
Introducción

El síndrome antifosfolipídico (SAF) o síndrome de
Hughes se caracteriza por la asociación de trombosis,
tanto venosas como arteriales, abortos o pérdidas fetales
de repetición y con frecuencia trombocitopenia modera-
da, junto con la presencia de anticuerpos antifosfolipídi-
cos (AAF), ya sea en forma de anticoagulante lúpico o
anticuerpos anticardiolipina1. El SAF puede aparecer en
pacientes que no presentan manifestaciones clínicas ni
biológicas de ninguna otra enfermedad, lo que constitu-
ye el llamado SAF primario2. También puede presentar-
se asociado a otra enfermedad de base, principalmente a
lupus eritematoso sistémico (LES) y lo que se ha deno-
minado “síndrome similar al lupus”, es decir, pacientes
que no cumplen estrictamente cuatro criterios del Ame-
rican College of Rheumatology para el LES3. También
puede asociarse a otras enfermedades autoinmunes
como el síndrome de Sjögren, la esclerosis sistémica,
las vasculitis, diversas enfermedades infecciosas o neo-
plásicas o estar inducido por fármacos4. El pulmón pue-
de constituir un órgano diana de esta enfermedad, de
manera que se han descrito diversas alteraciones en los
pacientes con SAF, tanto en la forma primaria como en
la asociada a LES (tabla I).

Manifestaciones pulmonares en el SAF

Embolismo e infarto pulmonar

El embolismo pulmonar constituye la manifestación
pulmonar más frecuente en el SAF5, de manera que
aparece en un tercio de los pacientes con SAF y trom-
bosis venosa profunda6. En pacientes con LES es im-
portante tener en cuenta el diagnóstico diferencial con
la pleuritis lúpica7. La tromboembolia pulmonar recu-
rrente puede dar lugar a hipertensión pulmonar (HTP)8,
que en algunos casos se acompaña de lesión valvular
tricuspídea aislada9,10.

En cuanto al tratamiento, se considera que la anticoa-
gulación oral a largo plazo es la mejor medida terapéu-
tica para prevenir la recurrencia de los fenómenos trom-
bóticos, siendo más efectivo que los antiagregantes

plaquetarios11,12. No obstante, queda por dilucidar la in-
tensidad de la anticoagulación. Así, algunos autores han
postulado que una anticoagulación intensa (INR > 3) es
más efectiva que una anticoagulación con INR < 3, aun-
que el riesgo de sangrado es más alto11,13. A la espera de
los resultados de estudios prospectivos, creemos que el
tratamiento anticoagulante ha de conseguir mantener un
INR entre 2 y 3.

Hipertensión pulmonar

En un estudio multicéntrico, la prevalencia de HTP
en pacientes con SAF asociado a LES y SAF primario
fue del 1,8 y el 3,5%, respectivamente14. En otros dos
estudios, la prevalencia de HTP en pacientes con LES
fue del 215 y el 5%16, respectivamente. El desarrollo de
HTP en el SAF puede ser debida a varios mecanismos
(tabla II)17,18. La causa más frecuente es el embolismo
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TABLA I
Manifestaciones pulmonares en el síndrome antifosfolipídico

Embolismo e infarto pulmonar
Hipertensión pulmonar
Trombosis arterial pulmonar
Microtrombosis pulmonar
Síndrome de distrés respiratorio agudo
Hemorragia pulmonar intraalveolar
Síndrome posparto
Alveolitis fibrosante

TABLA II
Mecanismos de hipertensión pulmonar en el síndrome

antifosfolipídico

Relacionados con los anticuerpos antifosfolipídicos
Tromboembolismos pulmonares (agudos/crónicos)
Insuficiencia cardíaca izquierda

Valvulopatía
Infarto de miocardio
Miocardiopatías

Hipertensión pulmonar primaria (?)
Miscelánea (raras)

Hipertensión portal
Enfermedad pulmonar venooclusiva

No directamente relacionados con los anticuerpos 
antifosfolipídicos
Afectación pulmonar que provoca hipoxemia crónica

Alveolitis fibrosante (principalmente)
Causa coincidente

Tomado de Piette JC, Hunt BJ. Pulmonary hypertension and antiphospholipid an-
tibodies. In: Khamashta MA, editor. Hughes syndrome. Antiphospholipid syndro-
me. London: Springer-Verlag, 2000.



pulmonar recurrente19. Así, la prevalencia de AAF en
pacientes con HTP tromboembólica crónica varía entre
el 1020,21 y el 20%22, según las series. La relación entre
la presencia de HTP y los AAF en el LES fue descrita
por primera vez en 198323. Cinco de los seis pacientes
descritos con HTP y LES presentaban anticoagulante
lúpico. Desde esta primera descripción han aparecido
otros artículos confirmando esta asociación no sólo en
pacientes con LES24-28 sino también en pacientes con lu-
pus cutáneo crónico29, enfermedad mixta del tejido con-
juntivo30 y SAF primario31-35. En 1990 se describieron
las características clínicas y serológicas de 24 pacientes
con HTP, de los que 22 tenían LES, un paciente tenía
SAF primario y otro presentaba un síndrome de solapa-
miento (LES-esclerosis sistémica)16. Dos de estos pa-
cientes presentaban HTP tromboembólica y el afecto de
síndrome de solapamiento, una fibrosis pulmonar. En el
resto, la HTP fue etiquetada de “primaria”. Sin embar-
go, el hecho de que no se realizaran estudios isotópicos
ni angiográficos pulmonares a todos los pacientes, resta
valor a esta clasificación de HTP “primaria”. Por otro
lado, si bien varios estudios no han podido demostrar
asociación entre la HTP y la presencia de AAF36,37, se
han descrito o mencionado varios casos de HTP prima-
ria (no tromboembólica) en el curso de SAF prima-
rio31,35,38,39. Finalmente, en un estudio multicéntrico de
70 pacientes con SAF primario, la HTP fue descrita en
dos casos, tromboembólica en uno de ellos y primaria
en el otro31.

Por tanto, el papel de los AAF tanto en la HTP
tromboembólica como en la plexogénica es incierto.
Pacientes afectos de LES con HTP y AAF no presen-
tan a menudo otras manifestaciones de SAF16, por lo
que la presencia de estos anticuerpos en este grupo de
pacientes podría explicarse solamente por su elevada
prevalencia en pacientes con LES (alrededor del 30 al
40%). Aparte del tromboembolismo recurrente, otros
mecanismos patogénicos se han implicado para expli-
car la presencia de esta HTP, como el desarrollo de
trombosis in situ o la alteración en el mecanismo
tromboxano/prostaciclina a través del daño sobre la
célula endotelial, mecanismo mediado en alguna me-
dida por los propios AAF, que daría lugar a un remo-
delado vascular19. Otro aspecto que se debe tener en
cuenta es el papel que puede desempeñar la endotelina
1. Se trata de un péptido que provoca vasoconstricción
y estimula las células musculares vasculares. En el
plasma y el tejido pulmonar de pacientes con HTP pri-
maria se han hallado niveles elevados de endotelina
140 y, por otra parte, también se han encontrado en el
plasma de pacientes con SAF y trombosis arteriales41.
Por último, los anticuerpos anticélula endotelial podrí-
an estar implicados en el desarrollo de HTP no trom-
boembólica en pacientes con LES42,43.

En cuanto al tratamiento, parece claro que en estos
pacientes una anticoagulación a largo plazo es necesa-
ria, al menos para prevenir el desarrollo de nuevas
trombosis44. Cuando la HTP es secundaria a tromboem-
bolismos recurrentes, puede estar indicada la coloca-
ción de un filtro en vena cava inferior45 y en algunos pa-
cientes con enfermedad grave se ha practicado con

éxito una tromboendarterectomía22,44,46. Estos pacietnes
también se pueden beneficiar del uso de vasodilatadores
dependiendo del resultado de las pruebas funcionales.
En algunos casos, los antagonistas del calcio pueden ser
suficientes, mientras que en otros casos, puede llegar a
ser necesaria la administración de prostaciclina intrave-
nosa mediante bomba de infusión continua39,47. La ci-
clofosfamida en bolus se ha mostrado eficaz en el trata-
miento de la HTP primaria asociada a varias
enfermedades del tejido conjuntivo24,48, aunque en el
caso del SAF no existen suficientes datos para apoyar
su utilización. Finalmente, existen diversos procedi-
mientos quirúrgicos en caso de no producirse respuesta
al tratamiento médico, como la septectomía auricular44

o bien el trasplante (de doble pulmón, de un solo pul-
món o de pulmón y corazón)16,44, aunque la mortalidad
continúa siendo elevada. En general, el pronóstico de
los pacientes con SAF e HTP es sombrío16,27,38, aunque
también se ha descrito un paciente de estas característi-
cas con una supervivencia desde el diagnóstico superior
a los 20 años35.

Trombosis arterial pulmonar

La trombosis de las principales arterias pulmonares
es infrecuente en el SAF. De hecho, existen pocos casos
descritos hasta la actualidad10,27,38. En su mayoría se tra-
ta de pacientes afectos de SAF primario que desarrolla-
ron clínica de HTP y que en el estudio angiográfico se
demostró afectación de las arterias pulmonares, tanto de
las principales como de las lobulares, en forma de obs-
trucción completa o parcial10. El tratamiento en este
caso, aparte de la anticoagulación puede realizarse me-
diante una tromboendarterectomía que conlleva la ex-
tracción completa del coágulo, con el peligro de la re-
perfusión pulmonar consiguiente y el desarrollo de
edema pulmonar no cardiogénico.

Microtrombosis pulmonar

Esta microtrombosis pulmonar ya fue considerada en
1986 como causa de HTP en aquellos pacientes sin evi-
dencia de enfermedad tromboembólica28. Por otra parte,
también se ha descrito en pacientes con SAF acompaña-
da de capilaritis49 y de valvulopatía tricuspídea8. Es po-
sible que esta microtrombosis contribuya al desarrollo
de la insuficiencia respiratoria que presentan algunos
pacientes con síndrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) acompañando al denominado SAF catastrófi-
co50,51.

Síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)

El SDRA es una complicación poco frecuente del
LES y se ha descrito en pacientes con LES complicado
por la presencia de HTP52. La etiología del SDRA en
pacientes con LES incluye la hemorragia pulmonar, la
neumonitis lúpica, la uremia, la insuficiencia cardíaca
congestiva y algunos fármacos53. A esta lista de causas
de SDRA se ha de añadir la asociación con los AAF.
Adonopoulos et al53 realizaron estudios autópsicos en
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46 pacientes con LES durante un período de 6 años y
encontraron que en 7 de ellos (15%), la causa de la
muerte estaba directamente relacionada con el desarro-
llo de un SDRA. Desafortunadamente, en este estudio
no se tuvieron en cuenta los AAF. Ghosh et al54 descri-
bieron tres pacientes con SDRA y SAF. El primero de
ellos presentaba múltiples cambios de microangiopatía
trombótica con formación de membranas hialinas y he-
morragia intraalveolar, compatibles con SDRA. El cur-
so clínico de este paciente correspondería al llamado
SAF catastrófico50, con afección cardíaca, renal, mesen-
térica y suprarrenal. El segundo paciente desarrolló un
SDRA en el postoperatorio de un pontaje aortocorona-
rio y el tercer paciente 10 días después de una histerec-
tomía. En ningún caso se demostró la existencia de in-
fección y los últimos 2 pacientes respondieron a dosis
altas de esteroides endovenosos. Los 3 casos presenta-
ban antricoagulante lúpico, anticuerpos anticardiolipina
o ambos. Dos pacientes más han sido descritos por In-
gram et al55, que desarrollaron un SDRA asociado a la
presencia de anticuerpos anticardiolipina y presentando
ambos un curso clínico compatible con un SAF catas-
trófico. Así, el primero de ellos presentó insuficiencia
respiratoria, renal y afectación de otros órganos, respon-
diendo a la plasmaféresis y a la administración de bolus
de ciclofosfamida, antiagregantes plaquetarios y antico-
agulación. El segundo paciente presentaba hipertensión
maligna, convulsiones, livedo reticularis, infartos cere-
brales y trombocitopenia. En este caso, el tratamiento
consistió en bolos de ciclofosfamida, plasmaféresis y
anticoagulación con heparina. El paciente sobrevivió
aunque con déficit neurológicos residuales. Reciente-
mente, se han descrito 2 casos más56,57. El primero tenía
un SAF primario y bajo tratamiento anticoagulante de-
sarrolló tos, disnea con hipoxemia e infiltrados pulmo-
nares progresivos. En este caso, la biopsia mostró sig-
nos de arteriopatía difusa con presencia de infartos y
trombosis in situ56. En el otro caso se trataba de una pa-
ciente con SAF primario, que presentó una necrosis su-
prarrenal bilateral y 36 h más tarde desarrolló un cuadro
clínico de SDRA57.

El mecanismo patogénico del SDRA en el contexto
de SAF es desconocido. Se ha postulado que el incre-
mento agudo de la presión hidrostática secundario a la
oclusión por un émbolo podría causar la exudación des-
de los vasos sanguíneos al parénquima pulmonar y pro-
vocar el SDRA. Por otra parte, la microtrombosis pul-
monar puede dar lugar a una lesión del lecho vascular
provocando un aumento de la permeabilidad y el paso
de proteínas al parénquima pulmonar54.

Del análisis de los pacientes con SAF y SDRA se
desprende que, además de la anticoagulación, es nece-
saria, en este caso, la inmunosupresión con corticoides
a dosis altas (en ocasiones se inician en forma de bolus
de metilprednisolona), ciclofosfamida e incluso plasma-
féresis.

Hemorragia alveolar pulmonar

En la bibliografía existen numerosos casos descritos
de pacientes con LES complicado con hemorragia in-

traalveolar58-62, pero sólo una minoría de éstos presen-
tan AAF. Clínicamente puede presentarse en forma de
disnea progresiva y fiebre o cuadros de insuficiencia
respiratoria grave65. Howe et al66 fueron los primeros
en describir la presencia de una hemorragia intraalveo-
lar pulmonar en un paciente con anticoagulante lúpico.
Se trataba de una paciente de 13 años que en el mes
anterior había desarrollado fiebre, un rash cutáneo
vasculítico y artritis. Además, presentó en 3 días dis-
nea rápidamente progresiva con infiltrados pulmona-
res ocupando tres cuartas partes del parénquima pul-
monar, con un descenso de la cifra de hemoglobina,
taquicardia e hipotensión. No respondió al tratamiento
con hidrocortisona endovenosa y bolos de metilpred-
nisolona y, en cambio, mejoró con plasmaféresis. Hi-
llerdal et al67 describieron en 1991, dos casos más. El
primero, un varón de 43 años con cifras elevadas de
anticuerpos anticardiolipina y presencia de anticoagu-
lante lúpico que desarrolló un infarto de miocardio y 4
meses más tarde un accidente vascular cerebral. Un
año más tarde presentó fiebre con infiltrados pulmona-
res estando ya en tratamiento anticoagulante. Durante
los siguientes 2 meses aparecieron infiltrados pulmo-
nares, recurrentes. La biopsia pulmonar puso de mani-
fiesto la presencia de eritrocitos en los alvéolos y ma-
crófagos cargados de hemosiderina. El paciente
mejoró con anticoagulación, prednisona y ciclofosfa-
mida. El segundo caso era un varón de 42 años con
valores elevados de anticuerpos anticardiolipina que
presentó una oclusión de la arteria renal izquierda. Se
revascularizó mediante un procedimiento quirúrgico y
en el postoperatorio desarrolló anemia hemolítica au-
toinmune y hemoptisis. Dos años después y de forma
aguda presentó fiebre y un cuadro compatible con
SDRA e infiltrados alveolares extensos. En 1993,
Gertner y Lie describieron a 2 pacientes con SAF pri-
mario y manifestaciones pulmonares49. Estos pacientes
presentaban episodios recurrentes de fiebre (con o sin
hemoptisis) asociados a infiltrados pulmonares migra-
torios. Desde el punto de vista anatomopatológico se
caracterizaban por la presencia de capilaritis pulmonar
con hemorragia alveolar y trombosis microvascular
pulmonar in situ. Además, en un paciente también se
demostraron datos de bronquiolitis obliterante. Tam-
bién Gertner en 1999 publicó otros casos de hemorra-
gia pulmonar65. Concretamente, se trataba de 7 episo-
dios correspondientes a 5 enfermos. Clínicamente se
caracterizaban por fiebre, tos y disnea de diferentes
grados (que en algún caso llegó a provocar insuficien-
cia respiratoria que obligó a la intubación y ventila-
ción mecánica del paciente), con o sin hemoptisis,
siendo constantes la hipoxemia y la anemia. Reciente-
mente, se han descrito otros casos de hemorragia pul-
monar, alguno de ellos en el contexto de SAF catastró-
fico68,69 con hallazgos compatibles con SDRA e
incluso sin datos de trombosis en la biopsia pulmo-
nar70. Por último, en una serie de 8 pacientes con he-
morragia intraalveolar asociada a LES en los cuales se
determinó la presencia de AAF, seis presentaban anti-
cuerpos anticardiolipina71.

En el diagnóstico, la tomografía computarizada torá-
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cica muestra un patrón en vidrio deslustrado, aunque en
ocasiones es difícil la diferenciación con neumonías o
edema pulmonar72. La fibrobroncoscopia con lavado
broncoalveolar puede establecer el diagnóstico si se vi-
sualizan los típicos macrófagos cargados de hemoside-
rina. La biopsia pulmonar puede ser útil para descartar
otras entidades73.

En cuanto al tratamiento, al igual que en el SDRA, la
inmunodepresión con corticoides y ciclofosfamida es
importante. En este caso, puede ser necesaria la suspen-
sión temporal de la anticoagulación si la hemorragia es
grave62.

Síndrome posparto

En 1986, Branch et al74 describieron un síndrome
posparto en algunas de sus pacientes con AAF, que con-
sistía en agujas febriles, dolor pleurítico y disnea. Las
alteraciones radiológicas consistían en derrames pleura-
les e infiltrados parcheados. En todas las pacientes se
descartó la coexistencia de un proceso infeccioso. En
dos pacientes se demostró una trombosis venosa, en
otra una ectopia ventricular multifocal y otra paciente
desarrolló una miocardiopatía. Otro caso de similares
características fue descrito por Kupferminc et al75. En
este caso se trataba de una mujer que en el puerperio
desarrolló fiebre, infiltrados pulmonares, defectos de
conducción cardíaca e insuficiencia renal a lo que si-
guió una preeclampsia grave. Los resultados de anticoa-
gulante lúpico y anticuerpos anticardiolipina fueron po-
sitivos y la paciente respondió al tratamiento con
corticoides y plasmaféresis.

Alveolitis fibrosante

Se han descrito casos aislados de alveolitis fibrosante
asociada a SAF76,77. Uno de ellos se trata de un varón
con SAF primario e infiltrados pulmonares progresivos
que la biopsia pulmonar demostró la existencia de al-
veolitis y fibrosis76. Otro caso es el de un varón con una
fibrosis pulmonar idiopática rápidamente progresiva
que, posteriormente, desarrolló embolismos pulmonares
e infarto de miocardio en presencia de AAF7. De todas
maneras, esta rara asociación podría reflejar sólo la co-
existencia de dos enfermedades autoinmunes en el mis-
mo paciente y no implicar ninguna relación causal entre
los AAF y la alveolitis fibrosante.

Conclusión

Para el neumólogo es esencial descartar la existencia
del SAF ante el tromboembolismo pulmonar y la hiper-
tensión pulmonar siendo el resto de manifestaciones
pulmonares poco frecuentes. Por otra parte, el trata-
miento de este síndrome es la anticoagulación a largo
plazo manteniendo un INR entre 2 y 3.
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