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Las manifestaciones clínicas y el tra-
tamiento del síndrome antifosfolí-
pido (SAF) son muy complejos,

por lo que deben ser revisados en trabajos
más amplios en los que se traten dichos
aspectos de forma pormenorizada. A tal
efecto, debemos recordar que los autores
de esta carta revisaron el tema ampliamen-
te en la revista de la Sociedad Valenciana
de Reumatología en el año 2004. 

En este trabajo, revisaremos diversos
aspectos relevantes de pacientes con SAF
y describiremos las evidencias existentes
en pacientes alérgicos a la aspirina, sobre
las cuales ya podemos anticipar que son
muy escasas, casi inexistentes. Para ello
hemos realizado una revisión en la biblio-
teca Cochrane y en Medline (a través de
los términos antiphospholipid syndrome,
antiphospholipid antibodies syndrome,
lupus anticoagulant, aspirin hypersensiti-
vity, aspirin sensitization, primary preven-
tion, prophylaxis, trombosis/prevention
and control, stroke,  clopidogrel, y combi-
naciones de los términos anteriores). 

De la revisión se puede concluir que no
existe ningún estudio adecuado que  con-
teste de forma fidedigna la pregunta plan-
teada. Las escasas referencias encontra-
das, algunas de las cuales incluyen pobla-
ción general, sin SAF, se han agrupado en
los cuatro epígrafes siguientes: 

1. Evidencias en sujetos asintomáticos
con anticuerpos antifosfolípidos
(AAF). 

2. Mujeres embarazadas con SAF. 
3. Personas con ictus cerebral con y sin
SAF.  
4. Casos de afectación cardíaca y SAF.

1. PREVENCIÓN PRIMARIA DE LAS
TROMBOSIS EN SUJETOS
ASINTOMÁTICOS,  CON AAF

No existen evidencias sólidas de la efi-
cacia de los antiagregantes plaquetarios  o
de los anticoagulantes orales en la preven-
ción primaria de eventos trombóticos en
pacientes asintomáticos, sin trombosis
previas, portadores de AAF. 

Sólo existen evidencias débiles de que
la aspirina podría tener cierta eficacia en
algunos casos y por ello suele utilizarse
con este fin de forma empírica  1,2. Quizá
esta actitud terapéutica también esté favo-
recida por la conocida eficacia de la aspiri-
na en la prevención primaria y secundaria
del ictus cerebral y del infarto agudo de
miocardio en ciertos grupos  poblaciona-
les de riesgo  3,4.

La prevención primaria en pacientes
con AAF puede adquirir mayor importan-
cia en sujetos asintomáticos con determi-
nación de anticoagulante lúpico persisten-
temente positiva, en aquellos que tengan
títulos medios o altos de anticuerpos anti-
cardiolipina, en los portadores de anticuer-
pos anti-B 2 glicoproteína I o si el paciente
sufre un lupus eritematoso sistémico
como enfermedad de base. Todos estos

son factores de riesgo trombogénico
demostrados.  

Quizá también pueda resultar de ayuda
la estimación en un determinado indivi-
duo del riesgo global de mortalidad car-
diovascular y de la probabilidad de pre-
sentar un  ictus cerebral o un infarto agudo
de miocardio, a través de los gráficos y
algoritmos de Framingham y SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation),
ampliamente utilizados en el campo de la
Cardiología y Neurología, aunque no han
sido validados en el contexto del SAF.  

En cualquier caso, siempre es necesa-
rio prevenir y tratar de forma activa los
factores de riesgo cardiovascular y trom-
bogénico modificables4: hipertensión
arterial, hiperlipemias, diabetes, obesi-
dad, tabaquismo, inmovilización, seden-
tarismo, el síndrome metabólico, otras
coagulopatías asociadas, enfermedad de
células falciformes, ciertas enfermedades
congénitas con propensión a las trombo-
sis, el abuso de drogas como la cocaína,
heroína, anfetaminas y el alcohol, la fibri-
lación auricular y otras cardiopatías
embolígenas, la estenosis carotídea asin-
tomática, el síndrome de apnea del sueño,
evitar los anticonceptivos orales, la tera-
pia estrogénica sustitutiva, el uso de
moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos y, probablemente, el ranela-
to de estroncio y los inhibidores selecti-
vos de la COX 2. 

Por otra parte, es preceptivo tratar a
estos sujetos con heparina de bajo peso
molecular durante los períodos que se den
circunstancias trombogénicas, como
perioperatorio, puerperio e inmoviliza-
ción. 

Pacientes alérgicos a la aspirina
Otras posibles alternativas en pacientes

asintomáticos portadores de AAF, alérgi-
cos a la aspirina, serían la abstención tera-
péutica en los sujetos de bajo riesgo, la uti-
lización de antipalúdicos en casos de LES
y considerar la utilización de clopidogrel
en los pacientes  de mayor riesgo trombo-
génico y cardiovascular. Todo ello se debe
decidir de forma particularizada y empíri-
ca, sin que existan actualmente evidencias
sólidas provenientes de estudios adecua-
damente diseñados que lo avalen. 
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2.  EMBARAZO Y SAF

Basándose en pequeños estudios alea-
torizados y en un estudio de metaanálisis5

se puede concluir que la proporción de
nacimientos vivos se incrementa notable-
mente, llegando hasta el 75%-85%, cuan-
do las madres con SAF y pérdidas fetales
repetidas son tratadas con dosis bajas de
ácido acetilsalicílico y heparina no frac-
cionada a lo largo del embarazo. Proba-
blemente, la heparina de bajo peso mole-
cular tenga una eficacia similar a la hepa-
rina no fraccionada, aunque los datos dis-
ponibles no son concluyentes5,6. Sin
embargo, algunos autores han consegui-
do cifras de éxito parecidas sólo con un
control exhaustivo del embarazo7 y otros
con la administración aislada de aspirina a
dosis bajas, utilizándola desde al menos
cuatro semanas antes de la concepción8.
Las inmunoglobulinas sólo se recomien-
dan en casos resistentes a los tratamientos
anteriores y, en general,  no añaden efica-
cia a los mismos9. 

En un pequeño estudio prospectivo de
cohortes, que incluyó a 30 mujeres emba-
razadas con SAF, se utilizó nadroparina
sola (sin aspirina), administrada dos veces
al día. Hubo un 92,6% de éxitos (nacidos
vivos), demostrando que el tratamiento
con heparina de bajo peso molecular aisla-
da, también  puede resultar muy eficaz10.

Por otra parte, investigadores del Insti-
tuto Universitario Dexeus (Barcelona),
han realizado con éxito la desensibiliza-
ción oral a la aspirina, en cuatro mujeres
embarazadas con SAF, alérgicas a dicho
fármaco. Este procedimiento tiene el
inconveniente de que debe ser  realizado
con monitorización cuidadosa en una Uni-
dad de Cuidados Intensivos11. La desensi-
bilización a la aspirina también se ha
empleado en casos de cardiopatía isquémi-
ca grave, donde es un procedimiento mejor
establecido12,13.

En otro estudio en 30 pacientes realiza-
do en Italia, el tratamiento con aceites de
pescado se mostró igual de eficaz que la
aspirina sóla (73% de nacidos vivos con
aceites de pescado vs 80% con aspirina)14.
De este estudio no se puede concluir si el
beneficio aparente del grupo de pacientes
tratado con aceites de pescado proviene de

dicho tratamiento o del control médico
estricto del embarazo.

Clopidogrel ha sido empleado durante
el embarazo sólo en casos aislados de SAF
o de cardiopatía isquémica15 y es clasifica-
do, desde el punto de vista de su utilización
en la gestación, dentro de la categoría B, es
decir, que no existe experiencia durante el
embarazo en humanos, aunque en anima-
les no se ha observado toxicidad. Por este
motivo no puede ser recomendado de un
modo firme durante la gestación. 

Pacientes alérgicos a la aspirina
Teniendo en cuenta todos estos datos,

en embarazadas con AAF y pérdidas feta-
les previas, alérgicas a aspirina, quizá lo
más razonable podría ser tratar con hepari-
na de bajo peso molecular y controles
médicos exhaustivos del embarazo. La
desensibilización a la aspirina en una UCI,
la utilización de clopidogrel y el uso de
inmunoglobulinas endovenosas podrían
ser opciones a considerar con cautela en
casos en los que hubiese fracasado la pri-
mera opción.

3.  EVIDENCIAS EN LA PREVENCIÓN
DEL ICTUS CEREBRAL

Existe fuerte evidencia de que el trata-
miento de elección en accidentes isquémi-
cos  cerebrales de origen cardioembólico,
debidos a fibrilación auricular, valvulopa-
tías reumáticas, endocarditis verrugosa o
por la existencia de trombos intracardíacos
es la anticoagulación con warfarina o ace-
nocumarol16. 

No existe clara ventaja de los anticoa-
gulantes sobre la aspirina en el tratamiento
de los accidentes isquémicos cerebrales
debidos a placas de ateroma en las arterias
intracraneales, a foramen oval persistente
o en pacientes con niveles elevados de
anticuerpos antifosfolípidos determinados
en una sola ocasión17. En pacientes con
estenosis carotídea importante (70%-99%)
ipsilateral al infarto cerebral el tratamiento
de elección es la endarterectomía.

La aspirina combinada con una formu-
lación de dipiridamol de larga duración
podría ser más eficaz que la aspirina sola
en la prevención del ictus cerebral recu-
rrente en la población general, sin incre-

mentar el riesgo de hemorragia. Aspirina y
clopidogrel tienen eficacia similar en pre-
venir las recurrencias de  ictus isquémicos.
La combinación de aspirina y clopidogrel
no es más eficaz  que clopidogrel solo, pero
sí que incrementa el riesgo de sangrado.
Tratamientos combinados de aspirina y
anticoagulantes orales tampoco muestran
beneficios adicionales en la prevención del
ictus cerebral isquémico, sin embargo
incrementan el riesgo hemorrágico. No
hay datos suficientes para conocer el posi-
ble papel sinérgico del tratamiento a largo
plazo con antihipertensivos y  estatinas,
asociadas a los anticoagulantes o antiagre-
gantes, pero podemos intuir que debe ser
positivo18,19,20. Las dietas ricas en frutas,
verduras y pescado, así como la actividad
física regular, también han demostrado su
eficacia en la prevención de ictus isquémi-
cos y hemorrágicos21,22,23.

No se conoce el tratamiento óptimo para
pacientes con ictus isquémico y SAF. La
aspirina y la warfarina parecen ser equiva-
lentes en la prevención secundaria del ictus
isquémico en pacientes con AAF detecta-
dos al tiempo del ictus. Esto queda refleja-
do en el estudio WARSS (Warfarin vs Aspi-
rin Recurrent Stroke Study), un ensayo clí-
nico prospectivo, randomizado, doble
ciego y multicéntrico, realizado desde
Junio de 1993 hasta Junio de 2000, en el
cual 2.206 pacientes con ictus isquémico
fueron aleatorizados a recibir warfarina
(INR 1,4 a 2,8) o aspirina (325 mg/día) den-
tro del primer mes del ictus y fueron trata-
dos durante dos años17. Los pacientes en los
que se sospechaba una alteración cardíaca
embolígena (por ejemplo, fibrilación auri-
cular) fueron excluidos del estudio. 

Un estudio prospectivo de cohortes
(Estudio APASS: Antiphospholipid Anti-
bodies and Stroke Study) dentro del ensa-
yo WARSS, evaluó a 1.770 pacientes que
tenían muestras de sangre basales, analiza-
das en los primeros 90 días de randomiza-
ción. De ellos, 720 (41%) tenían AAF ele-
vados (aCL, AL o ambos). Sin embargo,
los AAF no fueron determinados por
segunda vez para ver si la positividad era
persistente. Por ello, no se conoce cuantos
pacientes cumplían criterios de SAF, para
lo cual se requiere que los AAF estén pre-
sentes en títulos medios o altos, al menos
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en dos ocasiones separadas entre sí por 6 o
más semanas. 

No se observaron diferencias en la inci-
dencia de eventos cardiovasculares eva-
luados en ninguno de los grupos estudia-
dos. El riesgo en el grupo de pacientes con
AAF positivos en tratamiento con warfari-
na fue del 26.2 %, en  los tratados con war-
farina, con AAF negativos del 26.2 %,  en
los pacientes con AAF positivos tratados
con aspirina 22.2 % y en los que tenía AAF
negativos, tratados con aspirina 21.8 %. 

Este estudio adolece de algunos defec-
tos metodológicos (exclusión de los casos
más graves de ictus recurrentes y de los de
origen cardioembólico, realización de una
sola determinación de AAF, lo cual no
define la existencia de SAF y la compara-
ción de aspirina con anticoagulación de
moderada intensidad, pero no de alta inten-
sidad), por lo cual es difícil extraer unas
conclusiones relevantes del mismo.

Pacientes alérgicos a la aspirina
Con todos estos datos y sabiendo que

no existen evidencias sólidas en casos de
manifestaciones cerebrales del SAF, las
opciones empíricas de que dispondríamos
en pacientes alérgicos a la aspirina, según
las situaciones concretas y las necesidades,
podrían ser la utilización de clopidogrel o
la anticoagulación oral (tabla I). El trata-
miento trombolítico y la endarterectomía
carotídea quedarían sujetos a las indicacio-
nes actuales para la población general. 

4. SAF Y PATOLOGÍA CARDÍACA

Las indicaciones precisas de los antia-
gregantes plaquetarios y de los dicumaríni-
cos en pacientes con SAF y alteraciones
cardíacas tampoco son bien conocidas en
la actualidad, ya que no existen estudios
diseñados adecuadamente para este fin. La
mayoría de los expertos recomiendan
empíricamente dosis  bajas  de aspirina
cuando se detecta engrosamiento valvular
en la ecocardiografía en pacientes asinto-
máticos, sin síntomas de embolismo. 

En casos de engrosamiento o de vegeta-
ciones valvulares con complicaciones
embolígenas,  o de trombos intracardíacos,
se recomienda la anticoagulación con
heparina seguida de dicumarínicos. Así

mismo, en caso de infarto de miocardio en
ausencia de arteriosclerosis coronaria sig-
nificativa también se recomienda la antico-
agulación. 

Pacientes alérgicos a la aspirina
En cualquiera de estas situaciones en las

que esté indicado el uso de aspirina, ésta
podría ser sustituida por clopidogrel en
caso de alergia.
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Demencia multiinfarto leve y estable.
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PREGUNTA 

¿Puede el tratamiento hormonal
sustitutivo o los anticonceptivos ora-
les, empeorar el fenómeno de Ray-
naud?

El fenómeno de Raynaud (FR) se
caracteriza por la presencia de episodios
de cambio de coloración de la piel de los
dedos (aunque puede darse también en
otras localizaciones, como la lengua, la
nariz, las orejas o las arterias corona-
rias), como consecuencia del vasoespas-
mo de las arterias en respuesta a deter-
minados estímulos, como la exposición
al frío o al estrés emocional.

Su etiología no está claramente esta-
blecida, pero es probablemente multifac-
torial. Los estudios recientes sugieren
que el problema subyacente podría estar
relacionado con un defecto local de la
microcirculación. La agregación fami-
liar sugiere la participación de causas
genéticas, que no se han caracterizado
por el momento. El exceso de actividad
del sistema nervioso simpático no parece
ser el desencadenante inicial y probable-
mente sea más importante la disfunción
a nivel de los nervios, el endotelio y las
células musculares de la pared vascular,
con la participación, posiblemente
secundaria, de sustancias vasoactivas y
mediadores de la inflamación.  

La prevalencia del FR oscila en las
diferentes series entre un 2% y más del
15%, y se ha descrito la presencia de

variaciones geográficas en el mismo. Es
un fenómeno más frecuente en mujeres,
en prácticamente todas las series publi-
cadas, y suele ser predominante entre la
menarquia y la menopausia. Por otro
lado, diversos estudios han demostrado
diferencias en la intensidad y frecuencia
de los episodios de FR en las diferentes
fases del ciclo menstrual, lo que sugiere
que los factores hormonales pueden
jugar un papel importante en la expre-
sión de éste fenómeno. 

Se plantea, pues, la posibilidad de que
el tratamiento con anticonceptivos orales
(ACO) pueda afectar, positiva o negati-
vamente, a la expresión clínica del FR.  

RESPUESTA

Para intentar dar una respuesta a la pre-
gunta formulada se realizó una búsqueda
siguiendo las siguientes estrategias: 

1. PUBMED
Utilizando los términos “Raynaud”

[MESH] and “contraceptive” [MESH],
sin fijar ningún tipo de límite: 17 resul-
tados

No se encontró ningún ensayo clínico
ni metaanálisis, así como tampoco nin-
guna comunicación de estudios pros-
pectivos diseñados para evaluar especí-
ficamente la pregunta. 

� Diez de los artículos, firmados por
Raynaud JP, evalúan los efectos de dife-
rentes métodos anticonceptivos (análo-
gos LHRH, RU16117, R5020, R2323),
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