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Anticuerpos antifosfolipido y sindrome antifosfolipido:
actitudes diagnédsticas y terapéuticas

C. Garcia-Garcia
Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid.

El sindrome antifosfolipido es una forma de trombofilia autoinmune adquirida que produce una
morbilidad y mortalidad importantes. Su diagnéstico exige la presencia de anticuerpos antifosfolipido y unas
manifestaciones clinicas que incluyen fenémenos trombéticos y/o pérdidas fetales recurrentes. Los anticuer-
pos antifosfolipido se pueden detectar en muchas situaciones, incluyendo la poblacién sana sin provocar en-
fermedad, y la clinica, que es muy variada, puede ocurrir de forma episdédica y aparecer en otras situaciones,
por lo tanto es preciso tener unas pautas claras para establecer correctamente su diagndstico, realizar un trata-
miento adecuado del cuadro ya establecido, y conocer las medidas preventivas que debemos tomar y cuindo
ponerlas en marcha. En este trabajo exponemos los tltimos criterios diagnésticos revisados en el Decimopri-
mer Congreso Internacional sobre anticuerpos antifosfolipido de Sydney 2004, comentamos las variadas ma-
nifestaciones clinicas del cuadro con especial mencién a las lesiones cutdneas, y hacemos un repaso de las pau-
tas que se proponen en este momento para el tratamiento y prevencion de la patologia trombdtica y obstétrica.
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Introduccion

ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES AND ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME: DIAGNOSIS
AND MANAGEMENT

Abstract. Antiphospholipid syndrome is an acquired autoimmune thrombophilia that produces significant
morbidity and mortality. Its diagnosis requires the presence of antiphospholipid antibodies and clinical
manifestations that include thrombotic phenomena and/or recurrent miscarriages. Antiphospholipid
antibodies may be detected in many instances, including healthy subjects. Clinical manifestations are varied
and may occur in episodes and also appear in other situations. Therefore, it is important to have clear
guidelines in order to establish a correct diagnosis, carry out an adequate treatment, and to know which are
the prophylactic measures and when they should be undertaken. In this article we explain the most recent
diagnostic criteria reviewed in the 11t International Congress on Antiphospholipid Antibodies (Sydney
2004), comment on the varied clinical manifestations with special focus on cutaneous lesions, and review
current guidelines for the treatment and prophylaxis of thrombotic and obstetric pathology.

Key words: antiphospholipid antibodies, antiphospholipid syndrome, thrombophilia.

AcAF, intentar exponer de forma clara y concisa los cri-
terios clinicos y analiticos que definen el cuadro, sus va-

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una trombofilia au-
toinmune adquirida que se caracteriza por la presencia de
anticuerpos antifosfolipido (AcAF), fenémenos trom-
béticos y/o pérdidas fetales recurrentes. Aun existe con-
troversia en cuanto a su diagndstico y manejo terapéuti-
co. Vamos a comentar el significado de los diferentes
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riadas manifestaciones clinicas, con especial mencién a
las lesiones cutdneas, y finalmente expondremos las pau-
tas que se manejan hoy dia en el tratamiento y preven-
cién de los fenémenos trombdticos y la morbilidad obs-
tétrica.

Los anticuerpos antifosfolipido

Los AcAF son un grupo heterogéneo de inmunoglobulinas
(Ig), fundamentalmente IgG, IgM e IgA, que se ligan al
complejo formado por fosfolipidos aniénicos, principal-
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mente cardiolipina, y proteinas plasmdticas que se ligan a
estos fosfolipidos. Estas proteinas son fundamentalmente
beta 2-glucoproteina I (B2-GP1) y protrombina, aunque
existen otros anticuerpos (Ac) que van dirigidos contra
proteina C, proteina S, anexina y antitrombina III, entre
otros. Estos anticuerpos provocan la aparicién de trombo-
sis alterando la funcién que estas proteinas tienen en el
proceso de la coagulacién, ademds de actuar directamente
sobre el endotelio vascular y el sistema inmune!. Pueden
aparecer Ac capaces de ligarse directamente a fosfolipidos
sin la presencia de proteinas plasmaticas. Esto suele ocurrir
en situaciones como infecciones, ingesta de fairmacos o
neoplasias, y no se asocian con fenémenos trombéticos.

Se detectan en el laboratorio de dos formas: @) por su in-
terferencia con las pruebas de coagulacién fostolipido-de-
pendientes: anticoagulante lipico (aCL), o &) mediante
ELISA. Mediante esta segunda forma podemos detectar Ac
dirigidos contra el complejo fosfolipido-proteina plasmati-
ca utilizando el fosfolipido como antigeno (fundamental-
mente cardiolipina): anticuerpos anti-cardiolipina (aCA), o
utilizando directamente extractos purificados de proteina
como antigeno (fundamentalmente la B2-GP1): anticuer-
pos anti beta 2-glucoproteinal (anti B2-GP1) (tabla 1).

Anticoagulante lupico

Su determinacién debe realizarse siguiendo los criterios dic-
tados por la sociedad internacional de trombosis y hemosta-
sis?. Esta prueba detecta tanto Ac contra B2-GP1 como
protrombina. En pacientes con enfermedad autoinmune los
asociados a anti B2-GP1 parecen correlacionarse mucho
mejor con trombosis. Se estdn estudiando métodos para po-
der discriminar entre ambos Ac y confirmar este dato®. Es
mis especifico pero menos sensible que los aCA, y su corre-
lacién con el riesgo de trombosis y morbilidad obstétrica es
muy alta, sobre todo en pacientes con lupus eritematoso sis-
témico (LES)3*. En sujetos en tratamiento con anticoagu-
lantes orales su determinacién puede ser imposible.

Anticuerpos anti-cardiolipina

Detecta tanto Ac ligados a complejos fosfolipido-pro-
teina, como Ac que se ligan directamente a fosfolipidos.
Es una prueba mids sensible, pero menos especifica que
el aCL. En la reunién de Sydney se definié la cifra de
40 GPL o MPL como el limite entre titulos bajos, que no
serian significativos, y medios/altos®. Suelen determinarse
los IgG e IgM que son los incluidos como criterios diag-
nésticos. En presencia de crioglobulinas y factor reuma-
toide pueden existir falsos positivos para aCA IgM a titu-
los bajos3. También se pueden detectar aCA IgM de
forma transitoria y a titulos bajos en pacientes con proce-

Tabla 1. Anticuerpos antifosfolipido

aCl: anticoagulante lupico; aCA: anticuerpos anticardiolipina;
Anti B2-GP1: anticuerpos anti B2-glucoproteina 1;

Ig: inmunoglobulina; LES: lupus eritematoso sistémico;

SAF: sindrome antifosfolipido; ACAF: anticuerpos antifosfolipido;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

sos infecciosos, neoplasias e ingesta de algunos firmacos
sin asociarse a fenémenos trombdticos. Estos Ac suelen
ligarse directamente a fosfolipidos sin la presencia de pro-
teinas plasmdticas, y por ahora no hay técnicas habituales
de laboratorio para poder diferenciarlos de otros Ac que si
se asociarfan a trombosis. Los aCA IgA parecen ser mds
frecuentes en un subgrupo de pacientes con enfermedad
autoinmune, trombocitopenia, tlceras cutineas y vascu-
litis, pero no se consideran criterio diagndstico’.

Anticuerpos anti B2-glucoproteina 1

Suelen detectarse junto a otros AcAF, aunque pueden apa-
recer aislados en el 3-10% de los SAF. Tienen buen valor
predictivo, incluso mejor que los aCA, del riesgo de trom-
bosis y patologia obstétrica sobre todo a titulos altos>®. To-
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Tabla 2. Criterios diagndsticos en el sindrome antifosfolipido

Fuente: Decimoprimer Congreso Internacional sobre Anticuerpos Antifosfolipido. Sydney 20043.
*ACOG Practice Bulletin No 33. Washington DC: American College of Obstetrician and Gynaecologists; 2002.

**Wisloff F. Thromb Res. 2004; 108;262-71.

***Wong RC. Thromb Res. 2004;114:559-71.

***Reber GJ. Thromb Haemost. 2004;2:1860-2.

SAF: sindrome antifosfolipido; ACAF: anticuerpos antifosfolipido.

davia se estd estandarizando la titulacién de sus niveles y
por ahora se recomienda considerar positivos los superiores
al percentil 99 de los controles3. En el laboratorio se de-
tectan los Ac IgG e IgM. Los IgA no tienen atin bien esta-
blecida su utilidad clinica, y por ahora no se aconseja su de-
terminacién®. En pacientes con factor reumatoide positivo
o crioglobulinas pueden existir falsos positivos, sobre todo
para Ac IgM.

El significado de otros Ac dirigidos contra proteinas di-
ferentes de la B2-GP1 o antifosfolipidos diferentes de la
cardiolipina no estd claro, ni sus técnicas de deteccién en
el laboratorio estin bien estandarizadas por el momento.
Se estan investigando de forma especial Ac contra pro-
trombina, complejo protrombina-fosfatidilserina y anti-
fosfatidil-etanol-amina, pero atn no hay datos concluyen-
tes para recomendar su determinacién®.

Criterios diagndsticos del sindrome
antifosfolipido

El SAF es una enfermedad autoinmune, multisistémica,
con etiologia multifactorial genética y ambiental, que se ca-
racteriza por la presencia de AcAF, trombosis (arterial o
venosa) y/o pérdidas fetales de repeticion. Para establecer
un diagnéstico definitivo se definieron unos criterios en el
Octavo Congreso Internacional sobre anticuerpos antifos-
tolipido de Sapporo 19987, que fueron revisados en el De-
cimoprimer Congreso de Sydney 20043 (tabla 2).

El hecho de que existan riesgos afiadidos de trombosis
hereditarios o adquiridos no es razén para excluir el diag-
néstico de SAF. De hecho, se recomienda que se reconoz-
can dos grupos de pacientes: ) con factores de riesgo
trombético asociados y &) sin factores de riesgo trombéti-
co’. Los principales factores de riesgo trombético a tener
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Tabla 3. Manifestaciones clinicas asociadas al sindrome
antifosfolipido

Fuente: Decimoprimer Congreso Internacional sobre Anticuerpos
Antifosfolipido. Sydney 200432.

en cuenta son: edad (superior a 55 afios en hombres y 65 en
mujeres), factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
(hipertensién arterial, diabetes, hiperlipidemia y obesidad),
sindrome nefrético, tabaquismo, anticonceptivos orales,
trombofilias hereditarias, neoplasias, inmovilizacién y ciru-
gia. Es importante tenerlos en cuenta a la hora del diag-
néstico para establecer medidas preventivas®.

Manifestaciones clinicas asociadas
al sindrome antifosfolipido

Se trata de manifestaciones clinicas muy frecuentes en el
SAF y que fueron definidas en la reunién de Sydney?. No
se pueden utilizar para establecer un diagnéstico definitivo
de SAF, pero en enfermos con criterios analiticos que no
cumplan los clinicos, su presencia nos debe hacer pensar en

un «probable SAF» (tabla 3).

Clinica del sindrome antifosfolipido

La clinica del SAF puede ser muy variada, dado que las ve-
nas y arterias de cualquier érgano pueden verse afectadas

por los fenémenos trombéticos. La manifestaciéon mds co-
mun en el sistema venoso es la trombosis a nivel profundo
en extremidades inferiores, con o sin tromboembolismo
pulmonar, y a nivel arterial el accidente cerebrovascular
agudo (ACVA), pero puede verse envuelto cualquier otro
sistema venoso o arterial incluyendo el superficial, miocér-
dico, retiniano e intra-abdominal. La afectacién a nivel
placentario condicionaria la patologia obstétrica.

En la tabla 4 se recogen las manifestaciones clinicas mds
frecuentes de una serie de 1.000 pacientes diagnosticados
de SAF siguiendo los criterios de la reunién de Sapporo,
recogidos por el grupo europeo para el estudio del SAFS.

Afectacion cutanea en el sindrome
antifosfolipido

Existen lesiones muy frecuentes, otras lo son menos, pero
todas ellas nos pueden ayudar en el momento del diagnés-
tico. En ocasiones pueden ser el primer o el inico sintoma

de la enfermedad? (tabla 5):

1. Livedo reticularis (LR): muy frecuente. Puede aparecer
hasta en €125 % de los SAF y en un 20,4 % como prime-
ra manifestaciéon®. Ha sido incluida entre las manifesta-
ciones clinicas asociadas a SAF3. Es extensa, afectando a
las extremidades, el tronco y las nalgas, aunque al inicio
pueden afectarse s6lo el dorso de manos y pies. Su pa-
trén es fino, reticulado e irregular. Su presencia se asocia
con mayor frecuencia a trombosis arteriales con sinto-
matologia cerebral y ocular, valvulopatia cardiaca, hiper-
tensién arterial y fenémeno de Raynaud. Es menos fre-
cuente entre los pacientes sélo con trombosis venosas.

2. Tromboflebitis superficiales.

Ulceras en piernas: lceras post-flebiticas, ulceraciones

secundarias a necrosis cutdneas, lesiones tipo atrofia-

blanca o livedo vasculitis.

Grandes lesiones ulcerosas tipo pioderma gangrenoso.

Hemorragias subungueales.

Lesiones purpuricas.

Pseudovasculitis: parpura, pequefias papulas, nédulos

eritemato-violdceos y lesiones necréticas; es preciso

biopsiar estas lesiones para diferenciarlas de verdaderas
vasculitis.

8. Necrosis cutdneas extensas. Habitualmente de apari-
cién brusca, con placas necréticas con borde activo
purpurico y lesiones ampollosas.

9. Gangrenas digitales.

10. Anetodermia primaria.

w

N ok

A nivel histolégico aparece una trombosis de venas, arte-
riolas y arterias de pequefio-mediano tamafio en dermis o te-
jido celular subcutineo, sin componente inflamatorio en la
pared vascular. En la LR es dificil encontrar estas alteraciones
(a excepcién de la LR que aparece en el sindrome antifosfoli-
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Tabla 4. Principales manifestaciones clinicas del sindrome antifosfolipido*

*Serie de 1.000 pacientes con sindrome antifosfolipido.
Modificada de Cervera et al®.
ACV: accidente cerebrovascular.

Tabla 5. Lesiones cutaneas del sindrome antifosfolipido

*Serie de 1.000 pacientes con sindrome antifosfolipido. Cervera et al®; **Serie de 200 pacientes con sindrome antifosfolipido. Francés et al°.

pido catastréfico), y cuando aparecen lo hacen tanto en el cen-
tro como en el borde de la lesién’. La histologia de la aneto-
dermia es similar a la que aparece en otras entidades, pero en
muy raras ocasiones también se puede encontrar trombosis.

Sindrome antifosfolipido primario
y secundario

La enfermedad puede aparecer de forma aislada, hecho que
ha venido denomindndose «sindrome antifosfolipido prima-
rio» (SAFP), o asociada a otras enfermedades, fundamental-
mente autoinmunes: «sindrome antifosfolipido secundario»

(SAFS). En una serie de 1.000 pacientes diagnosticados de
SAF3%un 53 % fueron SAFP y el resto SAFS asociados a
otras patologias. Entre ellas, la mds frecuente fue el LES o
cuadros tipo lupus que correspondian a un 41 % de los casos.
El resto de asociaciones fueron sindrome de Sjogren prima-
rio (2,2 %), artritis reumatoide (1,8 %), esclerodermia sisté-
mica (0,7 %), vasculitis sistémicas (0,7 %) y dermatomiositis
(0,5%). No se han encontrado diferencias significativas en-
tre las manifestaciones clinicas o seroldgicas del SAFP y el
SAFS810, y no se aconseja el uso de esta terminologfa’.
Dada su frecuente asociacién, siempre que se diagnos-
tique un SAF es preciso descartar la existencia de algin
proceso autoinmune, sobre todo LES. La aparicién del
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cuadro asociado puede ocurrir a lo largo de la evolucién
del proceso. En una serie de 128 pacientes diagnosticados
de SAFP, seguidos durante 14 afios y con una media de
duracién de la enfermedad de 8,2 afios, sélo en un 8 %
aparecié LES, y en un 5 % cuadros tipo lupus?.

De forma inversa, cuando tengamos un paciente con
LES, siempre hemos de tener presente la posibilidad del
desarrollo de un SAF alo largo de su evolucion. Los AcAF
son muy frecuentes en pacientes con LES. Entre ellos, el
15-30% tiene aCL, y un 86 % aCA'2 Tras un seguimiento
de pacientes con LES y AcAF, en 7 afios un 30 % habia de-
sarrollado SAF, y en 20 afios la cifra aument6 a 50-70 %%.
Los pacientes con LES que acaban desarrollando SAF sue-
len tener con mayor frecuencia artritis, livedo reticularis,
trombocitopenia, leucopenia, disminucién de C4, anemia
hemolitica autoinmune y valvulopatia cardiaca’.

Sindrome antifosfolipido catastréfico

Se trata de una forma clinica peculiar de SAF que se define
por la presencia de trombosis simultdnea en tres o mas érga-
nos. Es rdpidamente progresiva, con una mortalidad que
puede llegar hasta el 50 %. Aunque pueden afectarse grandes
vasos, es tipica una microangiopatia trombdtica multiorgd-
nica de vasos de pequeiio calibre que debe evidenciarse his-
tolégicamente. La afectacién renal es la mds frecuente
(78%), seguida de la pulmonar (66 %), cerebral (60 %), car-
diaca (509%), dermatolégica 50 % (livedo reticularis, necrosis
cutdneas extensas y gangrenas digitales), hepatica 40 %,
suprarrenal 30 %, y con menor frecuencia afectacién gas-
trointestinal, esplénica, de la vesicula biliar, médula 6sea o
aparato reproductivo. También son frecuentes la tromboci-
topenia (60 %), anemia hemolitica (39 %) y coagulacién in-
travascular diseminada (CID) 19 %''5. Es un cuadro infre-
cuente (0,8% de los SAF en una serie de 1.000 pacientes)®.
Hasta en el 65 % de los casos se detecta un factor precipi-
tante como infecciones, cirugia, traumatismos, neoplasias,
inicio de anticoagulacién, brotes de LES, ingesta de farma-
cos (anticonceptivos, tiacidas, captopril, danazol, etc.), in-
duccién de ovulacién y vacunaciones. Puede aparecer tanto
en el SAFP (49 %) como en el SAFS, fundamentalmente
asociados a LES o tipo lupus-/ike (45 %)'45. El diagnéstico
diferencial puede llegar a ser dificil, debiéndose realizar con
cuadros sépticos, pirpura tombocitopénica trombdtica, sin-
drome hemolitico-urémico y CID.

Manejo de los pacientes con anticuerpos
antifosfolipido y sindrome antifosfolipido

En los pacientes con un cuadro trombético establecido, el
pilar del tratamiento es la anticoagulacién oral (AO). Sélo
existe alguna discrepancia en torno a los niveles de la mis-

ma, y si debe ser o no definida en funcién del territorio afec-
tado, si es un primer episodio, o es recurrente. La mayor
controversia surge en torno al tratamiento preventivo en
los pacientes con AcAF que atin no han desarrollado sinto-
matologia clinica y las pautas durante el embarazo (tabla 6).

Pacientes con anticuerpos antifosfolipido,
sin manifestaciones clinicas de sindrome
antifosfolipido

En un paciente totalmente asintomadtico, en el cual se ha
detectado la presencia de AcAF en una analitica de rutina,
por ejemplo un preoperatorio, y que mantiene sus titulos
positivos en posteriores determinaciones (debe repetirse la
titulacién con intervalo de al menos 12 semanas): si el
aCL es negativo y sélo son positivos los aCA a titulos
< 40, no se aconseja tomar ninguna medida, pero si es po-
sitivo el aCL o los titulos de aCA son > 40, hay que inten-
tar controlar otros posibles riesgos trombéticos asociados
(tabaco, obesidad, hiperlipidemia, hipertensién arterial e
ingesta de anticonceptivos), y cuando se produzca una si-
tuacion de especial riesgo, como intervenciones quirtrgicas
o inmovilizaciones prolongadas, se consideraria la utiliza-
cién de heparina®. La utilizacién de dcido acetilsalicilico
(AAS) de forma profildctica a dosis bajas (75-100 mg/dia)
es aconsejada por la mayoria de los autores'®'’, aunque
se estdn realizando estudios para consensuar esta actuacién
e incluso considerar la posible asociacién de AO con unos
niveles del cociente internacional normalizado (INR)
> 1,5,

La presencia de AcAF en pacientes con LES, sin ma-
nifestaciones clinicas de SAF, obliga a seguir el mismo
criterio que en el apartado anterior (aCL negativo y
aCA IgG positivos < 40 no hacer nada). Si hay aCL po-
sitivo o los aCA IgG son positivos a titulo > 40, ademds
del AAS se aconseja la administracién de hidroxicloro-
quinal®®,

Primer episodio trombdético en pacientes
con anticuerpos antifosfolipido

1. Venoso. Anticoagulacién: iniciar con heparina durante
5 dias, solapando con el inicio de AO a INR 2-3. La
mayoria de los expertos recomiendan que ésta sea inde-
finida®, pero no esta tan claro cuando el primer episodio
aparece asociado a otros factores de riesgo trombético
importantes que pueden ser controlados (por ejemplo el
uso de anticonceptivos orales, embarazo y cirugfa)®.

2. Arterial cerebral. AO indefinida a INR 2-3%1%2, aunque
algunos autores no estdn de acuerdo y proponen que el
AAS 325 mg/dia serfa tan eficaz como la AO y con me-
nos efectos secundarios?’, sobre todo en pacientes con
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Tabla 6. Manejo del sindrome antifosfolipido

AcAF: anticuerpos antifosfolipido; aCL: anticoagulante IUpico; aCA: anticuerpos anticardiolipina; AAS: acido acetilsalicilico;
LES: lupus eritematoso sistémico; AO: anticoagulacién oral; HBPM: heparina de bajo peso molecular.

titulos bajos o moderados de aCA y ausencia de otros
factores de riesgo trombdético’.

3. Arterial no cerebral. No existen muchos estudios en este
tipo de pacientes pero la mayoria recomienda AO a INR
2-3 indefinido, aunque depende de la localizacién y se-
veridad del cuadro'22021,

Pacientes con trombosis recurrentes
a pesar del tratamiento

No hay ain pautas bien establecidas aunque la mayoria re-
comienda AO a INR 3-4 o heparina?®?!. Algunos reco-
miendan asociar antiagregantes plaquetarios® o AAS en
caso de trombosis cerebral recurrente. El uso de corticoi-
des o inmunosupresores sélo estaria justificado en casos de
episodios repetidos de trombosis®®.

Sindrome antifosfolipido catastrofico

El tratamiento no estd bien definido y continda siendo in-
satisfactorio. Ademas de AO se recomiendan altas dosis
de esteroides por via intravenosa, plasmaféresis, inmuno-
globulinas intravenosas y antibidticos si existe o se sospe-
cha infeccién. Algunos casos con trombocitopenias seve-
ras han sido tratados con éxito con rituximab!>®.

Lesiones cutaneas en el sindrome
antifosfolipido

La livedo reticularis no mejora a pesar del tratamiento an-
ticoagulante, y no se ha descrito ningln tratamiento satis-
factorio. Las necrosis cutineas extensas y gangrenas digita-
les precisan tratamiento con AO a INR 2-3, como los
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pacientes con trombosis en otras localizaciones. Las lesio-
nes pseudovasculiticas o de livedo vasculitis pueden res-
ponder a dosis bajas de AAS (100 mg/dia) o antiagregan-
tes plaquetarios. Si son intensas o recurrentes se podria
considerar AO*.

Actitud terapéutica durante el embarazo

No existen datos publicados que avalen la necesidad de
tratamiento en mujeres con AcAF sin manifestacion clini-
ca alguna de SAF. De hecho, y dado que las pérdidas feta-
les tempranas (antes de la décima semana) de embarazos en
mujeres sanas son muy frecuentes, no se aconseja la deter-
minacién de AcAF hasta que no hayan ocurrido al menos
tres pérdidas tempranas inexplicadas y/o una pérdida tar-
dia'2. Algunos autores recomiendan AAS a dosis bajas
(75-100 mg/dia) si hay aCL positivo o aCA IgG o
B2-GP1 a titulos altos'”. Cuando la paciente tiene AcAF
y antecedentes de morbilidad gestacional (dos o més pér-
didas fetales tempranas, y/o una o més muertes fetales tar-
dias), y/o ha sufrido algin fenémeno trombético, se acon-
seja iniciar tratamiento con AAS a dosis bajas desde que se
toma la decisién de concebir, y asociar heparina de bajo
peso molecular (HBPM) en cuanto se confirma la gesta-
ci6n, manteniendo el tratamiento al menos hasta 6 semanas
postparto'?. Y, por supuesto, requerirdn un seguimiento y
monitorizacién muy estrechos durante todo el embarazo
para detectar una posible insuficiencia placentaria y retar-
do del crecimiento fetal'>162. La AO puede provocar em-
briopatias, sobre todo en las semanas 6 a 12 de gestacion.
Las pacientes que ya estdn anticoaguladas por trombosis
previas deben ser pasadas a HBPM tan pronto como se
confirme la gestacién y hasta el final de la misma®.
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