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 Durante la gestación normal tienen lugar cambios en la hemostasia que 

conllevan un estado de hipercoagulabilidad. Los responsables de esta 

hipercoagulabilidad son un aumento de los niveles de factores de coagulación 

y cambios en el sistema fibrinolítico (Brenner, 2004; O´Riordan, 2003). Estos 

cambios se producen mayoritariamente para evitar una hemorragia en el 

momento del parto. Pero esta situación de hipercoagulabilidad puede 

desencadenar alteraciones de la hemostasia durante la gestación que se 

asocian a complicaciones gestacionales tanto precoces (aborto de repetición, 

fracaso implantatorio tras fecundación in vitro) como tardías (patología 

gestacional avanzada asociada a trombosis placentaria como por ejemplo 

preeclampsia y retraso de crecimiento intrauterino), así como a un aumento de 

riesgo trombótico (Roberts and Cooper, 2001). Además, es conocido que las 

gestantes con trombofilias hereditarias o adquiridas tienen un riesgo mayor de 

presentar complicaciones obstétricas y tienen un peor pronóstico obstétrico 

(Pabinger,  2009). El paradigma de estas trombofilias, que claramente aporta 

un mayor riesgo de complicaciones obstétricas y de trombosis, es el síndrome 

antifosfolipídico (Carp, 2004; Wu and Stephenson, 2006; Miyakis et al., 2006). 

 

 Es decir, que nos encontramos frente a una situació n habitual, el 

embarazo, en la que se producen cambios fisiológico s que inducen un 

estado de hipercoagulabilidad, estado que a su vez puede ser el origen de 

complicaciones tanto en la gestación inicial como a vanzada en casos de 

desequilibrio hemostático o cuando inciden ciertos factores  sobreañadi-                                          
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dos. Es en este contexto en el que se desarrolla el  trabajo realizado en 

esta tesis doctoral. 

 

1.1 CAMBIOS FISIOLÓGICOS DE LA HEMOSTASIA DURANTE L A 

GESTACIÓN 

 

El proceso de la hemostasia es un equilibrio dinámico entre los sistemas 

de coagulación y fibrinolisis. Durante la gestación normal se producen 

importantes cambios en la hemostasia de forma que predomina el efecto 

procoagulante. La gestación normal se asocia a cambios en todos los 

componentes de la hemostasia, incluyendo un aumento de las concentraciones 

de la mayoría de factores de la coagulación, un descenso de la concentración 

de algunos anticoagulantes naturales y el descenso de la actividad fibrinolítica 

(Rai, 2003; Brenner, 2004; O´Riordan, 2003). En resumen, durante la gestación 

normal se produce un aumento marcado de la actividad procoagulante en 

sangre materna compuesto por la elevación de los factores VII, X, VIII, 

fibrinógeno y factor de Von Willebrand, que llega a su máximo al término de la 

gestación. Estos cambios se asocian a un incremento de los marcadores de la 

activación de la coagulación como son los fragmentos de protrombina (F1+2) y 

de los complejos trombina-antitrombina. También se produce un descenso de 

los anticoagulantes fisiológicos, concretamente una importante reducción de la 

actividad de la proteína S y una resistencia a la proteína C activada. También 

la actividad fibrinolítica global se altera durante la gestación pero regresa a la 

normalidad rápidamente en el posparto inmediato. Esto se debe, en gran medi- 
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da, al derivado placentario del inhibidor del activador del plasminógeno tipo 2 

(PAI-2), que está presente en grandes cantidades durante la gestación. De la 

misma manera, el dímero D, que es un marcador específico de activación de 

fibrinolisis, y deriva de la rotura de los polímeros de fibrina producida por la 

plasmina, aumenta a medida que la gestación progresa. 

 

Estos cambios tienen lugar durante la gestación como parte de una 

compleja adaptación fisiológica que permitirá el correcto funcionamiento de la 

circulación materna y fetal en la interfase uteroplacentaria durante el embarazo 

y que, al mismo tiempo, asegurará el control de la hemorragia placentaria en el 

momento del alumbramiento placentario (Brenner, 2004; O´Riordan, 2003). El 

alumbramiento placentario sucede de forma rápida, y el flujo de sangre 

materna, de aproximadamente 700 mL/minuto en el lecho placentario debe ser 

interrumpido rápidamente mediante el efecto combinado de la compresión 

extravascular miometrial y la oclusión trombótica de los vasos placentarios 

maternos (Brenner, 2004; O´Riordan, 2003).  

 

La activación del sistema de coagulación en la circulación 

uteroplacentaria puede predisponer al depósito anormal de fibrina. En la 

circulación sistémica esta activación de la coagulación se manifiesta 

clínicamente como un aumento de 4 a 10 veces del riesgo trombótico durante 

la gestación y el posparto, de forma que los eventos tromboembólicos venosos 

se presentan  en una de  cada 1000 gestaciones (Greer, 2000)  y constituyen la 

causa  más  frecuente  de  muerte  materna  durante  la  gestación  y el periodo  



                                                                                                 Introducción 

 - 5 - 

 

postparto (Eldor, 2001). La trombosis uteroplacentaria parece ser un rasgo 

común a muchas complicaciones obstétricas precoces y tardías frecuentes de 

la gestación humana, como por ejemplo, abortos de repetición, retraso de 

crecimiento intrauterino o, como paradigma, la preeclampsia. 

Asimismo, durante el estado fisiológico de hipercoagulabilidad de la 

gestación, las trombofilias congénitas o adquiridas constituyen un factor de 

riesgo sobreañadido que puede incrementar los eventos tromboembólicos 

durante el embarazo y llevar al desarrollo de complicaciones obstétricas graves 

secundarias a trombosis placentaria como abortos de repetición, preeclampsia, 

retraso de crecimiento intrauterino o desprendimiento de placenta. Una 

inadecuada perfusión placentaria, que constituye un rasgo característico de la 

preeclampsia, incluye anormalidades del árbol vascular velloso placentario 

asociado a disfunción endotelial, hipercoagulabilidad y trombosis de las arterias 

espirales. La preeclampsia es una alteración placentaria primaria que parece 

que se inicia en el embarazo temprano por falta de invasión trofoblástica de  las 

arterial espirales maternas, dando lugar a un estado de hipoperfusión de la 

circulación uteroplacentaria agravado por oclusiones vasculares (Said and 

Dekker, 2003; Roberts and Cooper, 2001). Las trombofilias genéticas se 

encuentran presentes hasta en el 30% de las pacientes que presentan este tipo 

de complicaciones obstétricas (Buchholz and Thaler, 2003; Kupferminc et al., 

1999; Pabinger, 2009; Sarig et al., 2002). Ya en el momento de la implantación, 

se requiere un fino equilibrio entre coagulación y fibrinolisis para asegurar una 

correcta  polimerización  de  la fibrina y una  estabilización  de lecho placentario  
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basal, así como para evitar el depósito excesivo de fibrina en los vasos 

placentarios y en el espacio intravelloso. No obstante, de los diferentes tipos de  

trombofilias, el síndrome antifosfolípidico, que se expone a continuación, es el 

que aporta un mayor riesgo de trombosis y complicaciones obstétricas.  

 

En resumen pues, la hipercoagulabilidad durante el embarazo 

supone un cambio fisiológico defensivo frente a la hemorragia posparto, 

pero constituye en algunas mujeres el sustrato abon ado para el 

desarrollo de complicaciones trombóticas ya en el e mbarazo inicial 

(aborto de repetición, fallo implantatorio repetido  tras fecundación in 

vitro) o avanzado (preeclampsia y/o retraso de crec imiento intrauterino 

esencialmente).  

 

 

1.2   SÍNDROME ANTIFOSFOLIPÍDICO OBSTÉTRICO 

 

 El síndrome antifosfolipídico (SAF) es una enfermedad autoinmune en la 

que se producen complicaciones obstétricas y/o trombosis en presencia de 

anticuerpos antifosfolipídicos (AAF). El SAF se puede presentar aislado, como 

un SAF primario, o asociado a otras enfermedades autoinmunes (SAF 

secundario), típicamente al lupus eritematoso sistémico (LES). La presencia de 

AAF en pacientes LES es de aproximadamente el 37% (Pierangeli et al., 2008; 

Wu and Stephenson, 2006). El LES también se asocia a malos resultados 

obstétricos, especialmente en aquellas pacientes que presentan AAF. Entre las  
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complicaciones maternas y fetales en pacientes con SAF se encuentran la 

hipertensión gestacional, preeclampsia, eclampsia, desprendimiento de 

placenta, retraso de crecimiento intrauterino, oligoamnios, parto prematuro, 

aborto y muerte fetal y trombosis materna (Carp, 2004; Wu and Stephenson, 

2006). 

 

 Los AAF son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos adquiridos de 

forma espontánea, de isotipos IgG e IgM, que se caracterizan por ir dirigidos 

contra estructuras fosfolipídicas de las membranas celulares. Desde el punto 

de vista clínico los dos AAF de mayor interés son el anticoagulante lúpico (AL) 

y los anticuerpos anticardiolipina (AAC). Los anticuerpos antifosfolipídico se 

encuentran en aproximadamente el 5% de la población general en edad 

reproductiva pero su sola presencia no implica necesariamente un mal 

pronóstico gestacional en pacientes que no cumplen criterios clínicos (Wu and 

Stepherson, 2006; Pierangeli et al., 2008). Los criterios diagnósticos del SAF 

se definieron en 1998 y se revisaron en 2006 (Miyakis et al., 2006). Se 

necesitan tanto criterios clínicos como de laboratorio para diagnosticar el SAF 

(Tabla 1).  
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Tabla 1.  Clasificación revisada de los criterios diagnósticos de SAF. 

 
El síndrome antifosfolipídico está presente si al menos se cumple uno de los siguientes criterios 

clínicos y uno de los criterios de laboratorio:  

- Criterios clínicos: 

1. Trombosis vascular: 

  Uno o más episodios clínicos de trombosis arterial, venosa o de pequeños vasos, en cualquier 

tejido o órgano. La trombosis debe ser confirmada mediante criterios objetivos validados (p. ej. hallazgos 

inequívocos mediante pruebas de imagen o diagnóstico histopatológico). La confirmación histopatológica 

debe mostrar la presencia de trombosis en ausencia de inflamación de la pared vascular. 

2. Morbilidad obstétrica: 

 (a) Una o más muertes fetales inexplicadas con un feto morfológicamente normal (comprobado 

por estudio ecográfico o inspección directa) en la semana 10 o más allá de la semana 10 de gestación, o 

 (b) Uno o más partos prematuros de un neonato morfológicamente normal antes de la semana 

34 de gestación debido a: (i) eclampsia o preeclampsia severa definidas según definiciones estándar, o 

(ii) signos de insuficiencia placentaria (mediante registro cardiotocográfico sospechoso de hipoxemia o 

estudio Doppler sospechoso de hipoxemia fetal o oligoamnios o peso fetal postnatal inferior al percentil 10 

para edad gestacional), o 

 (c) Tres o más abortos consecutivos de causa desconocida antes de la semana 10 de gestación, 

habiendo excluido alteraciones anatómicas u hormonales maternas o alternaciones cromosómicas 

paternas o maternas.  

- Criterios de laboratorio: 

1. Anticoagulante lúpico presente en plasma, en dos o más ocasiones separados por, al menos, 12 

semanas, detectado según las guías de la International Society on Trombosis and Haemostasis. 

2. Anticuerpos anticardiolipina  de los isotipos IgG y/o IgM en suero o plasma, presentes a títulos medios 

o altos (p. ej. > 40 GPL o MPL, o > al percentil 99) en dos o más ocasiones, separadas por al menos 12 

semanas, determinados por métodos de ELISA estándar. 

3. Anticuerpos anti β2 glicoproteina I de los isotipos IgG y/o IgM en suero plasma en títulos > al percentil 

99, presentes en dos o más ocasiones, separadas por al menos 12 semanas, determinadas por métodos 

de ELISA estándar, según los protocolos recomendados. 
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 La presencia de AAF en la sangre se ha asociado a cuadros patológicos 

de diversa índole que implican a diferentes especialidades médicas tales como 

por ej. la medicina interna (trombosis arteriales o venosas), la cardiología 

(cardiopatía isquémica), la hematología (trombocitopenia y trombosis), la 

dermatología (lívedo reticularis), y la obstetricia-ginecología (pérdidas 

embrionarias o fetales de repetición).  

 

 Las pérdidas embriofetales repetidas constituyen la forma de 

presentación clínica más frecuente del SAF habiéndose descrito tasas del 50-

75% de gestaciones malogradas en pacientes con lupus y pudiendo llegar 

hasta el 90% en el caso del SAF primario (Greaves et al., 2000; Balasch et al., 

2002). Sin embargo, en el momento actual, se sabe que la patología asociada 

a la presencia de los AAF en medicina reproductiva implica algo más que el 

aborto en la gestación precoz o la muerte fetal intraútero en el embarazo 

avanzado. Así, hoy sabemos que la incidencia de AAF en pacientes con 

fracasos repetidos de implantación embrionaria tras fecundación in vitro (FIV) 

es similar a la observada en pacientes con abortos de repetición (Balasch et 

al., 1996). Además, conocemos que hasta un 70% de las fecundaciones 

naturales no alcanzan la viabilidad y la mayoría se pierden en forma de abortos 

subclínicos o “abortos ocultos” (Li et al., 2002) y el fracaso repetido de la 

implantación de los embriones en el útero tras la FIV representa por tanto una 

situación similar al aborto de repetición oculto. Por todo ello, las 

manifestaciones clínicas del denominado “SAF obstétrico-ginecológico” se han 

expandido bajo el concepto de “síndrome de fracaso reproductivo autoinmune”  
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(Balasch et al., 2009). Por otra parte, hoy está bien establecido que además de 

la muerte fetal in útero, la presencia de los AAF circulantes se asocia a 

patología gestacional avanzada, especialmente la preeclampsia grave y el 

retraso de crecimiento intrauterino (Carp, 2004). 

 

 El fracaso reproductivo vinculado al SAF se ha explicado esencialmente 

en base a la existencia de trombosis en la circulación útero-placentaria con la 

consiguiente inadecuada perfusión sanguínea que lleva a una placentación 

anómala en el embarazo inicial y al infarto placentario en fases posteriores. El 

retraso del crecimiento intrauterino, la preeclampsia y las pérdidas embrio-

fetales, procesos todos ellos comunes a las gestaciones asociadas a la 

presencia de los AAF, constituyen un grupo de trastornos con una patología 

similar en el lecho del embarazo, y el resultado del embarazo depende de la 

severidad de esta patología (Levine, 2002). Las opciones terapéuticas en estos 

casos incluyen la aspirina a bajas dosis, heparina, corticoides e 

inmunoglobulinas. En nuestro departamento tratamos estas pacientes según 

un protocolo bien establecido que incluye diferentes combinaciones de todos 

estos fármacos. A pesar de ello, nuestros resultados y los de otros autores 

indican que aún en las pacientes tratadas, se mantiene una tasa de perdida 

gestacional del 15%, presentando las gestaciones evolutivas una alta 

incidencia (cercana al 20%) de preeclampsia, retraso de crecimiento 

intrauterino y parto pretérmino (Balasch et al., 1993; Balasch et al., 2002; 

Carmona et al., 2001). 
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 Este fracaso relativo en el tratamiento del SAF obstétrico-ginecológico 

puede explicarse en parte porque el mecanismo fisiopatológico exacto 

subyacente a aquellas trombosis e infartos placentarios no ha sido 

completamente aclarado y si bien se han propuesto diferentes posibles 

mecanismos de acción de los AAF (interferencia en la formación y desarrollo 

del trofoblasto, producción de lesiones en el endotelio vascular de la placenta, 

interferencia con la actividad anticoagulante de las proteínas C y S, alteración 

de la secreción de tromboxano y/o prostaciclina, disminución de la expresión 

de proteínas placentarias con actividad anticoagulante como la anexina V o la 

trombomodulina, disminución de los niveles de interleukina-3, y otros [Caruso 

et al., 1999; Abrahams, 2009]), ninguno de ellos ha demostrado tener una 

validez universal.  

 

 Tal como se expone a continuación, avances reciente s en los 

conocimientos sobre los mecanismos que regulan el p roceso de la 

fibrinolisis podrían contribuir a arrojar nueva luz  tanto sobre la patogenia 

del SAF obstétrico-ginecológico como del fracaso re productivo asociado 

a problemas trombóticos independientes de la presen cia de AAF 

circulantes.   
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1.3   NUEVOS CONCEPTOS EN LOS MECANISMOS PATOGÉNICO S 

TROMBÓTICOS DE LA PATOLOGÍA GESTACIONAL PRECOZ Y 

AVANZADA. ALTERACIONES DE LA FIBRINOLISIS 

 

 Tradicionalmente se ha considerado que los sistemas de la coagulación 

y de la fibrinolisis son entidades más o menos separadas e independientes. Sin 

embargo, estudios recientes indican que son procesos estrechamente 

relacionados (Nesheim, 2003; Bouma and Mosnier, 2004). Cuando la actividad 

de los sistemas de la coagulación y de la fibrinolisis está adecuadamente 

regulada de manera que la formación del coágulo de fibrina y su eliminación 

están debidamente equilibradas, el sistema vascular queda protegido de una 

pérdida hemática catastrófica en caso de lesión de los vasos, mientras que se 

asegura la fluidez necesaria del contenido intravascular. En cambio, si existe 

algún desequilibrio en este sentido existe el riesgo de hemorragia o trombosis. 

Se requiere por tanto un delicado balance entre la coagulación y la fibrinolisis 

que determine la estabilidad justa y necesaria del coágulo de fibrina. De esta 

manera, el constante depósito y eliminación de fibrina por un lado protege al 

organismo de la hemorragia y por otro mantiene la fluidez de la circulación 

sanguínea. El depósito de fibrina tiene lugar tras la activación de la cascada de 

coagulación, cuando la conversión de protrombina a trombina cataliza la 

conversión de fibrinógeno soluble a fibrina (Figura 1). La destrucción de fibrina 

sucede cuando se activa el sistema fibrinolítico. Entonces, el plasminógeno se 

convierte en la enzima plasmina que cataliza la digestión de la fibrina formada, 

dando  lugar  a  los  productos  de degradación  de la  fibrina. La  coagulación y  
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fibrinolisis están reguladas por diferentes proteínas plasmáticas y de la 

superfície celular. Un componente importante en esta regulación es la 

trombomodulina, que es una proteína de membrana integral que se encuentra 

en la célula endotelial. La trombomodulina se une a la trombina y cambia su 

sustrato específico de forma que ya no reconoce al fibrinógeno como sustrato.  

Entonces cataliza la conversión del zimógeno proteína C en la enzima 

anticoagulante proteína C activada. Esta enzima inactiva los factores Va y VIIIa 

de la coagulación y de esta manera inhibe la formación de trombina. Al mismo 

tiempo, la trombina, especialmente cuando se encuentra unida a la 

trombomodulina, cataliza la activación del zimógeno TAFI (Inhibidor de la 

fibrinolisis activable por la trombina o “Thrombin-activatable fibrinolysis 

inhibitor”) a TAFI activado (TAFIa) que tiene una acción antifibrinolítica. Esta 

vía definida por la trombina, la trombomodulina, y el TAFI, crea, pues, una 

conexión entre las vías de la coagulación y la fibrinolisis, de forma que la 

activación de la primera inhibe la activación de la última (Figura 1). Por tanto, 

queda  demostrado (Nesheim, 2003; Bouma and Mosnier, 2004) que el 

denominado TAFI juega un papel esencial como nexo de unión en la interfaz 

entre coagulación y fibrinolisis y por tanto se le confiere un importante valor 

potencial como regulador de la hemostasia, si bien las investigaciones al 

respecto son aún escasas (Nesheim, 2003; Bouma and Mosnier, 2004). 
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Figura 1.   Equilibrio entre la formación y degradación de fibrina. (PCa = 

proteína C activada; PC = proteína C; TAFI = Inhibidor de la fibrinolisis 

activable por la trombina; TAFIa = Inhibidor de la fibrinolisis activable por la 

trombina activado; PDF = productos de degradación de la fibrina).       

     

 

   

 

De acuerdo con datos de nuestro grupo y de otros autores está bien 

establecido el papel destacado que juegan las alteraciones de la fibrinolisis en 

la génesis de la trombosis en pacientes no gestantes (Tassies et al., 2000; 

Reiner et al., 2001; Leurs and Hendriks, 2005; Zorio et al., 2008). Sin embargo,  
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en lo que se refiere al papel de la fibrinolisis en la gestación normal o 

complicada, existe información escasa, en parte contradictoria y por lo general 

basada en metodología no comparable (Catov et al., 2008; Sartori et al., 2007; 

Fabbro et al., 2003; Sotiriadis et al., 2007). Por otra parte, ninguno de los 

estudios previos incluye pacientes con patología gestacional precoz ni la 

investigación del TAFI. Además, tal como demuestran estudios experimentales 

recientes, las alteraciones de la fibrinolisis parece que juegan un papel en los 

mecanismos patogénicos de los AAF (Forastiero et al, 2008; Curnow et al., 

2007; Lu et al., 2005; Espinosa et al., 2003; Pierangeli et al., 2008). 

 

 Lo cierto es que en la bibliografía (Nesheim, 2003; Bouma and Mosnier, 

2004) se destaca la necesidad de investigar el papel del estado de la fibrinolisis 

en las situaciones de trombosis y en este sentido se confiere un gran valor 

potencial a dos aspectos: 1) la investigación de tests globales del potencial 

fibrinolítico tales como el tiempo de lisis del coágulo (“clot lysis time, CLT”) 

(Lisman et al., 2001); y 2) el papel que pueda jugar en este sentido el TAFI, un 

inhibidor de la fibrinolisis activado por la trombina y que constituye uno de los 

principales inhibidores naturales del proceso fibrinolítico (Mosnier et al., 1998). 

La aplicación conjunta de estos dos métodos permite tanto un estudio directo 

de la lisis del coágulo como la influencia potencial de uno de sus principales 

mediadores en el proceso.  
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1.3.1   TESTS GLOBALES DEL POTENCIAL FIBRINOLÍTICO.  TIEMPO DE 

LISIS DEL COÁGULO (CLT)  

 

 Con el fin de analizar in vitro la actividad fibrinolítica del plasma se 

diseñaron algunos tests, como el tiempo de lisis de las euglobulinas o el tiempo 

de lisis en sangre total diluida. Estas pruebas han demostrado una gran 

variabilidad y mucha dependencia de características técnicas por lo que los 

estudios realizados con las mismas no han sido concluyentes (Prins and Hirsh, 

1991). Por esta razón y para superar las dificultades técnicas se ha diseñado el 

CLT que se basa en la inducción de la formación de un coágulo por factor 

tisular y la medición del tiempo que tarda en lisarse tras la adición de activador 

tisular del plasminógeno (t-PA). El test del CLT, diseñado originalmente por 

Lisman et al. en 2001, está influenciado por niveles plasmáticos de proteínas 

claves en el sistema fibrinolítico, como por ejemplo el inhibidor del activador del 

plasminógeno tipo I (PAI-I), el TAFI, la α2-antiplasmina y el plasminógeno, pero 

también está influenciado por niveles de diversos factores de coagulación, en 

especial el factor II (protrombina) (Lisman et al., 2001; Meltzer et al., 2010). Así 

pues, los resultados del CLT reflejan el potencial global fibrinolítico del plasma. 

El descenso del potencial fibrinolítico, es decir un alargamiento del CLT, indica 

una capacidad fibrinolítica menor y se ha asociado a un riesgo incrementado 

de trombosis venosa y arterial (Lisman et al., 2005; Meltzer et al., 2009). El CLT 

se ha utilizado también para el estudio de la fibrinolisis en patologías como la 

hemofilia y en pacientes tratados con heparina (Lisman et al., 2003), 

habiéndose demostrado en estas  situaciones la existencia de un estado hiper- 
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fibrinolítico que se ha asociado a una disminución de la activación del TAFI. El 

test inicialmente diseñado por Lisman et al (2001) ha sido posteriormente 

perfeccionado (Lisman et al., 2005), para lograr una valoración más precisa del 

potencial fibrinolítico global.  

 

 Finalmente, desde la perspectiva del presente proyecto, hay que 

destacar que hasta el momento se han realizado escasos estudios del CLT en 

pacientes gestantes normales (Goldenberg et al., 2005; Curnow et al., 2007; 

Mousa et al., 2004), y que no existen datos acerca de pacientes con SAF 

obstétrico, o en pacientes con complicaciones gestacionales trombóticas sin 

AAF, por lo que se desconoce el potencial fibrinolítico global del plasma en 

estos grupos de riesgo trombótico.  
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1.3.2   TAFI (THROMBIN-ACTIVATABLE FIBRINOLYSIS INH IBITOR) 

 

 El TAFI es un potente inhibidor natural de la fibrinolisis identificado 

recientemente (Nesheim, 2003; Bouma and Mosnier, 2004). Se sintetiza en el 

hígado y circula como un zimógeno que puede ser convertido en TAFI activado 

(TAFIa). El TAFIa actúa eliminando los residuos lisina carboxi-terminales de la 

fibrina parcialmente degradada, eliminando así los sitios de unión del 

plasminógeno y, por tanto, inhibiendo la generación de plasmina (Figura 2). El 

TAFI puede ser activado por niveles relativamente altos de trombina o, de una 

forma más eficiente, por el complejo trombina-trombomodulina.  

 

Figura 2.  Activación de TAFI y su acción sobre la fibrinolisis (tPA = activador 

tisular del plasminógeno; Arg = arginina; Lys = lisina; TAFI: Inhibidor de la 

fibrinolisis activable por la trombina; TAFIa = Inhibidor de la fibrinolisis activable 

por la trombina activado). 
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 Tras la formación del coágulo de fibrina, la trombina generada activa la 

vía intrínseca de la coagulación a través de la retroalimentación del factor XI, 

generando una mayor cantidad de trombina la cual resulta en la activación del 

TAFI y, por tanto, en la inhibición de la fibrinolisis (Figura 3) (Bouma and 

Mosnier, 2006; Boffa and Koschinsky, 2007; Mosnier and Bouma, 2006). Así 

pues, el TAFI actúa como un importante nexo entre la coagulación y la 

fibrinolisis y la activación del TAFI, que finalmente conlleva la inhibición de la 

fibrinolisis, resulta, cuando es excesiva, en un riesgo trombótico aumentado.  

 

Figura 3.  Inhibición de la fibrinolisis mediada por la vía intrínseca de 

coagulación (PN = plasmina; PG = plasminógeno; PDF = productos de 

degradación de la fibrina). 
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El TAFI presenta una marcada variabilidad interindividual de sus niveles 

plasmáticos (Chetaille et al., 2000) que están en gran parte determinados 

genéticamente (Henry et al., 2001; Boffa and Koschinsky, 2007). El gen del 

TAFI está localizado en el cromosoma 13q14.11, tiene un tamaño de 48 kb, 

contiene 11 exones y 10 intrones y su región promotora carece de la secuencia 

de consenso TAATA, de manera que la transcripción se inicia en diferentes 

lugares del gen. Se han descrito varios polimorfismos en el gen del TAFI y 

parece que muchos de los polimorfismos del TAFI están en desequilibrio de 

ligamiento entre ellos. En concreto, dos de ellos, el  C+1542G en la región 3’-

UTR y el A+505G (ó Ala147Thr) en la región codificante del gen son los que 

determinan en gran medida los niveles plasmáticos de TAFI circulante (Henry 

et al., 2001). Ambos polimorfismos son responsables de más del 60-70% de la 

variabilidad interindividual en los niveles plasmáticos de esta proteína (Henry et 

al., 2001) siendo escaso el impacto de los factores ambientales (Juhan-Vague 

et al., 2000). La frecuencia alélica para el polimorfismo C+1542G es de 

0,70/0,30 y para el polimorfismo A+505G es 0,76/0,24. (Henry et al., 2001). No 

obstante, aunque se conoce que los niveles de TAFI son escasamente 

influenciados por los factores de riesgo cardiovascular tradicionales parece que 

existen diferentes reguladores de los niveles de TAFI independientes de los 

polimorfismos (Boffa and Koschinsky, 2007). De este modo parece que los 

niveles de glucocorticoides, hormonas sexuales, tratamientos hormonales, 

enfermedades inflamatorias o la gestación, pueden elevar los niveles de TAFI 

(Boffa and Koschinsky, 2007).  
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La importancia clínica del TAFI no está todavía bien establecida, aunque 

se ha demostrado que un aumento de los niveles plasmáticos de TAFI conlleva 

un estado hipofibrinolítico que se ha identificado como factor de riesgo en 

trombosis venosas (Van Tilburg et al., 2000; Eichinger et al., 2004) y podría 

estar relacionado también con un aumento del riesgo de enfermedad 

tromboembólica arterial (Zorio et al., 2003; Silveira et al., 2000).  

 

Recientemente se ha demostrado un incremento progresivo de TAFI 

durante la gestación hasta aproximadamente la semana 20. A partir de 

entonces los niveles de TAFI aumentan moderadamente hasta el final del 

embarazo, para descender rápidamente tras el parto (Watanabe et al., 2004; 

Chetaille et al., 2000; Chabloz et al., 2001, Mousa et al., 2004). Se han 

realizado investigaciones que intentan correlacionar los niveles de TAFI 

(Antovic et al., 2002; Alacacioglu et al., 2004) y sus variantes alélicas (De Maat 

et al., 2004) en dos situaciones patológicas obstétricas asociadas a estados 

trombóticos placentarios como son la preeclampsia y el retraso de crecimiento 

intrauterino. Los resultados de estos estudios son, sin embargo, en parte 

contradictorios. Por otra parte, tampoco existen datos en la literatura sobre los 

niveles de TAFI en las gestaciones con complicaciones obstétricas en el 

embarazo avanzado en pacientes con SAF, ni sobre el papel que el genotipo 

del TAFI y sus niveles plasmáticos puedan tener como sustrato del aborto de 

repetición o del fracaso implantatorio repetido.  
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Por tanto, todo lo anterior avala el interés de inv estigar las 

alteraciones en la fibrinolisis mediante un test gl obal como el CLT y 

mediante el análisis del TAFI como posibles nuevos mecanismos 

patogénicos implicados en la patología trombótica g estacional precoz y/o 

avanzada. 
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1.4  ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPÍDICOS, FRACASO REPROD UCTIVO Y 

RIESGO TROMBÓTICO  

 

 El síndrome antifosfolipídico (SAF) es una patología multisistémica 

autoinmune asociada a trombosis vascular (arterial o venosa) y/o morbilidad 

obstétrica en presencia de anticuerpos antifosfolipídicos (AAF) (Wilson et al., 

1999). Por ello, las pacientes portadoras de AAF se considera que presentan 

un riesgo elevado de complicaciones obstétricas y eventos trombóticos 

(Empson et al., 2002). El SAF puede aparecer en hasta un 20% de mujeres 

con abortos de repetición sin otra clínica trombótica u obstétrica asociada. Por 

otro lado, literatura científica reciente muestra un riesgo elevado de trombosis y 

un estado protrombótico basal en pacientes con antecedentes de abortos de 

repetición (Rai, 2003; Smith et al., 2003). 

 

 En la actualidad, es conocido que los AAF pueden persistir durante años 

en determinados pacientes sin presentar complicaciones asociadas. Pero otros 

pacientes presentaran trombosis y/o complicaciones obstétricas años después 

de ser portadores de AAF. Hoy en día no se disponen de conocimientos que 

permitan estratificar el riesgo en estos pacientes portadores de AAF y valorar la 

necesidad de tratamiento profiláctico (Khamashta, 2001; Meroni, 2008). 

 Para explicar el hecho de que los eventos trombóticos suceden sólo 

ocasionalmente en pacientes portadores de AAF de forma persistente se ha 

propuesto una hipótesis en “dos tiempos” (“two-hit hypothesis"). En un “primer 

tiempo”  se produciría  una  situación  pro-trombótica  por la  presencia de AAF,  
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que requeriría la actuación de un factor adicional en un “segundo tiempo” 

(gestación, inmovilización, cirugía, etc.) para que se desencadenara la 

trombosis (Meroni and Shoenfeld, 2008; Shoenfeld et al., 2008). 

Recientemente, dos comunicaciones en la literatura (una de ellas en forma de 

carta al editor y la otro como comunicación breve) han sugerido, por primera 

vez, la alta incidencia de trombosis vasculares en pacientes con SAF que 

previamente sólo habían presentado complicaciones obstétricas como pérdidas 

gestacionales (Erkan et al., 2001; Tincani et al., 2002). Uno de estos estudios, 

no obstante, se trata de un estudio retrospectivo que incluyó 65 pacientes, de 

las que el 50% recibieron aspirina a dosis bajas (Erkan et al., 2001), mientras 

que la segunda publicación fue un estudio de cohortes con 52 mujeres tratadas 

con aspirina a dosis bajas (Tincani et al., 2002). Estos estudios no concuerdan 

con los resultados de un estudio caso-control publicado recientemente (Quenby 

et al., 2005), que usó cuestionarios para valorar el riesgo trombótico en 

pacientes con abortos de repetición que concluyó que tanto las abortadoras 

idiopáticas como en el contexto de un SAF presentan un riesgo a largo plazo 

similar de trombosis. 

 

 Por tanto, la evidencia existente hasta el momento,  aunque escasa 

y en parte controvertida, avala el interés de diluc idar si las pacientes con 

abortos de repetición, asociados o no a los anticue rpos antifosfolipídicos, 

tienen un mayor riesgo de trombosis arterial o veno sa a largo plazo no 

relacionado con la gestación. 
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 De lo expuesto hasta aquí se comprende la hipótesi s de trabajo y se 

desprenden la intencionalidad y objetivos de esta T esis Doctoral tal como 

se exponen a continuación. 
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    2.  HIPÓTESIS DE TRABAJO 
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1. Existe patología gestacional de origen trombótico tanto en el embarazo 

precoz (abortos de repetición y fracaso implantatorio tras fecundación in vitro) 

como avanzado (preeclampsia y retraso de crecimiento intrauterino, entre 

otros), cuyo nexo común es con frecuencia la existencia de trombofilias 

hereditarias o adquiridas. El paradigma de trombofilia y patología gestacional 

trombótica es el síndrome antifosfolipídico (SAF) que configura tanto el 

denominado “SAF obstétrico-ginecológico” como el “síndrome de fracaso 

reproductivo autoinmune”. 

 

2. El fracaso reproductivo o las complicaciones obstétricas asociados a los 

anticuerpos antifosfolipídicos (AAF) se atribuyen esencialmente a la existencia 

de problemas trombóticos en la circulación útero-placentaria con la 

consiguiente inadecuada perfusión sanguínea que lleva a una placentación 

anómala en el embarazo inicial y al infarto placentario en fases posteriores del 

mismo. 

 

3. A pesar de los tratamientos anticoagulantes y/o inmunosupresores aplicados 

en las pacientes con problemas reproductivos afectas de un SAF, las pérdidas 

embriofetales en las gestaciones tratadas siguen siendo de un 15%-20% y los 

embarazos evolutivos presentan una elevada incidencia (~20%) de 

complicaciones obstétricas, esencialmente en forma de preeclampsia y/o 

retraso de crecimiento intrauterino. Esto puede explicarse porque 

desconocemos en parte los mecanismos patogénicos exactos en el SAF. 
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4. Conocimientos recientes sobre los mecanismos reguladores de los sistemas 

de la coagulación y la fibrinolisis avalan el interés y la necesidad de investigar 

el papel de las alteraciones de la fibrinolisis en las diferentes situaciones de 

trombosis. En este sentido cabe destacar que: a) el embarazo es un estado 

protrombótico, y b) la hipofibrinolisis asociada a la gestación en si misma o, en 

mayor medida, cuando coexiste con otros factores protrombóticos, como son 

los AAF, pueden implicar un aumento significativo del riesgo de trombosis.   

 

5.  Estudios recientes aunque observacionales, retrospectivos, no controlados y 

basados en un escaso número de casos, han sugerido que las pacientes con 

abortos de repetición asociado a AAF presentan un riesgo aumentado de sufrir 

eventos trombóticos, pero sin que exista evidencia definitiva al respecto.  

 

 En base a lo anterior, nuestra hipótesis de trabajo  es que, al igual que 

se ha descrito en patología trombótica en el individuo no gestante, la 

investigación del potencial fibrinolítico global del plasma y de la regulación de la 

fibrinolisis puede contribuir a arrojar luz sobre la patogenia de patología 

gestacional precoz y avanzada de sustrato trombótico vinculado o no a la 

presencia de AAF. Por otro lado, es posible que el haber presentado abortos 

de repetición asociados o no a los AAF, constituya un sustrato predisponente a 

la trombosis arterial o venosa a largo plazo. 
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3.  OBJETIVOS 
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 De forma general, investigar el posible papel de alteraciones de la 

fibrinolisis como una nueva forma de mecanismo patogénico de la patología 

trombótica en la gestación inicial y avanzada tanto en pacientes con síndrome 

antifosfolipídico (SAF) como sin él, basándonos para ello en recientes avances 

en los conocimientos sobre el proceso de la hemostasia que permiten 

investigar in vitro tanto el potencial fibrinolítico global del plasma (CLT) como la 

acción de los principales inhibidores naturales de la fibrinolisis (concretamente 

el TAFI antígeno [TAFI antígeno se abrevia como TAFI en el resto del texto]). 

Este objetivo general se concreta en los objetivos específicos siguientes: 

 

1. Determinar el CLT, los niveles plasmáticos de TAFI, y los polimorfismos 

genéticos de esta proteína en pacientes con pérdidas gestacionales precoces 

(aborto de repetición y fracaso implantatorio repetido tras fecundación in vitro) 

(Estudios 1 y 2). 

 

2. Investigar si lo anterior, es decir, CLT y niveles plasmáticos y polimorfismos 

de TAFI, presentan diferencias según se trate de pacientes con abortos de 

repetición, asociados o no, a la presencia de anticuerpos antifosfolipídicos 

(Estudio 2).  

 

3. Valorar el CLT, los niveles plasmáticos de TAFI, y los polimorfismos de TAFI,  

a lo largo la gestación tanto en gestantes normales como en pacientes con 

SAF primario (Estudio 3). 
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4. Correlacionar los resultados obtenidos en cuanto a los niveles de TAFI, sus 

polimorfismos genéticos y el CLT en las mujeres gestantes, con o sin SAF, con 

los resultados perinatales y el riesgo de trombosis (Estudio 3). 

 

5. Comparar los resultados del CLT, los niveles plasmáticos de TAFI, y los 

polimorfismos de TAFI en gestantes complicadas con preeclampsia severa, 

como paradigma de complicación obstétrica de origen trombótico placentario 

en: a) una cohorte de pacientes con SAF primario; y b) en una cohorte de 

pacientes sin SAF ni otras trombofilias (Estudio 4).   

 

6. Investigar el riesgo de trombosis arterial o venosa a largo plazo no 

relacionado con la gestación en pacientes con abortos de repetición, asociados 

o no a los anticuerpos antifosfolipídicos (Estudio 5). 
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4.  INVESTIGACIONES REALIZADAS, MÉTODOS 

Y RESULTADOS 
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 La descripción de las pacientes así como la metodología utilizada en las 

investigaciones llevadas a cabo para el logro de los objetivos planteados antes, 

se  encuentran  detalladamente  expuestas  en  las  secciones  de  “Material  y 

Métodos” de cada uno de los cinco artículos que constituyen el cuerpo doctrinal 

de la presente Tesis Doctoral. 

 Dichos artículos se incluyen a continuación tal como han sido publicados 

en la literatura científica (páginas 34 a 72). 
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ESTUDIO 1 

 

“Disminución del potencial fibrinolítico del plasma  en pacientes con fallo 

implantatorio repetido tras FIV y transferencia emb rionaria”. 

 

“Reduced plasma fibrinolytic potencial in patients with recurrent 

implantation failure alter IVF and embryo transfer” . 

 

M.Angeles Martínez-Zamora, Montserrat Creus, Dolors Tassies, Juan Carlos 

Reverter, Salvadora Civico, Francisco Carmona and Juan Balasch 

 

Hum Reprod 2011;26:510-516. 

 

(Páginas 35 a 41) 
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ESTUDIO 2 

 

“Inhibidor de la fibrinolisis activable por la trom bina y tiempo de lisis del 

coágulo en pacientes abortadoras de repetición con síndrome 

antifosfolipídico”. 

 

“Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor and cl ot lysis time in women 

with recurrent miscarriage associated with the anti phospholipid 

syndrome”. 

 

M.Angeles Martínez-Zamora, Montserrat Creus, Dolors Tassies, Albert Bove, 

Juan Carlos Reverter, Francisco Carmona and Juan Balasch 

 

Fertil Steril 2010;94:2437-2440. 

 

(Páginas 43 a 46) 
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ESTUDIO 3 

 

“Inhibidor de la fibrinolisis activable por la trom bina y tiempo de lisis del 

coágulo en gestantes con síndrome antifosfolipídico : relación con el 

resultado gestacional y con las trombosis”. 

 

“Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor and cl ot lysis time in pregnant 

patients with antiphospholipid syndrome: relationsh ip with pregnancy 

outcome and thrombosis”. 

 

M.Angeles Martínez-Zamora, Dolors Tassies, Francisco Carmona, Gerard 

Espinosa, Ricard Cervera, Juan Carlos Reverter and Juan Balasch 

 

Am J Reprod Immunol 2009;62:381-389. 

 

(Páginas 48 a 56) 
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ESTUDIO 4 

 

“Tiempo de lisis del coágulo e inhibidor de la fibr inolisis activable por la 

trombina en preeclampsia severa asociada o no a ant icuerpos 

antifosfolipídicos”. 

 

“Clot lysis time and thrombin activatable fibrinoly sis inhibitor in severe 

preclampsia with or without associated antiphosphol ipid antibodies”. 

 

M.Angeles Martínez-Zamora, Dolors Tassies, Francisco Carmona, Gerard 

Espinosa, Ricard Cervera, Juan Carlos Reverter and Juan Balasch 

 

J Reprod Immunol 2010;86:133-140. 

 

(Páginas 58 a 65) 
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ESTUDIO 5 

 

“Riesgo de eventos tromboembólicos tras aborto de r epetición en 

pacientes con síndrome antifosfolipídico: estudio c aso-control”. 

 

“Risk for thromboembolic events after recurrent mis carriage in 

antiphospholipid syndrome: a case-control study”. 

 

M.Angeles Martínez-Zamora, Sara Peralta, Montserrat Creus, Dolors Tassies, 

Juan Carlos Reverter, Gerard Espinosa, Ricard Cervera, Francisco Carmona 

and Juan Balasch 

 

Ann Rheum Dis 2011; En prensa. 

 

(Páginas 67 a 72) 
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5.  DISCUSIÓN 
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 A pesar de los avances en medicina reproductiva, el fallo reproductivo 

humano sigue siendo un evento muy frecuente. La mortalidad embrionaria 

precoz es muy elevada en los humanos y se ha postulado que la causa 

principal es un fallo de la implantación (Bulleti et al., 1996; Bischof et al., 2006; 

Christiansen et al., 2006). La tasa de abortos espontáneos puede llegar a ser 

del 60-80% si se tienen en cuenta las pérdidas gestacionales que acontecen en 

las primeras semanas tras la concepción y que pasa desapercibida en muchas 

pacientes (Bulleti et al., 1996; Choudhury and Knapp, 2000).  

 

 Los abortos clínicos afectan al 15% de las mujeres, predominantemente 

en el primer trimestre, y mientras que la mayoría son esporádicos y no 

recurrentes, hay un subgrupo que engloba el 2-5% de las parejas que presenta 

abortos de repetición (AR) (Clark et al., 2001). Estas pérdidas gestacionales 

repetidas sugieren la presencia de una causa específica, y ello ha motivado 

gran cantidad de investigación científica intentado identificar y esclarecer su 

etiopatogenia. A pesar de estos esfuerzos, la literatura científica actual 

describe que sólo en un 50% de los casos de AR se identifica una causa 

responsable (Li et al, 2002; ACOG, 2002) lo que supone un problema de salud 

difícil de afrontar y resolver tanto para médicos como pacientes.  

 

 De la misma manera, el fallo de implantación tras transferencia 

embrionaria es un problema constante en las fecundaciones in vitro (FIV). Así 

pues, es desalentador que sólo alrededor del 20% de los embriones 

transferidos tras  una FIV implanten en el útero  a pesar  de seleccionar embrio- 
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nes aparentemente normales (International Committee for Monitoring Assisted 

Reproductive Technology [ICMART], 2009; Andersen et al., 2009). Además, 

hay algunas mujeres que no pueden concebir con tratamientos de FIV a pesar 

de repetidas transferencias de embriones de buena calidad, y en estos casos 

son catalogadas como pacientes con fallos de implantación repetidos (FIR).   

 

 Es de destacar que recientemente se considera que tanto los AR como 

los FIR representan, en algunos casos, diferentes manifestaciones de un 

mismo espectro patogénico. Las vías de la hemostasia se involucran 

íntimamente con la ovulación, la implantación y la placentación, y por ello se 

han desarrollado hipótesis que postulan que en muchos casos los AR y los FIR 

son causados por el mismo defecto materno de hemostasia que conlleva una 

trombosis de la vascularización uteroplacentaria (Christiansen et al., 2006; 

Stern and Chamley, 2006). Por todo ello, se ha postulado que mujeres con 

alteraciones de la coagulación y/o fibrinolisis pueden tener un riesgo de aborto 

y de pérdida gestacional preclínica incrementados. Consecuentemente, la 

comunidad científica actual propone desarrollar estudios que permitan aclarar 

las causas asociadas a trombofilias que puedan conllevar AR y FIR 

(Christiansen et al., 2006; Stern and Chamley, 2006). Es bien conocido que la 

hipercoagulabilidad debida a la presencia de trombofilias, mayoritariamente 

mutaciones del factor V y de la protrombina se han asociado a complicaciones 

gestacionales tardías como preeclampsia, retraso de crecimiento intrauterino, 

desprendimiento de  placenta y muerte intrauterina tardía debido a la trombosis 

de  vasos  maternos  y una  reducción  de la  perfusión  del espacio intervelloso  
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(Preston et al., 1996; Kupferminc et al., 1999; Martinelli et al., 2000). En 

cambio, en la actualidad el mecanismo causal asociado a trombofilias que 

cause FIR es desconocido. De hecho, aunque se ha descrito un aumento de 

trombofilias diferentes del SAF en pacientes con FIR (Grandone et al., 2001; 

Azem et al., 2004; Qublan et al., 2006; Bellver et al., 2008), otros estudios 

prospectivos que valoraron el impacto del factor V Leiden, considerada la 

trombofilia hereditaria más frecuente, observaron que su presencia no afectaba 

al riesgo de FIR (Martinelli et al., 2003; van Dunne et al., 2005) o que incluso 

aumentaba las posibilidades de gestación (Göpel et al., 2001). Es decir, que la 

relación entre trombofilias genéticas y complicaciones gestacionales tardías 

parece clara pero respecto al FIR las publicaciones son escasas y 

contradictorias.  

 

 El papel de los defectos de la fibrinolisis en el fallo reproductivo 

recurrente es poco conocido  pero parece que podría afectar a la migración 

trofoblástica (Sotiriadis et al., 2007). El sistema fibrinolítico incluye un amplio 

espectro de enzimas proteolíticas con funciones fisiológicas y patofisiológicas 

en  diferentes procesos como el balance hemostático, el remodelado tisular, la 

invasión tumoral, la angiogénesis y la reproducción (Zorio et al., 2008). Ya en la 

implantación humana, el sistema fibrinolítico participa en la regulación de la 

migración e invasión trofoblástica  (Coulam et al., 2006; Sotiriadis et al., 2007). 

La invasión trofoblástica durante la implantación supone una degradación de la 

matriz  extracelular que  requiere metaloproteasas. La expresión de las 

metaloproteasas  en  el  lecho de  implantación es  estimulada  por la  proteasa  
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sérica plasmina (Coulam et al., 2006; Sotiriadis et al., 2007). La plasmina 

promueve la invasión trofoblástica también degradando ciertos componentes 

de la matriz extracelular de la decidua (Sotiriatidis et al., 2007). Por todo ello, 

las alteraciones de la fibrinolisis conllevarían un descenso de la invasión 

trofoblástica y un fallo de implantación. La plasmina es la enzima principal del 

sistema fibrinolítico y es la responsable de la degradación de la fibrina en 

productos de degradación solubles. La conversión del plasminógeno a 

plasmina está mediado por dos tipos de activadores diferentes: el activador del 

plasminógeno tipo urokinasa y el activador tisular del plasminógeno. La 

actividad de ambos está regulada por inhibidores de la activación del 

plasminógeno específicos. La plasmina puede ser inhibida por inhibidores 

específicos, principalmente la α2-antiplasmina y la α2-macroglobulina. La 

fibrinolisis puede también decelerarse mediante el PAI-1, que actúa como un 

inhibidor del activador tisular del plasminógeno.  Es decir, que hay una 

plausibilidad biológica en que las alteraciones de la fibrinolisis puedan 

contribuir a  los FIR. 

 

 El estudio 1   es el primer trabajo de investigación que aporta 

información relevante acerca del papel del inhibidor de la fibrinolisis TAFI en 

pacientes con FIR, demostrando niveles elevados de TAFI en estas pacientes. 

Esto se asoció, además, con una disminución de la fibrinolisis demostrada por 

un incremento del CLT.  Por tanto, nuestro estudio está de acuerdo con 

estudios  previos  que sugirieron  que la hipofibrinolisis puede ser una situación  
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predisponente de fallo reproductivo precoz, ya sea en forma de FIR o de  AR 

(Gris et al., 1997; Sotiriatidis et al., 2007).  Hay que destacar que el estudio 1  

de la presente Tesis Doctoral incluyó sólo pacientes con tres o más FIR a las 

que se habían transferido embriones de buena calidad de acuerdo con los 

criterios habituales (morfología, simetría, crecimiento embrionario, etc.) de 

valoración del laboratorio de fecundación asistida (El-Toukhy and Taranissi, 

2006). Este hecho da más valor a nuestros resultados ya que cada vez más 

expertos consideran que la incapacidad de producir embriones de buena 

calidad supone per se, un importante factor predisponente al FIR (Ola and Li, 

2006). Además, el diseño del estudio caso-control en el que cada caso se 

comparó con dos controles secuenciales en el tiempo  a partir de la fecha en la 

que la paciente con FIR fue incluida en el programa de FIV contribuye a evitar 

sesgos asociados a posibles cambios en las técnicas de laboratorio de FIV. 

También hay que destacar que las pacientes sólo fueron reclutadas para el 

estudio tras excluirse otras causas conocidas de FIR (Quenby et al., 2009).  

 

 La implicación potencial de los defectos fibrinolíticos en los AR fue 

sugerido por primera vez hace dos décadas (Gris et al., 1990; Folkeringa et al., 

2009; Knol et al., 2009; Masini et al., 2009; Rai et al., 2003), pero su estudio 

sistemático sólo se ha realizado recientemente (Soriatidis et al., 2007). Esta 

revisión sistemática y metanálisis de la literatura demostró una asociación entre 

el déficit de factor XII y el riesgo de AR. El estudio, no obstante, mostró las 

limitaciones de los estudios analizados (son estudios retrospectivos en los que 

no  se  descartó la presencia de otras  causas de AR y pudo haber un sesgo de  
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selección de las pacientes estudiadas) y la escasez de estudios que analicen el 

TAFI. Por otro lado, dos estudios publicados por el mismo grupo de 

investigación (Folkeringa et al., 2009; Knol et al., 2009) que analizaron los 

niveles de TAFI en pacientes con AR obtuvieron resultados poco concordantes: 

en el primero los niveles de TAFI no se relacionaron con el riesgo de AR 

mientras que en el segundo los niveles elevados de TAFI parecían constituir un 

elemento protector frente a AR.   

 

 Tal como se ha descrito ampliamente en la Introducción de esta Tesis 

Doctoral, aunque la asociación de los AAF con las pérdidas gestacionales y la 

morbilidad gestacional, tanto precoz como tardía, está ampliamente aceptada, 

no se conocen los mecanismos exactos que la producen (Levine et al., 2002). 

Una de las causas que se han propuesto son las alteraciones de la fibrinolisis. 

La formación de fibrina y la fibrinolisis están en constante equilibrio, ya que de 

lo contrario se llega a un estado protrombótico o prohemorrágico. Parece que 

los AAF podrían alterar la fibrinolisis y así contribuir a complicaciones 

vasculares trombóticas (Carmona et al., 2006).  Se ha descrito una reducción 

de la actividad fibrinolítica en pacientes con SAF que podría ser responsable de 

eventos trombóticos (Espinosa et al., 2003; Pierangeli et al., 2008; Forastiero et 

al., 2008).  

 

 Algunos estudios publicados han analizado los niveles de TAFI 

(Folkeringa et al., 2009; Knol et al., 2009), los polimorfismos de TAFI (Masini et 

al.,  2009) y/o la capacidad fibrinolítica global (Gris et al., 1990; Rai et al., 2003)  
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en pacientes con AR, pero no se conocían hasta el momento datos acerca de 

los niveles de TAFI y el CLT en pacientes con SAF como causa de AR. Esta 

hipótesis constituyó la base para el desarrollo del estudio 2 , que es un estudio 

caso control que fue diseñado para analizar la asociación entre los niveles de 

TAFI, los polimorfismos de TAFI y el CLT en pacientes con SAF y tres o más  

AR.  Los resultados de dicho estudio demostraron que tanto las pacientes con 

AR asociado a SAF como aquellas con AR idiopático presentaban una 

alteración de la fibrinolisis demostrada por un CLT prolongado comparado con 

controles fértiles sanas. La disminución de la fibrinolisis se relacionó 

parcialmente a cambios en los niveles de TAFI en las pacientes AR idiopáticas, 

pero no en las pacientes AR con SAF. Estos resultados añaden evidencia y 

apoyan los resultados encontrados en el estudio 1  en los que TAFI parece 

tener un papel en el fallo reproductivo humano precoz en las mujeres sin AAF.  

La correlación entre el alargamiento del CLT y los niveles aumentados de TAFI 

observados en AR sin SAF pero no en AR con SAF se puede explicar por la 

contribución parcial de los niveles de TAFI al CLT a pesar de la asociación 

entre ambos parámetros (Lisman et al., 2005). Asimismo, hay que destacar que 

la patogénesis de las complicaciones obstétricas en el SAF es multifactorial 

(Pierangeli et al., 2008; Forastiero et al., 2008; Bouma et al., 2003) y que las 

alteraciones de la fibrinolisis no són más que uno de los múltiples mecanismos 

patofisiológicos para el desarrollo de los eventos trombóticos en pacientes 

gestantes.  
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 Los factores genéticos pueden explicar entre el 20 y el 62% de la 

variación de los niveles de TAFI, aunque la relación entre los polimorfismos de 

TAFI, los niveles de TAFI y el riesgo de complicaciones trombóticas no es bien 

conocido en la actualidad (Franco et al, 2001; Henry et al., 2001). Ni en el 

estudio 1  ni en el estudio 2  se hallaron diferencias en la distribución de alelos 

de los polimorfismos de TAFI entre los diferentes grupos estudiados. Esto 

contrasta con los resultados publicados previamente por otros autores (Masini 

et al., 2009) que concluyeron que algunos polimorfismos pueden asociarse a 

un menor riesgo de AR.  Estos autores, no obstante, no analizaron los niveles 

de TAFI ni el CLT e incluyeron pacientes con dos o más abortos entre los que 

hasta el 45% presentaba una causa conocida de AR. 

 

 Tal como se ha descrito en la Introducción de la presente Tesis Doctoral, 

la gestación normal se ha asociado con cambios en múltiples componentes de 

la hemostasia, con un incremento en la concentración de la mayoría de 

factores de coagulación, un descenso de la concentración de algunos 

anticoagulantes naturales, y una reducción de la actividad fibrinolítica global 

(Bremme et al., 2003; Brenner, 2004). Asimismo, durante el estado fisiológico 

de hipercoagulabilidad característico de la gestación normal, la existencia de  

trombofilias congénitas o adquiridas constituyen un factor de riesgo 

sobreañadido que puede incrementar el riesgo tromboembólico durante el 

embarazo y llevar al desarrollo de complicaciones obstétricas graves 

secundarias    a    trombosis    placentarias    como    abortos    de    repetición,  
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preeclampsia, retraso de crecimiento intrauterino o desprendimiento de 

placenta.  

 

 Algunos estudios han investigado los niveles de TAFI y el CLT en 

gestantes sanas (Chetaille et al., 2000; Chabloz et al., 2001; Mousa et al., 

2004; Watanabe et al., 2004; Goldenberg et al., 2005) y en gestaciones 

complicadas con preeclampsia (Antovic et al., 2002; Alacacioglu et al., 2004; 

Sucak et al., 2006) mostrando resultados contradictorios. Curiosamente, sólo 

un estudio previo investigó los polimorfismos de TAFI como factor de riesgo de 

preeclampsia y demostró una ausencia de asociación (De Maat et al., 2004). 

No se ha comunicado previamente en la bibliografía estudios sobre los niveles 

de TAFI o el CLT en pacientes con SAF aunque sí se han descrito en otras 

enfermedades autoinmunes con aumento de riesgo trombótico como la 

enfermedad de Behçet (Donmez et al., 2005; Ricart et al., 2008) o en el lupus 

eritematoso sistémico (Ringwald et al., 2007) y sólo en escasos estudios se ha 

descrito el TAFI o el CLT en pacientes con AAF pero sin SAF (Curnow et al., 

2006; Ringwald et al., 2007; Patterson et al., 2006).  

 

 Por ello nuestra contribución con el estudio 3  es  de gran interés clínico-

práctico ya que es el primero que describe los niveles de TAFI y sus 

polimorfismos y el CLT en pacientes gestantes con SAF y los relaciona con el 

resultado gestacional y los antecedentes de trombosis previas. Nuestros 

resultados indican que las pacientes con SAF tienen una alteración de la 

fibrinolisis  demostrada  por una  prolongación del  CLT  basal  comparado con  
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controles sanas. Esos cambios de la fibrinolisis no se relacionaron con 

diferencias en los niveles de TAFI. Asimismo, los niveles de TAFI o el CLT no 

se asociaron a diferentes resultados obstétricos o a antecedentes de trombosis 

en las pacientes con SAF. Estos resultados pueden atribuirse a diferentes 

factores. En primer lugar la patogénesis de las complicaciones obstétricas 

asociadas al SAF es multifactorial (Espinosa et al., 2003; Pierangeli et al., 

2008; Forastiero et al., 2008; D´Ippolito et al., 2007) y las alteraciones de la 

fibrinolisis sólo constituyen uno de los mecanismos fisiopatogénicos propuestos 

implicados en las complicaciones obstétricas trombóticas asociadas al SAF. En 

segundo lugar, las complicaciones incluidas en el presente estudio fueron 

heterogéneas, englobando desde gestaciones complicadas con preeclampsias 

severas y/o retrasos de crecimiento intrauterino severos hasta trombosis 

maternas, con un número de complicaciones bajo en el grupo de pacientes con 

SAF.  

 

 Curiosamente, en el estudio 3  no se hallaron diferencias en los niveles 

de TAFI o CLT durante el segundo o tercer trimestre de la gestación, que es el 

momento en que se desarrollan las complicaciones obstétricas. Estos 

resultados están de acuerdo con los de otros autores (Cellai et al., 2006; 

Schroeder et al., 2003) en los que tampoco se observaron diferencias de 

niveles de TAFI durante la fase aguda de otras patologías trombóticas fuera de 

la gestación como son la cardiopatía isquémica y el tromboembolismo 

pulmonar agudo, probablemente por una activación y aumento de consumo de 

TAFI en fase aguda trombótica.     
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 Una de las potenciales limitaciones del estudio 3 , es que se 

consideraron niveles basales aquéllos obtenidos a los 4-6 meses tras el parto 

en lugar de los obtenidos antes de la gestación. No obstante, algunos estudios 

previos habían demostrado un descenso significativo de los niveles de TAFI en 

el periodo postparto inmediato con una rápida disminución a los niveles 

basales sólo unos días tras el parto (Chabloz et al., 2001; Mousa et al., 2004; 

Watanabe et al., 2004; Antovic et al., 2002). Por ello, los niveles a los 4-6 

meses tras el parto pueden ser considerados con mucha seguridad como 

determinaciones basales.  

 

 La preeclampsia es una de las complicaciones obstétricas principales 

responsables del incremento de la morbilidad y mortalidad materno-fetal 

asociada al SAF (Carmona et al., 2001). Aunque la patogénesis de la 

preeclampsia no se conoce con exactitud, una de las causas aceptadas es la 

alteración de la circulación útero-placentaria debido a un aumento de 

microtrombogénesis (Roberts and Cooper, 2001). Además, estudios previos 

han descrito alteraciones de la coagulación y de la fibrinolisis en mujeres con 

preeclampsia (Alfirevic et al., 2002) y, diferentes estudios han identificado 

alteraciones específicas en la capacidad fibrinolítica asociadas a esta 

complicación obstétrica (Sucak et al., 2006; Sartori et al., 2007).  

 

 En este contexto, y en base a lo expuesto previamente se llevó a cabo el 

estudio 4  con el objetivo de investigar el CLT, los niveles de TAFI y sus 

polimorfismos  genéticos  en   pacientes  gestantes  complicadas  con  una pre- 
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eclampsia severa asociada o no a SAF. De esta manera, incluyendo sólo 

pacientes con preeclampsia severa, evitábamos la limitación del estudio 3  en 

cuanto a heterogeneidad de las complicaciones asociadas a SAF. En la misma 

línea que el estudio 3 , el estudio 4  demostró que tanto las pacientes con 

preeclampsia severa sin SAF como las pacientes con preeclampsia severa con 

SAF tenían una alteración de la fibrinolisis evidenciada por un CLT alargado 

tras el parto comparado con controles. Esta alteración del CLT también se 

evidenció en el estudio 3  en las pacientes con SAF sin complicaciones 

obstétricas. Estos resultados pueden atribuirse parcialmente a niveles de TAFI 

más elevados en pacientes con preeclampsia severa con o sin SAF, pero no en 

pacientes con SAF sin preeclampsia severa. De nuevo, hay que enfatizar que 

los hallazgos del estudio 4  se explican por una contribución parcial y limitada 

del TAFI sobre el CLT, a pesar de la clara y demostrada asociación entre 

ambos parámetros (Lisman et al., 2005). Por otro lado, hay que tener presente 

que la patogénesis de las complicaciones gestacionales en el SAF es 

multifactorial (Espinosa et al., 2003; Forastiero and Martinuzzo, 2008), siendo 

las alteraciones de la fibrinolisis simplemente uno de los múltiples mecanismos 

fisiopatológicos propuestos durante la gestación.   

 

 Hay que destacar que el estudio 4  muestra que los niveles elevados de 

TAFI pueden jugar un papel en la fisiopatología de la preeclampsia severa en 

pacientes sin AAF, como se había sugerido con anterioridad (Alacacioglu et al., 

2004). Dos estudios previos que analizaron los niveles de TAFI o el CLT 

durante  la  gestación  complicada con  preeclampsia o r etraso de  crecimiento  
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intrauterino sin AAF (Antovic et al., 2002; Alacacioglu et al., 2004) presentaron 

resultados contradictorios, hallando niveles más bajos de TAFI y un 

alargamiento del CLT en el estudio de Antovic et al. y sin hallar diferencias en 

los niveles de TAFI en el estudio de Alacacioglu et al. Además, estos estudios 

no determinaron los valores de TAFI y CLT basales. Hay que destacar que en 

dichos estudios se analizaron grupos de pacientes difíciles de comparar con los 

de nuestro estudio y entre ellos ya que difieren en cuanto al número de casos, 

los criterios de inclusión y la gravedad de la preeclampsia. 

 

 Se ha comentado anteriormente que una de las posibles limitaciones del 

estudio 3  fue la de considerar como niveles basales las determinaciones 

realizadas 4-6 meses tras el parto, ya que las determinaciones antes de la 

gestación son muy difíciles de obtener. En el estudio 4 , con la intención de 

minimizar esta limitación se realizaron dos determinaciones a los 4-6 meses y a 

los 12 meses tras el parto. De esta manera, y habiendo descrito otros estudios 

(Chabloz et al., 2001; Mousa et al., 2004; Watanabe et al., 2004; Antovic et al., 

2002) que los niveles de TAFI descienden rápidamente horas/días tras el parto 

a niveles basales, encontramos niveles similares en ambos momentos del 

estudio, que, por tanto, podrían considerarse muestras basales y avalan los 

datos de nuestro estudio 3 .  

 

 Nuevamente, en el estudio 4 , en concordancia con el estudio 3 , y con 

otras publicaciones sobre TAFI en patologías trombóticas agudas (Cellai et al., 

2006; Schroeder et al., 2003) no se hallaron diferencias en los niveles de TAFI  
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en fase aguda en el tercer trimestre, probablemente como reflejo de una vida 

media corta del TAFI activado (Schatteman et al., 2000), y posiblemente 

reflejando que la fase aguda de un evento trombótico no debe ser considerada 

la mejor para discriminar el riesgo (Bouma and Meijers, 2003) en parte por el 

consumo de factores de coagulación y fibrinolisis. Por otro lado estudios de la 

literatura reciente demuestran que los niveles basales elevados de TAFI 

aumentan el riesgo de eventos trombóticos como el riesgo de accidente 

vascular cerebral isquémico (Santamaría et al., 2003), de cardiopatía isquémica 

(Morange et al., 2003), de tromboembolismo venoso recurrente (Eichinger et 

al., 2004) y de trombosis venosa profunda (Van Tilburg et al., 2000).  

 

 A pesar de las diferencias halladas en los estudios 3 y 4  en cuanto a los 

niveles de TAFI basales en los grupos de estudio, no se hallaron diferencias en 

los polimorfismos de TAFI. Estos resultados están en línea con los publicados 

previamente en pacientes complicadas con preeclampsia sin SAF (De Maat et 

al. 2004). Estos resultados indican que la relación entre los genotipos de TAFI, 

los niveles de TAFI y el riesgo de complicaciones trombóticas es complejo 

(Franco et al., 2001), y que otros factores aparte de los polimorfismos de TAFI 

pueden influenciar los niveles de TAFI.  

 

 Aunque las pacientes con SAF de los estudios 3 y 4  recibieron 

tratamiento  con ácido  acetil salicílico a  dosis bajas  y/o heparina de bajo peso  

molecular, a diferencia de los grupos controles sin SAF, esto no puede 

considerarse  como una  limitación o  sesgo de los  resultados. En  primer lugar  
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hay que tener en cuenta que las pacientes del grupo SAF que presentaron una 

preeclampsia grave recibieron el mismo tratamiento que las gestantes que no 

se complicaron. Por otro lado, estudios previos (Bjornsson et al., 1989; Ajjan et 

al., 2009) demostraron que la toma de ácido acetil salicílico a dosis muy altas 

(650 miligramos cada 12 horas) potenciaba la fibrinolisis debido a una 

acetilación de la molécula de fibrinógeno, correlacionando inversamente con el 

CLT. Considerando estos estudios, por tanto, si la ingesta de dosis bajas de 

ácido acetil salicílico hubiera producido algún efecto en los resultados de los 

estudios 3 y 4 , hubiera sido en el sentido de acortar el CLT en las pacientes 

con SAF, y por tanto las diferencias observadas en los estudios presentados 

aún hubiese sido mayor. Además, en un estudio previo (Colucci et al., 2002) en 

el que se evaluó el efecto de la heparina sobre la fibrinolisis, se demostró que 

la heparina es incapaz de estimular la fibrinolisis a través de un mecanismo 

mediado por el TAFI. Por todo ello, el sesgo que podría suponer en este 

estudio el tratamiento con ácido acetil salicílico a dosis bajas y/o heparina en 

las pacientes con SAF es improbable. 

 

 Una de las grandes limitaciones del conocimiento del SAF en la 

actualidad sigue siendo la imposibilidad de discriminar aquéllos pacientes con 

SAF o portadores de AAF que van a desarrollar trombosis y/o complicaciones 

obstétricas. Ya se ha expuesto con anterioridad que las pacientes con 

antecedentes de AR tienen un estado protrombótico, aún fuera de la gestación,   

y se ha sugerido que los cambios de coagulación pueden preceder a la pérdida 

gestacional  (Regan and Rai, 2002; Rai, 2003). En  este  sentido, en un estudio  
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descriptivo de gran tamaño se valoraron las placentas procedentes de 

pacientes con AR y se reportó un aumento significativo en la prevalencia de 

infartos placentarios entre aquéllas pacientes con AR (10%) respecto a las que 

no habían presentado AR ni complicaciones gestacionales (1%) (Sebire et al., 

2003). Es de destacar que los estudios que incluyen pacientes con SAF 

exclusivamente obstétrico como pacientes de riesgo de presentar eventos 

trombóticos fuera de la gestación son escasos, retrospectivos o incluyen un 

bajo número de pacientes (Erkan et al., 2001; Tincani et al., 2002).  Por otro 

lado, otras publicaciones no han demostrado un riesgo más elevado de 

trombosis en las AR con o sin SAF (Quenby et al., 2005). Ante esta 

controversia y en ausencia de datos concluyentes se realizó el estudio 5 , que 

tuvo como objetivo investigar si las pacientes con AR como única manifestación 

clínica del SAF tenían un riesgo aumentado de trombosis a largo plazo. Para 

ello se escogieron tres grupos comparativos de pacientes: un grupo de AR 

idiopáticas, un grupo de AR con trombofilia genética y un grupo de portadoras 

sanas de AAF. Los resultados de este estudio demostraron, por primera vez, 

que las pacientes con AR y SAF tenían un riesgo 15 veces mayor de presentar 

un evento trombótico a largo plazo que aquéllas pacientes sin AAF con o sin 

otras trombofilias. Además las pacientes que presentaron eventos trombóticos 

arteriales tenían factores de riesgo cardiovascular asociados con mayor 

frecuencia respecto las que no los presentaron.   

 

 Los resultados del estudio 5  están en concordancia con estudios 

previos que sugieren que las mujeres con antecedente de AR tienen un riesgo  
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trombótico elevado  (Rai, 2003; Smith et al., 2003; Quenby et al., 2005).  Por 

otro lado añade información interesante al diferenciar pacientes AR con SAF o 

con trombofilias sin AAF. Así permite conocer que las pacientes AR con AAF 

presentan un riesgo 5 veces mayor de presentar un evento trombótico que las 

pacientes con trombofilias hereditarias. Además permite apoyar la hipótesis en 

dos tiempos (“two-hit hypothesis”) que defiende que los AAF (primer “hit”) 

aumentan el riesgo o sustrato trombótico, pero que se requiere de un segundo 

“hit” (como puede ser el haber presentado AR asociado o no a factores de 

riesgo cardiovascular) para que se desencadene el evento trombótico (Meroni, 

2008; Meroni and Shoenfeld, 2008). Este estudio puede tener importantes 

implicaciones clinico-prácticas en el sentido de plantear la necesidad de un 

tratamiento profiláctico anticoagulante a largo plazo en estas mujeres. 

 

 Nuestros estudios nos permiten llegar a las conclu siones que se 

exponen a continuación y que se corresponden con lo s 6 objetivos 

propuestos en el apartado correspondiente de esta T esis Doctoral (ver 

páginas 31 y 32).  
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6.  CONCLUSIONES 
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1. Las pacientes con fracaso implantatorio repetido tras fecundación in vitro 

(FIR) y con abortos de repetición (AR) de causa idiopática presentan una 

reducción del potencial fibrinolítico del plasma determinado mediante el tiempo 

de lisis del coágulo (CLT). Esta alteración de la fibrinolisis puede explicarse en 

parte por niveles de TAFI significativamente mayores en estos dos grupos de 

pacientes. La determinación de polimorfismos de TAFI no muestra diferencias 

en estos grupos. 

 

2. Las pacientes con AR con o sin síndrome antifosfolipídico asociado (SAF) 

presentan una reducción del potencial fibrinolítico objetivada mediante una 

prolongación del CLT. Sólo las pacientes con AR sin SAF asociado presentan 

una elevación de los niveles de TAFI, por lo que, en este grupo de pacientes, la 

alteración global de la fibrinolisis puede atribuirse en parte a este hallazgo. No 

se han hallado diferencias en los polimorfismos de TAFI entre estos dos 

grupos. 

 

3. Durante la gestación se produce un incremento de los niveles de TAFI y un 

alargamiento del CLT que regresan a niveles basales tras la gestación. Las 

pacientes con SAF presentan un alargamiento del CLT basal respecto a las 

gestantes sanas. No existen diferencias en la distribución de polimorfismos de 

TAFI ni en sus niveles entre gestantes sanas o con SAF. 
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4. Las gestantes con SAF no presentan diferencias en los niveles de TAFI, 

polimorfismos de TAFI o CLT en función del resultado perinatal o el 

antecedente de trombosis. 

 

5. Las pacientes con SAF con o sin preeclampsia y las pacientes con 

preeclampsia sin SAF presentan una reducción del potencial fibrinolítico del 

plasma basalmente. Los niveles basales de TAFI se han encontrado 

significativamente más elevados en las pacientes con preeclampsia severa con 

o sin SAF que en las pacientes sin preeclampsia o en controles sanas. 

 

6. Las pacientes con AR y SAF presentan un riesgo de trombosis a largo plazo 

15 veces superior que las pacientes con AR sin SAF.  El riesgo de eventos 

trombóticos arteriales es superior en aquéllas pacientes que además presentan 

factores de riesgo cardiovascular tradicionales. 

 

 

 Como consecuencia de todo ello y a modo de conclusi ón general 

de interés clínico-práctico, podemos afirmar que ex iste una alteración 

basal de la fibrinolisis en las pacientes con SAF, en las pacientes que han 

presentado una preeclampsia con o sin AAF, en las p acientes con AR y 

en las pacientes con FIR. Dicha alteración global d e la fibrinolisis puede 

atribuirse parcialmente a un incremento de los nive les de TAFI en las 

pacientes con FIR, en las pacientes con AR sin AAF y en las pacientes 

complicadas con  preeclampsia severa. Además de la alteración global de  
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la fibrinolisis, las pacientes con AR con SAF prese ntan un incremento 

significativo del riesgo trombótico a largo plazo e n comparación con las 

pacientes con AR sin SAF.  
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