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El sindrome antifosfolipidico puede asociarse a diversas manifestacio-
nes neurolégicas. El sintoma mas frecuente es la cefalea. También se
ha asociado a disfuncion cognitiva, probablemente de origen isquémi-
co. Se ha encontrado una alta prevalencia de anticuerpos antifosfoli-
pidicos en los pacientes con epilepsia y también en la mielitis trans-
versa. La manifestacion trombética mas frecuente es la enfermedad
cerebrovascular. También pueden producirse trombosis venosas, pero
son menos frecuentes. La existencia de un accidente isquémico cere-
bral en una persona joven obliga a descartar la existencia de un sin-
drome antifosfolipidico. En ocasiones pueden existir manifestaciones
neuroldgicas que semejan una esclerosis multiple, por lo que en el
estudio de los pacientes con esclerosis multiple atipica se recomien-
da la determinacion de anticuerpos antifosfolipidicos. Otras manifes-
taciones que se han asociado con los anticuerpos antifosfolipidicos
son la corea, la neuropatia dptica, la hipertensioén intracraneal idiopa-
tica, la sordera neurosensorial, el sindrome de Guillain-Barré y los
trastornos psicoéticos.
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Neurological manifestations of the antiphospholipid
syndrome

Antiphospholipid syndrome can be associated with several neurologi-
cal manifestations. The most common symptom is headache. It has
also been associated with cognitive dysfunction, probably due to is-
chemia. A high prevalence of antiphospholipid antibodies has been
found in patients with epilepsy and in transverse myelitis. The most
common thrombotic manifestation is stroke. Venous thrombosis can
also be found, yet it is less frequent. A stroke in a young person obli-
ges to rule out the antiphospholipid syndrome. The neurological mani-
festations can mimic multiple sclerosis. Thus, determination of antip-
hospholipid antibodies is recommended in the study of patients with
atypical manifestations of multiple sclerosis. Other manifestations as-
sociated with antiphospholipid antibodies include chorea, neurosen-
sorial deafness, Guillain-Barré syndrome, and psychotic disorders.
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La afeccion del sistema nervioso central es frecuente en los
pacientes con sindrome antifosfolipidico (SAF) y puede dar
lugar a distintas manifestaciones neurologicas®. EI SAF se
caracteriza por trombosis recurrentes, abortos de repeticion,
afectacion neuroldgica y la presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidicos (AAF) circulantes®. Por el momento, Unica-
mente la isquemia cerebral debida a embolia de las arterias
0 venas se considera criterio clasificatorio de SAF35.
Aunque la afectacion del sistema nervioso central tendria
un origen isquémico, muchas de las manifestaciones neuro-
l6gicas no se explican Unicamente por la hipercoagulabili-
dad. En este trabajo hemos querido revisar las distintas ma-
nifestaciones neurolégicas que se han asociado al SAF.
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Cefalea

La cefalea es el sintoma mas frecuente en los pacientes con
SAF, tanto primario como asociado a lupus eritematoso sisté-
mico (LES), y es maés frecuente en mujeres®’. En lo que se
refiere al tipo de cefalea, puede ser muy variable: desde la
migrafia clasica a la cefalea tensional que puede llegar a ser
invalidante®. La asociacion del SAF con la migrafa clésica es
controvertida®®. Parece existir una asociaciéon entre fenome-
nos migrafiosos y el SAF, pero aliin no se ha demostrado una
asociaciéon con la migrafia clésica'®. Sin embargo, puede ser
dificil distinguir entre sintomas de ataque isquémico transito-
rio y aura migrafiosa, ya que estas cefaleas pueden preceder
0 acompanar a fenémenos isquémicos cerebrales!'. Tampo-
co se ha demostrado la asociaciéon con la cefalea en racimos,
otro tipo de cefalea vascular'®. A partir de los diversos estu-
dios realizados hasta el momento se puede deducir que los
AAF —sobre todo anticardiolipina— estan asociados a cefalea
crénica en pacientes con LES, pero no especialmente con un
tipo particular de cefalea ni con la migrafia clésica'®!3. La de-
terminacion de AAF puede ser Util en pacientes con migrafia
atipica o cefalea crénica, especialmente en casos rebeldes al
tratamiento habitual®. Respecto al manejo de estos casos,
Cuadrado et al'® iniciaron un tratamiento empirico con hepa-
rina en un subgrupo de pacientes con cefalea cronica rebel-
de al tratamiento habitual, en los que se produjo mejoria sin-
tomatica. Aunque seran necesarios mas estudios al respecto,
es posible que en los pacientes con cefalea crénica idiopética
intratable asociada a AAF el tratamiento recomendado en un
futuro proximo consista en la antiagregacion o incluso la anti-
coagulacion a dosis bajas'®.

Demencia y disfuncion cognitiva

La disfunciéon cognitiva en pacientes con SAF puede tener
un espectro muy amplio: por un lado la demencia multiin-
fartol” y, por el otro, déficit cognitivos aislados (casi siempre
pérdidas esporadicas de memoria) en pacientes por otra
parte asintomaticos®. Los AAF pueden causar tanto isque-
mia focal como lesiones cerebrales difusas y dar lugar a de-
mencia que clinicamente no se diferencia de la demencia
de Alzheimer. La presencia de déficit cognitivos aislados in-
dica una fase preclinica de afectacion neurolégica'®.

Los pacientes con LES y AAF presentan peores resultados
en velocidad psicomotriz, memoria verbal y concentracion!®-?,
Estos hallazgos indicarian que los pacientes se pueden be-
neficiar del tratamiento a largo plazo con aspirina a dosis
bajas o incluso anticoagulacion*!®. Los casos anecdéticos
de mejoria tras la anticoagulacién apoyan la teoria de que la
trombosis/isquemia es la causa principal de estos déficit.

Epilepsia

Los AAF se han asociado a crisis convulsivas en pacientes
con LES como expresion clinica de episodios isquémicos?®.
Sin embargo, también se han encontrado en pacientes con
crisis epilépticas sin relacién con episodios trombéticos?>23,
Herranz et al®* confirmaron la alta prevalencia de AAF en pa-
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cientes con LES y epilepsia en comparacién con los pacientes
con LES sin epilepsia. Titulos entre moderados y altos de in-
munoglobulina G anticardiolipina se han implicado especial-
mente en la aparicion de crisis. Por otra parte, la prevalencia
de AAF también es mayor en pacientes con epilepsia sin aso-
ciacién con trastorno autoinmunitario conocido?® ni medica-
cion antiepiléptica especifica®®. Estos datos apuntan a que la
determinacion de AAF puede ser de utilidad en pacientes con
epilepsia, especialmente en casos rebeldes al tratamiento.

Enfermedad cerebrovascular

La isquemia cerebral es la manifestacion trombdtica arterial
mas frecuente en el SAF y la segunda manifestacion clinica
mas frecuente del SAF primario tras la trombosis venosa
profunda?’?®. La enfermedad cerebrovascular en el SAF se
produce a edades mas tempranas que en la poblacion ge-
neral, por lo que la aparicién de un accidente cerebrovascu-
lar durante la infancia y la adolescencia obliga a descartar la
existencia de AAF?230, Asf pues, los AAF actuarian como un
factor independiente de riesgo cerebrovascular, aunque con
frecuencia los pacientes con isquemia cerebral y AAF tie-
nen otros factores de riesgo asociados3%2.

Los pacientes pueden presentar episodios de sintomas recor-
tados en el tiempo como amaurosis fugaz, parestesias, vérti-
go, debilidad, entre otros, como expresion de accidentes is-
quémicos transitorios. Estos son muchas veces recurrentes y
en ocasiones preceden a un infarto cerebral, con déficit neu-
rologico similar a los anteriores pero esta vez permanente.
El territorio cerebral afectado con mayor frecuencia es el de la
arteria cerebral media®, pero puede verse afectado cualquier
territorio vascular®. En los pacientes con SAF aumenta el
riesgo de recurrencia del accidente cerebrovascular, tanto en
fases tempranas tras el primero como en fases tardias?’. Titu-
los altos de anticardiolipina o la presencia de anticoagulante
lUpico se asocian a trombosis recurrente en pacientes con
SAF primario®?” y secundario®. Las trombosis crénicas mul-
tifocales pueden conducir a demencia multiinfarto, como se-
flalabamos anteriormente.

Las hipétesis formuladas sobre el origen de la isquemia pos-
tulan que se produciria una activacion de las células endo-
teliales por los AAF324° o que darfa lugar a una aterogéne-
sis acelerada'®, y su efecto se veria multiplicado por la
existencia de otros factores de riesgo cardiovascular®!.

Los émbolos cardiacos también pueden ser causa de isque-
mia cerebral en pacientes con AAF. Los pacientes con SAF
presentan con frecuencia anomalfas valvulares, con ecocar-
diografia anormal en un tercio de ellos*!.

En definitiva, el SAF debe entrar dentro del diagndéstico dife-
rencial de las causas de enfermedad cerebrovascular. Aun-
que no es necesario evaluar la presencia de AAF en todos los
casos, si deberian realizarse controles en todos los pacientes
jovenes, con antecedentes de manifestaciones clinicas de
SAF y en los pacientes con LES. La presencia de AAF debe
confirmarse al menos 3 meses después del episodio trombd-
tico, debido a las modificaciones en los factores de coagula-
cién que ocurren tras el acontecimiento trombotico.

En cuanto al tratamiento de estos pacientes, no hay que ol-
vidar el control del resto de factores de riesgo cardiovascu-
lar, asi como que en estos casos esta claramente indicada
la antiagregacion o la anticoagulacion. Tanto la aspirina a
dosis bajas como la warfarina han demostrado ser eficaces
en este tipo de procesos*#4. La presencia de AAF como
factor de riesgo para la recurrencia de accidentes cerebro-
vasculares y la respuesta a la warfarina en comparacioén a la
aspirina se evaluaron en el estudio APASS. En dicho estudio
se realiz6 un seguimiento de 2 afios en pacientes con

accidente cerebrovascular tratados con aspirina o con anti-
coagulantes orales, a los que se les realizaron determinacio-
nes de anticoagulante IUpico y anticuerpos anticardiolipina.
Se concluy6 que la presencia de AAF no constituye un factor
de riesgo para la recurrencia de episodios isquémicos cere-
brales. Tampoco se observaron diferencias en cuanto a re-
currencia entre el tratamiento con warfarina o con aspirina.
En cambio, un pequefio grupo de pacientes con positividad
tanto para anticuerpos anticardiolipina como para anticoagu-
lante lUpico presentd mayor nimero de trombosis®. Sin em-
bargo, los pacientes del estudio APASS presentan una edad
media mas elevada que en la mayoria de estudios sobre el
SAF, y la razdn normalizada internacional en los pacientes
anticoagulados era baja, por lo que la anticoagulacion oral
de baja intensidad puede ser insuficiente en ellos*.

Trombosis venosa cerebral

La trombosis venosa cerebral es una entidad poco comun
cuya frecuencia se ve aumentada también en otros tipos de
trombofilia, como la mutacion del factor V de Leiden®’. Ocurre
con mayor frecuencia en mujeres jévenes y asociado al emba-
razo, puerperio o uso de anticonceptivos hormonales. La trom-
bosis venosa cerebral suele ser mas extensa y de territorio
mas profundo que en los casos sin SAF*, Clinicamente desta-
ca una mayor tasa de migrafias tras la trombosis. En la reso-
nancia magnética suele apreciarse infarto cerebral de mayor
superficie que en los pacientes sin SAF. Por lo tanto, ante la
presencia de estas pistas en los casos de trombosis venosa
cerebral debemos sospechar la existencia de AAF asociados.

Mielitis transversa

La mielitis transversa es un proceso de la médula espinal,
que se ve afectada por una inflamacion idiopatica. La fisio-
patologia es incierta y se han postulado tanto la isquemia
como el dafio directo por autoanticuerpos.

Los pacientes con LES y mielitis transversa presentan una mayor
prevalencia de AAF®4, También se ha demostrado asociacion
con otros autoanticuerpos como los anti-Ro (SSA)>. Estos hallaz-
gos tienen implicaciones clinicas, porque su presencia puede
predecir recurrencias tras un primer episodio de mielitis transver-
sa. Ademas, ésta puede ser en estos pacientes la sefial que
anuncie una conectivopatia de expresion incompleta, por 1o que
habria que vigilar en ellos la aparicion de sintomas de enferme-
dad autoinmunitaria®'. Por Gltimo, hay que tener en cuenta que
este subgrupo de pacientes puede mejorar con tratamiento in-
munodepresor®, el cual también puede ayudar a prevenir recu-
rrencias*%. Con el tratamiento inmunodepresor se produce una
mejor respuesta y mayor recuperacion funcional que con el trata-
miento Unico con glucocorticoides. Ademas debe considerarse el
tratamiento con aspirina o anticoagulantes®!.

Esclerosis multiple

En ocasiones los sintomas producidos por el SAF pueden
semejarse a los de la esclerosis multiple (EM), de manera
que ni la exploracion neurologica ni los analisis basicos de
laboratorio pueden diferenciarlas®. En la resonancia mag-
nética, los pacientes con SAF presentan lesiones sobre todo
en el putamen, y aquellos con EM presentan lesiones mas
extendidas por toda la sustancia blanca. Sin embargo, la re-
sonancia magnética no es Util para diferenciar ambos pro-
cesos®. El SAF puede presentarse clinicamente como una
EM con sintomas atipicos y mejora tras el inicio de trata-
miento anticoagulante, sobre todo cuando es primario®.

Asi pues, la existencia de sintomas neurolégicos asociados a la
existencia de AAF deberia formar parte del diagndstico diferen-
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