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RESUMEN

Se presenta un caso clínico de síndrome antifosfolípidos con antecedente de mortinato y tratamiento
anticoagulante prolongado. En la segunda gestación (gemelar bicoriónico) desarrolla una restricción fetal
precoz selectiva en un gemelo, seguido de detención definitiva de su crecimiento en semana 25. Luego del
tratamiento de una trombocitopenia materna intercurrente se decidió la interrupción del embarazo en
semana 28 por operación cesárea. Ambos gemelos de 860 y 406 gramos sobrevivieron en buenas
condiciones al período neonatal. Se discuten los mecanismos etiopatogénicos y aspectos singulares
observados en la adaptación circulatoria del gemelo B.

PALABRAS CLAVES: Síndrome antifosfolípidos, gemelar bicoriónico, trombocitopenia,
restricción del crecimiento fetal

SUMMARY

We report a clinical case of antiphospholipid syndrome with previous fetal death and extended anti-
coagulant treatment. At a second gestation (bichorionic twins) an early selective restriction of one fetus was
developed which stopped growth on week 25. After a treated maternal thrombocytopenia we proceed with
an elective premature delivery by cesarean section on week 28. Both twins (860 and 406 grams each)
survived the neonatal period. We discuss the ethiopatogenic probable mechanisms and singular aspects of
circulatory adaptation of twin B in a very complex case and management.

KEY WORDS: Antiphospholipid syndrome, bichorionic twins, thrombocytopenia,
fetal growth restriction

Casos Clínicos

INTRODUCCIÓN

El síndrome antifosfolípidos (SAF) se define
por la presencia de anticuerpos antifosfolípidos
(AAF), trombosis arterial ó venosa recurrente,
abortos espontáneos y ocasionalmente trombocito-
penia autoinmune (1). Es la causa más frecuente
de trombofilia adquirida con manifestaciones clíni-
cas trombóticas en cualquier territorio vascular (2).

Hay descritos casos primarios catastróficos, con
microangiopatía trombótica y falla multisistémica,
confirmando su heterogeneidad y la importancia
de la pesquisa y manejo precoces (3,4,5,6).

El diagnóstico clínico se plantea ante una trom-
bosis asociada a anticoagulante lúpico persistente
y/o presencia de niveles elevados de anticuerpos
anticardiolipinas (IgG, IgM, IgA). Los antígenos
blancos de los AAF están dirigidos a cofactores
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protéicos unidos a fosfolípidos, principalmente Beta
2 glicoproteina I (B2GPI), y/o anticuerpos contra
complejos de proteínas unidas a fosfolípidos o
solo a fosfolípidos (7).

El SAF se ha clasificado en cinco grupos: auto-
inmune primario o secundario a lupus eritematoso
diseminado (LES), asociado a infecciones, cáncer,
medicamentos o presente en personas sanas de
la población general (1 a 5%).

Normalmente los fosfolípidos de células endo-
teliales están unidos a proteínas de enlace que al
desencadenarse un SAF pierden su capacidad de
unión y son reemplazadas por los AAF. Sus meca-
nismos son diferentes, por interferencia en los sis-
temas de anticoagulantes endógenos, en endotelio
vascular, en plaquetas, en leucocitos y en la
fibrinolisis (7,8).

En embarazadas la prevalencia de complica-
ciones es de 15 a 20 %, puede haber preeclamp-
sia precoz, restricción grave del crecimiento fetal,
prematurez, óbito fetal (9,10). En su etiopatogenia
hay un rol de los anticuerpos sobre la coagulación
generando trombosis y sobre el trofoblasto limitan-
do su desarrollo (11,12).

Presentamos un caso clínico de SAF con trata-
miento anticoagulante de 5 años de evolución,
que en el segundo embarazo desarrolla compli-
caciones materno-fetales infrecuentes, de alto ries-
go, generando decisiones complejas de tratamiento
que justifican su comunicación.

CASO CLÍNICO

Paciente de 32 años, gesta 2, para 1. En su
primer embarazo en semana 30 presentó pre-
eclampsia y óbito fetal de 1.100 gramos sin mal-

formaciones, trombocitopenia de 74.000, TTPK 51
segundos, monómero de fibrina en red (+), transa-
minasas de 46 (OA) y 53 (P), recuperándose sin
incidentes. La histomorfología placentaria demos-
tró infartos antiguos y lesiones vellositarias secun-
darias a preeclampsia. El estudio materno confir-
mó SAF con presencia de anticoagulante lúpico y
títulos altos persistentes de AAF iniciando anti-
coagulación oral (acenocumarol) mantenida por
cinco años, con INR entre 2,0-3,0 agregándose
enalapril en últimos dos años por hipertensión cró-
nica moderada.

Embarazo actual: concepción el 24 noviembre
2004, confirmada la actividad cardiaca embrionaria
se cambia anticoagulación oral a heparina de bajo
peso molecular (HBPM) 5000 U sbc/día e hipoten-
sor a alfa-metildopa 375 mg/día asociando aspiri-
na (ASA) 100 mg/día (semana 12). En semana 7
el ultrasonido (US) demostró gemelar bicoriónico-
biamniótico con discordancia precoz en el tamaño
de los sacos, confirmada en semana 12 (Figura
1). En semana 19 hay discordancia en biometría y
peso con flujo diastólico presente en arteria umbi-
lical del gemelo restringido (Figura 2), sin embar-
go el flujo de ambas arterias uterinas se mantiene
normal. En semana 20 el estudio genético por
amniocentesis demostró cariograma normal en
gemelo B con restricción del crecimiento (cariotipo
46 xx y complemento cromosómico normal). Entre
las semanas 20-25 hay un crecimiento del gemelar
A a 816 g y del gemelar B a 412 g, manteniendo
discordancia ponderal de 50%, con doppler nor-
mal.

La biometría y el crecimiento ponderal se pre-
sentan en Tabla I y el doppler cerebral del gemelar
B en semana 26 en Figura 3. Se suspendió ASA y

Figura 1. Ultrasonido en semana 12 con asimetría de
sacos.

Figura 2. Doppler de arteria umbilical de gemelar B en
semana 19 con IP 1,94.
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se indicó corticoides en prevención de distrés res-
piratorio abriéndose ventana de observación en
semana 26-27 en la expectativa de alcanzar peso
de sobrevivencia en gemelar B. A las 27 semanas
la paciente es hospitalizada por inicio de visión
borrosa de ojo derecho, hipertensión arterial (145/
90), hiperreflexia rotuliana y livido reticularis pal-
mar, sin cefalea o edemas; el US confirmó deten-
ción del crecimiento de gemelar B (igual peso que
semana 25).

Al ingreso destaca trombocitopenia de 60.000/
mm3 y 45.000/mm3 a las 8 horas, albuminuria de
2,1 g/L, LDH 403 U/L, anemia, alteración modera-
da de pruebas hepáticas, anti-Beta 2 glicoproteína
IgG 33,1 e IgM 3,8 U/ml (positivo > 20) (Tabla II).
En el período anteparto de 5 días presentó pre-
sión arterial normal o alzas moderadas con tres
determinaciones de 91-93 de diastólica, hiperre-
flexia aislada y detectable solo en dos oportunida-
des en control frecuente, sin edemas.

Se trató con inmunoglobulina G 0,4 g/kg/día
e.v. por 5 días con recuperación del recuento
plaquetario (Figura 4). El US fetal confirmó restric-

ción severa del gemelar B, con vasodilatación ce-
rebral y se decide interrupción del embarazo.

La cesárea, con precauciones hemostáticas y
transfusión plaquetaria intraoperatoria, fue con
histerotomía vertical segmento-corporal por pre-
sentación gemelar nalgas-tronco, con gemelar B
en situación alta y oligoamnios, requiriendo dos
maniobras de gran extracción, sin complicaciones.
Se obtiene gemelo A femenino, peso 862 g, Apgar
5-8, y gemelar B femenino, peso 408 g, Apgar 8-
8, ambos sin hipoxia ni acidosis respiratoria o
metabólica. Placenta de 278 g, bicorial-biamniótica
fusionada, con cordón de inserción paracentral en
la de tamaño mayor y marginal en la de tamaño
menor (Figuras 5 y 6).

Tabla  I

EVOLUCIÓN DE LA BIOMETRIA DE LOS GEMELOS

Edad gestacional (sem) 19 22 25  27
 GA GB GA GB GA GB GA GB

Diámetro Biparietal  46 38 57 48  66 57 69  57
Circ. Craneana  170 137 212 178  236 209  246 208
Circ. Abdominal 151 121 190 141 205 170 218 166
Longitud Fémur  36  21 40 30 45 36 47 36
Peso (g) 358 172  556 275 816 412 880 410
Discordancia (%) – 50  – 51 – 50 – 50

Figura 3. Doppler de arteria cerebral media de gemelar
B en semana 26, con IP 3,00.

Tabla II

EXÁMENES DE LABORATORIO MATERNO
AL INGRESO

Plaquetas 45.000 x mm3

Albuminuria 2.102 mg/dl
LDH 403 U/L (R: 135-214)
Transaminasa GPT  66 U/L
Transaminasa GOT  54 U/L (R < 31)
Bilirrubina total 0,4 mg/dl
Bilirrubina directa 0,12 mg/dl
Trombina 30,3 seg (N 23,9)
Tiempo de protrombina 82,1 seg (N 27-46)
Dímero D 0,96 µg/ml (N < 0,5)
Hematocrito 31 %
Hemoglobina 9,82 mg/dl
AAC IgG 31,1 U/ml (+ Mod 0,1-80)
AAC IgM 6,0 U/ml (+ Mod 20,1-80)
Anti-Beta 2 glicopro- 33,1 U/ml
teína IgG
Anti-Beta 2 glico- 3,8 U/ml (Positivo >20)
proteína IgM
Ácido Úrico 6,2 mg/dl
Nitrógeno uréico 15 mg/dl
Anticuerpos Anti ENA Negativos
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La evolución materna fue de recuperación rá-
pida en sus parámetros clínicos y de laboratorio,
con mejoría más lenta de la visión del ojo dere-
cho, que requirió veinte días. La evolución de los
gemelos prematuros fue favorable, el A egresó a
los 60 días con peso de 2.100 g, y el B egresó a
los 100 días con peso de 2.300 g, ambos en muy
buenas condiciones.

DISCUSIÓN

El caso presentado corresponde a un embara-
zo programado en una paciente con SAF conoci-
do, con antecedente de mortinato, en tratamiento
anticoagulante prolongado por cinco años y en
condiciones asumidas como óptimas para una
nueva gestación.

La HBPM ha demostrado in vitro un efecto
favorable sobre el desarrollo del trofoblasto, blo-
queando tanto el enlace de AAC con los fosfo-

lípidos de membrana, como su efecto inhibitorio de
invasividad (13,14), y su uso clínico previene la
trombosis placentaria (2,15,16). El uso de ASA aso-
ciada ha mejorado el pronóstico en pacientes de
riesgo (historia de preeclampsia o mortinatos) (15).
La HBPM se mantuvo hasta 12 horas antes del
parto y ASA fue suspendida en la semana 25 ante
la posibilidad de interrupción próxima del embarazo
y riesgo aditivo de desprendimiento en gemelar.

La anticoagulación profiláctica fue efectiva con
factor Anti X en rango esperado (0,52 en semana
12 y 0,43 en semana 28), pero la complicación
materna (trombocitopenia) aparece a la misma
edad gestacional que la muerte fetal del primer
embarazo y se explica porque el SAF, como enfer-
medad autoinmune tiene evolución cíclica y el tra-
tamiento con HBPM, que evita trombosis, no es
curativo ni hace desaparecer los anticuerpos.
Clínicamente este tratamiento previene la pérdida
reproductiva temprana y mejora la sobrevivencia
neonatal (9,15), pero no previene complicaciones
maternas más tardías (10,18,19) lo que sugiere
que el esquema HBPM-ASA en tercer trimestre y
en gemelar aún requiere investigación.

En el caso presentado, a 60 días post-parto y
pese al tratamiento anticoagulante prolongado, los
AAC e inhibidor lúpico persisten positivos (IgG
56,2 UGPL e IgM 11,1 UMPL, TTPK 108 segun-
dos, protrombina 72% y plaquetas de 119.000 por
mm3) demostrando su alta tendencia trombótica.

La complicación en semana 26 sugerente ini-
cialmente de síndrome de HELLP incompleto, sin
hipertensión abierta, sin hemólisis ni ictericia, alte-
ración moderada de LDH y enzimas hepáticas, fue
mejor interpretada como secundaria a SAF con

Figura 5. Cara fetal placentas fusionadas y asimétricas.
A: gemelar A. B: gemelar B.

Figura 4. Evolución de la trombocitopenia materna trata-
da con inmunoglobulina G.

Figura 6. Corte histológico de membranas septales
diamnióticas-dicoriónicas  fusionadas  (H&E 10X ). aA:
amnios gemelar A. aB: amnios gemelar B.
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disfunción inmunológica, manifestado a nivel he-
matológico (trombocitopenia), encefálico (trastorno
visual e hiperreflexia aislada), renal (albuminuria e
hiperuricemia), piel (livido reticularis palmar) y apo-
yada en elevación de AAC y presencia de anti-
coagulante lúpico.

La recuperación plaquetaria con gamaglobulina
que bloqueó el sistema retículoendotelial, confirmó
su origen inmunológico y permitió la interrupción
segura del embarazo. La evidencia sugiere que la
trombocitopenia es autoinmune, que se asocia y
forma parte del cuadro clínico del SAF permitien-
do sospecharlo, pero no incluido en sus criterios
diagnósticos (1).

La gemelaridad bicoriónica presentó tres pro-
blemas de pronóstico y manejo: 1) restricción tem-
prana del gemelo B, 2) interpretación del doppler
en la exploración hemodinámica y 3) decisión del
momento de interrupción con prematurez iatrogé-
nica del gemelar A.

1) La restricción generó desde la semana 19
discordancia de peso del 50%, variable indepen-
diente de riesgo, de mal pronóstico perinatal (20)
y detención definitiva en la semana 25 con peso
fetal de 400 g, de viabilidad muy improbable, lo
que se asocia más frecuentemente a malforma-
ción o genopatía, hipótesis descartadas por US
seriado y estudio cromosómico en gemelar B. El
SAF produce restricción por vasculopatía vellosi-
taria o trombosis placentaria (9), pero la anticoagu-
lación prolongada (preconcepcional y antenatal) y
el doppler normal de arterias uterinas hacían im-
probable esta explicación para la restricción selec-
tiva. Excluidas otras causales como monocorioni-
cidad, hipertensión, infección, ambiental o drogas,
anomalía mülleriana, su origen se orientó a un
factor primario, fetal o placentario, que afectó solo
al gemelo B y cuya naturaleza se definiría en el
nacimiento. Las placentas fueron dicoriónicas fu-
sionadas, con la B más pequeña e isquémica,
cordón marginal y vasos umbilicales cercanos al
borde placentario. La fusión detiene la expansión
de la más pequeña determinando menor área de
intercambio y menor peso de nacimiento (21), pero
la evolución de la restricción sugiere que esta
explicación es insuficiente. La fusión en dicigotos
no influye en el peso, pero un monocigoto dico-
riónico con placenta fusionada, pesa en promedio
300 g menos que uno con placentas separadas y
el 60% tienen inserción funicular excéntrica (21).
Una anastomosis intraplacentaria, rarísima en
dicoriónicos (22), fue descartada con inyección
láctea funicular postparto. Dado que ambos geme-
los son femeninos con igual grupo sanguíneo (II-

A, Rh+), es posible que sean monocigotos, en
cuyo caso un mecanismo embriológico postcigótico
temprano, de distribución desigual de blastómeras
desde el cigoto original, con menor alocación de
células en el embrión B (23) explicaría su menor
tamaño, la discordancia precoz en gemelos genéti-
camente iguales y el efecto de la fusión placentaria.
Este mecanismo en monocigotos, confirmado en
un subgrupo de enfermedades genéticas ligadas
al cromosoma X (24,25,26,27) se ha postulado
para explicar el gemelar evanescente, el papirá-
ceo, el acardio y la discordancia por malformacio-
nes o por crecimiento. El estudio de cigocidad es
importante en la etiopatogenia y el pronóstico (28).
El caso presentado sería una restricción primaria
de origen embriológico del gemelo B, con menor
celularidad y constitucionalmente pequeño, combi-
nada con una restricción hipóxica secundaria des-
pués de la semana 20, originada en la insuficien-
cia de una placenta fusionada, más pequeña y
menor área de intercambio. La angiogénesis
placentaria es modulada por el flujo uterino, la
presión parcial de oxígeno en el espacio interve-
lloso y factores moleculares que permiten adaptar
el desarrollo de vasos vellosos a un régimen de
baja resistencia para abastecer las demandas del
crecimiento (29). En la adaptación circulatoria has-
ta la semana 25, puede especularse un rol protec-
tor de la placenta del gemelo A sobre su cogemelo,
a través de sus propios factores angiogénicos.

2) El estudio hemodinámico con doppler pre-
sentó flujo de arterias uterinas materna normal, y
en el gemelo B flujo en arteria umbilical de inicio
tardío e intermitente en semana 19 y luego normal
estable hasta el parto, vasodilatación cerebral en
semana 28 y ductus venoso normal, hallazgos
diferentes a lo esperado en restricción severa que
debieron ser explicados adecuadamente para un
manejo apropiado.

Doppler uterino: la resistencia uterina y su va-
lor predictivo en gemelos son más bajos que en
únicos por influencia de la mayor área de invasión
trofoblástica biplacentaria (30,31). En el caso, el
efecto sobre la resistencia uterina de la invasión
focalmente defectuosa de la placenta B, fue ate-
nuado por la implantación adecuada de la placenta
A y su posición, más baja y cercana a las arterias
uterinas, que favoreció su representación en el
índice. Pese al doppler normal puede haber com-
plicaciones posteriores, porque su incidencia es
significativamente mayor que en únicos y la inter-
pretación descrita no resta valor al método ya que
es el de mayor sensibilidad en la evaluación de la
circulación uteroplacentaria.
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Doppler umbilical del gemelo B: su aparición
tardía (semana 19) y normalidad posterior significa
angiogénesis vellosa adecuada para sostener el
crecimiento de un feto primariamente más peque-
ño con menor demanda, es propia de los peque-
ños constitucionales (32,33,34). Posteriormente, en
semana 26-27, etapa de remodelación fisiológica
en la angiogénesis (35,36,37) con elongación de
capilares para abastecer mayor demanda, el feto
detiene su crecimiento, influyendo la menor área
de intercambio de la placenta B y la vasculopatía
evidenciada por menor desarrollo velloso y capilar
(Figuras 7 y 8). Esto indica el inicio de hipoxia
placentaria (38), sobrepuesta a la restricción pri-
maria siendo transitoria la normalidad observada
del doppler umbilical. La progresión esperada a
flujo ausente o reverso es un signo de hipoxia
más grave y tardía que se asocia con mortalidad
perinatal; en cambio en el caso presentado, aso-
ciada al manejo (interrupción), se correlacionó con
nacimiento sin asfixia y sobrevivencia del gemelar
B. Una clasificación clínica de gravedad de restric-
ción bajo percentil 10, según frecuencia cardiaca
fetal (FCF) e índice de pulsatibilidad umbilical (IP),
demostró que casos menos graves con FCF e IP
normales, independiente de su peso, nacen sin
hipoxia ni acidosis, a diferencia de similares con
alteración de ambos índices (39 ), lo cuál es con-
cordante con lo observado.

Vasodilatación en arteria cerebral media del
gemelo B: signo precoz de adaptación en la se-
cuencia hemodinámica de la restricción (40,41)
cuya reversión puede continuarse con muerte fetal
y se utiliza para decidir oportunamente la interrup-
ción. En gemelar B, su hallazgo en semana 28
indicó redistribución circulatoria local reciente e
indemnidad del mecanismo autorregulatorio cere-
bral, para mantener perfusión, ante imposibilidad
de mayor oxigenación desde el espacio intervello-
so. La vasodilatación cerebral antenatal en segui-
miento de largo plazo de neonatos con restricción
se asocia a indemnidad neurológica (42,43,44) y
además en el caso no hubo asfixia periparto ni
lesiones centrales (hemorragia, cavitarias o eco-
densidades) con buena respuesta al manejo
nutricional, sosteniendo temporalmente un pronós-
tico prudente del gemelar B. El ductus venoso
normal significa que no hubo disfunción miocár-
dica, y es importante porque el monitoreo sola-
mente del lado arterial del feto en riesgo vital es
insuficiente para detectar un mayor deterioro
(45,46).

3) Interrupción: lo óptimo en restricción del
crecimiento fetal antes de la semana 32, debe ba-

lancear los riesgos de la prematurez, contra exposi-
ción fetal prolongada a hipoxemia. Están en estudio
los métodos de evaluación con doppler arterial y
venoso, perfil biofísico y FCF (estudio TRUFFLE),
cuyas modificaciones relacionadas al pronóstico
determinarán la mejor oportunidad del parto. La
indicación de interrupción en semana 28 por cau-
sa materna, con adaptación circulatoria inicial en
el gemelo B, incluyó el concepto de menor tasa de
complicaciones por cada semana ganada antes
de interrumpir (47,48), protegiendo además el pro-
nóstico del gemelo sano. La sobrevida actual de
prematuros con 28 semanas es alta, pero su aso-
ciación a un peso de 408 g es una situación
infrecuente e inédita en nuestro medio. El resulta-
do, sugerente de que la madurez es más impor-

Figura 8. Microscopía de placenta de gemelar B. Se
observan vellosidades pequeñas con escasa fibrosis
estromal y fibrina (H&E 40X).

Figura 7. Microscopía de placenta de gemelar A. Se
observan vellosidades  congestivas y  aumentadas de
tamaño (H&E 40 X).
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tante en la sobrevivencia que el peso, tiene con-
secuencias médicas y éticas. De las médicas, la
más importante es el manejo nutricional intensivo
prolongado, porque expone al neonato a compli-
caciones propias y a la respuesta inflamatoria,
posibilitando secuelas de mediano y largo plazo.
Las consecuencias éticas son que el tratamiento
intensivo de un prematuro de bajo peso extremo,
en el contexto descrito, es una terapia proporcio-
nada al problema y su indicación es preferencial y
no opcional, y que el concepto empírico de “límite
de viabilidad” determinado solo por el peso es
limitado y su aplicación sin considerar otros facto-
res tiene el sesgo de no tratar casos viables.

CONCLUSIONES

1. En un caso complejo por asociación de SAF
complicado y gemelar con restricción grave, se
logró sobrevivencia perinatal de ambos gemelos.

2. El resultado se relaciona con los mecanismos
adaptativos fetales y neonatales de enfermedad y
con el manejo de las complicaciones materno-
fetales.

3. La interrupción del embarazo previno la
muerte de un gemelo de muy bajo peso y generó
prematurez iatrogénica en un gemelo sano.

4. La interpretación definitiva de la restricción
grave y su hemodinamia en un gemelo requiere
identificar su cigocidad.

5. El manejo de casos complejos debe efec-
tuarse en unidades especializadas.

6. La cronología de la gemelaridad es una
variable importante del estudio de gemelos.
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