debe e fec tua rse 
mediante el test de Howel l , y no me
diante el test de la cefalina (TTPA). El 
t i empo ideal de formac ión del coágu
lo en estos pacientes debe ser de 10-
15 minutos. Los niveles de heparina o 
el t i empo de t romb ina tamb ién pue
den usarse para moni tor izar a estos 
pacientes. 

c. En caso de usar d i cumar ín icos , hay 
que tener en cuenta que en muchos 
casos se ha observado cierto g rado 
de resistencia a estos ant icoagulantes 
orales, por lo que se requieren dosis 
relat ivamente más altas, con la f inal i 
dad de mantener unos índices nor
mal izados (INR) alrededor de 3-4, en 
lugar de los habituales entre 2-2,5. 

d. Dado que es también habitual en es
tos pacientes la osci lación de los va
lores de ant icoagulación, debido pro
bablemente a la propia osci lación de 
los t í tulos de AAF, es muy impor tante 
el control f recuente de la coagulación 
(mín imo 2 veces al mes). 

6. Prevención de los abortos de repeti
ción 
Para el t ra tamiento de las mujeres con 
AAF y antecedentes de abortos de repe
t ic ión se han ensayado diversas pautas 
terapéut icas. Sin embargo , ún icamente 
la administ rac ión de dosis bajas de áci
do acetilsalicíl ico (50-100 mg/día) duran
te el embarazo ha demostrado ser eficaz 
en muchos casos y sin efectos indesea
bles i m p o r t a n t e s 1 2 ' 1 3 . No obstante, debi
do al r iesgo de compl i cac iones hemo-
rrágicas, tanto para el feto como para la 
madre , el t ra tamien to con ácido aceti l 
salicíl ico debe in terrumpirse 48-72 horas 
antes del parto. 

La asociación de cort icoides estará con
d ic ionada a la presencia de una enfer
m e d a d asoc iada , c o m o el LES, y a la 
existencia de act ividad o inact iv idad de 
é s t a . No o b s t a n t e , a l g u n o s a u t o r e s 
aconsejan administ rar cort icoides a ba

jas dosis (15-20 mg/día) en presencia de 
una e levac ión de los n ive les de AAF . 
As im ismo, es obl igator io un contro l es
t r ic to del embarazo med ian te técnicas 
de doppler, con la f inal idad de detectar 
una insuf ic ienc ia vascular p lacentar ia . 
I gua lmen te , está ind icada la i n te r rup 
ción del embarazo y el parto por cesárea 
ante los primeros indicios de distrés fetal. 
Por ú l t i m o , si la pac iente estaba rec i 
biendo t ra tamiento con war far ina, debe
rá sust i tu i rse por heparina subcutánea, 
d e b i d o a los e fec tos t e r a t ó g e n o s de 
aquel la , en especial du ran te el p r imer 
t r imestre del embarazo. 

7. Tratamiento de la trombocitopenia 
La t romboc i topen ia asociada a los AAF 
es g e n e r a l m e n t e m o d e r a d a , y no re
quiere t ra tamiento . Sin embargo , en al
gunos casos puede ser severa, y refrac
tar ia al t ra tamien to con prednisona. La 
adminis t rac ión de ácido acetilsalicíl ico a 
bajas dosis (50-100 mg/día) ha demos
t rado ser eficaz en a lgunos casos 1 4 , pero 
su uso no está exento de r iesgos, en es
pecial en aquel los pacientes con ci fras 
de plaquetas < 20 x 10 9/L. El uso de in
munosupresores (azatioprina, 2-3 mg/kg 
peso/día) puede ser efectivo en estos ca
sos. T a m b i é n se ha usado el danazo l 
(600-800 mg/día) y la adminis t rac ión en
dovenosa de gammag lobu l inas , si bien 
la experiencia es escasa. 
Por el contrar io , la esplenectomía debe 
ser va lo rada con p recauc ión en estos 
pacientes, deb ido al e levado r iesgo de 
t rombos is en relación con la t r omboc i -
tosis post-esplenectomía. 

8. Síndrome antifosfolípido catastrófico 
Recientemente se ha reconocido la apa
rición en a lgunos pacientes con AAF de 
un cuadro t rombót i co de t ipo mult is isté-
mico y, en muchas ocasiones, de curso 
ca tas t ró f i co ( s índ rome an t i f o s f o l í p i do 
catastróf ico) 1 5 . 
Estos pac ien tes p resen tan en c o m ú n 
una evidencia clínica de afección de tres o 
más órganos (generalmente riñon, cerebro, 
corazón y pu lmón) , lesiones ana tomo-
patológicas compat ib les con t rombos is 
arteriales y venosas múl t ip les, tanto de 
grandes vasos como de la microcircula-
c ión, y t í tulos elevados de AAF, con es-
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casa o nula act iv idad inmuno lóg ica en 
los casos de pac ientes con LES (ant i 
cuerpos ant i -DNA nativo normales o só
lo l igeramente elevados). 
El reconocimiento de este cuadro es de 
vital impor tanc ia , pues la supervivencia 
depende f u n d a m e n t a l m e n t e de la pre
c o c i d a d en i n s t a u r a r un t r a t a m i e n t o 
adecuado. Los casos descritos son esca
sos, por lo que no existe un t ra tamiento 
bien estandarizado. Se aconseja un tra
tamiento agresivo con ant icoagulantes y 
plasmaféresis. Los inmunosupresores y 
los bo lus de co r t i co i des son gene ra l 
mente inefect ivos. El uso de estreptoki-
nasa y otros agentes f ibr inol í t icos en es
tos pac ientes, deberá ser eva luado en 
un fu tu ro . La h ipertensión y el fal lo re
nal asociado en estos pacientes requiere 
as imismo una terapia agresiva. 
Numerosos grupos de invest igación, clí
n icos y básicos, han ded icado sus es
fuerzos en los ú l t imos 5 años a estudiar 
el m e c a n i s m o de p r o d u c c i ó n de este 
proceso, c lar i f icar sus mani fes tac iones 
c l ín icas y me jo ra r su t r a t a m i e n t o . No 
obstante, la act i tud terapéut ica en esta 
ent idad no está aún bien def in ida y s i 
gue siendo mot ivo de debate. 
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