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TESIS DOCTORAL 

1.  INTRODUCCIÓN 
 

1.1. DESCRIPCIÓN Y GENERALIDADES DEL SÍNDROME ANTI-FOSFOLIPÍDICO 

El síndrome antifosfolipídico (SAF) caracteriza a una enfermedad de base 

autoinmune descrita en 1983 por Hughes y Harris(1). Este Síndrome se define 

por la detección en sangre de autoanticuerpos con capacidad de unión a 

fosfolípidos cargados negativamente o a proteínas plasmáticas(2) asociadas a 

ellos sobre los endotelios vasculares y la observación clínica de trombosis 

venosa, arterial o morbilidad obstétrica(3) principalmente. Aunque el término 

que da nombre a este Síndrome hace mención a los fosfolípidos endoteliales 

como diana principal de los autoanticuerpos encontrados en estos pacientes, el 

antígeno que se ha considerado tradicionalmente más relevante(4) pertenece 

al segundo grupo de los enumerados, la Beta-2-Glicoproteína-I (B2GPI) o 

apolipoproteína H (apoH), una proteína de unión a lípidos(5) que suele 

encontrarse en sangre con una concentración de 100–200µg/mL(6). No 

obstante, a día de hoy, además de la B2GPI, se considera que la protrombina 

también formaría parte de los antígenos a los que los anticuerpos que ocasionan 

el SAF se dirigirían mayoritariamente(4). Además de la clínica de trombosis 

venosa o arterial y la mencionada morbilidad obstétrica, desde la descripción 

del Síndrome se han notificado un conjunto de manifestaciones clínicas que 

suelen presentarse acompañando a la sintomatología clásica y son: 

trombocitopenia, microangiopatía renal, valvulopatía cardiaca, livedo 

reticularis, migrañas, corea, convulsiones y mielitis longitudinal(7). 
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En enfermedades con presentación clínica heterogénea y en cierta medida aún 

desconocidas en cuanto a los mecanismos que las originan, las reuniones 

científicas de profesionales dedicados a la asistencia de pacientes afectos y de 

investigadores básicos y clínicos, suelen promover la definición de unos criterios 

de consenso para que las cohortes de pacientes de los diferentes estudios sean 

lo más homogéneas posibles y así conseguir avanzar en su conocimiento. En 

SAF, el consenso vigente fue acordado en una reunión celebrada en Sídney(3) 

en 2004.  

Cuando Hughes y Harris describieron este Síndrome, lo hicieron en pacientes 

afectos de otras enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso 

sistémico. No obstante, con posterioridad se demostró la existencia de SAF en 

pacientes no afectos de otras patologías autoinmunes. En estos casos, a pesar 

de la recomendación adversa del consenso de Sídney, suele añadírsele a la 

denominación SAF el adjetivo de primario(8). Con este complemento se intenta 

enfatizar que su origen no parece radicado en un trastorno mayor de la 

regulación de las respuestas inmunes, sino que pudiera deberse a una 

disrupción puntual de la tolerancia frente proteínas propias. Por el contrario, 

cuando la enfermedad se manifiesta junto a características clínicas y hallazgos 

complementarios sugerentes de otra enfermedad autoinmune, el SAF suele 

denominarse como secundario, aunque también se reserva este término en 

investigación básica para enfatizar los hallazgos en modelos animales. Entre las 

enfermedades autoinmunes encontradas en la población a las que puede 

asociarse el SAF, una de todas emerge por su mayor prevalencia sobre las 

demás. Es el caso del lupus eritematoso sistémico, una enfermedad en la que 
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sucede una desregulación profunda y persistente en el tiempo de la respuesta 

inmune, con rotura continuada de la tolerancia frente a antígenos propios, y 

que conlleva la activación y supervivencia de un repertorio de células 

autorreactivas, entre los que se encuentran linfocitos B y células plasmáticas, 

siendo éstas las fuentes de producción mayoritarias de los autoanticuerpos(9). 

Dichos autoanticuerpos pueden encontrarse en títulos detectables en estos 

pacientes y, dependiendo de su capacidad de fijación al epítopo que reconocen 

y sus características fisicoquímicas, pueden participar de forma relevante en el 

proceso patogénico de la enfermedad. 

 

Ya sea en la denominada forma primaria o asociada a otras enfermedades 

autoinmunes, por definición, en el SAF se produce una activación de la cascada 

de la coagulación, siendo la trombosis, venosa profunda o arterial, una de sus 

manifestaciones más frecuentes y reconocidas(10). No obstante, la trombosis 

en pacientes con SAF sin tratamiento es inconstante. Esta observación ha tenido 

una especial relevancia para dirigir los estudios que intentan aproximarse a la 

patogenia de este Síndrome, obligando a buscar rutas y mecanismos más 

complejos de los esperados en una enfermedad autoinmune en la que 

antígenos, autoanticuerpos y los factores que intervienen en la coagulación se 

suponen en contacto permanente(11) en sangre. A pesar de la controversia, en 

modelos animales se ha demostrado la patogenicidad de los aFL al observarse 

la generación de trombosis tras la infusión de estos(12). En humanos se ha 

descrito una forma de la enfermedad denominada SAF catastrófico, en la que 

ocurre una concatenación de eventos trombóticos en un periodo corto de 
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tiempo y que cursa con una grave tasa de morbimortalidad(13). Como resultado 

de estas observaciones dispares, se ha hipotetizado que debieran existir otros 

factores que resultan esenciales para la activación persistente de la coagulación 

en los pacientes con SAF catastrófico y que aparecen y desaparecen 

intermitentemente o se activan y se inhiben en los pacientes con formas de SAF 

no catastrófico. Este factor o conjunto de factores desconocidos subyacentes y 

que podrían suponer la aparición de un “brote” de trombosis en pacientes con 

SAF ha sido recogido en la llamada teoría del segundo golpe o second hit(14). En 

esta teoría, la activación de la inmunidad innata de forma intensa por un 

proceso inflamatorio o una cirugía, podría servir de desencadenante para la 

activación de la cascada de la coagulación en personas portadoras de aFL 

circulantes que habrían comprometido la integridad de los endotelios y 

generado un ambiente procoagulante (“primer golpe”) que a efectos de la 

cascada de la coagulación resultaba silente(15). Uno de los mecanismos 

propuestos para este “segundo golpe” consiste en la exposición y el camuflaje 

de epítopos en la principal proteína de unión a fosfolípidos asociada con este 

Síndrome, la B2GPI. Esta proteína está compuesta por 5 dominios con 

repeticiones consenso conocidos en el campo del SAF como dominios “sushi”, 

debido a la forma tridimensional que adquieren. Se ha descrito que el 

microambiente de oxidación y reducción predominante(16) podría inducir 

cambios en la exposición y ocultación de estos epítopos. Se conoce que la B2GPI 

se encuentra mayoritariamente en una conformación cerrada, mediada por la 

interacción entre el dominio I y el dominio V(17). Esta interacción parece estar 
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controlada por la relación entre los residuos de cisteína en las posiciones 288 y 

326 en forma de tioles libres en el dominio V. 

 

□ Figura 1: Ilustración de las conformaciones abierta (izquierda, derecha) 

y cerrada (centro) de la proteína B2GPI. Modificado con autorización del 
trabajo de L Pelkmans y colaboradores (18) 

 

En un ambiente predominantemente oxidativo, estos residuos forman un 

enlace disulfuro y la B2GPI torna en una configuración abierta en forma de “J” 

o “garfio”, exponiendo epítopos habitualmente ocultos(18, 19). Cuando estos 

epítopos inicialmente crípticos son expuestos a las condiciones previamente 

reseñadas, pueden inducir la activación de clones de células B con receptores 

BCR específicos con resultado final de la producción de autoanticuerpos. Estos 

autoanticuerpos frente a los epítopos ahora expuestos podrían unirse a sus 

dianas y conseguirían estabilizar la conformación en “J” de la B2GPI. Mediante 

esta unión, se ha hipotetizado que la B2GPI podría acumularse en sangre en esta 

conformación abierta, resultando en una mayor activación de la cascada de la 

coagulación(20). Aunque el principal dominio reconocido por los anti-B2GPI es 

el dominio I, no todos los anticuerpos anti-B2GPI IgG e IgM presentan 
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especificidad frente a él, habiéndose identificado diferentes dianas en los 

dominios de la molécula reconocidas por los anticuerpos de los pacientes 

estudiados. Además, los patrones de reconocimiento de los anticuerpos de 

pacientes con SAF primario o asociado a otras enfermedades autoinmunes 

parecen ser diferentes, por lo que la distinción entre una variante y otra de la 

enfermedad parece incluso radicarse en procesos mecanicísticos diferentes(21). 

Otros isotipos de anticuerpos frente a la B2GPI, en concreto el IgA, parecen 

dirigir los anticuerpos frente a los dominios IV y V, y no frente al dominio I(22). 

Estas descripciones dan idea de la diversidad de idiotipos y epítopos 

reconocidos para un anticuerpo con una misma denominación genérica, anti-

B2GPI, pudiendo ayudar a explicar la amplia variabilidad clínica observada en 

pacientes que los portan. 

 

La explicación detallada por la que los anticuerpos aFL motivan la activación de 

la cascada de la coagulación es aún objeto de investigación(23). Los procesos, 

rutas y mecanismos que se han postulado son muy cuantiosos y variados pero 

entre todos ellos, existe cierto consenso en definir que la trombosis mediada 

por los aFL precisa el concurso de tres procesos principales que se entrelazan en 

un circuito de consecuencias desfavorables. El primero de ellos consiste en la 

unión de los aFL a las células endoteliales, acarreando su activación e 

infringiendo un estado procoagulante. El segundo consiste en la activación 

plaquetaria. Por último, el tercero, se basa en la activación de la cascada del 

complemento, que potencia la activación de células endoteliales y plaquetas. 
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Los aFL pueden unirse a las células endoteliales mediante la fijación de sus 

idiotipos a la proteína B2GPI. La unión induce la expresión de moléculas de 

adhesión como selectina-E, ICAM-1 VCAM-1(24), la activación de NF-kB(25), la 

fosforilación de MAPK p38(26), la expresión de factor tisular(27), la secreción de 

citoquinas proinflamatorias como IL-6 e IL-8(26, 28) y la expresión de moléculas 

HLA de clase II. El incremento en la expresión de moléculas de adhesión atraerá 

a monocitos, que serán activados en el microambiente inflamatorio y 

aumentarán también la expresión en su superficie de factor tisular. La activación 

de estos dos grupos de células se basa en la estimulación de varias rutas 

intracelulares como TLR4(28, 29), Anexina II y ApoE2-R. 

 

Sobre las plaquetas, los aFL inducen su activación y agregación, detectándose 

de forma frecuente en pacientes una reducción en su cuantificación en sangre 

o trombocitopenia. La activación plaquetaria ocurre en un contexto de 

preestimulación con la presencia de trombina o colágeno. Este estado conduce 

al desplazamiento de la molécula Anexina V y la consecuente expresión de 

fosfatidilserina en la membrana externa plaquetaria, de la glicoproteína IIb-

IIIa(17), la secreción de factor plaquetario 4(19) y del incremento en sangre de 

tromboxano A2(18) de origen plaquetario, con propiedades favorecedoras de la 

agregación plaquetaria y la vasoconstricción. 

 

Otros mecanismos descritos para la activación de la coagulación por parte de 

los aFL consisten en la inhibición de la proteína C activada, la generación de 

trampas neutrofílicas extracelulares (NETs)(29), la activación de, de la ruta de 
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señalización NF-kB(30), el consumo de complemento, en especial de C3(31), la 

inducción de especies reactivas de oxígeno (ROS)(32) y la activación de NADPH 

oxidasa 2(33). 

 

De forma independiente a los mecanismos de trombosis, los aFL se han 

relacionado con una alteración de los endotelios vasculares consistente en la 

afectación del estrato íntimo. Se ha detectado en pacientes con nefropatía y 

presencia de aFL y se ha visto mediada por la activación de la ruta de 

señalización de mTORC(34). 

 

 

1.2. CRITERIOS CLASIFICATORIOS DEL SAF 

En el momento actual no existen criterios diagnósticos consensuados para el 

SAF sino criterios clasificatorios diseñados para homogeneizar y comparar los 

estudios de investigación clínica. Estos criterios fueron elaborados por primera 

vez en 1998 en Sapporo(35) y recibieron su última actualización en el congreso 

mundial de Sídney en 2004, siendo publicados en 2006(3). Aunque este 

consenso fue diseñado para investigación, la práctica clínica suele apoyarse en 

él para diagnóstico y justificación de las medidas de tratamiento. Dicho 

consenso establece la necesidad de haber padecido un episodio clínico de los 

contemplados, como una trombosis venosa, una trombosis arterial, de 

pequeños vasos o en cualquier órgano en el que pueda ser demostrada. Además 

de los cuadros trombóticos, desde el consenso de Sapporo de 1998(35), en los 
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criterios de clasificación se incluyeron manifestaciones obstétricas que pueden 

afectar a cualquiera de los trimestres de gestación: 

1. Concatenación de abortos continuados (tres o más) sin otra causa 

anatómica, hormonal o alteraciones cromosómicas de los progenitores que 

lo justifiquen antes de la semana 10 de gestación. 

2. Pérdida fetal de un bebé sin detección de cromosomopatías después de la 

semana 10 de gestación. 

3. Prematuridad antes de la semana 34 debida a preeclampsia, eclampsia o 

insuficiencia placentaria.  

La revisión de los criterios de clasificación no supuso la introducción de nuevos 

criterios clínicos, pero algunas manifestaciones como la livedo reticularis, la 

enfermedad valvular cardiaca, trombocitopenia, algunas nefropatías y el 

deterioro cognitivo fueron reconocidas como entidades asociadas o atribuibles 

al SAF(3, 36, 37). 

Además del criterio clínico, para que un paciente sea clasificado como afecto de 

SAF, debe presentar uno de los criterios de laboratorio. En el consenso de 

Sapporo se estableció la necesidad de encontrar positivos de forma persistente 

anticuerpos anti-Cardiolipina (aCL) de isotipo IgG o IgM y anticoagulante lúpico. 

La revisión de Sídney(3) añadió la positividad de los autoanticuerpos anti-B2GPI 

IgG e IgM a los ya reconocidos previamente. Los aFL deben ser positivos en un 

título alto o superior al calculado para el percentil 99 de la población general en 

la que el paciente se testa, pudiendo presentar uno o más aFL. La persistencia 

de los autoanticuerpos detectados en al menos dos determinaciones 
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distanciadas temporalmente por 12 semanas, estos es, 6 semanas más que en 

el consenso de Sapporo, fue instaurada en tales términos debido a la necesidad 

de descartar elevaciones transitorias de los aFL debidas a infecciones o a 

crorreactividad de las primeras técnicas de detección con anticuerpos 

despertados por infecciones. Se entendía, ahora y entonces, que si los 

autoanticuerpos persistían en ausencia de una clínica infecciosa pasados tres 

meses, que la producción de los anticuerpos detectados era estable y suficiente 

como para relacionarse con la clínica trombótica u obstétrica observada. 

Aunque las técnicas de detección modernas tienen excelentes niveles de 

sensibilidad y especificidad y no presentan apenas correactividad con otras 

situaciones clínicas, la necesidad de asegurar la persistencia de los 

autoanticuerpos ha conseguido llegar hasta nuestros días y mantenerse en la 

última revisión de los criterios de clasificación dado que se ha observado que un 

25% de los pacientes presentan oscilaciones relevantes en el título de 

anticuerpos(3). Por otro lado, el consenso de Sídney recomienda que entre el 

evento clínico que suscita el estudio y las indagaciones de laboratorio no exista 

una distancia mayor a 12 semanas, aunque permite la clasificación de pacientes 

con una diferencia entre el evento clínico y la positividad de laboratorio hasta 

de cinco años(3).  
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1.3. PREVALENCIA DEL SÍNDROME 

La prevalencia e incidencia de SAF real es difícil de estimar debido a que las 

manifestaciones clínicas que llevarían a interrogar la presencia de aFL no son 

exclusivas de este Síndrome y comparten diagnóstico diferencial con otras 

entidades(38). Entre las alteraciones que podrían justificar un evento 

trombótico adicional o no a la presencia de aFL se reconoce la importancia los 

siguientes factores: edad mayor a 55 años para hombres y 65 para mujeres, 

hipertensión arterial, diabetes mellitus, dislipemia, hábito tabáquico, índice de 

masa corporal mayor a 30kg/m2, microalbuminuria, estado portador de 

trombofilia hereditaria, utilización de anticonceptivos orales, síndrome 

nefrótico, malignidad, inmovilización o cirugía previa(3). Además, la diferente 

metodología de detección con sensibilidad y especificidades distintas podría 

impactar aún más en el reconocimiento de pacientes afectos de esta 

enfermedad. Aun considerando condiciones óptimas para la indicación de los 

estudios y el empleo de una metodología consistente, las características 

poblacionales con distribución étnica, sexo y edad, pueden hacer variar aún más 

la epidemiología del SAF. La prevalencia estimada por algunos autores es de 40-

50 por cada 100000 habitantes y una incidencia anual de 5 por cada 100000 

habitantes(36, 39). Se ha comunicado la presencia de aFL en el 13% de los 

pacientes con ictus en cualquier edad, en uno de cada tres en menores de 50 

años(40), el 11% de los que han sufrido un infarto de miocardio, en el 9,5%-

20%(40, 41) de las trombosis venosas profundas y en el 6% de las mujeres con 

morbilidad obstétrica(41). Respecto a este último grupo de patologías, cabe 

mencionar que la prevalencia indicada incluye estudios que informan acerca de 
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mujeres con abortos, retraso de crecimiento intrauterino, preeclampsia, 

eclampsia y Síndrome HELLP. Al profundizar aún más en este campo, se 

reconoce que aproximadamente un 9% de mujeres con abortos recurrentes 

presenta aFL positivos. Este estudio extrapola la prevalencia encontrada de aFL 

en las diferentes patologías a la prevalencia general de éstas, realizando un 

cálculo aproximado que podría ayudar a entender la magnitud de morbilidad 

que supone el SAF en la población a la que hace referencia, en este caso, 

estadounidense. Los autores concluyen que cada año sólo en EEUU sería 

esperable encontrar 50000 casos de abortos relacionados con aFL, 110000 ictus, 

100000 infartos de miocardio y 30000 trombosis venosas profundas(41).  

 

La prevalencia de las complicaciones mencionadas anteriormente en pacientes 

diagnosticados de SAF se ha comunicado en un artículo reciente fruto del 

esfuerzo colaborativo internacional y que ha reclutado 804 pacientes con aFL 

positivos persistentes. En ellos la prevalencia de trombosis arterial o venosa fue 

del 71%, siendo las venosas más frecuentes (43%) que las arteriales  (37%), y 

con un 11% de pacientes presentando ambas(42). 

 

El mayor conocimiento y concienciación sobre el SAF en la comunidad médica 

ha llevado a una reducción en la demora diagnóstica desde que un paciente 

sufre la primera manifestación clínica compatible. Recientemente se ha 

publicado un artículo que estudia este aspecto, con un tiempo medio de retraso 

de 1990 a 2000 de 4,7 años y una demora actual desde 2015 de 0,8 años(43). 

En este estudio resultó llamativo que en pacientes con una demora diagnóstica, 
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presentaron antes del evento trombótico otra manifestación clínica diferente 

pero asociable a otras enfermedades autoinmunes como artralgias, lesiones 

cutáneas, trombocitopenia y en menor frecuencia, necrosis ósea de cadera, 

migrañas y livedo reticularis(43). Por el contrario, los pacientes sin demora 

diagnóstica no reconocieron otra sintomatología previa al evento 

trombótico(43). 

 

1.4. SAF SERONEGATIVO 

Desde la descripción del Síndrome se han reconocido y publicado numerosos 

casos de pacientes que habiendo padecido las situaciones clínicas contempladas 

en los criterios clasificatorios y careciendo otra causa que las justifique, 

presentan negatividad para los cinco aFL incluidos en el último consenso de 

Sídney(44, 45). Esta situación se ha denominado “SAF seronegativo” y en ella se 

han tomado dos aproximaciones diferentes y a la vez complementarias: 

 

• Una de ellas consiste en el examen de los aFL incluidos en el criterio de 

clasificación de laboratorio mediante técnicas de detección 

diferentes(46), al conocerse que la correlación entre diferentes métodos 

es adecuada no es perfecta(47, 48), pudiendo incurrirse en falsos 

negativos para un número limitado de pacientes. En un taller de calidad 

realizado en nuestro laboratorio con participación de otros centros de 

diagnóstico a nivel nacional con la colaboración de GECLID-SEI, 

demostramos que esta correlación es baja, con un 63% de muestras 

identificadas correctamente entre 40 laboratorios(49). 
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• La segunda consiste en demostrar la presencia de aFL extracriterio o 

extraconsenso. Éstos conforman un grupo cuantioso de autoanticuerpos 

entre los que destacan los anti-beta-2-glicoproteína-I de isotipo IgA(50), 

los inmunocomplejos circulantes de anticuerpos anti-beta-2-

glicoproteína-I(51), los anti-anexina V(52), los anti-anexina II(53), anti-

proteína C(54), los anti-proteína S(55), los anti-protrombina(56), los anti-

fosfatidilserina(57), los anti-fosfatidil-etanolamina(58), los anti-

fosfatidil-inositol(59), los anti-ácido lisobisfosfatídico(60), los anti-

complejo vimentina-cardiolipina(61) y los anti-complejo 

fosfatidilserina/protrombina (aPS/PT)(62). 

 

Desde el congreso mundial de SAF de 2010 celebrado en Galveston, 

Texas, se recomienda la determinación de los aFL de isotipo IgA en 

pacientes negativos para los aFL incluidos en los criterios de 

clasificación(63). La medida de estos anticuerpos ha sido objeto de 

debate dado que no se ha observado el valor añadido de su 

determinación en el numeroso grupo de pacientes con lupus 

eritematoso sistémico(64). No obstante, los aFL de este isotipo, 

especialmente los que reconocen la B2GPI, se han descrito en relación 

con todas las formas clínicas conocidas de SAF primario, como trombosis 

arterial, venosa, ictus y morbilidad obstétrica(50).  
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1.5. LOS ANTICUERPOS ANTI-FOSFATIDILSERINA/PROTROMBINA 

A finales de la década de 1950 el factor II o protrombina fue objeto de asociación 

con el factor anticoagulante en pacientes con lupus(65). Desde entonces se han 

realizado estudios sobre los anticuerpos anti-protrombina en cohortes similares 

de pacientes pero con una asociación muy débil con las manifestaciones de 

SAF(66). Los aPS/PT fueron delineados en una comunicación rápida publicada 

en el año 1991 por Galli y colaboradores(67) en un estudio que demostró que el 

anticoagulante lúpico no se dirigía únicamente a fosfolípidos sino a un complejo 

formado por protrombina y lípidos compuesto por un 20% fosfatidilserina y un 

80% fosfatidilcolina(67). El anticoagulante lúpico fue así relacionado con 

anticuerpos que en presencia de calcio, reconocerían un epítopo inicialmente 

oculto en la protrombina que se expondría tras la unión con este complejo de 

lípidos(67). La detección de anticuerpos anti-fosfatidilserina/protrombina 

diferenciada de los anti-protrombina fue publicada por el mismo grupo en 

1997(68) y su presencia fue confirmada con las manifestaciones clínicas del SAF 

por Atsumi, Bertolaccini y Koike en 2000(62). 

 

Los anticuerpos aPS/PT se asocian fuertemente con la clínica de SAF y se 

encuentran habitualmente en pacientes que han presentado trombosis (69, 70), 

tanto de forma aislada como en asociación con diferentes perfiles de otros aFL. 

Se han descrito en pacientes positivos para anticoagulante lúpico(62, 71) 

únicamente (el 49% de los pacientes positivos para AL testado mediante dRVVT 

resultó positivo para aPS/PT y sólo un 3% de los AL negativos) y por otro, en 

pacientes también positivos para anticuerpos anti-B2GPI y anti-Cardiolipina(69, 
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72), conformando la denominada “triple corona” y suponiendo un alto riesgo 

protrombótico. De hecho, en la reunión de Sídney donde se establecieron los 

últimos criterios de clasificación para SAF, los aPS/PT se mencionan de forma 

destacada como autoanticuerpos asociados a SAF en los que sería necesario 

realizar un mayor esfuerzo de investigación, considerando prematura su 

inclusión en el momento de elaboración del consenso en 2004(3). En concreto 

el consenso de Sídney estimó que la determinación de los aPS/PT sería 

conveniente para confirmar la presencia de AL. 

 

 

□ Figura 2: Ilustración de las conformaciones abierta (izquierda) y cerrada 

(derecha) de la protrombina. Modificado del trabajo de M Chinnaraj y 
colaboradores(73) 

 

En un estudio reciente por el grupo de Vittorio Pengo, se describió cómo a escala 

molecular los aPS/PT pueden reconocer diferentes configuraciones 

tridimensionales de la protrombina(73). De forma análoga a lo que ocurre con 
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la B2GPI, la protrombina puede encontrarse en una forma abierta o cerrada. Es 

una proteína formada por varios dominios: Gla, en el extremo N-terminal, dos 

dominios con forma anular o “kringle” y un dominio serin-proteasa. La forma 

cerrada depende de la interacción entre dos residuos de diferentes dominios, el 

Y93 perteneciente al Kringle-1 y el W547 del dominio proteasa, siendo la 

predominante en circulación. Fruto de las mutaciones inducidas para estabilizar 

las conformaciones abierta y cerrada, pudieron identificar dos grupos de aPS/PT 

en el suero de 24 pacientes positivos también para anti-Cardiolipina y anti-

B2GPI. El primer grupo de anticuerpos reconoce un epítopo situado en una 

región críptica, sólo expuesto cuando la molécula de protrombina se presenta 

en configuración abierta. El segundo grupo reconoce un epítopo expuesto tanto 

en la conformación abierta como en la conformación cerrada localizado en el 

dominio Gla. Los pacientes estudiados se pudieron dividir entre los que 

presentaban ambos tipos de anticuerpos (grupo B), y los que presentaban sólo 

anticuerpos frente a los epítopos expuestos únicamente en la configuración 

abierta (grupo A). En este estudio, los autores analizaron los niveles séricos de 

protrombina, encontrando niveles normales y concluyendo que los aPS/PT 

detectados no presentaban capacidad neutralizante. Como debaten en su 

artículo, la ausencia de capacidad de neutralización es esperable para los 

anticuerpos que se fijan a la región críptica, sólo expuesta en conformación 

abierta, dado que la protrombina suele encontrarse en configuración cerrada 

habitualmente. De forma adicional, valoran el posible efecto biológico que estos 

dos tipos de anticuerpos pudieran tener. Por un lado, los anticuerpos dirigidos 

frente a regiones crípticas podrían inducir la acumulación de protrombina en las 
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membranas endoteliales y acelerar así la generación de trombina que junto al 

aumento de la expresión de factor tisular y selectina-E, induciría un fenotipo 

protrombótico(74, 75). Por otro lado, los anticuerpos dirigidos frente a epítopos 

naturalmente expuestos reducirían la cantidad de protrombina sobre las 

membranas endoteliales, limitando la capacidad de conversión de protrombina 

en trombina. Aunque han estudiado la asociación de los diferentes grupos de 

anticuerpos con las características clínicas de los 24 pacientes estudiados, 

detallaron que no han podido encontrar ninguna estadísticamente significativa.  

 

1.6. MANIFESTACIONES OBSTÉTRICAS EN SAF: ABORTOS RECURRENTES.  

1.6.1.  DEFINICIÓN Y PREVALENCIA. 

Los aFL son una de las determinaciones recomendadas en el estudio de 

pacientes con antecedentes obstétricos adversos como en abortos 

recurrentes o complicaciones como preeclampsia, fallo de crecimiento 

intrauterino o muerte neonatal sin una causa atribuible. De hecho, como 

fue reseñado anteriormente, estas manifestaciones están recogidas en los 

criterios de clasificación del SAF desde su primera formulación en el 

congreso de Sapporo(35). 

 

La pérdida gestacional se define como la situación en la que el embarazo 

desaparece antes de que el feto alcance su viabilidad(76). El periodo en el 

que podrían ocurrir dichas pérdidas abarca desde la concepción hasta la 

semana 24 de gestación(76). La definición de la recurrencia de los abortos 

es objeto de debate tanto en el campo de la Obstetricia como en el del SAF 
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para los casos con pérdidas gestacionales inferiores a la semana 10 de 

amenorrea. La Organización Mundial de la Salud definió los abortos 

recurrentes como entidad patológica en 1976 cuando se concatenan tres o 

más pérdidas gestacionales consecutivas hasta la semana 20 de 

gestación(77). Más recientemente, la Sociedad Europea de Reproducción 

Asistida y Embriología (ESHRE) actualizó la definición para incluir dos o más 

pérdidas sin explicación aparente(76), e incluye tanto abortos ocurridos en 

gestaciones naturales como fruto de la aplicación de técnicas de 

reproducción asistida. En el campo del SAF el debate también está abierto 

y los artículos que estiman la prevalencia de los aFL encontrados en mujeres 

gestantes y su asociación con manifestaciones obstétricas suelen incluir 

también a pacientes con dos abortos anteriores a la semana 10(78). Para 

mayor precisión, el último documento de consenso sobre pérdida 

gestacional recurrente reserva la definición de aborto recurrente para los 

casos en los que se ha constatado la existencia de una gestación 

intrauterina(76), por lo que los embarazos bioquímicos y los ectópicos 

quedarían excluidos. 

 

Se estima que el 10% de las parejas en edad reproductiva podrían sufrir 

alguna forma de infertilidad(79) y entre un 1% y un 5% abortos 

recurrentes(80). El estudio de posibles causas responsables para esta 

concatenación de pérdidas gestacionales es de interés dado que el riesgo 

de padecer un nuevo aborto se incrementa con la edad y con una pérdida 

previa, desde el 25% para mujeres tras dos abortos, hasta el 40% para 
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mujeres tras tres abortos(81). Esta probabilidad es mayor a la esperada 

debido al azar, lo que obliga a un estudio de posibles factores que pudieran 

intervenir en la pérdida gestacional. En alrededor del 50% de los casos se 

ha llegado a identificar una causa concreta para la recurrencia de los 

abortos(82). Entre los casos con explicación, un 60% se relaciona con 

aneuploidías embrionarias(83), que suelen aparecer con más frecuencia en 

los productos de la concepción de progenitores más añosos(84).  

 

 

□ Figura 3: Diagrama circular con la descripción de las principales 

etiologías no-inmunomediadas para los abortos recurrentes. 
 

No obstante, otras causas pueden tener un papel en la recurrencia de los 

abortos, como son anomalías anatómicas uterinas como sinequias, pólipos, 

miomas; de los anejos, como hidrosálpinx, alteraciones tiroideas, 

trombofilia y factor masculino con alteraciones en el seminograma(85).  
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1.6.2. MANIFESTACIONES OBSTÉTRICAS EN SAF: ABORTOS RECURRENTES. 

ESTUDIO DE FACTORES INMUNOLÓGICOS 

Entre los factores inmunitarios, la guía sobre abortos recurrentes de la 

ESHRE recomienda realizar tipaje HLA de clase II sólo en mujeres 

escandinavas con infertilidad secundaria tras el nacimiento de un varón(86) 

y el estudio de anticuerpos anti-nucleares (ANA) para cribado de 

enfermedades autoinmunes que podrían manifestarse con abortos 

recurrentes(87). La guía considera que las determinaciones de células NK 

en sangre o biopsia endometrial no han aportado evidencias suficientes 

sobre su utilidad en este ámbito(88), así como el estudio de los anticuerpos 

anti-HLA(89).  

 

La guía de abortos recurrentes de la ESHRE incluye la determinación de aFL 

dentro del epígrafe de estudios de trombofilia. En cuanto a los estudios de 

trombofilia hereditaria, no recomienda su cribado universal, sino sólo en 

mujeres que tengan otros factores de riesgo para trombofilia, o en el marco 

de proyectos de investigación(90). En cambio, sí recomienda el estudio de 

aFL incluidos en los criterios de Sídney para mujeres que hayan padecido al 

menos dos abortos, sin necesidad de que tengan un diagnóstico de una 

enfermedad autoinmune(91). Por último, la guía hace mención a que la 

positividad en títulos altos de anticuerpos aFL es el único biomarcador 

inmunológico contemplable para guiar tratamientos inmunomediados, 

recomendando en mujeres que cumplen los criterios de Sídney(92) iniciar 

tratamiento con aspirina de 75 a 100mg al día desde antes de la concepción 
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y dosis profilácticas de heparina (no fraccionada o de bajo peso molecular) 

desde el conocimiento del estado de gestación, como opción más 

beneficiosa que la abstención terapéutica(76). La guía sólo concede la 

posibilidad de utilización de tratamiento anticoagulante en mujeres con dos 

abortos, en el marco de estudios de investigación clínica. 

 

Además de la ESHRE, otras sociedades en el campo de la Obstetricia 

recomiendan el estudio de los aFL en mujeres con recurrencia de abortos, 

como la American Society of Reproductive Medicine (ASRM), la Royal 

College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG) y la Deutsche 

Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG). Esta última 

recomendó en 2018 el estudio adicional de aFL no recogidos en los criterios 

de clasificación de Sídney en mujeres con abortos recurrentes y otras 

manifestaciones clínicas(93) como microangiopatía renal, alteraciones 

neurológicas, manifestaciones cardiacas o úlceras cutáneas.  

 

1.6.3. MANIFESTACIONES OBSTÉTRICAS EN SAF: ABORTOS RECURRENTES. 

LIMITACIONES DE LOS CRITERIOS DE CLASIFICACIÓN DE SAF VIGENTES 

Dado que muchas mujeres con abortos recurrentes no reúnen los criterios 

clasificatorios para SAF descritos en Sídney(92), se han comenzado a 

realizar esfuerzos para clasificar pacientes en una agrupación clínica 

denominada como Síndrome anti-Fosfolipídico Obstétrico Extra-Criterio. 

Esta entidad estaría conformada por mujeres que cumplen los criterios de 

laboratorio del consenso de Sídney(3) pero que no reúnen los requisitos del 
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criterio clínico como tres abortos consecutivos sin una causa identificada 

antes de la semana 10 de gestación o preeclampsia tardía(94). También 

incluye a pacientes con manifestaciones clínicas recogidas en los criterios 

clínicos marcados en Sídney(92), pero con detección positiva de aFL 

extracriterio(94). No obstante, existen diferencias clínicas entre mujeres 

con diagnóstico “canónico” de SAF Obstétrico y estos criterios extendidos 

recientemente investigados. Gracias al esfuerzo colaborativo internacional 

plasmado en el registro EUROAPS, se ha descrito que mientras las mujeres 

con pérdida gestacional y diagnóstico de SAF con manifestaciones 

obstétricas acorde a los criterios de clasificación de Sídney suelen presentar 

un aborto posterior a la semana 10 de gestación, una muerte fetal o 

neonatal más frecuentemente, las mujeres con criterios extendidos 

presentarían más frecuentemente una mayor concatenación de abortos 

antes de la semana 10 de gestación(95). De forma adicional, las 

conclusiones del grupo de trabajo EUROAPS apuntan a que estas 

diferencias clínicas existentes entre ambos grupos no se traducen en 

resultados distintos cuando las mujeres reciben tratamiento.  

 

Un metaanálisis reciente de Van Dijk y colaboradores(96) estudió la 

prevalencia de causas conocidas para abortos recurrentes en mujeres con 

dos pérdidas consecutivas por un lado y tres o más por otro. Recoge datos 

de tres estudios que datan de 2010 a 2013 y muestra cómo la prevalencia 

de aFL incluidos en los criterios de clasificación de Sídney no muestra 



24 
 

diferencias entre ambos grupos de pacientes, con una horquilla de 

resultados entre el 13,1%(97) y el 17,4%(98) de las mujeres estudiadas.  

 

1.6.4. MANIFESTACIONES OBSTÉTRICAS EN SAF: ABORTOS RECURRENTES. LA 

UTILIZACIÓN EMPÍRICA DE TRATAMIENTOS UTILIZADOS EN EL SÍNDROME 

ANTI-FOSFOLIPÍDICO 

La utilización de heparina y aspirina para la prevención de abortos 

recurrentes se comenzó a estudiar para mujeres portadoras de anticuerpos 

aFL en la década de 1990(99, 100) debido a las trombosis detectadas en los 

vasos uteroplacentarios y a la observación de infarto en zonas de la 

placenta(101). Desde entonces ha sido un esquema de tratamiento 

controvertido debido a las dudas sobre el beneficio de agregar HBPM a un 

tratamiento basado en aspirina en monoterapia(102). Además, se ha 

utilizado también de forma empírica en mujeres sin trombofilia detectada. 

En el momento actual las guías de práctica clínica de las principales 

sociedades de Obstetricia y Reproducción recomiendan la utilización de 

HBPM y aspirina desde al menos la prueba positiva de gestación en mujeres 

con SAF(76, 93), tras observar su seguridad, con un menor riesgo de 

sangrado que las heparinas no fraccionadas al presentar una menor 

actividad anti-factor II activado(103) y no cruzar la barrera placentaria(104). 

Un metaanálisis reciente que engloba resultados de ocho ensayos clínicos 

con 963 pacientes en las que se utilizó Heparina de Bajo Peso Molecular 

(HBPM) y 891 en las que no fueron comparadas observándose una 

reducción significativa del número de abortos y un aumento de nacidos 
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vivos(105). No obstante, los autores no comentaron en profundidad los 

posibles mecanismos responsables del tratamiento con HBPM sobre el 

beneficio clínico observado, delineando que estos fármacos podrían inhibir 

la circulación de aFL, la activación de rutas inflamatorias y la inhibición de 

trombosis venosa en SAF, citando a otro estudio de Liu y 

colaboradores(106). 

 

1.6.5. MANIFESTACIONES OBSTÉTRICAS EN SAF: ABORTOS RECURRENTES. 

FISIOPATOLOGÍA DE LOS ANTICUERPOS ANTI-FOSFOLIPÍDICOS 

La relación causal entre aFL y abortos y otras morbilidades obstétricas como 

el retraso del crecimiento intrauterino se comenzaron a reconocer desde 

que en 1982 De Wolf y colaboradores observaran la presencia de trombosis 

en placentas de mujeres que habían tenido abortos(101). Posteriormente 

se realizaron estudios en animales demostrando la patogenicidad de estos 

anticuerpos. Entre los efectos que explicarían la formación de trombos en 

este territorio se encuentra la disrupción que los aFL generan sobre la capa 

anticoagulante de anexina V sobre las células del trofoblasto y 

endoteliales(15, 107, 108). El efecto neto de la intervención resultaría en 

un estado procoagulante(107). No obstante, la constatación de que 

mujeres portadoras de aFL y a habían estado embarazadas no presentaban 

rastro alguno de trombosis en el estudio anatomopatológico de las 

placentas, abrió la posibilidad a pensar en otros mecanismos 

independientes de trombosis para la morbilidad obstétrica asociada a estos 

anticuerpos. Además del estado protrombótico que pueden generar, se ha 
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investigado cómo los aFL podrían causar un daño tisular directo 

dependiente de las uniones con las moléculas que reconocen. Entre todos 

los aFL, los aB2GPI de isotipo IgG ha sido el más utilizado para describir los 

mecanismos por los cuales los aFL podrían causar las alteraciones 

obstétricas asociadas al SAF. En el año 2000, Di Simone y colaboradores, 

describieron por primera vez que el trofoblasto expresa epítopos que 

pueden ser reconocidos directamente or anticuerpos aB2GPI y algunas de 

las consecuencias negativas de esa interacción(109). 

 

Entre los mecanismos observados, los aFL causarían una disrupción de la 

capacidad invasiva del trofoblasto sobre tejido materno debido a una 

expresión y/o actividad reducida de metaloproteasas y de la expresión de 

integrinas y cadherinas, afectando al proceso de placentación. Además, se 

ha descrito cómo podrían interferir con la diferenciación del trofoblasto a 

sincitiotrofoblasto(110), debido a la disminución de la expresión de 

gonadotropina coriónica(109) y causar una alteración en los mecanismos 

de angiogénesis. 

 

Otros mecanismos descritos se basan en la interacción con los receptores 

tipo Toll-4 (TLR-4) de la placenta, induciendo un estado proinflamatorio al 

activar a monocitos y células endoteliales, lo que supondría una infiltración 

de neutrófilos y el incremento de la síntesis local de TNF-alfa, IL-1Beta e IL-

8. Además, los aFL pueden activar la vía clásica del complemento con 

depósito de C4d.  
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1.7. MANIFESTACIONES OBSTÉTRICAS EN SAF: FRACASO DE IMPLANTACIÓN 

RECURRENTE 

1.7.1.  DEFINICIÓN, CAUSAS Y PREVALENCIA: 

Entre las patologías del espectro de la infertilidad se encuentra una 

derivada del fracaso de la aplicación de técnicas de reproducción asistida. 

La definición de fallo de implantación recurrente aún no está consolidada 

pero se tiende a aceptar el fracaso en la obtención de embarazo clínico a 

pesar de cuatro o más embriones transferidos en tres o más transferencias 

embrionarias para mujeres menores a 40 años(111). Esta definición se basa 

en la probabilidad observada de implantación de los embriones 

transferidos, siendo de uno de cada tres. Con estos resultados la 

probabilidad de ausencia de gestación tras una primera transferencia es de 

entre el 65 y el 70%. Tras la transferencia de dos embriones, la probabilidad 

de fracaso de implantación disminuye al 49% y tras cuatro embriones al 

24%(111). 

 

Las causas para el fallo de implantación recurrente se categorizan en tres 

grupos, una baja receptividad endometrial, un desarrollo embrionario 

anormal y un cúmulo de causas multifactoriales. Entre el primer grupo se 

encuentran anomalías anatómicas uterinas(112), afectación de la cavidad 

endometrial(113), la presencia de miomas intramurales(114), miomas 

submucososo, pólipos, septo uterino(115), proliferación de la mucosa 

endometrial alterada coincidente con la transferencia embrionaria, 

endometritis, trombofilia hereditaria(116), aFL(117) y otros factores 
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inmunitarios(117, 118). El segundo grupo de causas se refieren a 

alteraciones en la formación y calidad embrionarias, que se relacionan 

directamente con la edad de los progenitores(119) e incluyen aneuploidías 

de los gametos(120) o cultivo embrionario subóptimo(121). La última 

categoría de factores incluye endometriosis, hidrosálpinx(122), 

estimulación folicular subóptima, niveles altos de estradiol(123) y 

transferencias anormales o complicadas(124).  

 

1.7.2.  PREVALENCIA DE LOS ANTICUERPOS ANTI-FOSFOLIPÍDICOS EN ESTA 

ENTIDAD 

Se ha descrito que los aFL podrían influir negativamente en la fertilidad 

humana, afectando tanto a procesos preconcepcionales como post-

concepcionales como el desarrollo ovocitario, a la migración y desarrollo 

embrionario en situación preimplantacional(125), en la arquitectura y la 

receptividad endometrial(126) y la decidualización(127). No obstante, la 

baja prevalencia de los aFL incluidos en los criterios de clasificación de 

Sídney en pacientes con fallo de implantación recurrente ha llevado a 

desaconsejar su determinación rutinaria en esta situación clínica(85). La 

prevalencia descrita de aFL en fallo de implantación recurrente oscila entre 

el 5% y el 8% pero la mayor parte de los estudios prospectivos no han 

relacionado la presencia de los anticuerpos con una menor tasa de 

embarazo clínico o nacido vivo(128). No obstante, las limitaciones de los 

estudios que analizan esta asociación son importantes: las poblaciones 

estudiadas resultan heterogéneas, los estudios son retrospectivos, los 
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puntos de corte no son conformes a los últimos criterios de clasificación o 

no se confirma la persistencia de los aFL(129). Un estudio reciente identifica 

sólo los aCL IgG como los aFL que resultan de interés en una cohorte de 

fracaso de implantación recurrente comparado con una cohorte de mujeres 

fértiles(130). Este estudio sitúa la prevalencia de los aCL IgG en el 3% de las 

pacientes(130). Otros grupos han estudiado la presencia de aFL en mujeres 

infértiles o asociándola al resultado de las transferencias embrionarias, 

pero no específicamente en pacientes que cumplen la definición de fracaso 

de implantación recurrente. Otros sí tienen en cuenta la definición pero no 

comparan este grupo con controles fértiles sino con mujeres con abortos 

de repetición. En este último caso, la prevalencia de aFL en mujeres con 

fracaso de implantación recurrente no difirió significativamente con 

respecto a las mujeres con abortos, presentando una prevalencia de aCL 

del 4,32%, de aB2GPI del 3,70% y de AL del 0,72%. 

 

1.7.3.  MECANISMOS DE ACCIÓN PROPUESTOS DE LOS ANTICUERPOS ANTI-

FOSFOLIPÍDICOS EN FRACASO DE IMPLANTACIÓN RECURRENTE 

Los mecanismos por los cuales los aFL podrían interferir con la implantación 

y el desarrollo de una gestación clínicamente evidente apuntan más hacia 

consecuencias deletéreas de la unión de los aFL a los epítopos que 

reconocen que a la aparición de trombosis. Una de las formas en las que los 

aFL pudieran relacionarse con el fallo de implantación es gracias a la 

alteración en el proceso de angiogénesis que resulta clave en la 

decidualización de la mucosa endometrial(108) y en la diferenciación del 
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trofoblasto. En estudios animales se ha observado que la interacción entre 

los aFL y las células de la decidua llevaría a necrosis, depósito de IgG, de 

fibrina(131) y de factores del complemento(132). Más recientemente se ha 

observado cómo anticuerpos anti-B2GPI sintéticos podrían inducir cambios 

en el perfil de expresión génica hacia un estado más proinflamatorio que 

en ausencia de aFL(133). Un estudio reciente agrega un nuevo mecanismo 

por el que los aFL podrían interferir con el resultado de las técnicas de 

reproducción asistida y consiste en la alteración de la receptividad 

endometrial y la llamada ventana de implantación(134). La ventana de 

implantación se refiere a una situación en la que el embrión tiene la 

oportunidad de adherirse e invadir la mucosa endometrial e inducir una 

serie de cambios en las células epiteliales y estromales(135). Este grupo ha 

estudiado la expresión tisular de varios factores relacionados con la 

receptividad endometrial y ha encontrado un descenso significativo en la 

expresión de HOXA10 y el factor inhibidor de leucemia (LIF) en las mujeres 

con fracaso de implantación positivas para aFL con respecto a las que 

resultaron negativas en la determinación de aFL(134). LIF es una citoquina 

reguladora del proceso de implantación y desarrollo embrionario que 

permite la migración e invasión del trofoblasto en la mucosa 

endometrial(136) y suele determinarse su expresión tisular para calcular la 

receptividad endometrial(137). HOXA10 es un factor de transcripción de 

genes HOX que se expresa preferentemente en el tracto urogenital y de 

forma muy significativa en la ventana de implantación(134). Este estudio 

postula que los aFL desplazarían la ventana de implantación impidiendo 
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una correcta interacción entre el endometrio y el embrión, ocasionando el 

fallo de implantación(134). 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

2.1. RAZONAMIENTO Y BASES QUE PROPICIAN EL ESTUDIO 

La baja prevalencia de aFL incluidos en los criterios de clasificación en mujeres 

sanas sin antecedentes de enfermedades autoinmunes sistémicas 

diagnosticadas o episodios de trombosis previas y que han presentado alguna 

forma de fracaso reproductivo, bien como abortos recurrentes o como fracaso 

de implantación recurrente nos ha llevado a estudiar la posibilidad de que los 

aPS/PT sean más prevalentes que los aFL incluidos en los últimos criterios de 

clasificación del SAF en este grupo de pacientes. Así mismo, hemos estudiado la 

relación de los aPS/PT con los aFL incluidos en los criterios de clasificación y su 

asociación con las formas de fracaso reproductivo estudiadas. 

 

Todo ello sirvió de fundamento para plantear los siguientes: 

 

2.2. HIPÓTESIS 

1. La presencia de los aPS/PT, bien isotipo IgG o IgM se asocia con la 

concatenación de abortos consecutivos tanto antes como después de la 

semana 10 de gestación. 

 

2. La presencia de aPS/PT, bien de isotipo IgG o IgM se asocia con la entidad 

definida como fracaso de implantación recurrente. 
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3. Los aPS/PT de isotipo IgG o IgM no se asocian con la presencia de otros 

aFL en cohortes de mujeres sanas en las que ocurren abortos 

consecutivos o fracaso de implantación recurrente. 

 

4. Cuando las pacientes identificadas como portadoras de aPS/PT reciben 

tratamiento dirigido en similar esquema al empleado con otros aFL se 

observa un beneficio clínico en el número de gestaciones clínicas y 

recién nacidos vivos. 

 

2.3. OBJETIVOS 

1. Definición de un punto de corte para aPS/PT IgG e IgM en la población de 

mujeres gestantes sanas en nuestro entorno. Incluye los siguientes 

análisis: 

A. Definición del punto corte. 

B. Comparación del rendimiento del punto de corte encontrado con 

otros posibles, como los sugeridos por el fabricante del test 

diagnóstico o los calculados a partir de las muestras de las 

embarazadas que formaban la cohorte de controles sanos. 

 

2. Determinación de la prevalencia de aPS/PT en mujeres gestantes y en 

pacientes afectas de fracaso reproductivo recurrente en las que se han 

excluido previamente otras causas. Incluye los siguientes análisis: 

A. Descripción demográfica del grupo control. 
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B. Descripción demográfica del grupo de pacientes con abortos 

recurrentes ocurridos antes de la semana 10 de gestación. 

C. Descripción demográfica del grupo de pacientes con abortos 

desde la semana 10 de gestación en adelante. 

D. Descripción demográfica del grupo de pacientes con fracaso de 

implantación recurrente. 

E. Estudio de los niveles de aPS/PT en controles sanos y pacientes 

en la primera determinación. 

F. Estudio de la prevalencia de aPS/PT en controles sanos y los 

grupos de pacientes. 

G. Estudio de la prevalencia de aFL incluidos en los criterios de 

Sídney en los grupos de pacientes y en controles sanos. Análisis 

del solapamiento con respecto a aPS/PT. 

H. Estudio de la evolución de los niveles de aPS/PT en los diferentes 

grupos de pacientes. 

 

3. Evaluar la asociación de los aPS/PT con las categorías de fracaso 

reproductivo recurrente estudiadas. Incluye los siguientes análisis: 

A. Análisis univariante de los aPS/PT en fracaso de implantación 

recurrente. 

B. Análisis univariante de los aPS/PT en mujeres con tres o más 

abortos consecutivos antes de la semana 10 de gestación. 
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C. Análisis univariante de los aPS/PT para pérdidas fetales, con uno 

o más abortos ocurridos en la semana 10 de gestación o en 

adelante. 

D. Análisis univariante de los aPS/PT para dos abortos consecutivos 

ocurridos con anterioridad a la semana 10 de gestación. 

 

4. Determinar si los aPS/PT se comportan como un factor de riesgo 

independiente para las categorías de fracaso reproductivo recurrente 

estudiadas. Incluye los siguientes análisis: 

A. Análisis univariante de los aFL incluidos en los criterios de 

clasificación para fracaso de implantación recurrente. 

B. Análisis Multivariante de aFL incluidos en los criterios de 

clasificación y los aPS/PT en fracaso de implantación recurrente. 

C. Análisis univariante de los aFL incluidos en los criterios de 

clasificación para pacientes con tres o más abortos consecutivos 

anteriores a la semana 10 de gestación. 

D. Análisis Multivariante de aFL incluidos en los criterios de 

clasificación y los aPS/PT en el grupo de pacientes con tres o más 

abortos consecutivos ocurridos antes de la semana 10 de 

gestación. 

E. Análisis univariante de los aFL incluidos en los criterios de 

clasificación para pérdidas fetales, con uno o más abortos 

ocurridos en la semana 10 de gestación o en adelante.  
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F. Análisis Multivariante de aFL incluidos en los criterios de 

clasificación y los aPS/PT en pérdidas fetales,  con uno o más 

abortos desde la semana 10 de gestación en adelante. 

G. Análisis univariante de los aFL incluidos en los criterios de 

clasificación para dos abortos consecutivos ocurridos con 

anterioridad a la semana 10 de gestación. 

H. Análisis Multivariante de aFL incluidos en los criterios de 

clasificación y los aPS/PT en dos abortos consecutivos ocurridos 

con anterioridad a la semana 10 de gestación. 

I. Prevalencia y análisis univariante de las alteraciones tiroideas y 

multivariante en conjunto con los aFL estudiados. 

 

5. Observar si las modificaciones realizadas en el tratamiento motivadas por 

el hallazgo de aPS/PT se traduce en una mejoría clínica. Resultado de las 

intervenciones terapéuticas realizadas en virtud de los resultados 

analíticos obtenidos. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 

3.1. CONTROLES SANOS: 

Los controles sanos fueron mujeres gestantes con muestras de suero extraídas 

junto al cribado del final del primer trimestre para la determinación de 

anticuerpos frente a Toxoplasma. Las muestras para el estudio se obtuvieron a 

partir de sueros conservados a -80ºC en la seroteca de Microbiología. Entre las 

muestras disponibles se eligieron 410 correspondientes a mujeres que habían 

dado a luz en el Hospital a bebés que sobrevivieron al menos durante el primer 

año de vida. Las historias clínicas de estas mujeres fueron consultadas para 

recoger la prevalencia de gestaciones, abortos, partos, vivos anteriores y 

posteriores a la fecha de la muestra de suero conservada, si existían 

diagnósticos de enfermedades autoinmunes o tratamientos 

inmunomoduladores, las semanas de gestación en la que ocurrió el parto del 

embarazo con la muestra estudiada, la forma del parto o la presencia de 

complicaciones obstétricas asociadas. 

 

El algoritmo de decisiones y el número de controles incluidas y excluidas se 

ilustra en la Figura 4. 
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□ Figura 4: Algoritmo de decisiones para la inclusión y exclusión de 

controles sanos para este estudio. 
 

3.2. PACIENTES: 

3.2.1.  DERIVACIÓN PARA ESTUDIO 

Se realizó un protocolo específico para estudio de factores inmunitarios en 

mujeres con abortos recurrentes y fracaso de implantación recurrente en 

seguimiento en la Unidad de Reproducción del Hospital Universitario 12 de 

Octubre y que incluía aquellas pacientes con dos o más abortos 

consecutivos en primer trimestre y para el grupo de fracaso de 

implantación, aquellas mujeres que no hubieran quedado embarazadas 

tras dos o más transferencias de embriones grado 1 o 2. A las pacientes que 

cumplían estos criterios de inclusión se las derivaba para estudios 

avanzados consistentes en histerosalpingografía, estudios genéticos 
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(cariotipo) de la paciente y la pareja, estudio de trombofilias hereditarias 

en Hematología y estudio de factores inmunitarios en Inmunología. 

 

3.2.2.  DURACIÓN DEL SEGUIMIENTO Y PUNTOS DE ESTUDIO ANALÍTICO 

Los controles tuvieron un seguimiento clínico ciego con una extensión igual 

al tiempo en el que se estuvieron incluyendo y estudiando pacientes. Este 

seguimiento resultó finalmente ser de tres años. Se anotó la presencia de 

nuevos eventos obstétricos tales como embarazos, abortos, preeclampsia, 

prematuridad y muertes perinatales. Sólo se estudió, salvo en casos 

concretos tras solicitud fundamentada por alguno de los especialistas que 

les asistieron durante este periodo, una única muestra de suero, que fue 

extraída junto con el cribado serológico realizado para la consulta de 

revisión alrededor de la semana 10-12 de gestación. 

 

Las pacientes tuvieron un seguimiento clínico durante todo el tiempo en el 

que fueron asistidas en la Unidad de Reproducción o en Inmunología 

Clínica, que osciló entre 5 meses y 4 años. 

 

3.2.3.  ABORTOS DE REPETICIÓN: 

Se definió como criterio de inclusión a dos grupos de pacientes con abortos. 

Por un lado, a mujeres con dos o más abortos consecutivos anteriores a la 

semana 10 de amenorrea y por otro a mujeres con una o más pérdidas 

fetales ocurridas desde la semana 10 en adelante en ausencia de 

alteraciones morfológicas o cromosomopatías.  
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3.2.4.  FRACASO DE IMPLANTACIÓN RECURRENTE:  

Se incluyeron pacientes con ausencia de gestación clínica evidenciada 

mediante ausencia de saco gestacional en ecografía o ausencia elevación 

de betaHCG en sangre tras tres transferencias embrionarias de al menos 

cuatro embriones de adecuada calidad. 

Las pacientes afectas de fracaso de implantación se subdividieron para la 

descripción demográfica del grupo y para algunos resultados en: 

1. Fracaso de implantación primario, cuando nunca habían quedado 

embarazadas. 

2. Fracaso de implantación secundario, cuando la situación de fracaso de 

implantación es posterior a al menos una gestación con el desenlace que 

fuere. 

3. Fracaso reproductivo mixto, cuando las pacientes cumplieron criterios 

de fracaso de implantación pero que fueron derivadas para estudio tras 

un aborto.  

3.3. ESTUDIO DE ANTICUERPOS ANTI-FOSFOLIPÍDICOS INCLUÍDOS EN LOS CRITERIOS 

DE CLASIFICACIÓN 

3.3.1.  Anti-Cardiolipina IgG e IgM y anti-Beta-2-Glicoproteína-I IgG, IgM e IgA 

Los anticuerpos aCL y aB2GPI de isotipos IgG, IgM e IgA fueron estudiados 

en suero de la analítica extraída tras la primera valoración en consulta 

mediante los aparatos Bio-Plex 2200 (Bio-Rad, Hercules, California, EEUU). 

Los puntos de corte se establecieron según cálculo realizado con una 



43 
 

cohorte de donantes de sangre de nuestra población de referencia y se 

fijaron en 18UI/mL. 

 

3.3.2.  El anticoagulante lúpico se determinó en sangre mediante dos técnicas 

en paralelo, HemosIL dRVVT, con punto de corte en ratio 1,20 y HemosIL 

Silica Clotting Time, con punto de corte en ratio 1,30 (Instrumentation 

Laboratory SpA, Milán, Italia) en momentos en los que las pacientes no 

estaban recibiendo tratamiento anticoagulante ni antiagregante. 

 

3.4. ESTUDIO DE ANTICUERPOS ANTI-FOSFATIDILSERINA/PROTROMBINA 

Los aPS/PT IgG e IgM fueron estudiados en suero mediante la prueba comercial 

QUANTA Lite ELISA (INOVA DIAGNOSTICS, San Diego, California, EEUU) con 

aplicación de los puntos de corte calculados previamente en una cohorte de 219 

donantes de sangre sin patologías conocidas, resultando en 30UI/mL para el 

isotipo IgG y 40UI/mL para el isotipo IgM(6). Estos puntos de corte fueron 

obtenidos tras la exclusión de valores extremos (“outliers”) tras la aplicación del 

método de bloqueo y el cálculo del percentil 99. De forma adicional, estos 

puntos de corte, de aplicación general para aPS/PT IgG e IgM en nuestro 

laboratorio, fueron comparados utilizando los datos de controles y pacientes en 

este estudio con los recomendados por el fabricante y por los personalizados, 

calculados siguiendo el mismo procedimiento que el empleado para definir el 

punto de corte para los donantes de sangre (exclusión de valores extremos 

(“outliers”) y cálculo de percentil 99) pero sobre los resultados obtenidos en las 

controles sanas embarazadas.  
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3.5. ESTUDIO DE OTROS AUTOANTICUERPOS NO ÓRGANO-ESPECÍFICOS 

Se estudió en todas las pacientes al menos en una ocasión la presencia en suero 

de los siguientes anticuerpos frente a antígenos extraíbles del núcleo (ENAs): 

anti-Ro, anti-La, anti-dsDNA, anti-Sm, anti-RNP, anti-Jo1, anti-Cromatina, anti-

Scl70, anti-Ribosomal y anti-centrómero-B mediante la plataforma Bio-Plex 

2200 (Bio-Rad, Hercules, California, EEUU). 

 

3.6. ESTUDIO DE OTROS AUTOANTICUERPOS ÓRGANO-ESPECÍFICOS 

Se recogieron datos sobre la presencia de anticuerpos anti-tiroideos anti-

tiroglobulina y anti-microsomales (TPO) en suero a partir del software de 

Historia Clínica Electrónica del Hospital.  
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4. RESULTADOS 

4.1.1. Análisis 1A. Definición de un punto de corte para dar como positivos 

valores de aPS/PT IgG e IgM en las pacientes y las controles de este estudio.  

Los puntos de corte utilizados para la determinación de aPS/PT IgG 

(30UI/mL) e IgM (40UI/mL) fueron los calculados en un estudio interno en 

el que se incluyeron 219 donantes de sangre con muestras extraídas en 

2017 y compuesto por hombres y mujeres mayores de edad, sin patologías 

protrombóticas previas conocidas. Los resultados de dicho estudio fueron 

ampliados posteriormente siguiendo la misma metodología para el cálculo 

de los putos de corte en un estudio con una cohorte mayor de controles 

(n=718) con similares resultados(6). Estos puntos de corte fueron validados 

comparando la mediana de los títulos de los donantes de sangre del estudio 

previo con los resultados obtenidos en los controles sanos del estudio 

actual.  

 

Para conocer si las poblaciones de donantes de sangre con las que se 

calcularon los puntos de corte para aPS/PT IgG e IgM son comparables para 

la determinación de estos autoanticuerpos con nuestra población de 

controles sanas constituida por mujeres embarazadas, se utilizó el test de 

la U de Mann-Whitney. 
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Controles 
Sanas 

Embarazadas 

Controles Sanos 
Donantes de 

Sangre 

 
Controles 

Sanas 
Embarazadas 

Controles Sanos 
Donantes de 

Sangre 

 aPS/PT IgG  aPS/PT IgM 

Muestra 410 219  410 219 

Valor Mínimo 3 4,18  4,64 0 

Valor Máximo 50,5 46,6  47,7 60 

Mediana 7,4 8,03  11,95 13,8 

IC 95% para la mediana 7,22-7,68 7,70-8,37  11,50-12,70 12,70-15,19 

Rango intercuartílico 5,60-9,92 6,39-10,90  9,28-17 9,88-20,82 

Valor P 0,002  0,001 

□ Tabla 1: diferencias para valores de aPS/PT IgG e IgM entre controles sanas 

embarazadas y controles sanos donantes de sangre. 

 

 

□ Figura 5: Gráfico de cajas y bigotes para valores de aPS/PT IgG entre 
controles sanas embarazadas y controles sanos donantes de sangre. 
 
 
Como puede apreciarse en las figuras 5 y 6, la mediana de los títulos de 

aPS/PT IgG para las controles sanas fue de 7,40 (IC 95%: 7,22-7,68UI/mL) y 

para IgM de 11,95 (IC 95%: 11,50-12,70UI/mL), resultando en diferencias 
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estadísticamente significativas entre embarazadas sanas y donantes de 

sangre pero clínicamente poco relevantes. 

 

Tras aplicación del test estadístico de Kolmogorov-Smirnov se observó que 

tanto los títulos de aPS/PT IgG como los de aPS/PT IgM de las controles 

sanas embarazadas no presentaban una distribución acorde con la 

normalidad, con una D=0,192 para IgG y una D=142 para IgM. 

 

□ Figura 6: Gráfico de cajas y bigotes para valores de aPS/PT IgM entre 
controles sanas embarazadas y controles sanos donantes de sangre 

 

Tomando en consideración los resultados de aPS/PT IgG de nuestras 410 

controles sanas, se calculó el percentil 99 bruto de los resultados de esta 

población, hallando un valor de 42,4UI/mL (IC 95%: 28,3-49UI/mL). Para 

IgM el percentil 99 bruto fue de 42,5UI/mL (IC 95%: 37,8-47,5UI/mL).  
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De forma similar al cálculo utilizado para el establecimiento de los puntos 

de corte para aPS/PT IgG e IgM en el estudio previo con 219 donantes de 

sangre, los percentiles 99 brutos fueron recalculados tras la aplicación del 

método de bloqueo(138, 139), que toma en consideración las diferentes 

agrupaciones de resultados extremos para refinar el cálculo del punto de 

corte. Como resultado de este procedimiento, el grupo de resultados 

superior o igual a 41,9UI/mL para aPS/PT IgG fue excluido del análisis para 

el cálculo del punto de corte. Una vez aplicada esta exclusión, los cinco 

mayores registros fueron omitidos y el percentil 99 personalizado fue 

recalculado en 27,25UI/mL (IC 95%: 23,23-33,27UI/mL). Dado que el 

resultado fue próximo al definido de 30UI/mL para aPS/PT IgG elegido en 

nuestro laboratorio para donantes de sangre, decidimos proseguir con este 

último para este estudio. 

 

En cuanto al isotipo IgM, se siguió el mismo procedimiento y se excluyeron 

los 4 registros iguales o superiores a 45,4UI/mL, con un percentil 99 

personalizado recalculado en 37,8UI/mL (IC 95%: 32,2-40,4UI/mL). Dado 

que el resultado fue próximo al definido de 40UI/mL para aPS/PT IgM 

elegido en nuestro laboratorio para donantes de sangre, decidimos 

proseguir con este último para este estudio. 

 

4.1.2. Análisis 1B. Comparación del rendimiento del punto de corte encontrado 

con otros posibles, como los sugeridos por el fabricante del test diagnóstico 
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o los calculados a partir de las muestras de las embarazadas que formaban 

la cohorte de controles sanos. 

 

□ Figura 7: Curva ROC para aPS/PT IgG (izquierda) y aPS/PT IgM (derecha) 

para definir punto de corte 
 
 
Utilizando los datos obtenidos con las determinaciones de aPS/PT IgG y 

aPS/PT IgM para pacientes y controles sanas embarazadas, se construyeron 

diversas curvas ROC (Receiver Operating Characteristic o Característica 

Operativa del Receptor) para aPS/PT IgG e IgM y se comparó el rendimiento 

en cuanto sensibilidad, especificidad e índice de verosimilitud para los 

puntos de corte estudiados para cada isotipo: el personalizado, fruto del 

cálculo del percentil 99 tras la aplicación del método de bloqueo para la 

exclusión de valores extremos (“outliers”), el elegido en nuestro laboratorio 

a partir de donantes de sangre y el definido por el fabricante. 
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Para aPS/PT IgG el resultado del cálculo del área bajo la curva (Area under 

the curve, AUC) fue de 0,61, con una sensibilidad para el percentil 99 

personalizado de 8,50% (IC 95%: 4,16-14,1), una especificidad de 97,8% (IC 

95%: 95,9-99) y un índice de verosimilitud de 3,87 (IC 95%: 1,7-8,9), En 

cambio, el punto de corte de 30UI/mL elegido en el estudio con los 

donantes de sangre obtuvo una sensibilidad del 6,54% (IC 95%: 3,2-11,7), 

una especificidad del 98,3% (IC 95%: 96,5-99,3) y un índice de verosimilitud 

de 3,83 (IC 95%: 1,5-9,9). 

 

□ Tabla 2: Rendimiento de los diferentes puntos de corte estudiados. IVP 

significa índice de verosimilitud positiva e IVN índice de verosimilitud 
negativa. Los valores correspondientes al punto de corte elegido para este 
estudio se muestran en negrita. 
 

De forma análoga se realizó el mismo procedimiento para aPS/PT IgM, con 

resultado de AUC de 0,624 y una sensibilidad para el percentil 99 

personalizado de 13,1% (IC 95%: 8,2-19,5%), una especificidad de 98,1% (IC 

95%: 96,2-99,2%) y un índice de verosimilitud de 6,7 (IC 95%: 3-14,9). El 

punto de corte de 40UI/mL elegido en el estudio realizado con los donantes 

 

Punto de Corte Personalizado 
Coincidente con 

Donantes de Sangre 
Fabricante 

p99 sin exclusión de 
outliers 

aPS/PT 
IgG 

Criterio ≥27,25 ≥30 ≥30 ≥42,4 

Sensibilidad (IC 95%) 8,5 (4,6 - 14,1) 6,54 (3,2 - 11,7) 6,54 (3,2 - 11,7) 3,27 (1,1 - 7,5) 

Especificidad (IC 95%) 97,8 (95,9 - 99,0) 98,29 (96,5 - 99,3) 98,29 (96,5 - 99,3) 99,02 (97,5 - 99,7) 

IVP (IC 95%) 3,87 (1,7 - 8,9) 3,83 (1,5 - 9,9) 3,83 (1,5 - 9,9) 3,35 (0,9 - 12,3) 

IVN (IC 95%) 0,94 (0,9 - 1,0) 0,95 (0,9 - 1,0) 0,95 (0,9 - 1,0) 0,98 (0,9 - 1,0) 

aPS/PT 
IgM 

Criterio ≥37,8 ≥40 ≥30 ≥42,5 

Sensibilidad (IC 95%) 13,07 (8,2 - 19,5) 9,8 (5,6 - 15,7) 20,26 9,15 (5,1 - 14,9) 

Especificidad (IC 95%) 98,05 (96,2 - 99,2) 98,78 (97,2 - 99,6) 96,1 (93,7 - 97,8) 99,02 (97,5 - 99,7) 

IVP (IC 95%) 6,7 (3,0 - 14,9) 8,04 (3,0 - 21,7) 5,19 (2,9 - 9,2) 9,38 (3,1 - 28,1) 

IVN (IC 95%) 0,89 (0,8 - 0,9) 0,91 (0,9 - 1,0) 0,83 (0,8 - 0,9) 0,92 (0,9 - 1,0) 
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de sangre obtuvo una sensibilidad del 9,8% (IC 95%: 5,6-15,7), una 

especificidad del 98,78% (IC 95%: 97,2-99,6) y un índice de verosimilitud de 

8,94 (IC 95%: 3-21,7), por lo que se estableció el punto de corte en nuestro 

estudio para aPS/PT IgM en 40UI/mL. 

 

4.1.3. Análisis 2A. Descripción demográfica del grupo control. 

Como puede observarse en la Tabla 3, el grupo de controles de este estudio 

constituido por 410 embarazadas sanas, presentó una mediana de edad de 

31 años (IC 95%: 30-32), con un resultado para el test de Kolmogorov-

Smirnov de D=0,685, resultante en una distribución que no siguió la 

normalidad.  

 

La población se constituyó con un 48,4% de embarazadas de raza caucásica, 

un 27,7% hispanoamericana, un 8,7% china Han, un 7,1% árabe/bereber, 

un 3,9% romaní, un 2,3% guineana y un 1,5% india.  

 

La mediana para el índice de masa corporal (IMC) calculada en la población 

control fue de 27,1 (IC 95%: 24,6-31,5) con un peso normal en el 39,7% del 

grupo, sobrepeso en otro 39,7% y obesidad en el 20,6% de las participantes. 

La prevalencia de alcoholismo fue del 10,3% y de hábito tabáquico del 3,1%.  
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□ Tabla 3: descripción demográfica del grupo de controles sanos 

La mediana de semanas de gestación en la que ocurrió el parto o 

alumbramiento durante el embarazo en el que fue extraída la sangre objeto 

  
  

ESTUDIADO 
EN 

MEDIANA IC 95% 
FACTOR 

PRESENTE EN 
OBSERVACIONES 

D
EM

O
G

R
Á

FI
C

O
S 

EDAD 410 31 30,0-32,0 -  

ETNIA/PROCEDENCIA 126    

CAUCÁSICA: 61 (48,4%), 
HISPANOAMERICANA: 35 
(27,7%), ÁRABE/BEREBER: 

9 (7,1%), CHINA: 11 
(8,7%), ROMANÍ: 5 

(3,9%), INDIA: 2 (1,5%), 
GUINEANA: 3 (2,3%) 

GESTACIONES 410 2 2,0-2,0 410 (100%)  

ABORTOS (AB) 
PREVIOS O 

POSTERIORES 
410 0 0,0-0,0 127 (30,9%) 

1 AB: 100 (24,3%), 2 AB: 
17 (4,1%), 3 AB: 6 (1,4%), 

4 AB: 1 (0,2%), 5 AB: 3 
(0,7%) 

VIVOS TOTALES 410 2 2,0-2,0 410 (100%)  

IVE 410 0 0,0-0,0 79 (19,2%)  

ALTURA 126 161 160,0-163,0   

PESO 126 71,5 68,5-75,0   

IMC 126 27,066 26,3-28,1   

FA
C

TO
R

ES
 D

E 
R

IE
SG

O
 

OBESIDAD 126 0 0,0-0,0 40 (31,7%)  

SOBREPESO 126 1 1,0-1,0 90 (71,4%) 
GRADO 1: 50 (55,5%), 
GRADO 2: 26 (28,8%), 
GRADO 3: 14 (15,5%) 

TABAQUISMO 126 0 0,0-0,0 13 (11,5%)  

ALCOHOLISMO 126 0 0,0-0,0 4 (3,2%)  

AUTOINMUNIDAD 
TIROIDEA 

196 0 0,0-0,0 36 (18,5%)  

HIPOTIROIDISMO 194 1 0,0-1,0 108 (55,6%)  

HIPOTIROIDISMO 
AUTOINMUNE 

34 
  

19 (55,8%) 
 

D
A

TO
S 

G
ES

TA
C

IÓ
N

 E
ST

U
D

IA
D

A
 

OBTENCIÓN 
GESTACIÓN 
NATURAL      

OBTENCIÓN 
GESTACIÓN FIV 

408 0 0,0-0,0 14 (3,4%)  

PARTO ESPONTÁNEO 410   322 (78,5%)  

PARTO INDUCIDO 410   32 (7,8%)  

PARTO POR CESÁREA 410   56 (13,6%)  
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de estudio fue de 39 semanas (IC 95%: 39-39), con 322 partos espontáneos 

(78,5%), 56 mediante cesárea (13,6%) y 32 inducidos (7,8%).  

 

Se observó la historia obstétrica anterior y posterior a la gestación con 

muestra analítica estudiada, con una mediana de gestaciones resultante en 

2 y oscilando entre un embarazo como mínimo hasta 9 embarazos como 

valor máximo. El número acumulado de gestaciones para este grupo de 

mujeres fue de 1047.  

 

La mediana de abortos fue de 0 (IC 95%: 0-0), aunque fueron observados 

en 127 mujeres (30,9%). De las 127 con abortos informados, 92 (22,4%) los 

padecieron en primer trimestre, 4 (0,9%) en el segundo trimestre, 3 (0,7%) 

en el tercer trimestre y 2 (0,4%) informaron muertes neonatales. De las 92 

controles con abortos en primer trimestre, sólo 13 (14,1% de las mujeres 

con abortos en primer trimestre o 3,1% del total) informaron haber 

padecido dos o más abortos consecutivos antes de la semana 12 de 

gestación. En la gestación estudiada, 9 (2,1%) informaron haber padecido 

preeclampsia y 4 (0,9%) crecimiento intrauterino retardado. 

 

El número acumulado de partos con recién nacido vivo en este grupo 

poblacional fue de 734, con una mediana de 2 por cada mujer (IC 95%: 2-2) 

y oscilando entre 1 como el valor mínimo y 6 como el valor máximo. 216 

(52,6%) de las mujeres que integraron este grupo control ya habían tenido 

una gestación con alumbramiento de un bebé de forma previa a la 
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gestación en la que la analítica fue extraída. 49 (11,9%) tuvieron otra 

gestación con posterioridad a la estudiada. 

 

4.1.4. Análisis 2B. Descripción demográfica del grupo de pacientes con abortos 

recurrentes ocurridos antes de la semana 10 de gestación. 

 

  DOS ABORTOS <S10 ≥3 ABORTOS <S10 ABORTOS >S10 

PACIENTES INCLUIDAS 32 55 29 

  MEDIANA (IC 95%) MEDIANA (IC 95%) MEDIANA (IC 95%) 

EDAD 36 (34-37) 37 (35-38) 36 (31-39) 

ALTURA 160 (156,1-163) 163 (160,8-165) 163 (158-164) 

PESO 63,2 (59,1-69,8) 63,5 (61,2-70) 65,1 (62,2-70,7) 

IMC 24,9 (22,4-27,2) 24,2 (22,6-24,8) 24,9 (23,7-27,1) 

GESTACIONES 3 (2-3) 4 (3-4) 3 (2-4) 

SEMANA ABORTOS 7,5 (6,9-8) 8 (7,2-8) 17,5 (14,8-24,2) 

ABORTOS 2 (2-2) 3 (3-3,2) 1 (1-2,2) 

VIVOS 0 (0-1) 0 (0-0) 1 (0-1) 

  PREVALENCIA (%) PREVALENCIA (%) PREVALENCIA (%) 

ALCOHOLISMO 0 (0%) 1 (1,8%) 0 (0%) 

TABAQUISMO 1 (3,1%) 3 (5,4%) 2 (6,8%) 

OBESIDAD 4 (12,5%) 10 (18,1%) 5 (17,2%) 

SOBREPESO 10 (31,2%) 9 (16,3%) 9 (31%) 

S: semana de gestación en la que ocurrieron los abortos   

□ Tabla 4: descripción demográfica grupos de pacientes 

 

El grupo de pacientes con abortos consecutivos antes de la semana 10 de 

gestación se compone de 87 mujeres. Se subdivide en dos grandes grupos: 

 

Un primer grupo que reúne a aquellas pacientes que cumplirían el criterio 

clínico para clasificación de SAF consistente en tres o más abortos 

consecutivos(3) (55 pacientes). 
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□ Figura 8: Gráfico de cajas y bigotes 

mostrando la mediana y distribución de 
abortos de las 55 pacientes pertenecientes 
al grupo de tres o más abortos 
consecutivos anteriores a la semana 10 de 
gestación.  

 

Otro segundo en el que agrupamos a 

pacientes que han tenido dos abortos 

consecutivos sin otra causa que lo 

explicara (32 pacientes). 

 

En el primer grupo de pacientes con al 

menos tres abortos consecutivos 

anteriores a la semana 10 de gestación, 

encontramos mujeres que han tenido 

abortos ocurridos tanto antes de la semana 

10 como después, aunque 

predominantemente anteriores a ese dintel 

marcado por el último criterio de 

clasificación(3). De esta forma, 45 (81,8%) 

pacientes tuvieron tres o más abortos 

consecutivos todos anteriores a la semana 

10 y 10 (18,2%) tuvieron tres o más abortos 

consecutivos, predominantemente 

anteriores a la semana 10 pero también 
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alguno sobrepasado este tiempo de amenorrea.  

 

La mediana de las edades de las 45 pacientes con tres o más abortos 

consecutivos y todos anteriores a la semana 10 de embarazo fue de 37 

años (IC 95%: 34-38,5) y la mediana de las que tuvieron tres abortos 

consecutivos pero alguno también posterior a la semana 10 fue de 36 

años (IC 95%: 35-38,5), sin resultar en diferencia significativas al 

comparar las medianas mediante el test estadístico de U de Mann-

Whitney (p=0,878). 

 

La mayor parte de las pacientes con tres o más abortos consecutivos, 

tanto exclusivamente antes de la semana 10 como preferentemente 

antes de esa semana tuvieron gestaciones obtenidas de forma natural 

con una mediana de transferencias FIV de 0 (IC 95%: 0-0).  

 

La mediana de las semanas en las que ocurrieron los abortos en el primer 

subgrupo constituido por mujeres con tres o más abortos consecutivos 

todos anteriores a la semana 10 fue de 8 semanas (IC 95%: 6,8-8). La 

mediana semanas en las que ocurrieron los abortos en las pacientes que 

tuvieron tres o más abortos mayoritariamente antes de la semana 10 

pero alguno posterior aislado fue de 8,25 (IC 95%: 6,8-9,1). Como la 

distribución de ambos resultados no seguía la normalidad, fueron 

comparados con el test estadístico de U-Mann-Whitney con resultado 

de p=0,138, no señalando diferencias significativas.  
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Entre las 32 pacientes que conforman el segundo gran grupo de 

pacientes dentro de esta categoría y que padecieron dos abortos 

consecutivos, y que por tanto, no cumplirían el criterio clínico de 

clasificación de Sídney(3), 30 (93,7%) tuvieron dos abortos consecutivos 

anteriores a la semana 10 y 2 (6,3%) tuvieron un aborto anterior y otro 

a partir de la semana 10 en adelante. 

 

La mediana de edades a la fecha de inclusión en este estudio para las 

pacientes con dos abortos todos anteriores a la semana 10 de gestación 

fue de 36 años (IC 95%: 34-37) y la de las dos pacientes que tuvieron dos 

abortos, uno anterior y otro posterior a la semana 10 fue de 36,5 

(extremos: 35-38), sin resultar en diferencias significativas al 

compararlas con el test estadístico de U de Mann-Whitney (p=0,696). 

 

Las pacientes con dos abortos consecutivos todos anteriores a la semana 

10 contaban una mediana de 3 embarazos (IC 95%: 2-3) y de 2 abortos 

(IC 95%: 2-2); resultando similar a las pacientes con dos abortos 

consecutivos, uno anterior y otro posterior a la semana 10, con una 

mediana de 3 embarazos (extremos: 3-3) y una mediana de 2 abortos 

(extremos: 2-2), sin resultar en diferencias significativas al compararlos 

con el test estadístico de U de Mann-Whitney, p=0,458 para las 

gestaciones y p=0,852 para el número total de abortos. 
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□ Figura 9: Gráfico de cajas y bigotes mostrando la mediana y distribución 

de abortos de las 32 pacientes pertenecientes al grupo de dos abortos 
consecutivos anteriores a la semana 10 de gestación.  
 

La mediana de las semanas en las que ocurrieron los abortos en el primer 

subgrupo con dos abortos consecutivos anteriores a la semana 10 fue de 

7,5 (IC 95%: 6,5-8) y la de las pacientes con dos abortos, uno ocurrido antes 

y otro igual o posterior a la semana 10 fue de 9, sin diferencias significativas 

(p=0,061) al compararlas con el test de U de Mann-Withney. 

 

4.1.5. Análisis 2C. Descripción demográfica del grupo de pacientes con abortos 

desde la semana 10 de gestación en adelante. 
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□ Figura 10: Gráfico de cajas y bigotes mostrando la mediana y distribución de 

abortos de las 29 pacientes pertenecientes al grupo de uno o más abortos desde la 
la semana 10 de gestación.  

 

En la categoría de pacientes con abortos a partir de la semana 10 incluimos 

un total de 29 mujeres, 20 de ellas (68,9%) habiendo padecido uno o más 

abortos únicamente a partir de la semana 10 de amenorrea y 9 (31,1%) que 

habían padecido al menos dos abortos, uno de ellos anterior a la semana 

10, pero predominantemente posteriores a dicha semana de gestación.  

 

Las pacientes del primer subgrupo con pérdidas fetales exclusivamente a 

partir de la semana 10 tenían una mediana de edad al momento de su 

inclusión en el estudio de 34 años (IC 95%: 25,5-39) y las que tuvieron 

abortos preferentemente más allá de la semana 10 pero alguno aislado 

previo, fue de 38 años (IC 95%: 31,2-39,7), sin resultar en diferencias 
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significativas cuando fueron comparados utilizando el test estadístico de U 

de Mann-Whitney (p=0,395). 

 

Las mujeres con abortos exclusivamente a partir de la semana 10 contaban 

una mediana de gestaciones de 3 (IC 95%: 2-4) y de 1 aborto (IC 95%: 1-2). 

Las pacientes que tuvieron algún aborto anterior a la semana 10 aislado 

contaban una mediana de embarazos de 4 (IC 95%: 2-4,8) y de abortos de 

2 (IC 95%: 1,1-4), sin resultar en diferencias significativas al compararlas 

mediante la U de Mann-Whitney para el número de embarazos (p=0,316) y 

ligeramente por encima del valor de significación para el número de 

abortos (p=0,051). 

En estos dos subgrupos dentro de la categoría de abortos a partir de la 

semana 10 de gestación, prácticamente todas las gestaciones fueron 

obtenidas de forma natural, con una mediana de transferencias de 0 (IC 

95%: 0-0) y de embriones transferidos de 0 (IC 95%: 0-0). Los extremos para 

el número de transferencias y embriones transferidos en el subgrupo de 

pérdidas fetales a partir de la semana 10 exclusivamente fueron 0-2. Los 

extremos para el número de transferencias FIV realizadas para el subgrupo 

de abortos anteriores o posteriores a la semana 10, pero mayoritariamente 

posteriores fueron 0-1 y de 0-2 para el número de embriones transferidos. 

 

La mediana del tiempo de amenorrea en la que ocurrieron los abortos en 

el primer subgrupo de pacientes con únicamente abortos posteriores a la 

semana 10 fue de 19,5 semanas (IC 95%: 15,1-26) y la de las mujeres con 
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abortos predominantemente a partir de la semana 10 en adelante pero 

alguno aislado previo fue de 15 semanas (IC 95%: 11,2-23,4). La 

comparación de las medianas de ambos subgrupos se realizó mediante el 

test estadístico de U de Mann-Whitney con resultado de ausencia de 

diferencias significativas (p=0,131). 

 

4.1.6. Análisis 2D. Descripción demográfica del grupo de pacientes con fracaso 

de implantación recurrente. 

 

En esta categoría de pacientes con fracaso de implantación recurrente 

incluimos 37 pacientes, que estratificamos en tres subgrupos para describir 

mejor esta cohorte en función de su historia clínica.  

 

El primer subgrupo se compone de 23 (62,1%) pacientes que tras al menos 

tres transferencias y cuatro embriones transferidos, no han obtenido 

gestación ni la han tenido con anterioridad (fracaso de implantación 

primario). El segundo subgrupo incluye 8 (21,6%) pacientes que cumplieron 

criterios para ser consideradas como afectadas de fracaso de implantación 

recurrente, pero tras haber tenido al menos una gestación previa, con 

desenlace exitoso o no (fracaso de implantación secundario). 
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FRACASO DE 

IMPLANTACIÓN 
PRIMARIO 

FRACASO DE 
IMPLANTACIÓN 

SECUNDARIO 

FRACASO 
REPRODUCTIVO 

MIXTO 
TODAS 

PACIENTES INCLUIDAS 23 8 6 37 

MEDIANA EDAD (IC 95%) 36 (34,3-38,6) 34 (32,6-37,1) 35,5 (31-39,6) 36 (34-37) 

EDAD MÍNIMA 32 31 31 31 

EDAD MÁXIMA 43 38 40 43 

MEDIANA GESTACIONES (IC 95%) 0 (0-0) 1 (1-2,1) 1 (1-1) 0 (0-1) 

MEDIANA VIVOS (IC 95%) 0 (0-0) 0 (0-0,2) 0 (0-0) 0 (0-0) 

MEDIANA ABORTOS (IC 95%) 0 (0-0) 1 (0,8-1) 1 (1-1) 0 (0-0,9) 

MEDIANA SEMANAS ABORTOS (IC 
95%) 

0 (0-0) 6 (4,8-13,5) 9 (5,5-9) 0 (0-4,6) 

CICLOS FIV (IC 95%) 3 (2-3) 3 (2-4) 2,5 (2-3) 3 (2-3) 

TRANSFERENCIAS TOTALES (IC 95%) 4 (4-5) 5 (3,8-7,3) 4 (3-9) 4 (4-5) 

TRANSFERENCIAS EN FRESCO (IC 95%) 1 (0-3) 1 (0-2) 0 (0-0) 1 (0-2) 

TRANSFERENCIAS CRIOPRESERVADOS 
(IC 95%) 

3,5 (1-4,5) 4 (1-7,5) 1 (1-1) 3,5 (1-4) 

EMBRIONES TRANSFERIDOS (IC 95%) 7 (5-8) 8 (5,8-11,9) 4,5 (4-9) 7 (5-8) 

EMBRIONES TRANSFERIDOS EN 
FRESCO (IC 95%) 

1,5 (0-4,1) 2 (0-4) 2 (2-2) 2 (0-3,6) 

EMBRIONES CRIOPRESERVADOS 
TRANSFERIDOS (IC 95%) 

5 (1-8,1) 7 (1,4-12,5) 2 (2-2) 5,5 (2-8) 

MEDIA GRADOS EMBRIONES 
TRANSFERIDOS EN FRESCO (IC 95%) 

2 (1-2,7) 2 (2-2) 1,3 (1,3-1,3) 1,8 (1-2,1) 

MEDIANA DÍAS DE CULTIVO (IC 95%) 3 (2,3-3) 2 (1,8-3) 3 (ND) 2,8 (2,1-3) 

□ Tabla 5: descripción del grupo de pacientes con fracaso de implantación recurrente 

El tercer subgrupo considera 6 (16,2%) pacientes que cumplieron criterios 

de fracaso de implantación pero que fueron derivadas para estudio tras un 

aborto (fracaso reproductivo mixto), habiendo sido estudiadas por fracaso 

de implantación recurrente o abortos en la Unidad de Reproducción de 

nuestro centro. 

 

La edad de las pacientes con fracaso de implantación primario tuvo una 

mediana de 36 años (IC 95%: 34-38). La mediana de edad de pacientes con 

fracaso de implantación secundario fue de 34 años (IC 95%: 32,6-37,1) y la 
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de mujeres con fracaso reproductivo mixto fue de 35 años (IC 95%: 31-39). 

Las edades de las pacientes de los tres grupos comparados entre sí no 

arrojaron diferencias significativas utilizando la prueba estadística de U de 

Mann-Withney. El valor de significación de la comparación de la edad entre 

pacientes con fracaso de implantación primario y fracaso de implantación 

secundario fue de p=0,165. El resultante de comparar fracaso de 

implantación primario y fracaso reproductivo mixto fue de p=0,443 y el 

calculado con la comparación entre fracaso de implantación secundario y 

fracaso reproductivo mixto fue de p=0,771. 

 

El grupo de fracaso de implantación primario no tuvo embarazos (mediana 

0, IC 95%: 0-0) ni abortos (mediana 0, IC 95%: 0-0). La mediana de 

transferencias realizadas en este subgrupo fue de 4 (IC 95%: 4-5) y de 

embriones transferidos de 7 (IC 95%: 5-8). La calidad definida para los 

embriones transferidos fue de 2 (IC 95%: 1-2,7). 

 

El grupo de fracaso de implantación secundario tuvo una mediana de 

embarazos previos de 1 (IC 95%: 1-2,18) antes de la instauración del fracaso 

de implantación. Estas gestaciones previas fueron naturales en 7/8 casos 

(87,5%) y tuvieron un desenlace en también 7/8 (87,5%) casos en aborto (IC 

95%: 0,8-1) ocurrido en un tiempo de gestación mediana de 6 semanas (IC 

95%: 6-16) con extremos (6-20). Una única paciente tuvo un embarazo a 

término con alumbramiento de un recién nacido vivo antes de la 

instauración del fracaso de implantación recurrente. En la única paciente 
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en la que estos embarazos previos no se obtuvieron de forma natural, 

partía de un diagnóstico de esterilidad primaria y los embarazos (2) se 

produjeron tras transferencia FIV. En esta paciente los abortos no fueron 

espontáneos sino que tuvo dos IVE por cardiopatías no relacionadas con 

aneuploidías. Los embarazos previos fueron ectópicos para 3/8 pacientes. 

En la paciente con aborto espontáneo con tiempo de gestación más elevado 

éste no ocurrió de forma espontánea o por causas fetales sino que fue 

atribuido a un accidente que tuvo la paciente mientras estaba embarazada 

en semana 20. La mediana de transferencias realizadas en este subgrupo 

fue de 5 (IC 95%: 3,8-7,3) y de embriones transferidos de 8 (IC 95%: 5,8-

11,9). La calidad de los embriones transferidos tuvo una mediana de 2. 

 

El subgrupo de fracaso reproductivo mixto contó con una mediana de 1 

embarazo (IC 95%: 1-1) posterior al fracaso de implantación recurrente y 

obtenido en todos los casos tras transferencia de embriones fecundados 

mediante FIV. La mediana de las semanas en las que ocurrieron los abortos 

fue de 9 (IC 95%: 6,4-9). Este grupo contó con una mediana de 

transferencias realizadas de 4 (IC 95%: 3-9) y de 4,5 (IC 95%: 4-9,2) 

embriones transferidos en total. La mediana de la calidad de los embriones 

transferidos fue de 1,3. 
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□ Figura 11: diagrama de cajas y bigotes que muestra las medianas e 

intervalos de confianza al 95% para las variables Ciclos FIV, número de 
transferencias realizadas, número de embriones transferidos y días de 
cultivo de los embriones transferidos para cada uno de los subgrupos: 
Fracaso de Implantación Primario (FIR1), Fracaso de Implantación 
Secundario (FIR2), Fracaso Reproductivo Mixto (FRM) y para el total del 
grupo. 
 
Entre el subgrupo de fracaso de implantación primario y el secundario no 

hubo diferencias significativas ni en el número de transferencias realizadas 

(p=0,522) ni en el de embriones transferidos (p=0,204). Entre el subgrupo 

de fracaso de implantación primario y el fracaso reproductivo mixto 

tampoco hubo diferencias en el número de transferencias realizadas 

(p=0,589) ni en el de embriones transferidos (p=0,176). Por último, al 

comparar los subgrupos de fracaso de implantación secundario y fracaso 

reproductivo mixto, tampoco encontramos diferencias en el número de 

transferencias realizadas (p=0,363) pero sí en el número de embriones 

transferidos (p=0,038), con rango intercuartílico para el fracaso de 
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implantación secundario de 6,5-10 y para fracaso reproductivo mixto de 4-

6. 

 

4.1.7.  Análisis 2E. Estudio de los niveles de aPS/PT en controles sanos y 

pacientes en la primera determinación. 

 

□ Figura 12: Niveles de aPS/PT IgG en los diferentes grupos estudiados. La 

barra horizontal coincidente con el valor de 30UI/mL para aPS/PT IgG marca 
el punto de corte establecido. Las flechas indican las diferencias 
significativas entre los diferentes grupos estudiados y muestran sobre ellas 
el valor p de significación. 
Los anticuerpos aPS/PT se determinaron en una única ocasión en el grupo 

control. Como se reseñó en el apartado correspondiente a la definición de 

los puntos de corte, las determinaciones para aPS/PT IgG en el grupo 
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control resultó en una mediana de 7,40UI/mL (IC 95%: 7,22-7,68UI/mL) con 

un rango intercuartílico de 5,60-9,92UI/mL. Los niveles de aPS/PT IgM 

tuvieron una mediana de 11,95UI/mL (IC 95%: 11,50-12,70UI/mL) y un 

rango intercuartílico de 9,28-17UI/mL.  

 

□ Figura 13: Niveles de aPS/PT IgM en los diferentes grupos estudiados. La 

barra horizontal coincidente con el valor de 40UI/mL para aPS/PT IgM 
marca el punto de corte establecido. 
 

La mediana para aPS/PT IgG de las pacientes de todos los grupos estudiados 

fue de 8,10UI/mL (IC 95%: 7,57-8,96UI/mL) en la primera extracción, 

resultando en diferencias significativas con respecto a los controles sanos 

(p<0,001). La mediana para aPS/PT IgM de todas las pacientes en el primer 

estudio fue de 16,45UI/mL (IC 95%: 14,67-18,40UI/mL), observándose así 

mismo diferencias con respecto a los controles sanos (p<0,001). 
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□ Tabla 6: las celdas sombreadas informan de los valores de las medianas 

para aPS/PT IgG expresados en UI/mL. Los paréntesis a continuación 
detallan el IC 95% para los valores de esas medianas. Las celdas no 
sombreadas informan sobre la significación estadística de las diferencias 
encontradas entre cada uno de los grupos de pacientes y las controles. En 
negrita están remarcados los valores estadísticamente significativos 
(p<0,05). 
 

El grupo de fracaso de implantación recurrente mostró una mediana de 

aPS/PT IgG en la primera extracción de 9,03UI/mL (IC 95%: 7,74-

13,06UI/mL). Comparado con los niveles de aPS/PT IgG de los controles 

sanos, se observaron diferencias significativas (p=0,004), pero no con 

respecto a otros grupos de pacientes. En cuanto al isotipo IgM, la mediana 

en la primera extracción fue de 15,20UI/mL (IC 95%: 11,70-21,07UI/mL), 

con diferencias también con respecto a los controles sanos (p=0,041). 

 

El grupo de pacientes con tres o más abortos consecutivos anteriores a la 

semana 10 mostró una mediana de aPS/PT IgG de 7,99UI/mL (IC 95%: 7,31-

10,36UI/mL), sin resultar en diferencias significativas (p=0,695) con 

respecto a las pacientes del grupo de dos abortos anteriores a la semana 

10, que mostraron una mediana para aPS/PT IgG de 9,90UI/mL (IC 95%: 

7,13-12,90UI/mL). Comparados con los resultados de los controles sanos,  

los valores de aPS/PT IgG tanto en el grupo de pacientes con tres o más 

 CONTROLES FIR ≥3 ABORTOS <S10 ABORTOS ≥S10 2 ABORTOS <S10 

CONTROLES 7,40 (7,22-7,68)     

FIR p=0,004 9,03 (7,74-13,06)     

≥3 ABORTOS <S10 p=0,003 p=0,590 7,99 (7,31-10,36)   

ABORTOS ≥S10 p=0,695 p=0,066 p=0,105 7,47 (6,37-7,99)  

2 ABORTOS <S10 p=0,003 p=0,704 p=0,695 p=0,071 9,90 (7,13-12,90) 
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abortos anteriores a la semana 10 (p=0,003) como en el grupo de dos 

abortos consecutivos anteriores a la semana 10 sí mostraron diferencias 

(p=0,004). 

 

□ Tabla 7: las celdas sombreadas informan de los valores de las medianas 

para aPS/PT IgM expresados en UI/mL. Los paréntesis a continuación 
detallan el IC 95% para los valores de esas medianas. Las celdas no 
sombreadas informan sobre la significación estadística de las diferencias 
encontradas entre cada uno de los grupos de pacientes y las controles. En 
negrita están remarcados los valores estadísticamente significativos 
(p<0,05). 
 

En cuanto al isotipo IgM, las pacientes dentro del criterio de Sídney 

mostraron una mediana de aPS/PT IgM de 20,30UI/mL (IC 95%: 16,2-

23,40UI/mL) y las que únicamente padecieron dos abortos consecutivos 

anteriores a la semana 10 de 15,65UI/mL (IC 95%: 11,59-18,20UI/mL), sin 

diferencias significativas (p=0,070). Sí se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en los títulos de aPS/PT IgM cuando se 

compararon los resultados de las pacientes con tres o más abortos con los 

de los controles sanos (p<0,001) y cuando se compararon las que 

padecieron dos abortos consecutivos con los controles sanos (p=0,045).  

 CONTROLES FIR 
≥3 ABORTOS 

<S10 
ABORTOS ≥S10 2 ABORTOS <S10 

CONTROLES 
11,95 (11,50-

12,70) 
    

FIR p=0,072 
15,20 (11,70-

21,07) 
   

≥3 ABORTOS <S10 p=0,001 p=0,224 
20,3 (16,25-

23,40) 
  

ABORTOS ≥S10 p=0,0121 p=0,969 p=0,159 
14,9 (10,60-

18,14) 
 

2 ABORTOS <S10 p=0,032 p=0,995 p=0,070 p=0,890 
15,65 (11,59-

18,20) 
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Por último, el grupo de pacientes con pérdidas fetales a partir de la semana 

10 en adelante, con una mediana de 7,47 (IC 95% 6,37-7,99), no mostró 

diferencias significativas en sus valores de aPS/PT IgG con respecto a los 

controles sanos (p=0,695) ni con respecto a ningún grupo de pacientes. El 

isotipo IgM tuvo una mediana de 14,90UI/mL (IC 95%: 10,60-18,14UI/mL), 

también sin diferencias significativas con respecto a los controles sanos 

(p=0,121). 

 

Entre los tres grupos de pacientes no se observaron diferencias en los 

niveles de aPS/PT IgG: fracaso de implantación recurrente frente a pérdidas 

fetales (p=0,071), fracaso de implantación recurrente frente a abortos 

anteriores a la semana 10 (p=0,976) y pérdidas fetales vs abortos anteriores 

a la semana 10 (p=0,058).  

 

En cuanto a aPS/PT IgM tampoco se observaron diferencias en los niveles 

de anticuerpos detectados: fracaso de implantación recurrente frente a 

pérdidas fetales (p=0,894), fracaso de implantación recurrente frente a 

abortos anteriores a la semana 10 (p=0,546) y pérdidas fetales vs abortos 

anteriores a la semana 10 (p=0,351). 

 

4.1.8.  Análisis 2F. Estudio de la prevalencia de aPS/PT en controles sanos y los 

grupos de pacientes. 
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En el grupo de controles sanos, encontramos positividad de aPS/PT IgG en 

7 controles (1,7%) y para IgM en 5 (1,2%). Tras combinar el estudio de 

ambos isotipos, encontramos alguno positivo en 12 controles (2,9%). 

 

En el grupo de pacientes con fracaso de implantación, observamos 

presencia anticuerpos aPS/PT IgG en la primera extracción en 3 pacientes 

(7,6%) y de aPS/PT IgM en 6 pacientes (15,3%). Al observar las positividades 

de ambos isotipos en conjunto encontramos aPS/PT en 7 pacientes (17,9%), 

dado que encontramos solapamiento para ambos isotipos en 2 casos. No 

encontramos nuevas positivizaciones durante el seguimiento en las 

siguientes extracciones en este grupo de pacientes. 

□ Figura 14: los diagramas circulares muestran la prevalencia de aPS/PT 

IgG (azul), IgM (naranja) o ambos isotipos combinados (verde) para los 
controles y cada uno de los grupos en la primera extracción de sangre 
estudiada. 
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Al estratificar los fracasos de implantación recurrentes según categorías 

clínicas, encontramos que las pacientes positivas para aPS/PT se 

distribuyen entre los tres subgrupos. Corresponden al 16% (4 casos) de 

pacientes con fracaso de implantación primario, al 25% (2 casos) de 

pacientes con fracaso de implantación secundario y al 16,6% (1 caso) de 

pacientes con fracaso reproductivo mixto. 

 

Del total de 7 pacientes positivas para aPS/PT del grupo de fracaso de 

implantación recurrente, sólo hemos podido analizar evolutivamente el 

comportamiento de estos anticuerpos en 4 casos, de los que uno fue 

doblemente positivo para IgG e IgM en la primera extracción y tres eran 

positivos para IgM. Todas las pacientes confirmaron la presencia de 

anticuerpos a largo plazo con una mediana en días con respecto a la 

segunda extracción de 160. No obstante, sólo en tres de ellas se realizó en 

un plazo igual o superior a los 90 días y en un caso, positivo para IgM 

únicamente, la segunda extracción se realizó a los 21 días de la primera, sin 

confirmación posterior. 

 

En el supergrupo de pacientes con abortos anteriores a la semana 10 de 

gestación, observamos la presencia de aPS/PT IgG en 8 pacientes (9,1%) y 

de aPS/PT IgM en 6 (6,8%), con una prevalencia de ambos isotipos 

combinados de 14 casos (16,1%). La persistencia de aPS/PT IgG se observó 

en la segunda determinación realizada en 6 pacientes (75% de los 

positivos). La mediana de días de diferencia entre la primera extracción y la 
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segunda fue de 252 (IC 95%: 112-849). De las 6 pacientes positivas para IgM, 

sólo en 2 se confirmó la persistencia de la positividad en muestras 

posteriores, en un caso se observó negativización y en tres pacientes 

ocurrió una pérdida de seguimiento y no se pudo observar la evolución de 

aPS/PT IgM. En las dos pacientes positivas para aPS/PT IgM la diferencia de 

días entre la primera extracción y la segunda tuvo una mediana de 27, con 

extremos 12-42. 

 

Al estratificar las pacientes positivas en la primera muestra estudiada en 

aquellas que cumplían el criterio clínico de Sídney de 3 abortos o más 

consecutivos, 4 casos de 55 (7,2%) presentaban en el primer estudio aPS/PT 

IgG positivos. Por otro lado, 9 pacientes fueron positivas en el primer 

estudio para IgM (9%) y ambos isotipos en combinación fueron 

encontrados en 9 pacientes (16,3%). Una vez conocida la prevalencia de 

aPS/PT en este grupo, procedimos a indagar si existían diferencias en las 

semanas en las que se habían producido los abortos entre pacientes 

positivas para aPS/PT (mediana: 7. IC 95%: 6-8) y negativas (mediana: 8. IC 

95%: 7-8), no observándose diferencias estadísticamente significativas 

(p=0,355). Tampoco hallamos diferencias entre las positivas para aPS/PT 

IgG (mediana: 6. IC 95%: 5,89-8) y las positivas para aPS/PT IgM (mediana: 

7. IC 95%: 5,26-9,73).  
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□ Figura 15: comparación entre las semanas de gestación en las que 

ocurrieron los abortos en las pacientes positivas para aPS/PT y las negativas 
en el grupo de pacientes con ≥3 abortos predominantemente anteriores a 
la semana 10. 
 
En las pacientes que tuvieron dos abortos consecutivos antes de la semana 

10 de gestación, el isotipo IgG fue positivo en 4 pacientes de 32 (12,5%), el 

IgM en 1 único caso (3,2%) y ambos combinados en 5 pacientes (15,6%). 

 

En este grupo de pacientes, la semana de gestación en la que ocurrieron los 

abortos no mostró diferencias (p=0,724) en función de la presencia de 

aPS/PT (mediana: 7,5. IC 95%: 5-8) o su ausencia (mediana: 8. IC 95%: 6,19-

8). 

 

En el grupo de pacientes con pérdidas fetales o más allá de la semana 10 de 

gestación, ninguna de las 29 pacientes resultó positiva para aPS/PT IgG y 5 

fueron positivas para aPS/PT IgM (17,2%). De las 5 pacientes positivas, 
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disponemos de seguimiento analítico en 3 de ellas, con persistencia en la 

segunda determinación en todos los casos (100%) y una mediana en días 

entre la primera y la segunda determinación de 98. 

 

 

□ Figura 16: comparación entre las semanas de gestación en las que 

ocurrieron los abortos en las pacientes positivas para aPS/PT y las negativas 
en el grupo de pacientes con 2 consecutivos abortos predominantemente 
anteriores a la semana 10. 
 

Así mismo, una vez conocida la prevalencia de aPS/PT en el grupo de 

pacientes con abortos desde la semana 10 en adelante, indagamos si la 

presencia de aPS/PT (mediana: 13,5. IC 95%: 9,91-18) marcaba diferencias 

en cuanto a la semana en la que se produjeron los abortos, no encontrando 

diferencias significativas (p=0,622) con respecto a las pacientes no 

portadoras de aPS/PT (mediana: 16.  IC 95%: 12-18,53). 
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□ Figura 17: comparación entre las semanas de gestación en las que 

ocurrieron los abortos en las pacientes positivas para aPS/PT y las negativas 
en el grupo de pacientes con pérdidas fetales. 
 
 
Una vez constatado que la presencia o ausencia de aPS/PT no influyó en la 

semana de gestación en la que ocurrieron los abortos en los tres grupos de 

pacientes, pasamos a indagar si hubo diferencias en las semanas en las que 

ocurrieron los abortos según el valor encontrado de aPS/PT. El coeficiente 

de correlación “r” para la variable aPS/PT IgG y la variable semanas en la 

que ocurrieron los abortos fue de r=0,157 con ausencia de significación 

estadística (p=0,484). Los resultados fueron similares para aPS/PT IgM con 

un coeficiente de correlación r=0,196 y una p=0,274.  
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□ Figura 18: semanas en las que ocurrieron los abortos en pacientes 

positivas para aPS/PT IgG (arriba) y aPS/PT IgM (abajo). No se observa una 
relación entre el resultado de la concentración de aPS/PT y las semanas en 
las que ocurrieron los abortos. 
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4.1.9. Análisis 2G. Estudio de la prevalencia de aFL incluidos en los criterios de 

Sídney en los grupos de pacientes y en controles sanos. Análisis del 

solapamiento con respecto a aPS/PT. 

 

 

□ Figura 19: Niveles de aFL en los diferentes grupos de pacientes 

estudiados y los controles sanos. 
 

En los controles sanos encontramos dos (0,4%) mujeres positivas para 

alguno de los aFL incluidos en los criterios de clasificación de Sídney. En 

concreto, se trata de un control sano que resultó positiva para aCL IgG y 

aB2GPI IgG y otra positiva para aB2GPI IgM. Ninguna fue positiva para AL ni 

para aCL IgM. 
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En el grupo de fracaso de implantación recurrente el estudio de los aFL 

incluidos en los últimos criterios de clasificación permitió encontrar 5 

(13,5%) pacientes positivas. Aunque la prevalencia es baja para todos ellos, 

el más frecuentemente encontrado fue el anticoagulante lúpico, 

detectándose en 3 (8,1%) pacientes, todas positivas para la técnica de 

detección con veneno diluido de víbora y dos para la técnica con Sílice. 

Entre los otros aFL incluidos en los criterios de Sídney,   una (2,7%) paciente 

resultó positiva para aCL IgG, dos (5,4%) para aCL IgM, una (2,7%) para 

aB2GPI IgG y una (2,7%) para aB2GPI. 

 

En el grupo de tres o más abortos recurrentes anteriores a la semana 10, la 

medida de los aFL incluidos en los criterios de clasificación nos permitió 

hallar una (1,8%) paciente positiva tanto para aCL IgM como para aB2GPI 

IgM. 

 

En el grupo de pérdidas fetales encontramos 3 (3,4%) pacientes positivas, 

una positiva para aCL IgG, IgM y aB2GPI IgG e IgM; otra para aCL IgM y una 

última para aB2GPI IgG. 

 

En el grupo de dos abortos consecutivos anteriores a la semana 10 el 

estudio de los aFL incluidos en los criterios de clasificación nos permitió 

encontrar una (3,1%) paciente con anticuerpos, positiva para aCL IgM. 
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Una vez conocida la positividad de los aFL incluidos en los criterios de 

clasificación y de los aPS/PT por separado, interesa conocer la positividad 

global de los aFL determinados en este estudio y el solapamiento que 

presentan entre ellos. Entre controles sanos y pacientes, 40 mujeres 

tuvieron valores positivos para aPS/PT en el estudio inicial. Entre ellas, 36 

(90%) no mostraron coincidencia con otros aFL y 4 sí, tres con AL y uno con 

aCL.  

 

La correlación entre aPS/PT y AL fue significativa con un índice “r” bajo 

(r=0,192. p=0,017. IC95%: 0,034-0,341) y un porcentaje de pacientes dobles 

positivos para aPS/PT y AL dRVVT del 7,6% y de manera complementaria, 

de positivos para aPS/PT y negativos para AL de 92,3%. 

 

Se calculó la correlación entre los valores cuantitativos de AL dRVVT y 

aPS/PT IgG e IgM, encontrándose un resultado significativo para el isotipo 

IgM, aunque con un índice de correlación también bajo (r=0,238. p=0,005. 

IC95%: 0,072-0,392). El resto de correlaciones, aPS/PT IgG con el ratio de 

AL dRVVT (r=0,047. p=0,584. IC95%: -0,123-0,215), aPS/PT IgM con el ratio 

de AL Sílice (r=0,003. p=0,964. IC 95%: -0,165-0,173) y aPS/PT IgG con la 

ratio de AL Sílice (r=0,074. p=0,392. IC 95%: -0,096-0,241) no resultaron 

significativas. 
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□ Figura 20: Positividad y solapamiento entre aFL en el primer estudio 

realizado en todos los grupos de pacientes (izquierda) y en el grupo de 
controles sanos (derecha). 
 
 

En el grupo de controles sanos encontramos 14 (3,4%) mujeres positivas, 

12 de ellas para aPS/PT y 2 para aB2GPI sin solapamiento entre ellas.  

 

En el grupo de pacientes con fracaso de implantación recurrente 

encontramos 9 (24,3%) pacientes con resultados positivos para aFL, 5 para 

aFL clásicos y 7 resultados positivos para aPS/PT. Cuatro de las 7 pacientes 

positivas para aPS/PT no mostraron solapamiento con la positividad de 

otros aFL y tres sí, pero sólo con AL. Es interesante resaltar que estas tres 

pacientes con AL y aPS/PT positivos supusieron el 7,6% de todos los aPS/PT 

en este estudio, no encontrando AL positivo aislado en ningún caso. 
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□ Figura 21: Positividad y solapamiento entre aFL en los diferentes grupos 

de pacientes: fracaso de implantación recurrente (arriba a la izquierda),  
tres o más abortos anteriores a la semana 10 (arriba a la derecha), muertes 
fetales (abajo a la izquierda), dos abortos anteriores a la semana 10 (abajo 
a la derecha. 
 

 

En el grupo de mujeres con tres o más abortos anteriores a la semana 10, 

ninguna de las 9 pacientes positivas para aPS/PT en el estudio inicial 

muestra solapamiento con otros aFL, hallando presencia de aFL en 10 

pacientes (18,1%). En el grupo de pérdidas fetales, 7 (24,1%) pacientes 

resultaron positivas para aFL , con sólo 1 de las 5 pacientes positivas para 

aPS/PT solapando en positividad con otro aFL, en este caso con aCL.  
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En el grupo de mujeres con dos abortos consecutivos antes de la semana 

10, ninguna de las 5 pacientes positivas para aPS/PT, mostró solapamiento 

con otro aFL, encontrando aCL en otra de ellas y sumando un total de 6 

pacientes positivas para aFL (18,7%). 

 

4.1.10. Análisis 2H. Estudio de la evolución de los niveles de aPS/PT en los 

diferentes grupos de pacientes. 

 

Para aPS/PT IgG dispusimos de una segunda muestra determinada en 86 de 

las 153 pacientes (56,2%) incluidas, con una mediana de días de diferencia 

con respecto a la primera extracción de 126 (IC 95%: 98-177). El estudio de 

muestras pareadas entre el resultado de la primera extracción (mediana de 

9,04UI/mL) y la segunda (mediana de 8,62UI/mL) mediante la prueba de 

Wilcoxon tuvo una diferencia de medianas (Hodges-Lehmann) de -0,89 con 

significación estadística (p=0,021).  

 

Del total de 11 pacientes con valores positivos para aPS/PT IgG en la 

primera extracción, obtuvimos una segunda muestra que confirmó la 

positividad de aPS/PT IgG en 9 pacientes (81,8%), resultando en una 

diferencia de medianas (Hodges-Lehmann) de -7,55 sin significación 

estadística (p=0,250). El índice Kappa entre la primera extracción y la 

segunda cuando éstas distaron más de 90 días para pacientes asignados 

como positivas en el primer estudio fue de 0,79 (IC 95%: 0,57-1,00). La 

mediana de días de diferencia entre la primera extracción y la segunda fue 
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de 347 días (IC 95%: 112-574), con una única paciente en la que fue 

determinada por debajo de 90 días.  

 

De las 8 pacientes con dos muestras pareadas con una diferencia entre las 

fechas de extracción mayor a 90 días, 7 se confirmaron posteriormente y 

sólo una disminuyó su título por debajo del valor del punto de corte para 

aPS/PT IgG establecido en 30UI/mL. 

 

Al observar el comportamiento evolutivo de los aPS/PT IgG en las pacientes 

positivas en la primera extracción en nuestro estudio, hallamos 

fluctuaciones en el tiempo de los niveles, con una mediana ponderada 

temporalmente de todos los valores de todas las extracciones disponibles 

para este grupo de 34,12UI/mL y un intervalo de confianza al 95% de 

25,29UI/mL a 44,43UI/mL. Este cálculo tuvo en cuenta la fecha inicial y 

fecha final cada una de las extracciones con resultado disponible. Las 

pacientes negativas en la primera extracción para aPS/PT IgG mantuvieron 

una mediana global de 7,76UI/mL (IC 95%: 7,38UI-8,13UI/mL). Debido a 

que el extremo inferior del resultado del cálculo para el intervalo de 

confianza al 95% para las pacientes inicialmente positivas para aPS/PT IgG 

resultó casi cinco unidades por debajo del punto de corte definido para 

estos anticuerpos, y que ello indicaba una fluctuación hacia la negatividad 

en algunas pacientes, procedimos al cálculo del porcentaje de tiempo que 

los títulos se mantuvieron superiores al punto de corte. Para las 9 pacientes 

positivas inicialmente y que contaban con más de una determinación de 
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aPS/PT IgG, el 64,8% (mediana) del tiempo de seguimiento presentaron 

valores positivos, con un intervalo de confianza al 95% de 21,65% a 93,93%. 

Estos resultados contrastan con los del grupo de pacientes que resultaron 

negativas para aPS/PT en el estudio inicial, que obtuvieron una mediana de 

0% del tiempo de seguimiento con valores positivos (IC 95%: 0-0%). 

 

 

 

□ Figura 22: Evolución de los niveles de los aPS/PT IgG en pacientes con 

fracaso de implantación recurrente con determinaciones posteriores. 
 
 
En el grupo de fracaso de implantación recurrente observamos tres 

pacientes con resultado positivo para aPS/PT IgG en la primera 

determinación realizada con motivo del estudio de fracaso reproductivo. En 

dos de ellas sólo dispusimos del primer estudio analítico y en una tercera, 
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con un tiempo total de seguimiento entre extracciones de 795 días, 

observamos un valor máximo de 48,3U/mL y mínimo de 9,61U/mL, con una 

extrapolación de tiempo por encima del punto de corte del 67,7% del 

periodo estudiado. 

 

□ Tabla 8: Evolución temporal de aPS/PT IgG en el grupo de pacientes con 

≥3 abortos anteriores a la semana 10 de gestación. 
 

 

En el grupo de pacientes con abortos recurrentes anteriores a la semana 10  

de gestación dentro de los criterios de Sidney (3 o más abortos consecutivos 

sin una causa conocida), disponemos de datos sobre seguimiento en 4 

pacientes. En conjunto, el cálculo de la media de porcentaje de tiempo por 

encima del punto de corte en este grupo de pacientes fue del 38,9%,  con 

una única paciente mostrando resultados positivos la mayor parte del 

tiempo de seguimiento (98%). 

 

  
PACIENTE 

9 
PACIENTE 

10 
PACIENTE 

11 
PACIENTE 

12 

SEGUIMIENTO TEMPORAL (DÍAS) 782 40 1494 779 

PRIMER RESULTADO 27,3 33,2 43,6 42,1 

ÚLTIMO RESULTADO 13,3 17,4 66,7 16 

MÍNIMO 13,3 17,4 23,8 16 

MÁXIMO 30,6 33,2 76,4 42,1 

% SUPERIOR A PUNTO DE CORTE 6,3 20,3 98,0 31,1 
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□ Figura 23: Evolución de los niveles de los aPS/PT IgG en pacientes con ≥3 

abortos anteriores a la semana 10 de gestación. 
 

En el grupo de pacientes con abortos a partir de la semana 10, sólo una 

paciente alcanzó resultados positivos durante el seguimiento desde valores 

negativos en el estudio basal. El porcentaje de tiempo calculado por encima 

del punto de corte fue del 14,6%.  

 

□ Figura 24: Evolución de los niveles de los aPS/PT IgG en pacientes con ≥1 

aborto a partir de la semana 10 de gestación. 
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En el grupo de pacientes con abortos anteriores a la semana 10 pero no 

incluidas en el consenso de Sídney al haber sólo padecido dos abortos 

consecutivos anteriores a la semana 10, encontramos 4 pacientes con datos 

 

□ Figura 25: Evolución de los niveles de los aPS/PT IgG en pacientes con 2 

abortos anteriores a la semana 10 de gestación. 
 

sobre la evolución de sus determinaciones de aPS/PT IgG. En el gráfico 

anterior no está representado el seguimiento de una paciente con valores 

altos de aPS/PT para facilitar la observación de diferencias en el 

seguimiento de las pacientes con valores más bajos. 

 

Para aPS/PT IgM disponemos de una segunda muestra en 87 de las 155 

pacientes, con una diferencia de medianas (Hodges-Lehmann) de -1,45 sin 

significación estadística (p=0,091). Del total de 17 pacientes positivas 

contamos con 11 en las que pudo realizarse una segunda determinación. La 
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mediana de tiempo transcurrido entre ambas extracciones fue 113 días (IC 

95%: 30-224) y la diferencia de medianas (Hodges-Lehmann) fue de -3,80, 

sin significación estadística (p=0,275). Sólo 7 pacientes de las 11 positivas 

para aPS/PT IgM en las que pudo determinarse estos anticuerpos en una 

segunda extracción, cumplieron el requisito temporal de confirmación de 

90 o más días, con una diferencia de medianas (Hodges-Lehmann) de -12,25 

sin significación estadística (p=0,156). El índice Kappa entre la primera 

extracción y la segunda cuando éstas distaron más de 90 días para 

pacientes asignados como positivas en el primer estudio fue de 0,74 (IC 

95%: 0,46-1,00). 

 

  
PACIENTE 

1 
PACIENTE 

8 
PACIENTE 

18 
PACIENTE 

21 

SEGUIMIENTO TEMPORAL (DÍAS) 715 694 936 176 

PRIMER RESULTADO 22,6 45,2 53,5 145 

ÚLTIMO RESULTADO 12,3 21,1 58,1 130 

MÍNIMO 12,3 21,1 14,8 130 

MÁXIMO 40,1 45,2 81,9 206 

% SUPERIOR A PUNTO DE CORTE 32,4 70,4 64,9 100 

□ Tabla 9: Evolución temporal de aPS/PT IgG en el grupo de pacientes con 

dos abortos anteriores a la semana 10 de gestación. 
 
 

Cinco de las 7 pacientes que resultaron positivas para aPS/PT IgM en la 

primera determinación mantuvieron los niveles por encima del punto de 

corte en una segunda extracción separada al menos 90 días de la primera. 

 

Dos pacientes negativas positivizaron aPS/PT IgG durante el seguimiento en 

una segunda extracción realizada con una distancia temporal igual o mayor 
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a 90 días. Si consideramos cualquier diferencia temporal entre 

extracciones, observamos positivización durante el seguimiento cercano en 

otras dos pacientes. En el caso de IgM dos pacientes positivizaron durante 

el seguimiento con una distancia temporal igual o mayor a 90 días. No se 

observaron positivizaciones en muestras distanciadas en un plazo temporal 

inferior. 

 

Durante el seguimiento evolutivo, las 17 pacientes positivas en el primer 

estudio para aPS/PT IgM mostraron una mediana global ponderada 

temporalmente de 51,50UI/mL (IC 95%: 40,03-64,98UI/mL), mientras que 

las pacientes negativas para aPS/PT IgM tuvieron una mediana de 

14,27UI/mL (IC 95%: 12,29-15,64UI/ml). A pesar de que el extremo inferior 

del intervalo de confianza al 95% se situó por encima del punto de corte 

definido para aPS/PT IgM, se estudió el porcentaje de tiempo que los 

valores estuvieron por encima del punto de corte establecido en 40UI/mL. 

El resultado de este cálculo fue una mediana de 77,26% (IC 95% 34,70-

100%). De forma complementaria se estudió el porcentaje de tiempo que 

las pacientes negativas para IgM en el primer estudio, obteniendo una 

mediana de 0% (IC 95%: 0-0%). 

 

En el grupo de fracaso de implantación observamos tres pacientes positivas 

para aPS/PT IgM de las que una mantiene durante el seguimiento 

resultados por encima del punto de corte, otra negativiza en la siguiente 

extracción y una tercera negativiza pero posteriormente vuelve a positivizar 
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el resultado de aPS/PT IgM con un porcentaje de tiempo calculado por 

encima del punto de corte del 61,7%. 

 

□ Figura 26: Evolución de los niveles de los aPS/PT IgM en pacientes con 

fracaso de implantación recurrente y determinaciones posteriores. 
 

  PACIENTE 2 PACIENTE 3 PACIENTE 16 

SEGUIMIENTO TEMPORAL (DÍAS) 572 299 203 

PRIMER RESULTADO 64,7 70,9 48 

ÚLTIMO RESULTADO 56,6 92,5 26,5 

MÍNIMO 17,4 60,3 26,5 

MÁXIMO 64,7 92,5 48 

% SUPERIOR A PUNTO DE CORTE 61,7 100 39,8 

□ Tabla 10: Evolución temporal de aPS/PT IgM en el grupo de fracaso de 

implantación recurrente. 
 

En el grupo de dos abortos consecutivos anteriores a la semana 10 de 

gestación disponemos de datos de dos pacientes positivas para aPS/PT IgM, 

una con un seguimiento temporal de 693 días y otra de tan sólo 12 días.  
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  PACIENTE 4 PACIENTE 19 

SEGUIMIENTO TEMPORAL (DÍAS) 12 693 

PRIMER RESULTADO 40 22,9 

ÚLTIMO RESULTADO 40 21,6 

MÍNIMO 40 13,6 

MÁXIMO 40 59,5 

% SUPERIOR A PUNTO DE CORTE 100 100 

 
□ Tabla 11: Evolución temporal de aPS/PT IgM en el grupo de ≥3 abortos 

anteriores a la semana 10 de gestación. 
 

 

□ Figura 27: Evolución de los niveles de los aPS/PT IgM en pacientes con 

≥3 abortos anteriores a la semana 10 y determinaciones posteriores. 

 

 
  PACIENTE 6 PACIENTE 13 PACIENTE 14 PACIENTE 15 PACIENTE 20 

SEGUIMIENTO TEMPORAL (DÍAS)  254 352 488  

PRIMER RESULTADO 65,1 74,8 31,8 43,6 53,3 

ÚLTIMO RESULTADO 65,1 59,5 48,3 33,4 53,3 

MÍNIMO 65,1 59,5 31,8 29,5 53,3 

MÁXIMO 65,1 74,8 71,6 90,9 53,3 

% SUPERIOR A PUNTO DE CORTE  100 100 100  
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□ Tabla 12: Evolución temporal de aPS/PT IgM en el grupo de ≥1 aborto 

desde la semana 10 de gestación. 
 

En el grupo de pacientes con abortos a partir de la semana 10 de gestación, 

encontramos 5 pacientes con resultados positivos en el primer estudio 

realizado, de las que disponemos de datos evolutivos en tres de ellas, 

manteniendo siempre valores por encima del punto de corte. 

 

 

□ Figura 28: Evolución de los niveles de los aPS/PT IgM en pacientes con 

≥1 aborto a partir de la semana 10 y determinaciones posteriores. 
 

Por último, en el grupo de pacientes extraconsenso con dos abortos 

consecutivos anteriores a la semana 10 y sin otra causa que los explique, 

observamos una paciente en la que calculamos valores por encima del 



94 
 

punto de corte en el 40,6% del tiempo de seguimiento, con un valor mínimo 

de 20,5U/mL y un máximo de 52,7U/mL. 

 

 

□ Figura 29: Evolución de los niveles de los aPS/PT IgM en pacientes con 2 

abortos consecutivos anteriores a la semana 10 y determinaciones 
posteriores. 
 

 

4.1.11.  Análisis 4A. Análisis univariante de los aFL incluidos en los criterios de 

clasificación para fracaso de implantación recurrente. 

 

Para estudiar la posibilidad de asociación entre los aFL incluidos en los 

criterios de clasificación de SAF consensuados en Sídney con los grupos 

clínicos en comparación con los resultados de los controles sanos, se calculó 

el odds-ratio (OR) y el nivel de significación para cada uno de los grupos de 
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pacientes. En el caso del grupo de pacientes definido como fracaso de 

implantación recurrente, el estudio de aCL, aB2GPI y AL en global tuvo un 

resultado favorable para la necesidad de determinación de estos 

autoanticuerpos (OR: 31,87. IC 95%: 5,94-170,83. p=0,001). Si desglosamos 

el estudio por diferentes aFL, encontramos que los aCL (OR: 24,05. IC 95%: 

2,12-272,15. p=0,010) mantienen la asociación, mientras que los aB2GPI 

carecen de significación (OR: 5,82. IC 95%: 0,51-65,88. p=0,154). No se pudo 

estudiar el riesgo atribuido a AL debido a la carencia de resultados para este 

aFL en el grupo de controles sanos. 

 

Se realizó un análisis adicional por isotipos para aCL y aB2GPI, que mostró 

el interés de testar tanto IgG (OR: 23,37. IC 95%: 2,06-264,19. p=0,010) 

como IgM (OR: 36,08. IC 95%: 3,65-356,40. p=0,002). 

 

4.1.12.  Análisis 3A. Análisis univariante de los aPS/PT en fracaso de implantación 

recurrente. 

 

El estudio de asociación entre la positividad de aPS/PT 

independientemente de su isotipo y las pacientes con fracaso de 

implantación recurrente mostró resultados significativos (OR: 7,73. IC 95%: 

2,83-21,10. p=0,001). Por isotipos, tanto IgG (OR: 5,07. IC 95%: 1,25-20,53. 

p=0,022) como IgM (OR: 15,67. IC 95%: 4,52-54,27. p=<0,001) mostraron 

también por separado asociación con el fenotipo clínico. 
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□ Figura 30:  Odds-Ratios para fracaso de implantación recurrente en el análisis 

univariante para cada estudio de aFL. 

 

4.1.13. Análisis 4B. Análisis Multivariante de aFL incluidos en los criterios de 

clasificación y los aPS/PT en fracaso de implantación recurrente. 

 

Se realizó un primer estudio multivariante mediante regresión logística en 

el que se agruparon los resultados de los aFL incluidos en los criterios de 

clasificación de Sídney sea cual fuere su isotipo e incluyendo AL para las 

pacientes; y definidos como positivos o negativos, como una variable y por 

otro, el resultado positivo o negativo de los aPS/PT IgG o IgM. Este cálculo 

determinó que tanto los aFL vigentes en el consenso actual (OR ajustado: 

25,32. IC 95%: 4,45-143,89. p=0,001) y los aPS/PT (OR ajustado: 5,07. IC 

95%: 1,61-15,96. p=0,005) muestran asociación con el fenotipo clínico de 
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fracaso de implantación recurrente, con un área bajo la curva (AUC) de 

0,606 (IC 95%: 0,559-0,652) y un nivel de significación del modelo p<0,001. 

 

Posteriormente, se procedió a repetir el estudio añadiendo la contribución 

de la edad, dada su relación negativa con la reserva y la calidad ováricas y 

la mayor probabilidad de encontrar autoinmunidad en personas con más 

edad. El resultado del estudio de regresión logística multivariante 

incluyendo la variable categórica positividad o no para alguno de los aFL 

incluidos en los criterios de Sídney, positividad o no para aPS/PT de isotipo 

IgG o IgM y la edad en años fue un modelo en el que las tres variables 

descritas obtuvieron resultados significativos: incrementos de un año en 

edad (OR: 1,17. IC 95%: 1,09-1,26. p=<0,001), aFL (OR: 55,66. IC 95%: 7,22-

428,56. p=0,001) y aPS/PT (OR: 4,77. IC 95%: 1,34-16,87. p=0,015). 

 

Dado que el anterior estudio podría incluir un sesgo al no haberse podido 

determinar la presencia o no de anticoagulante lúpico en los controles 

sanos, se procedió a repetir el cálculo del estudio multivariante mediante 

regresión logística sin la contribución de este aFL, obteniendo resultados 

similares con las tres variables obteniendo una contribución para el 

fenotipo estadísticamente significativa: Edad (OR: 1,17. IC 95%: 1,09-1,25. 

p=<0,001), aCL y aB2GPI (OR: 38,92. IC 95%: 4,08-370,83. p=0,015) como 

para aPS/PT (OR: 7,22. IC 95%: 2,29-22,77. p<0,001). 
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□ Figura 31: Diagrama de Forest para fracaso de implantación recurrente 

en el análisis multivariante incluyendo aPS/PT, aFL incluidos en Sídney y la 
edad. 
 

 

4.1.14. Análisis 4C. Análisis univariante de los aFL incluidos en los criterios de 

clasificación para pacientes con tres o más abortos consecutivos anteriores 

a la semana 10 de gestación. 

 

Los aFL incluidos en los criterios clasificación no alcanzaron una asociación 

estadísticamente significativa con el fenotipo clínico de tres o más abortos 

antes de la semana 10 de gestación (OR: 3,77. IC 95%: 0,33-42,36. p=0,281). 

Se calculó la misma asociación para cada uno de los aFL incluidos en esta 

variable por separado, resultando en ausencia de significación los aCL (OR: 

7,71. IC 95%: 0,47-125,21. p=0,150) y los aB2GPI (OR: 3,84. IC 95%: 0,34-



99 
 

43,17. p=0,274). La asociación univariante entre AL y este grupo de 

pacientes no pudo ser calculada debido a la ausencia de resultados del 

grupo control, en las que esta determinación no pudo realizarse. Por 

isotipos, la combinación de aCL IgG y aB2GPI IgG (OR: 7,57. IC 95%: 0,46-

122,86. p=0,154) no mostró una asociación significativa. En cambio, la 

combinación de aCL IgM y aB2GPI IgM (OR: 15,43. IC 95%: 1,37-173,13. 

p=0,026) sí mostró asociación como factor de riesgo para el fenotipo.   

 

4.1.15. Análisis 3B. Análisis univariante de los aPS/PT en mujeres con tres o más 

abortos consecutivos antes de la semana 10 de gestación. 

 

Los resultados de la determinación de aPS/PT, independientemente de su 

isotipo mostraron asociación con el fenotipo de tres o más abortos 

consecutivos antes de la semana 10 de gestación (OR: 6,48. IC 95%: 2,59-

16,22. p=0,001). Por isotipos, tanto IgG (OR: 4,51. IC 95%: 1,27-15,95. 

p=0,019) como IgM (OR: 8,10. IC 95%: 2,26-28,95. p=0,001) obtuvieron 

asociación significativa con el fenotipo clínico. 

 

4.1.16. Análisis 4D. Análisis Multivariante de aFL incluidos en los criterios de 

clasificación y los aPS/PT en el grupo de pacientes con tres o más abortos 

consecutivos ocurridos antes de la semana 10 de gestación. 

 

En el estudio de regresión logística multivariante calculado con la 

positividad o negatividad para los aPS/PT y los aFL incluidos en los criterios 
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de clasificación de SAF, los aPS/PT sí mostraron una contribución 

significativa como factor de riesgo (OR ajustado: 6,60. IC 95%: 2,63-16,52. 

p=0,001), asociación que no fue alcanzada por la variable que incluía la 

positividad o negatividad de aCL, aB2GPI y AL, con un AUC del modelo de 

0,574 (IC 95%: 0,528-0,619. p=0,001). Dado que no se pudo determinar AL 

en los controles sanos, se volvió a realizar el cálculo excluyendo a estos aFL, 

con resultados idénticos para aPS/PT (OR: 6,60. IC 95%: 2,63-16,52. 

p=0,001) y similares para los aFL incluidos en el consenso vigente (OR: 4,40. 

IC 95%: 0,39-49,49. p=0,230).  

 

Posteriormente se calculó un nuevo estudio de regresión logística 

multivariante similar incluyendo la edad en el que se observó una 

contribución significativa para edad (OR: 1,15. IC 95%: 1,08-1,21. p=<0,001) 

y para aPS/PT (OR: 6,17. IC 95%: 2,27-16,78. p=0,001), mientras que la 

variable que incluía a los aFL contemplados en el último consenso de Sídney 

no obtuvo significación (OR: 10,43. IC 95%: 0,70-153,53. p=0,087). 
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□ Figura 32: Diagrama de Forest ≥3 abortos consecutivos anteriores a la 

semana 10 en el análisis multivariante incluyendo aPS/PT, aFL incluidos en 
Sídney y la edad. 
 

 

4.1.17. Análisis 4E. Análisis univariante de los aFL incluidos en los criterios de 

clasificación para pérdidas fetales, con uno o más abortos ocurridos en la 

semana 10 de gestación o en adelante. 

 

En el grupo de pacientes con pérdidas fetales, los aFL incluidos en el 

consenso vigente de SAF obtuvieron una asociación significativa como 

factor de riesgo en el análisis univariante (OR: 23,53. IC 95%: 3,76-147,12. 

p=0,001). Estos resultados fueron idénticos al análisis univariante 

contemplando únicamente aCL y aB2GPI. Por isotipos, la combinación de 

aCL IgG y aB2GPI IgG obtuvo también una asociación significativa como 

factor de riesgo (OR: 30,29. IC 95%: 2,66-344,78. p=0,006), así como IgM, 

con idénticos resultados.  

 

4.1.18. Análisis 3C. Análisis univariante de los aPS/PT para pérdidas fetales, con 

uno o más abortos ocurridos en la semana 10 de gestación o en adelante. 

 

El análisis univariante de la contribución de aPS/PT en este grupo de 

pacientes resultó en una asociación significativa como factor de riesgo (OR: 

6,90. IC 95%: 2,25-21,21. p=0,001). Por isotipos, el único que mostró 
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asociación fue IgM (OR: 16,87. IC 95%: 4,57-62,30. p<0,001), dado que los 

IgG no alcanzaron significación (OR: 0,91. IC 95%: 0,05-16,35. p=0,950).  

 

4.1.19. Análisis 4F. Análisis Multivariante de aFL incluidos en los criterios de 

clasificación y los aPS/PT en pérdidas fetales,  con uno o más abortos desde 

la semana 10 de gestación en adelante. 

 

En el estudio de regresión logística que incluye a los aFL del consenso de 

Sídney y los aPS/PT, ambas variables obtuvieron la significación estadística 

para ser considerados factor de riesgo en este grupo de pacientes. Los aFL 

incluidos en los criterios vigentes alcanzaron mayor peso (OR: 20,48. IC 

95%: 3,03-138,10. p=0,001) que los aPS/PT (OR: 6,28. IC 95%: 1,93-20,43. 

p=0,002), con un AUC de 0,605 (IC 95%: 0,557-0,651. p=0,001) Dado que los 

controles sanos no fueron testados para AL, se recalculó el análisis 

incluyendo únicamente aCL y aB2GPI como una variable y aPS/PT como 

otra. Este cálculo dio resultados idénticos al anterior, dada la ausencia de 

positividad para AL en este grupo de pacientes. 

En el estudio realizado incluyendo a la edad, todas las variables testadas se 

asociaron con una contribución significativa para este fenotipo clínico, con 

los aFL incluidos en el último consenso como la variable con OR más alto 

(OR: 27,02. IC 95%: 3,50-208,22. p=0,001), seguida de aPS/PT (OR: 6,18. IC 

95%: 1,83-20,82. p=0,003) y la edad (OR: 1,06. IC 95%: 1-1,13. p=0,046). 

Para esta última variable, el incremento de riesgo se refiere para aumentos 

de una unidad en su valor, al contrario que los aFL contemplados en el 
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consenso de Sídney y los aPS/PT, siendo éstas variables cualitativas que 

muestran la positividad o no de la determinación de los anticuerpos que 

engloban. 

 

□ Figura 33: Diagrama de Forest ≥1 aborto a partir de la semana 10 en el 

análisis multivariante incluyendo aPS/PT, aFL incluidos en Sídney y la edad. 
 

4.1.20. Análisis 4G. Análisis univariante de los aFL incluidos en los criterios de 

clasificación para dos abortos consecutivos ocurridos con anterioridad a la 

semana 10 de gestación. 

 

El estudio de asociación univariante entre los aFL incluidos en el consenso 

vigente y el grupo de pacientes con dos abortos consecutivos anteriores a 

la semana 10 de gestación, no arrojó resultados significativos (OR: 6,58. IC 

95%: 0,58-74,60. p=0,128). Por separado ni aCL (OR: 13,19. IC 95%: 0,80-

216,05. p=0,070) ni aB2GPI (OR: 2,51. IC 95%: 0,11-53,47. p=0,554) no 

resultaron tampoco en una asociación estadísticamente significativa. Por 

isotipos, ni la combinación de aCL IgG y aB2GPI IgG (OR: 4,20. IC 95%: 0,16-
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105,17. p=0,382) ni la de aCL IgM y aB2GPI IgM (OR: 13,19. IC 95%: 0,80-

216,05. p=0,070) dieron resultado a una asociación significativa. 

 

4.1.21. Análisis 3D. Análisis univariante de los aPS/PT para dos abortos 

consecutivos ocurridos con anterioridad a la semana 10 de gestación. 

 

El análisis univariante entre la presencia o ausencia de aPS/PT y este 

fenotipo clínico arrojó una asociación significativa (OR: 6,14. IC 95%: 2,01-

18,70. p=0,001). Por isotipos, sólo IgG (OR: 8,22. IC 95%: 2,27-29,78. 

p=0,001) mostró resultados significativos como factor de riesgo, no 

alcanzándolos el isotipo IgM (OR: 2,61. IC 95%: 0,29-23,06. p=0,387). 

 

4.1.22. Análisis 4H. Análisis Multivariante de aFL incluidos en los criterios de 

clasificación y los aPS/PT en dos abortos consecutivos ocurridos con 

anterioridad a la semana 10 de gestación. 

 

El estudio de regresión logística incluyendo los aFL del consenso vigente y 

los aPS/PT resultó en una asociación significativa para aPS/PT (OR ajustado: 

6,34. IC 95%: 2,07-19,37. p=0,001), mientras que los aFL contemplados en 

Sídney (OR ajustado: 7,61. IC 95%: 0,66-86,76. p=0,102) no obtuvieron tal 

significación. El cálculo excluyendo AL obtuvo idénticos resultados, al no 

encontrar positividad para AL en ninguna de las pacientes de este grupo. 
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Al repetir este estudio considerando la variable edad y definiendo el riesgo 

que aporta como los asociados al incremento en una unidad en su valor, 

todas las variables estudiadas resultaron en una contribución 

estadísticamente significativa para el fenotipo clínico: edad (OR: 1,12. IC 

95%: 1,05-1,19. p=0,001), aFL del consenso de Sídney (OR: 15,86. IC 95%: 

1,15-217,44. p=0,038) y aPS/PT (OR: 5,32. IC 95%: 1,62-17,48. p=0,005). 

 

□ Figura 34: Diagrama de Forest para dos abortos consecutivos anteriores 

a la semana 10 en el análisis multivariante incluyendo aPS/PT, aFL incluidos 
en Sídney y la edad. 
 

4.1.23. Análisis 4I. Prevalencia y análisis univariante de las alteraciones tiroideas 

y multivariante en conjunto con los aFL estudiados. 

 

Las alteraciones tiroideas, definidas como autoinmunidad con 

hipotiroidismo, sólo autoinmunidad o sólo hipotiroidismo con TSH superior 

a 2,50, no obtuvieron resultados significativos como factor de riesgo ni en 

los análisis univariantes ni multivariantes en cada uno de los grupos de 
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pacientes. En cambio, cuando los aPS/PT fueron comparados con los aFL 

clásicos y cada una de las alteraciones tiroideas, en todos los casos los 

aPS/PT resultaron en un factor de riesgo significativo para la forma de 

fracaso reproductivo recurrente definida en cada grupo de pacientes. 

 

Dado que es práctica habitual considerar alteraciones en la función tiroidea 

en pacientes con fracaso de implantación recurrente o abortos, se indagó 

en los datos disponibles y se calculó la prevalencia de autoinmunidad 

tiroidea (definida como positividad para anti-tiroglobulina (aTG) y/o anti-

peroxidasa tiroidea (aTPO)) con hipotiroidismo con TSH definida como 

mayor a 2,50 en cada uno de los grupos. Sólo se obtuvieron resultados 

positivos en el grupo de controles sanos (3 controles de 194 con resultados 

disponibles, 1,5%) y en el grupo de 3 o más abortos antes de la semana 10 

(3 pacientes de 29 con resultados disponibles, 10,3%).  

 

Se realizó análisis univariante para la definición de autoinmunidad tiroidea 

con hipotiroidismo expuesta anteriormente, para cada uno de los grupos 

clínicos. No se obtuvieron resultados significativos en fracaso de 

implantación (OR: 0,16. IC 95%: 0,01-2,78. p=0,210), en el grupo de 3 o más 

abortos anteriores a la semana 10 (OR: 1,06. IC 95%: 0,29-3,84. p=0,926), 

en pérdidas fetales (OR: 0,25. IC 95%: 0,01-4,44. p=0,350), ni en el grupo de 

dos abortos consecutivos anteriores a la semana 10 (OR: 0,24. IC 95%: 0,01-

4,19. p=0,330). 
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Se realizó de un estudio multivariante mediante regresión logística con las 

variables aPS/PT y los aFL incluidos en los criterios de Sídney en la forma 

descrita anteriormente, junto a la variable definida como autoinmunidad 

tiroidea y TSH mayor a 2,50 para cada uno de los grupos de pacientes. Para 

fracaso de implantación recurrente, este cálculo arrojó una ausencia de 

asociación para la variable de autoinmunidad tiroidea con hipotiroidismo 

(p=0,997), mientras que tanto los aFL incluidos en el último consenso (OR 

ajustado: 14,93. IC 95%: 1,35-165,10. p=0,027) como los aPS/PT (OR 

ajustado: 6,63. IC 95%: 1,81-24,22. p=0,004) sí mostraron asociación con 

fracaso de implantación recurrente. En el grupo de tres o más abortos 

consecutivos anteriores a la semana 10, el análisis multivariante resultó en 

una ausencia de significación para los aFL incluidos en los criterios de 

clasificación (OR ajustado: 0,00. IC 95%: -. p=0,998) y para la alteración 

tiroidea con autoinmunidad y TSH mayor a 2,50 (OR ajustado: 1,05. IC 95%: 

0,28-3,90. p=0,933), mientras que los aPS/PT sí mostraron asociación con 

el fenotipo (OR ajustado: 4,98. IC 95%: 1,31-18,89. p=0,018). En el grupo de 

pacientes con abortos posteriores a la semana 10 (pérdidas fetales) el 

resultado fue similar al del grupo previo, con una asociación significativa 

para aPS/PT (OR ajustado: 4,81. IC 95%: 1,79-31,60. p=0,005) y ausencia de 

asociación para los aFL incluidos en los criterios (OR ajustado: 4,81. IC 95%: 

0,19-120,01. p=0,338) y para autoinmunidad tiroidea con hipotiroidismo 

(OR ajustado: 0,01. IC 95%: -. p=0,998). De igual forma, para las pacientes 

con sólo dos abortos consecutivos anteriores a la semana 10, el estudio 

multivariante sólo mostró asociación para aPS/PT (OR ajustado: 8,00. IC 
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95%: 2,01-31,72. p=0,003), mientras que los aFL incluidos en los criterios de 

clasificación (OR ajustado: 0,00. IC 95%: -. p=0,996) y la autoinmunidad 

tiroidea con TSH mayor a 2,50 (OR ajustado: 0,00. IC 95%: -. p=0,998) no 

resultaron en asociación con el fenotipo. 

 

Dado que la prevalencia de las dos condiciones relativas a la función 

tiroidea calculadas anteriormente tuvo una prevalencia baja tanto en el 

grupo de controles sanos como en los de pacientes, se exploró la posibilidad 

de que la presencia de anticuerpos aTG y/o aTPO mostraran una mejor 

asociación con el fracaso de implantación recurrente.  

 

Por ello, se calculó la prevalencia de autoinmunidad tiroidea en cada uno 

de los grupos: controles sanos (36 positivos de 196 controles con resultados 

disponibles, 18,3%), fracaso de implantación recurrente (10 de 28 

disponibles, 10,7%), tres o más abortos antes de la semana 10 (12 positivos 

de 44 disponibles, 27,2%), pérdidas fetales (3 positivos de 21 con 

resultados, 14,2%) y de dos abortos consecutivos antes de la semana 10 (6 

positivos de 27 disponibles, 22,2%) y se observó un resultado similar o 

superior a al encontrado para los aPS/PT y/o los aFL incluidos en el último 

consenso.  

 

El análisis univariante de la autoinmunidad tiroidea definida como 

presencia o no de aTG y/o aTPO mostró una ausencia de asociación para 

fracaso de implantación recurrente (OR: 0,53. IC 95%: 0,15-1,86. p=0,324), 
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para tres o más abortos recurrentes anteriores a la semana 10 (OR: 1,66. IC 

95%: 0,78-3,54. p=0,185), para pérdidas fetales (OR: 0,74. IC 95%: 0,20-

2,64. p=0,644) y para dos abortos consecutivos anteriores a la semana 10 

(OR: 1,26. IC 95%: 0,47-3,37. p=0,631).  

 

El estudio de regresión logística multivariante con estas tres variables 

confirmó la asociación de aPS/PT (OR ajustado: 11,23. IC 95%: 3,40-37. 

p=0,001) y aFL incluidos en los criterios (OR ajustado: 18,67. IC 95%: 1,60-

217,03. p=0,019) con fracaso de implantación recurrente, mientras que la 

autoinmunidad tiroidea no resultó en una asociación estadísticamente 

significativa (OR ajustado: 0,67. IC 95%: 0,18-2,46. p=0,548), con una 

muestra total de 224 mujeres, 28 con resultados positivos (12,5%) y 196 

negativas (87,5%). En el grupo de pacientes con tres o más abortos 

anteriores a la semana 10 la única variable significativa en el estudio de 

regresión logística incluyendo autoinmunidad tiroidea (OR ajustado: 0,63. 

IC 95%: 0,86-4,13. p=0,112), aFL del último consenso (OR ajustado: 1,83. IC 

95%: 0,38-103,96. p=0,198) y aPS/PT fue esta última (OR ajustado: 7,70. IC 

95%: 2,48-23,88. p=0,001). En pérdidas fetales este mismo estudio reveló 

la asociación de aPS/PT (OR ajustado: 6,24. IC 95%: 1,48-26,21. p=0,012), 

pero también de los aFL del criterio de Sídney (OR ajustado: 14,65. IC 95%: 

1,08-196,24. p=0,043), mientras que la autoinmunidad tiroidea obtuvo un 

resultado como factor protector pero no significativo (OR ajustado: 0,88. IC 

95%: 0,23-3,25. p=0,851). Para dos abortos consecutivos anteriores a la 

semana 10, aPS/PT fue la única variable que mostró asociación (OR 
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ajustado: 7,48. IC 95%: 2,08-26,83. p=0,002), con resultados no 

significativos para los aFL del consenso (OR ajustado: 0. IC 95%: -. p=0,998) 

y para la variable compuesta por anti-TG y/o anti-TPO (OR ajustado: 1,42. 

IC 95%: 0,52-3,89. p=0,486).  

 

Por último, se realizaron estudios similares en prevalencia, riesgo asociado 

univariante y regresión logística multivariante analizando la posible 

contribución de una alteración tiroidea definida como TSH mayor a 2,50, 

sin tener en cuenta la presencia o no de autoinmunidad específica frente a 

esta glándula.  

 

La prevalencia de esta condición fue en el grupo de controles sanos (108 

casos positivos de 194 con resultados de TSH disponibles) de 55,6%; en el 

fracaso de implantación recurrente (7 casos de 34) de 20,5%; en el grupo 

de tres o más abortos antes de la semana 10 (12 casos de 39) de 30,7%; en 

el de pérdidas fetales (13 casos de 24 con resultados disponibles) de 54,1% 

y en el de dos abortos consecutivos antes de la semana 10 (6 casos de 22) 

de 27,2%.  

 

El análisis univariante para la TSH superior a 2,50 resultó en una asociación 

protectora y significativa para fracaso de implantación recurrente (OR: 

0,20. IC 95%: 0,08-0,49. p=0,001), para tres o más abortos anteriores a la 

semana 10 (OR: 0,35. IC 95%: 0,16-0,73. p=0,005), para dos abortos 

consecutivos anteriores a la semana 10 (OR: 0,28. IC 95%: 0,11-0,79. 
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p=0,015), aunque no para pérdidas fetales (OR: 0,94. IC 95%: 0,40-2,20. 

p=0,888).  

 

El estudio multivariante confirmó la asociación con el fenotipo de fracaso 

de implantación recurrente de aPS/PT (OR ajustado: 7,20. IC 95%: 1,75-

29,65. p=0,006) como factor de riesgo y de hipotiroidismo definido como 

TSH superior a 2,50 (OR ajustado: 0,19. IC 95%: 0,07-0,50. p=0,001) como 

factor protector. No obstante, en el cálculo de regresión logística con estas 

condiciones, los aFL incluidos en los últimos criterios de clasificación no 

obtuvieron una asociación estadísticamente significativa (OR ajustado: 

12,34. IC 95%: 0,83-182,52. p=0,067). Para 3 o más abortos anteriores a la 

semana 10, tanto aPS/PT (OR ajustado: 7,88. IC 95%: 2,20-28,18. p=0,001) 

como TSH mayor a 2,50 (OR ajustado: 0,30. IC 95%: 0,13-0,65. p=0,002), 

obtuvieron una asociación significativa, los primeros como factor de riesgo 

y el último como factor protector, mientras que los aFL de los criterios de 

Sídney no obtuvieron asociación (OR ajustado: 0. IC 95%: -. p=0,998). Para 

pérdidas fetales la única variable de las contempladas en este cálculo que 

resultó en una asociación significativa fue aPS/PT (OR ajustado: 7,25. IC 

95%: 1,92-27,39. p=0,003), con TSH mayor a 2,50 (OR ajustado: 0,97. IC 

95%: 0,39-2.41. p=0,961) y los aFL del criterio de Sídney (OR ajustado: 

12,88. IC 95%: 0,94-176,62. p=0,055) sin significación. Por último, para el 

grupo de dos abortos consecutivos antes de la semana 10, tanto aPS/PT (OR 

ajustado: 7,52. IC 95%: 1,81-31,12. p=0,005) como TSH mayor a 2,50 (OR 

ajustado: 0,28. IC 95%: 0,10-0,79. p=0,015) mostraron asociación con el 
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fenotipo, mientras que los aFL incluidos en los criterios de Sídney no (OR 

ajustado: 0. IC 95%: -. p=0,998). 

 

4.1.24. Análisis 5. Resultado de las intervenciones terapéuticas realizadas en 

virtud de los resultados analíticos obtenidos. 

 

En 114 pacientes pudimos observar la evolución clínica tras la valoración en 

nuestra consulta. Entre ellas, 72 recibieron tratamiento con HBPM 

(enoxaparina 40-60mg o tinzaparina 4500U) y/o AAS en dosis bajas (Adiro 

100mg) con o sin agregación de hidroxicloroquina 200-400mg según se 

hubiera utilizado o no previamente una pauta basada en heparina y AAS. 

Las 42 pacientes restantes no realizaron tratamientos habitualmente 

utilizados en el SAF o ninguno en general. Entre las pacientes que resultaron 

positivas para alguno de los aFL incluidos en este estudio, disponemos de 

datos acerca del seguimiento en 26 (81,2%) de 32. En las seis pacientes 

restantes no se pudo realizar un adecuado seguimiento debido a 

incomparecencia en las consultas sucesivas y/o ausencia de datos sobre la 

evolución en la historia clínica. 

 

El esquema de tratamiento más comúnmente utilizado en pacientes con 

aFL positivos fue HBPM, AAS e hidroxicloroquina (10 pacientes, 38,4%). 

Menos frecuentemente utilizada fue la pauta consistente en sólo heparina 

y Adiro (8 pacientes, 30,7%). Una paciente recibió únicamente heparina, 
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otra únicamente Adiro y 6 pacientes con aFL positivos no recibieron 

tratamiento. En general, las pacientes portadoras de aFL y que recibieron 

cualquier tipo de tratamiento, tuvieron un resultado favorable con respecto 

a las no tratadas (OR: 0,04. IC 95%: 0,01-0,42. p=0,007). El efecto 

beneficioso del tratamiento obtenido también fue encontrado al analizar la 

evolución de las pacientes portadoras de aPS/PT (OR: 0,02. IC 95%: 0,01-

0,44. p=0,013). 

 

El análisis pormenorizado del beneficio del tratamiento en los diferentes 

grupos de pacientes no resultó en diferencias significativas, probablemente 

como consecuencia de la reducción de casos que cumplieran los criterios 

de positividad para aFL, prescripción de tratamiento y suficientes datos 

para valorar el efecto de las intervenciones. 

Parámetro Estudiado 
Paciente 

FIR 1 
Paciente 

FIR 2 
Paciente 

FIR 3 
Paciente 

FIR 4 
Paciente 

FIR 5 
Paciente 

FIR 6 

Clasificación Clínica 
FIR 

Primario 
FIR 

Primario 
FIR 

Primario 
FIR 

Primario 
FIR 

Secundario 
FIR 

Secundario 

aCL IgG (UI/mL) 1,6 1,6 1,6 4,16 1,6 1,6 

aCL IgM (UI/mL) 3,5 11,6 0,8 4,34 2,4 9 

aPS/PT IgG (UI/mL) 48,3 11,4 34,5 8,65 41 26 

aPS/PT IgM (UI/mL) 64,7 60,3 92 44,2 16,5 48 

aB2GPI IgG (UI/mL) 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 

aB2GPI IgM (UI/mL) 3,6 12,6 0,3 2,1 2,6 6,9 

Ratio AL (SCT) 1,1 1,32 1,22 0,82 1,04 1,25 

Ratio AL (dRVVT) 0,96 1,38 1,98 0,82 0,91 0,89 

Transferencias 
Embrionarias FIV 

previas 
3 4 3 4 4 9 

Nº de embriones 
transferidos 

5 7 5 4 7 16 

Días de cultivo medio 
de los embriones 

transferidos 
2 2 3 6 2 3 
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□ Tabla 13: Características clínicas y analíticas de las pacientes positivas 

para aPS/PT y con seguimiento evolutivo. 
 

En el grupo de fracaso de implantación recurrente se obtuvieron datos 

evolutivos de 7 de 9 pacientes con aFL positivos (77,7%), siendo 6 de ellas 

positivas para aPS/PT (dos doblemente positivas para aPS/PT y AL) y una 

para aCL IgM. Los datos clínicos y analíticos previos de las pacientes 

positivas para aPS/PT se recogen en la Tabla 13. De los 7 casos con datos y 

aFL positivos, seis pacientes recibieron tratamiento y una no. La paciente 

que no recibió tratamiento quedó embarazada sin que consten 

transferencias embrionarias realizadas pero tuvo un aborto en semana 6.  

 

Como puede observarse en la ilustración correspondiente a la figura 35, 

entre las que sí fue pautado tratamiento, cuatro (66,6%) obtuvieron 

embarazo y un recién nacido vivo y dos persistieron con ausencia de una 

gestación exitosa, una con un aborto en semana 5 y otra con ausencia de 

embarazo. El efecto de la intervención terapéutica comparado con la 

abstención quedó diluido por el bajo número de casos (OR: 0,18. IC 95%: 

0,01-6,47. p=0,352) en pacientes portadoras de cualquier aFL. En pacientes 

positivas para aPS/PT tampoco obtuvimos un resultado significativo (OR: 

0,23. IC 95%: 0,01-8,61. p=0,433). 
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□ Figura 35: Características clínicas y analíticas de las pacientes positivas 

para aPS/PT y con seguimiento evolutivo. El color azul en los iconos de 
mujeres identifica a pacientes portadoras de aPS/PT IgG y el naranja a 
aPS/PT IgM. La última paciente (extremo derecho) no resultó portadora de 
aPS/PT sino de aCL IgM. FIR1 se refiere a fracaso de implantación primario 
y FIR2 a fracaso de implantación secundario, es decir, cuando se diagnostica 
esta entidad tras algún embarazo previo. La situación de embarazo se 
representa con un icono de una mujer embarazada y el de recién nacido vivo 
con el icono de un bebé en posición de gateo. 
 

Como se puede observar en la figura 36, en las 9 pacientes portadoras de 

aFL con tres o más abortos consecutivos antes de la semana 10 de gestación 

y suficientes datos evolutivos, 8 fueron positivas para aPS/PT (88,8%) y una 

para aCL IgM y aB2GPI IgM. Seis recibieron tratamiento y 3 no, obteniendo 
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un resultado beneficioso de las intervenciones 5 (83,3%) de las 6 pacientes 

tratadas. Ninguna de las 3 pacientes sin prescripción de tratamiento 

registró un siguiente embarazo.  

 

□ Figura 36: Características clínicas y analíticas de las pacientes positivas 

para aPS/PT y otros aFL con seguimiento evolutivo en el grupo de pacientes 
con antecedentes de tres o más abortos anteriores a la semana 10 de 
gestación. El color azul en los iconos de mujeres identifica a pacientes 
portadoras de aPS/PT IgG y el naranja a aPS/PT IgM. La última paciente 
(extremo derecho) no resultó portadora de aPS/PT sino doblemente positiva 
para aCL IgM y aB2GPI IgM. 
 

En este grupo de mujeres con antecedentes de tres o más abortos 

anteriores a la semana 10, la intervención terapéutica comparada con la 

abstención resultó en un beneficio clínico con diferencias estadísticamente 

significativas para pacientes portadoras de aPS/PT (OR: 0,01. IC 95%: 0,01-

0,81.p=0,039) y ligeramente fuera de la significación cuando las pacientes 
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portadoras de cualquier aFL fueron consideradas (OR: 0,03. IC 95%: 0,01-

1,25. p=0,066). 

 

□ Figura 37: Características clínicas y analíticas de las pacientes positivas 

para aPS/PT y otros aFL con seguimiento evolutivo en el grupo de pacientes 
con antecedentes de dos abortos anteriores a la semana 10 de gestación. El 
color azul en los iconos de mujeres identifica a pacientes portadoras de 
aPS/PT IgG y el naranja a aPS/PT IgM. La última paciente (extremo derecho) 
no resultó portadora de aPS/PT sino para aCL IgM. 
 

Como puede observarse en la figura 37, todas las pacientes del grupo de 

dos abortos consecutivos anteriores a la semana 10 y portadoras de aFL, 
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recibieron tratamiento. En cuatro de ellas la intervención fue exitosa 

(66,6%), una no obtuvo embarazo y otra padeció un aborto en semana 8. 

Al observar el resultado de las intervenciones en todas las pacientes con 

abortos anteriores a la semana 10, ya fueran dos consecutivos o tres o más, 

de las 15 pacientes con datos, 12 recibieron tratamiento y 3 no. Las tres no 

tratadas persistieron en una pérdida gestacional, mientras que 9 de 12 

(75%) tratadas obtuvieron una siguiente gestación con nacido vivo. La 

intervención terapéutica conllevó un beneficio con diferencias 

estadísticamente significativas (p=0,043 mediante el test de Fischer). 

 

 

□ Figura 38: Características clínicas y analíticas de las pacientes positivas 

para aPS/PT y otros aFL con seguimiento evolutivo en el grupo de pacientes 
con pérdidas fetales. El color naranja identifica a pacientes portadoras de 
aPS/PT IgM y el gris a pacientes positivas para otros aFL diferentes a 
aPS/PT. 
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Como puede apreciarse en la figura 38, en el grupo de pérdidas fetales, de 

las 7 pacientes con datos y portadoras de aFL, dos recibieron tratamiento y 

cinco no. Obtuvieron embarazo y recién nacido vivo dos pacientes (una 

positiva para aPS/PT y otra aB2GPI IgG) en las que fue indicado tratamiento 

y una en la que no, siendo portadora de aCL IgM (OR: 0,06. IC 95%: 0,01-

2,33. p=0,135). 

 

El esquema de tratamiento con triple terapia (heparina, AAS e 

hidroxicloroquina) no mostró diferencias significativas con respecto al 

siguiente esquema más utilizado (heparina y AAS), habiendo obtenido un 

resultado favorable en 6 de 10 pacientes tratadas con triple terapia (60%) 

y en 7 de 8 (87,5%) con las tratadas con heparina y AAS. 

 

El tratamiento con heparina fue utilizado en 19 pacientes, obteniendo un 

resultado satisfactorio en 14, marcando una diferencia estadísticamente 

significativa en el beneficio de la intervención con respecto a no tratar o 

tratar exclusivamente con AAS (10 pacientes), en las que 8 persistieron en 

fracaso reproductivo (p=0,016 mediante el test de Fischer). 

 

Los resultados anteriores tienen en cuenta únicamente las pacientes que 

resultaron positivas en el estudio inicial sin considerar las 4 pacientes que 

presentaron positivizaciones para aPS/PT, 3 para IgG y 1 para IgM que 

ocurrieron durante el seguimiento. Entre estas cuatro pacientes, dos 

recibieron tratamiento y en otras dos no disponemos de datos sobre su 
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evolución dado que estaban pendientes de programación de una 

transferencia embrionaria o ciclo FIV en la fecha de escritura de esta tesis 

docotral. En las dos pacientes que recibieron tratamiento, una recibió 

Innohep 4500 y Adiro 100 diarios tras observación de la positivización de 

aPS/PT IgM. Tenía antecedente de dos abortos consecutivos anteriores a la 

semana 10 y obtuvo una gestación con nacido vivo. La paciente restante 

tenía antecedente de abortos más allá de la semana 10, presentó 

positividad posterior de aPS/PT IgM y recibió tratamiento con Clexane 40, 

también resultando en embarazo con recién nacido vivo. 
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5. DISCUSIÓN 

Este trabajo aporta evidencias sobre la asociación de los aPS/PT en particular y los 

aFL incluidos en los últimos criterios de clasificación de SAF en general con el fracaso 

reproductivo recurrente. Pone de manifiesto la presencia, con una prevalencia 

inusitadamente alta, de estos aPS/PT en cohortes de mujeres con abortos de 

repetición tanto antes de la semana 10 de gestación como después de ese dintel. 

Además, siendo una de las novedades de los resultados obtenidos, encuentra una 

prevalencia alta también en pacientes con fracaso de implantación recurrente. 

 

Los resultados de esta tesis doctoral son de interés pues aunque se está comenzando 

a considerar a la Protrombina como un antígeno de relevancia en SAF(4), los aPS/PT 

no están incluidos en los vigentes criterios de clasificación del SAF(3). En la 

actualidad, aunque las pacientes afectas de estas manifestaciones obstétricas 

cumplan rigurosamente los criterios clínicos, si no presentaran alguna de las 

indagaciones analíticas refrendadas en el último consenso de Sídney,  no podrían ser 

clasificadas como pacientes afectas de SAF. Estos trabajos vienen a ampliar el acervo 

científico de datos publicados en favor de la inclusión de los aPS/PT para reconocer 

mejor todas las expresiones clínicas del SAF. Los resultados cobran especial 

relevancia dado que la mayor parte de las pacientes identificadas como portadoras 

de aPS/PT no presentan solapamiento en cuanto a positividad con otros aFL 

incluidos en los criterios de clasificación y pasarían inadvertidas para su clasificación 

como pacientes afectas de SAF. Esto dificulta su visibilidad y reconocimiento como 

pacientes afectos de SAF para una buena parte de la Profesión, para quienes los 
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criterios de clasificación equivaldrían en la práctica a criterios diagnósticos, como 

por ejemplo y siendo una parte sumamente implicada en la valoración y manejo de 

estas pacientes, los especialistas que trabajan en Medicina de la Reproducción, no 

estando familiarizados con el campo de investigación y tratamiento en SAF. 

 

En este contexto en el que es muy necesario el reconocimiento de los aFL asociados 

a manifestaciones clínicas y a la luz de nuestros resultados, la ausencia de 

incorporación de los aPS/PT a los criterios de clasificación del SAF está ayudando a 

invisibilizar a casi un 18% de pacientes entre todas las categorías de morbilidad 

obstétrica incluidas en este trabajo. Estas pacientes podrían incluirse en una entidad 

mal definida, denominada SAF “seronegativo”, que incluiría a pacientes con criterios 

clínicos pero ausencia de resultados de laboratorio(140). No obstante, dado que las 

manifestaciones reconocidas del SAF no son patognomónicas de una enfermedad 

concreta sino que la diversa sintomatología que incluye podría tener otros orígenes 

fisiopatológicos muy diferentes a los descritos para el SAF, la indefinición que 

caracteriza a la entidad SAF “seronegativo” dificulta la generación de información, 

resultados y en definitiva, de evidencias, para aplicar tratamientos de los que estos 

pacientes pudieran beneficiarse. 

 

Existen algunos estudios publicados sobre el papel que pudieran tener y las 

asociaciones clínicas encontradas entre los aPS/PT y el fracaso reproductivo 

manifestado mayoritariamente como abortos de repetición anteriores a la semana 

10 de gestación o muertes fetales ocurridas con un tiempo de amenorrea superior 

al dintel de las 10 semanas. Una parte importante de los resultados de este trabajo 
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fueron publicados por nuestro grupo en el año 2021 en la revista internacional 

Journal of Clinical Medicine(141) como parte de una recopilación de estudios 

originales en un número especial denominado “pérdida gestacional recurrente: 

etiología, diagnóstico y tratamiento” dirigido por el editor invitado Profesor Dr. Ole 

Bjarne Christiansen y que puede encontrarse en el Anexo (apartado 8) de esta tesis 

doctoral. En comparación con los resultados de otros estudios, esta tesis doctoral 

indaga además sobre la presencia de aFL en dos escenarios clínicos actualmente 

fuera del consenso de Sídney, “dos abortos consecutivos sin otra causa que lo 

explique antes de la semana 10 de gestación” y “fracaso de implantación 

recurrente”. Aunque la infertilidad ha sido descrita en algunos estudios con los aFL, 

no es una asociación frecuentemente reconocida. En un estudio publicado en Lupus 

en 2014, Proeitta y colaboradores describieron una prevalencia de aFL mayor en 

pacientes infértiles que acudieron a realizar técnicas de reproducción asistida 

(6,25%) que en la población general (2%), recomendando el cribado de aFL en 

pacientes que afronten este tipo de técnicas(142). Aunque los resultados del 

mencionado trabajo son relevantes, no indaga sobre la presencia de aFL en 

pacientes en las que realmente no se consiga embarazo a pesar de un número 

suficiente de embriones transferidos de adecuada calidad, careciendo entonces de 

una muestra informativa de casos de fracaso de implantación recurrente. Otro de 

los estudios que asocia esterilidad y aFL data de 2012, pero no realiza un seguimiento 

pormenorizado de las pacientes nuligestas independiente de las que padecieron 

abortos(143). Un estudio previo de 2010 publicado en Fertility & Sterility sí comparó 

tres cohortes, una de controles, otra de mujeres que habían experimentado abortos 

y otra de fracaso de implantación recurrente, encontrando una prevalencia de aFL 
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de 1,5%, 11% y 8% respectivamente(144). Más recientemente se ha publicado un 

trabajo que relaciona infertilidad, aFL y los niveles de factor activador plaquetario, 

pero no estudió la presencia de aPS/PT(130).  

 

Como es patente en la reseña de resultados de estudios de investigación hasta la 

fecha delineados en el párrafo anterior, la casuística de cohortes de pacientes 

estériles que entrarían en la definición de fracaso de implantación recurrente(111) 

es muy pobre o prácticamente inexistente. Nuestros datos aportan luz sobre una 

prevalencia relevante de aPS/PT en este tipo de pacientes, mayor que para otros 

aFL, como los incluidos en los criterios de clasificación de Sídney(3). Aunque los datos 

son prometedores y resultan punteros debido a la novedad que representan, es 

preciso considerar algunas limitaciones que podrían lastrar la bondad de los datos 

obtenidos. Entre esas limitaciones deben enumerarse el bajo número de pacientes 

incluidas, resultando en un número reducido de pacientes portadoras de aFL (todas 

salvo una portadoras de aPS/PT) y una distribución no equitativa de pacientes que 

recibieron o no tratamiento, estando claramente sobrerrepresentado el grupo de 

pacientes tratadas. Esta falta de homogeneidad debe entenderse en el contexto en 

el que se prescribe el tratamiento, siendo pacientes que agotaban o estaban 

próximas a finalizar los ciclos y transferencias que pudieran ser realizadas en nuestro 

centro, cuya financiación depende de la administración pública, y cuyas prestaciones 

están limitadas a un número definido de intentos. Aunque esta circunstancia es una 

limitación, en dos tercios de las pacientes que recibieron tratamiento en el grupo de 

fracaso de implantación se obtuvo una gestación exitosa con recién nacido vivo y 

sólo en un tercio el tratamiento fracasó, con el mismo resultado negativo obtenido 
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en la paciente portadora de aFL que no recibió tratamiento. En estas dos pacientes 

tratadas y en el caso que no recibió tratamiento, podría explicarse la concatenación 

transferencias embrionarias inexitosas por la presencia de otros factores no 

modificables con el tratamiento utilizado en pacientes con aFL, como podría ser la 

presencia de factores embrionarios no detectados. Entre estos factores 

embrionarios, cabe mencionar otra limitación de nuestro estudio y nuestro centro 

en la fecha de recogida de datos y tratamiento de las pacientes como la transferencia 

de embriones en día de cultivo 2-3 y la imposibilidad de realizar biopsia embrionaria 

para detección pre-transferencia de aneuploidías. Con la transferencia de embriones 

en un estadio anterior al de blastocisto y sin haber interrogado la presencia de 

alteraciones en el número de cromosomas, existe la posibilidad de realizar 

transferencias con embriones que no presentan las mismas garantías de 

implantación que aquellos en los que estas desventajas se han estudiado y 

descartado. 

 

En el fenotipo de morbilidad obstétrica contemplada en los criterios de clasificación 

de Sídney, los aPS/PT sí han sido estudiados. En el trabajo de Polona Zigon y 

colaboradores, publicado en Journal of Immunological Research en 2015, 

encontraron entre todas las manifestaciones obstétricas incluidas en el consenso 

una prevalencia de aPS/PT positivos aislados en el 6,5% de los casos estudiados, 

mientras que en los trabajos de esta tesis doctoral encontramos positividad aislada 

en un 23,5% de los casos. En un trabajo del grupo de Arsène Mekinian publicado en 

2016 observaron una positividad aislada de aPS/PT en pacientes con SAF obstétrico 

seronegativo del 4,7% y solapando con otros aFL hasta en el 46% de los casos 
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incluyendo además preeclampsia, muerte neonatal y los abortos contemplados en 

el consenso de Sídney(145). Una proporción de las pacientes incluidas en esta tesis 

doctoral fue incorporada en un trabajo multicéntrico internacional liderado también 

por Arsène Mekinian y publicado en RMD Open en 2020 y disponible en el anexo 2 

de esta tesis doctoral. En él, describimos que el denominado SAF seronegativo con 

aFL extraconsenso, presenta una mayor prevalencia de manifestaciones obstétricas 

que trombóticas, que el tratamiento dirigido mejoró significativamente la 

probabilidad de éxito en la siguiente gestación con respecto a la abstención 

terapéutica y que la prevalencia en este contexto de aPS/PT IgG fue del 36% y de 

aPS/PT IgM del 37%(146). 

 

Un meta-análisis reciente publicado por el grupo de Radin y colaboradores en 

Thrombosis and Haemostasis en 2020 estudió la asociación entre aPS/PT y 

morbilidad obstétrica en siete estudios que sumaban 1388 pacientes(147). En cinco 

de ellos la asociación entre aPS/PT y morbilidad obstétrica resultó significativa con 

un OR acumulado de 10,6 (IC 95%: 3,54-35,38). Entre los cinco estudios, uno de los 

que utilizaron el mismo kit diagnóstico para la determinación de aPS/PT que el 

nuestro fue el trabajo publicado por Sciascia y colaboradores en 2014 en Thrombosis 

Research (148) con una cohorte de pacientes diagnosticadas de LES. Aunque la 

asociación global de la morbilidad obstétrica con los aPS/PT fue significativa, lo fue 

gracias a la asociación encontrada en pacientes con abortos desde la semana 10 en 

adelante, no observando tal asociación en mujeres con abortos consecutivos 

anteriores a la semana 10. Los datos presentados en esta tesis doctoral, no obstante, 

sí permiten realizar una asociación entre aPS/PT y el fenotipo clínico de abortos 
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recurrentes anteriores a la semana 10, tanto en pacientes con tres o más abortos 

consecutivos como sólo en dos consecutivos. Las diferencias podrían explicarse por 

la diferente cohorte de pacientes incluidas. Mientras que Sciascia y colaboradores 

estudiaron pacientes con LES, esta enfermedad autoinmune fue un criterio de 

exclusión para los trabajos de esta tesis doctoral, al guiarnos por el ánimo de 

acercarnos con nuestra población de pacientes incluidas lo máximo posible a las 

pacientes sanas pero infértiles que son evaluadas en las unidades de medicina 

reproductiva.  

 

El grupo de Amengual y colaboradores publicó en Lupus en 2017 los resultados de 

un estudio multicéntrico internacional con dos cohortes, una de descubrimiento y 

otra de confirmación, encontró asociación entre morbilidad obstétrica y aPS/PT en 

la primera cohorte pero no en la segunda. El grupo de Zhu y colaboradores publicó 

también en 2017 un estudio en el que estudiaron los antecedentes obstétricos de 

pacientes que precisaban ingreso hospitalario por trombosis y en los que se 

determinaron positivos aFL(149). En dicho estudio no se observó asociación entre 

aPS/PT y morbilidad obstétrica, aunque probablemente el criterio de inclusión 

marcado por el ingreso hospitalario por trombosis pudiera haber influido en el 

cálculo de la asociación, más que posibles diferencias étnicas o geográficas con 

respecto al papel de los aPS/PT en la asociación con abortos recurrentes. 

 

El trabajo que presentamos encuentra asociaciones estadísticamente significativas 

entre la presencia de aPS/PT y los tipos de morbilidad obstétrica definidos en este 

estudio. No fue objeto del estudio la demostración de la causalidad, entendida como 
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el esclarecimiento de los medios por los cuales los aPS/PT producirían daño o 

cambios irreversibles en los tejidos fetales donde se expresan los epítopos que estos 

autoanticuerpos tienen la capacidad de reconocer. No obstante, una aproximación 

posible para enriquecer las asociaciones estadísticas encontradas entre la presencia 

de aPS/PT y los tipos de morbilidad obstétrica incluidos, sería la obtención de datos 

favorables en cuanto a la respuesta al tratamiento. Una vez planteada la 

aproximación de la asociación estadística con la causalidad por medio de la 

obtención de resultados de la respuesta al tratamiento, nos encontramos con una 

gran limitación que lastra este objetivo en los grupos de pacientes con abortos, y es 

el desánimo por realizar un nuevo intento de embarazo. Las pacientes incluidas han 

padecido dos, tres o más abortos consecutivos y no desean proseguir una búsqueda 

que les ha traído molestias físicas y psicológicas. Aun así, los datos de las pacientes 

con abortos portadoras de aFL que sí decidieron proseguir con la búsqueda de una 

nueva gestación exitosa, aunque gravados por el bajo número, son esperanzadores, 

al haber hallado que tres cuartos de las pacientes con abortos anteriores a la semana 

10 que recibieron tratamiento, lograron un obtener un recién nacido vivo y que las 

dos pacientes con pérdidas fetales más allá de la semana 10 que recibieron 

tratamiento, consiguieron el mismo resultado favorable, en comparación con las 

tres que no recibieron tratamiento y que persistieron en un nuevo aborto.  

 

Estos datos, aunque limitados por el mencionado bajo número de casos con 

diagnóstico y datos sobre su evolución y resultado de las intervenciones practicadas, 

permitiría en nuestra opinión, abogar por un cribado precoz de aFL en general y de 

aPS/PT en particular, en las pacientes que han tenido al menos dos abortos 
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consecutivos o uno mayor a la semana 10 de gestación, lo que permitiría visibilizar 

la posible implicación de estos autoanticuerpos en pacientes con abortos y ofrecer, 

aunque fuera en el marco de proyectos de investigación clínica, la consideración de 

opciones de tratamiento que podrían redundar en un beneficio para las pacientes. 

Una vez definidas las limitaciones clínicas de nuestro trabajo, es importante realizar 

otras reseñas sobre los procedimientos analíticos que hemos seguido para obtener 

estos resultados. Siguiendo las recomendaciones establecidas en el último consenso 

de Sídney, consideramos personalizar el punto de corte de nuestro método de 

detección mediante el cálculo del punto de corte en la población que es atendida en 

nuestro Hospital. El fabricante del kit diagnóstico para la determinación de aPS/PT 

en suero establece como punto de corte 30U/mL para aPS/PT IgG y 30U/mL para 

aPS/PT IgM. La elección para nuestro estudio de un punto de corte diferente para 

IgM se basa en las recomendaciones del consenso de Sídney, entre las que se 

aconseja el cálculo del percentil 99 con muestras de donantes de sangre. Esta 

recomendación viene motivada por la posibilidad de encontrar variación en la 

determinación analítica de las magnitudes biológicas en sangre en diferentes zonas 

geográficas, etnias o razas, fruto de la adaptación ambiental u otros condicionantes 

sociales. Antes de comenzar este trabajo, comparamos los resultados de las 

determinaciones de aPS/PT IgG e IgM de donantes de sangre incluyendo varones y 

mujeres adultos con las 410 mujeres embarazadas sanas para las que obtuvimos 

muestras de suero y suficientes datos como para su inclusión en el estudio. La 

aplicación del test estadístico de la U de Mann-Whitney comparando los resultados 

entre donantes de sangre y embarazadas sanas mostró el solapamiento de los 

intervalos de confianza tanto para aPS/PT IgG como IgM, indicando que eran 
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poblaciones superponibles. Aún así, el cálculo del percentil 99 con la exclusión de los 

valores extremos (“outliers”) siguiendo las directrices del método de bloqueo, 

aproximó el punto de corte calculado para aPS/PT IgG en 27,25U/mL al definido por 

el fabricante y utilizado en nuestro laboratorio para los donantes de sangre 

(30U/mL). En cuanto a aPS/PT IgM, el punto de corte calculado fue 37,8U/mL, 

decidiendo elevar la exigencia para nuestro estudio hasta 40U/mL para hacerlo 

coincidir con el utilizado en nuestro laboratorio calculado a partir de las muestras de 

los donantes de sangre. 

 

En SAF, de igual forma que ocurre en otras enfermedades autoinmunes en las que 

se detectan autoanticuerpos, el isotipo y la persistencia de estos resulta de 

relevancia para atribuir una relación fisiopatológica entre las manifestaciones 

clínicas y los hallazgos encontrados. La necesidad de encontrar autoanticuerpos 

persistentes fue establecida en 1999(35) y recogida en los últimos criterios de 

clasificación establecidos en Sídney en 2004, que consideran necesaria la 

confirmación de la persistencia de los aFL en al menos dos extracciones separadas 

por al menos 12 semanas(3). Este criterio de inclusión permitiría no clasificar como 

pacientes afectos de SAF a aquellos con elevaciones transitorias de anticuerpos fruto 

de procesos infecciosos en un momento en el que las técnicas de detección no 

presentaban la especificidad alcanzada con los métodos actuales. Además, los 

pacientes con persistencia de aFL mostraron una mejor correlación con trombosis 

que los que únicamente mostraron positividades aisladas(150). El grupo de Vittorio 

Pengo demostró que en pacientes con un resultado positivo para los aFL incluidos 

en los criterios de consenso, únicamente el 40% confirmaron persistencia a las 12 
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semanas(151). Por otro lado, describe que la persistencia entre portadores 

asintomáticos de aFL se reduce a un 10,6%(151). En cambio, en nuestro estudio, 

contabilizando las pacientes en las que disponemos de un seguimiento adecuado en 

el tiempo, sólo una paciente presentó negativización en la analítica de confirmación 

12 semanas después para aPS/PT IgG, resultando en una persistencia del 87,5% y 

dos para aPS/PT IgM, con una persistencia calculada del 71,4%, ambas muy 

superiores a lo descrito por el trabajo de Pengo(151). Un estudio reciente publicado 

por el grupo de Gerard Espinosa describe la persistencia de positividad de los aPS/PT 

en diferentes grupos de pacientes, 28% en IgG y 72% en IgM para pacientes con 

criterios de clasificación de SAF (y solapamiento con otros aFL), 0% en IgG y 18% en 

IgM para pacientes que reúnen algún criterio pero no suficientes para la clasificación 

como SAF, incluyendo las manifestaciones obstétricas, 7% en IgG y 30% en IgM para 

pacientes con Lupus y 0% en IgG y 30% en IgM para pacientes estudiados por otros 

motivos y que resultaron positivos en la primera muestra estudiada(152). 

 

No obstante, nuestro trabajo presenta una limitación importante del que no están 

exentos otros estudios publicados al no disponer de una segunda muestra de 

confirmación de los resultados positivos en el grupo control. En nuestro caso, el 

diseño del estudio sobre el que se asientan los resultados obtenidos impidió la 

obtención de muestras de confirmación en aquellas mujeres participantes como 

controles sanos que presentaron valores positivos para aPS/PT. Esta carencia nos 

impidió la realización de estudios estadísticos para evaluar adecuadamente el riesgo 

atribuible a la persistencia de aPS/PT sobre las variedades de morbilidad obstétrica 

incluidas en este trabajo. De aplicar un criterio diferente, hubiéramos planteado una 
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exigencia mayor, basada en la persistencia 12 semanas después, a una cohorte, la 

de pacientes, mientras que a la de controles sanos no, pudiendo incurrir en un sesgo 

metodológico. 

 

Además de la persistencia tras el estudio inicial, es relevante destacar los cambios 

evolutivos en la cuantificación de los aPS/PT. Dos pacientes negativas en el estudio 

inicial positivizaron valores de aPS/PT IgG durante el seguimiento considerando sólo 

aquellos resultados con muestras extraídas con una distancia mayor a 12 semanas 

desde la inicial y de otras dos más considerando muestras extraídas en un intervalo 

menor. En el caso de aPS/PT IgM, dos pacientes positivizaron en la segunda analítica 

realizada al menos a las 12 semanas de la inicial. Si bien estas pacientes que 

positivizaron a posteriori no fueron tenidas en cuenta para el estudio de la 

prevalencia mostrado en este trabajo, sí se tomaron decisiones clínicas sobre su 

manejo terapéutico.  

 

Estos resultados, aunque limitados en número, arrojan dudas más que sobre la 

necesidad de confirmar la persistencia, sino sobre la idoneidad del momento en el 

que se realizan las extracciones para estudio de autoanticuerpos. Su detección 

positiva o negativa puede depender de factores ajenos a su propia patogenicidad, 

como son la frecuencia de la exposición antigénica y la capacidad de la respuesta 

inmune frente determinados autoantígenos de lograr la maduración de las células B 

activadas hacia la generación de plasmablastos. En relación con la frecuencia de la 

exposición antigénica, puede establecerse a nivel teórico cierto paralelismo entre el 

comportamiento biológico de la molécula B2GPI y la Protrombina. Ambas moléculas 
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resultan ser dianas de los aFL y ambas comparten la capacidad de tomar diferentes 

conformaciones tridimensionales, cerrada habitualmente, en condiciones basales, o 

abierta, durante menores lapsos de tiempo y asociada a fenómenos de inflamación 

local. La exposición de epítopos crípticos en conformación cerrada cuando se 

estabiliza la configuración trimdimensional abierta podría suponer un estímulo para 

células B autorreactivas que, dependiendo de su estatus como células naïve o 

memoria, podría producir la secreción de anticuerpos de isotipo IgM en el primer 

caso y anticuerpos con una cadena pesada diferente a Mu en las células B de 

memoria con cambio de isotipo. Dando por cierta la presencia de células B 

autorreactivas frente a los epítopos crípticos y con fenotipo naïve, cuanto más 

frecuentes sean las exposiciones, ocurrirán más procesos de activación y producción 

de anticuerpos IgM y de forma secundaria, más oportunidades para producir células 

B con isotipos diferentes, como células B de memoria y plasmablastos secretores de 

IgG o incluso secretores de IgM. Las células B de memoria son células que difieren la 

secreción de anticuerpos hasta una nueva exposición antigénica, mientras que los 

plasmablastos circularán hasta nichos específicos en algunos tejidos con 

microambiente proinflamatorio o en la médula ósea, donde producirán de forma 

constante, sin necesidad de una nueva reestimulación antigénica las moléculas de 

inmunoglobulina con las cadenas pesadas, ligeras y especificidad que han 

conseguido establecer mediante varios procesos de reordenamiento genético 

marcado por las características antigénicas y del microambiente en el que tuvieron 

lugar. El resultado de la medida de anticuerpos en sangre en un momento puntual 

supone la simplificación de todos estos procesos en una determinada concentración 

o título. De forma indirecta, la exigencia que el consenso de Sídney establece sobre 
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la persistencia de los anticuerpos en valores positivos 12 semanas después de la 

primera medida, favorece el reconocimiento como pacientes afectos de SAF 

aquellos que con criterios clínicos suficientes, presentan producción de aFL 

mediante células productoras de anticuerpos de vida larga (células plasmáticas) o 

aquellos que presentan fenómenos de activación más frecuentes, como podrían ser 

por ejemplo los pacientes afectos de lupus. Por otro lado, esta exigencia minusvalora 

respuestas autoinmunes que podrían darse sólo en condiciones determinadas en las 

que la exposición antigénica pudiera ocurrir en condiciones muy particulares, pero 

que podría conllevar la generación de anticuerpos que, dependiendo del 

microambiente en el que se desenvuelve la respuesta inmune, generaría o no células 

B de memoria o plasmablastos productores de anticuerpos igualmente deletéreos a 

aquellos que son producidos de forma constante.  

 

Una situación muy particular en la biología humana es el desarrollo embrionario. En 

este contexto, no disponemos de conocimientos exhaustivos sobre la configuración 

tridimensional y la exposición de moléculas como la B2GPI o la Protrombina en los 

tejidos fetales sobre los que la respuesta inmune materna pudiera generar algún 

tipo de actividad, como por ejemplo en el trofoblasto extravellositario. De esta 

forma, podría hipotetizarse que la persistencia a largo plazo de los aFL podría no ser 

tan relevante como la producción ad-hoc de anticuerpos en la generación de 

morbilidad obstétrica temprana como abortos anteriores a la semana 10 de 

gestación o incluso infertilidad con fracaso de implantación recurrente, de forma 

que una vez terminada la exposición antigénica que motiva la respuesta, ésta 

resultara silenciada hasta una nueva iteración. Esta nueva exposición podría darse 
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en una misma o siguiente gestación, generando un título de anticuerpos que podría 

inducir daño sobre los tejidos embrionarios donde B2GPI o Protrombina se expresan. 

 

Además del debate en torno a la persistencia de los aFL en general y de los aPS/PT 

en particular, otro punto de interés para valorar la inclusión de estos últimos aFL en 

los criterios de clasificación de SAF es su solapamiento o asociación con otro de los 

aFL más clásicos, el AL. En uno de sus últimos artículos publicados, Meroni describe 

AL como un aFL resultado de una determinación funcional que detecta una 

población heterogénea de anticuerpos que actúan como inhibidores invitro de la 

coagulación(4). Dado que es un resultado proveniente de una técnica funcional, con 

múltiples métodos de detección posibles, la Sociedad Internacional de Trombosis y 

Hemostasia (International Society of Thrombosis and Haemostasis), ha realizado un 

esfuerzo importante en su estandarización(153). La positividad de AL, entre todos 

los aFL, es la que más predispone a los pacientes que lo portan al desarrollo de 

trombosis(154). Aunque el AL puede encontrarse en solapamiento con otros aFL, 

hasta inicios de la década de 1990 no se observó una correlación clara con algún otro 

autoanticuerpo dirigido frente a fosfolípidos, sus proteínas asociadas o a factores de 

la coagulación. Los aPS/PT fueron descritos como aFL en 1997(68) pero observados 

en pacientes portadores de AL ya en 1991(67). Desde entonces la determinación de 

aPS/PT ha estado ligada a la confirmación de la presencia de AL, dada la dificultad 

para su demostración en pacientes en tratamiento anticoagulante al ser una prueba 

funcional. De hecho, fueron confirmados como aFL candidatos a ser considerados 

en siguientes revisiones del consenso que aún no han tenido lugar(3). En el apartado 

específico de los anticuerpos dirigidos frente a la Protrombina en el artículo que 
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publica el consenso de Sídney, los autores mencionan que el 95% de los pacientes 

positivos para aPS/PT solaparon positividad con AL(3). No obstante, los datos a los 

que hacen mención provienen de un trabajo anterior de Atsumi y Bertolaccini en el 

que el valor de 95,6% corresponde a la especificidad de la correlación de aPS/PT con 

AL, que resultó estadísticamente significativa, pero con la siguiente distribución: 49 

pacientes de 253 estudiados mediante dRVVT dieron un resultado positivo. Entre 

esos 49 pacientes positivos para AL mediante dRVVT, 24 (48,9%) solaparon 

positividad con aPS/PT IgG o IgM y 25 (51,1%) resultaron negativos para aPS/PT. 

Treinta y tres pacientes resultaron positivos para aPS/PT, de los que 24 (72,7%) 

fueron positivos para AL dRVVT y 9 (27,2%) resultaron positivos aislados para 

aPS/PT. Aunque la relación entre ambas técnicas es relevante, se aleja del valor 

esgrimido en la publicación del consenso de Sídney. Otros artículos posteriores como 

el del grupo de Meroni, encontraron una correlación muy alta entre AL y aPS/PT, 

sugiriendo que éstos podrían tomarse directamente como un marcador subrogado 

de la presencia de AL(155). En 2015, el grupo de Zigon publicó un artículo sobre 

morbilidad obstétrica en el que encontraron una prevalencia elevada de aPS/PT en 

pacientes con abortos cumpliendo los criterios de Sídney. El 13% de las pacientes 

que cumplieron esos criterios presentó positividad para aPS/PT determinado 

mediante ELISA no comercial. En cambio, sólo el 8,7% presentó positividad para LA 

medido mediante dRVVT. Aunque no mostraron figuras o datos sobre el 

solapamiento entre diferentes aFL en las pacientes, es evidente que encontraron 

pacientes negativas para LA y positivas para aPS/PT en el contexto de abortos de 

repetición.  

 



137 
 

En nuestros datos, sólo 3 pacientes pertenecientes al grupo de fracaso de 

implantación presentaron positividad para AL mediante dRVVT y solapamiento con 

aPS/PT, no hallándose AL positivos aislados ni con solapamiento con otros aFL. La no 

inclusión de pacientes con fracaso de implantación recurrente en este trabajo al ser 

una entidad no incluida en los criterios de clasificación de Sídney hubiera conllevado 

la ausencia de detección de pacientes positivas para AL. La correlación entre la 

positividad de aPS/PT y de AL en nuestros datos es significativa pero con un índice 

“r” muy por debajo de lo esperable para ser considerados tests equivalentes. De 

forma independiente a la clasificación categórica en resultado positivo o negativo 

para AL y para aPS/PT, estudiamos así mismo la correlación entre los diferentes 

resultados cuantitativos para AL determinado mediante dRVVT y sílice, al disponer 

de resultados de ambas metodologías en paralelo, hallando una correlación 

significativa únicamente en el caso de la ratio de AL determinado mediante dRVVT y 

los valores de aPS/PT IgM. En cualquier caso, el valor de la correlación presentó un 

índice “r” muy por debajo de lo esperable para tomar los aPS/PT IgM como marcador 

subrogado de AL medido mediante dRVVT y probablemente explicado por el bajo 

número de resultados positivos para AL entre nuestras pacientes. 

 

No disponemos de una explicación definitiva para la baja prevalencia de AL a pesar 

de encontrar aPS/PT positivos, pero podría deberse a la estricta selección de las 

pacientes incluidas en este estudio, siendo todas negativas para especificidades de 

anticuerpos anti-antígenos extraíbles del núcleo y no diagnosticadas de 

enfermedades autoinmunes sistémicas o reumatológicas diferentes a SAF o 

autoinmunidad tiroidea. Este sesgo de selección ha debido propiciar el 
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enriquecimiento de nuestras cohortes de fracaso reproductivo con pacientes 

negativas para AL y que no obstante, han resultado positivas para otros aFL como 

los aPS/PT. 

 

La ausencia de determinación de AL en el grupo control nos impidió realizar un 

análisis multivariante mediante regresión logística del riesgo aportado por aPS/PT 

en relación a la presencia de AL. No obstante, al no encontrar pacientes positivas en 

los grupos de abortos de repetición, tanto antes de la semana 10 de gestación como 

posteriores, la ausencia de estos resultados únicamente podría arrojar dudas sobre 

el efecto que pudieran tener los aPS/PT sobre la cohorte de fracaso de implantación 

recurrente, no incluida como morbilidad obstétrica en los vigentes criterios de 

clasificación acordados en la reunión de Sídney(3). 

 

Los resultados obtenidos, valorados convenientemente bajo el prisma de las 

limitaciones observadas, dan lugar a las siguientes conclusiones de esta tesis 

doctoral. 
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6. CONCLUSIONES 

Los trabajos contenidos en esta tesis doctoral permiten enumerar las siguientes 

conclusiones sobre los aPS/PT y el fracaso reproductivo recurrente inexplicado 

definido como fracaso de implantación recurrente, tres o más abortos consecutivos 

y anteriores a la semana 10 de gestación, al menos un aborto a partir de la semana 

10 de gestación y dos abortos consecutivos anteriores a la semana 10: 

1. El punto de corte para aPS/PT de isotipo IgG calculado es igual al 

propuesto por el fabricante del kit diagnóstico (30UI/mL). En el caso del 

isotipo IgM, hemos obtenido un punto de corte más alto (40UI/mL) que 

el recomendado por el fabricante del método de detección (30UI/mL). 

En ambos casos el rendimiento del punto de corte es similar a los del 

fabricante u otros calculados en otras poblaciones estudiadas. 

2. Los aPS/PT se encuentran con una prevalencia más alta que los aFL 

incluidos en los vigentes criterios de clasificación de Sídney para SAF en 

todas las categorías clínicas estudiadas de fracaso reproductivo 

recurrente. 

3. Los aPS/PT se hallan en la gran mayoría de casos en pacientes que han 

resultado negativas para otros aFL incluidos en los criterios de 

clasificación vigentes. 

4. La presencia de los aPS/PT se asocia de forma estadísticamente 

significativa con todos los tipos de fracaso reproductivo recurrente 

estudiados. 
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5. Los aPS/PT suponen un factor de riesgo independiente para todas las 

categorías clínicas estudiadas en los análisis de regresión logística 

multivariante junto con los aFL incluidos en los criterios de clasificación 

de Sídney y la edad. 

6. El tratamiento dirigido de las pacientes portadoras de aPS/PT resultó ser 

una intervención beneficiosa con diferencias estadísticamente 

significativas con respecto a la abstención terapéutica cuando se analizó 

la respuesta a tratamiento para el conjunto de pacientes incluidas en 

esta tesis doctoral.  

7. Al estratificar el estudio del resultado de la intervención en los diferentes 

grupos de pacientes, el beneficio observado mostró diferencias 

significativas únicamente para el grupo de pacientes con tres o más 

abortos anteriores a la semana 10 de gestación y cuando fueron 

consideradas todas las pacientes con dos o más abortos anteriores a la 

semana 10 de gestación. 
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8. ANEXOS 

8.1. Artículo original publicado en Journal of Clinical Medicine con la siguiente 

signatura: Pleguezuelo DE, Cabrera-Marante O, Abad M, Rodriguez-Frias EA, 

Naranjo L, Vazquez A, Villar O, Gil-Etayo FJ, Serrano M, Perez-Rivilla A, de la 

Fuente-Bitaine L, Serrano A. Anti-Phosphatidylserine/Prothrombin Antibodies in 

Healthy Women with Unexplained Recurrent Pregnancy Loss. J Clin Med. 2021 

May 13;10(10):2094. doi: 10.3390/jcm10102094. PMID: 34068095; PMCID: 

PMC8152729. 
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9. RESUMEN  

9.1. RESUMEN EN CASTELLANO 

Los anticuerpos anti-fosfatidilserina/protrombina (aPS/PT) son autoanticuerpos que 

forman parte de la familia de los anticuerpos anti-fosfolipídicos (aFL), descritos con 

posterioridad a los clásicos como anticoagulante lúpico, anti-Cardiolipina y anti-

Beta-2-Glicoproteína-I y no incluidos en los últimos criterios de clasificación como 

criterio de laboratorio en Síndrome anti-fosfolipídico (SAF). Además de su utilidad 

en trombosis para la identificación de pacientes como afectos de este Síndrome 

cuando otros marcadores son negativos y como parámetro subrogado de 

anticoagulante lúpico, los trabajos presentados en esta tesis doctoral amplían el 

interés de la determinación de estos autoanticuerpos para mostrar utilidad en 

pacientes con abortos y fracaso de implantación recurrente. Encontramos una 

importante prevalencia de aPS/PT en pacientes sin otras enfermedades 

autoinmunes con excepción de alteraciones tiroideas tanto con criterios clínicos 

para SAF con manifestaciones obstétricas como sin ellos, como es la situación de 

mujeres con dos abortos consecutivos anteriores a la semana 10 y pacientes con 

fracaso de implantación recurrente. Además, en todos los fenotipos clínicos 

hallamos una asociación estadísticamente significativa, tanto en los análisis 

univariantes como en los multivariantes comparados con la edad y los aFL incluidos 

en los criterios de laboratorio del último consenso establecido en el congreso 

mundial de SAF en Sídney. El hallazgo de estos autoanticuerpos en las pacientes 

tratadas en nuestra consulta motivó la introducción de un esquema de tratamiento 

similar a cuando encontramos la presencia de otros aFL y conllevó una siguiente 
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gestación exitosa con recién nacido vivo con diferencias estadísticamente 

significativas con respecto a la abstención terapéutica cuando todas las 

intervenciones en pacientes positivas para aPS/PT fueron tenidas en cuenta como 

en los grupos de pacientes con abortos anteriores a la semana 10 de gestación. 

 

9.2. ABSTRACT IN ENGLISH: 

Anti-phosphatidylserine/prothrombin (aPS/PT) antibodies are autoantibodies 

that are part of the family of the anti-phospholipid antibodies (aPL). Contrary to  

lupus anticoagulant, anti-Cardiolipin and anti-Beta-2- Glycoprotein-I, aPS/PT are 

not included in the latest classification criteria as a laboratory criterion for Anti-

Phospholipid Syndrome (APS). It is known that these antibodies could be 

present in patients with thrombosis who are negative for other aPL. The results 

found in this PhD thesis broaden the interest of aPS/PT determination to show 

utility in the field of recurrent miscarriages and implantation failure. We found 

a significant prevalence of aPS/PT and a statistically significant association with 

all the clinical phenotypes of obstetric morbidity within APS, both in the 

univariate and multivariate analysis compared to age and aPL included in the 

laboratory criteria. Patients positive for aPL including aPS/PT were treated with 

similar schemes to other aPL and led to a subsequent successful pregnancy with 

a live newborn with statistically significant differences compared to therapeutic 

abstention when the evolution of all aPS/PT patients was considered as a whole 

as well as in women with spontaneous miscarriages before pregnancy week 10. 
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