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Introducción
El síndrome antifosfolípido (SAF) es una enferme-
dad autoinmune que se caracteriza por la presencia 
de trombosis arterial, venosa y/o alteraciones obsté-
tricas en individuos con anticuerpos antifosfolípidos 
(aFL) persistentemente positivos. Es la causa más 
frecuente de trombofilia adquirida. Su presentación 
clínica es heterogénea. Los criterios de laboratorio 
actuales incluyen la determinación del anticoagu-
lante lúpico (AL), anticuerpos anticardiolipinas 
(aCL) y antibeta2glicoproteína I (aβ2GPI) en títulos 
intermedios a altos en dos determinaciones separa-
das por 12 semanas.
El SAF puede estar asociado a otras enfermedades 
autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico 

(SAF secundario), o bien presentarse en ausencia de 
otras patologías (SAF primario).
Su prevalencia se estima en 40 a 50 casos/100.000 
personas. La incidencia es de 5 casos nuevos por 
cada 100.000 personas por año(1). La mediana de 
edad al diagnóstico es de 31 años (15-50 años). La 
tasa de supervivencia a 5 años es de 90 a 94%(2).
El accidente cerebrovascular isquémico (ACVi) es 
una de las principales causa de morbi-mortalidad 
a nivel mundial. Las causas más frecuentes son la 
aterosclerosis, hipertensión, diabetes, hipercoleste-
rolemia y el cigarrillo.
El objetivo de esta revisión es analizar los datos 
disponibles sobre una etiología menos frecuente de 
ACVi, el SAF.
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SAF y compromiso neurológico
El compromiso neurológico en SAF es frecuente y 
aumenta la morbi-mortalidad del los pacientes que 
lo presentan.
Se ha descripto un amplio espectro de manifestacio-
nes neurológicas desde que Hughes describió a la 

enfermedad cerebrovascular y la mielitis en asocia-
ción con aFL.
Recientemente se ha dividido a las manifestaciones 
neurológicas como trombóticas y no trombóticas 
(Tabla1).

Tabla 1. Manifestaciones neurológicas del SAF
Trombóticas No trombóticas

• Accidente cerebrovascular isquémico
• Accidente isquémico transitorio (AIT)
• Trombosis venosa cerebral
Otras:
Ø Moyamoya

Ø Encefalitis isquémica aguda

Ø Síndrome de vasoconstricción cerebral reversible

Ø Síndrome de Sneddon

• Disfunción cognitiva
• Migraña
• Convulsiones
• Síndrome tipo esclerosis múltiple
• Mielitis transversa
• Desórdenes del movimiento
• Síntomas psiquiátricos

Fisiopatología
Los mecanismos involucrados en el desarrollo del 
compromiso neurológico en el SAF no están total-
mente dilucidados. Los datos sugieren que induce 
un estado protrombótico a través de:
1. interferencia con los mecanismos anticoagulantes 

naturales (disrupción de la anexina 5, inhibición 
de la vía de la proteína C, inhibición de la anti-
trombina),

2. unión y activación de plaquetas,
3. inducción de la expresión de moléculas de adhe-

sión y de factor tisular en células endoteliales y
4. activación de la cascada de complemento.
Estudios in vitro sugieren una patogénesis inmune 
en la cual los aFL se unen directamente a las célu-
las de la glía y neuronas(3-4). Los aβ2GPI también se 
unen a células endoteliales alterando la permeabili-
dad de la barrera hemato-encefálica causando infla-
mación y degeneración neuronal(5-6).

Enfermedad cerebrovascular
El ACV isquémico es la complicación trombóti-
ca arterial más frecuente y severa del SAF(7-8). La 
prevalencia acumulativa es de 19,8% y del AIT de 
11,1%. Es más frecuente en mujeres. Los pacientes 
con ACV y aFL positivos son habitualmente más jó-
venes que los aFL negativos. Los datos sugieren que 
más del 20% de los ACV en menores de 45 años de 
edad están asociados a SAF(9).

El mecanismo puede ser trombótico o cardioembó-
lico. Las manifestaciones clínicas dependen de la 
localización y tamaño del vaso involucrado. El com-
promiso del territorio de la arteria cerebral media es 
el más frecuente. Puede involucrar a arterias peque-
ñas evolucionando a isquemia lacunar y subcortical.
La embolia cerebral en el SAF puede estar asociada 
a anomalías de las válvulas izquierdas y menos fre-
cuentemente a trombos intracardíacos. La incidencia 
de compromiso cardíaco evaluado por ecocardio-
grama transesofágico (ETE) es de 75.9 a 82%. Esto 
incluye engrosamiento de las válvulas por depósito 
de inmunocomplejos, vegetaciones (endocarditis de 
Libman-Sacks) y disfunción valvular. La válvula 
más afectada es la mitral. La historia de trombosis 
arterial y la presencia de títulos elevados de ACL se 
asocian a enfermedad valvular y son predictores de 
mala evolución (aun bajo tratamiento antitrombóti-
co adecuado).
Los pacientes con SAF que sufren un ictus deben 
ser evaluados para otras posibles etiologías que pue-
den no estar directamente relacionadas con aFL. El 
estudio de cada paciente depende del criterio clíni-
co. Se recomienda el ETE por la alta frecuencia de 
anormalidades cardíacas en pacientes con SAF y 
además para descartar otra etiología. Se ha descrip-
to una mayor frecuencia de foramen oval permeable 
y aneurisma del septum auricular en pacientes con 
ACV y SAF(10-11).
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Síndrome de Sneddon
Es una vasculopatía no inflamatoria trombótica que 
asocia ACV y/o AIT a livedo reticularis. El 40-50% 
presenta aFL. Las manifestaciones neurológicas 
son: cefalea, hemorragia del sistema nervioso cen-
tral (SNC), convulsiones, deterioro cognitivo, alte-
raciones psiquiátricas. La biopsia de piel presenta 
trombosis de las arteriolas subcutáneas, dilatación 
capilar compensatoria y ectasia sanguínea.

Evaluación del riesgo
El ACV es la mayor complicación neurológica del 
SAF. La trombosis es un evento multifactorial en el 
que confluyen distintos factores predisponentes y/o 
precipitantes.
Identificar qué pacientes con SAF están en mayor 
riesgo de ACV es un desafío.
Hasta el día de hoy no se ha encontrado una herra-
mienta para identificar a aquellos pacientes con aFL 
positivos que están en mayor riesgo de presentar un 
evento cerebrovascular.
La escala de puntaje GAPSS (Global antiphospholi-
pid syndrome score) tiene en cuenta la combinación 
de factores de riesgo convencionales más el perfil de 
aFL (Tabla 2).
Un puntaje mayor de 10 aumenta el riesgo de sufrir 
un evento clínico. Esta escala ha sido validada por 
distintos estudios(12).

Tabla 2. GAPSS 
(Global antiphospholipid syndrome score)

Cardiovascular Hiperlipidemia 3
Hipertensión arterial 1

aFL ACL IgG/M 5
Aβ2GPI IgG/M 4
aPS/PT* 3
AL 4

*anticuerpos antifosfatidilserina/protrombina

Siempre se debe tener en cuenta otros factores de 
riesgo vascular. Por ejemplo en pacientes con AL 
positivo el riesgo de ACVi se duplica en fumadores 
y se multiplica por seis en fumadoras que reciben 
anticonceptivos orales.

Anticuerpos antifosfolípidos
La detección de anticuerpos aFL es parte del diag-
nóstico de SAF. 
Existen algunas consideraciones importantes al mo-

mento de valorar su presencia en un paciente con 
ACVi:
• la presencia de títulos bajos de aFL en sujetos sa-

nos (2-7%) que puede aumentar en asociación con 
la edad y otras morbilidades(13),

• variabilidad de los ensayos intra e interlaboratorio 
(baja reproducibilidad) y,

• publicaciones con determinaciones únicas sin 
confirmar la presencia del aFL.

En consecuencia, la información de las distintas pu-
blicaciones no es robusta y muchas veces es contra-
dictoria.
Los aFL clásicos incluyen las aCL, aβ2GPI y AL.
Algunos expertos sugieren que la presencia simul-
tánea de los tres tipos de anticuerpos, la llamada 
“positividad de triple anticuerpo”, se asocia con un 
riesgo trombótico significativamente mayor que la 
combinación de dos anticuerpos (“doble positividad 
de anticuerpos”) o la presencia de un solo tipo de 
anticuerpo (“positividad de un solo anticuerpo”)(15).
Otros describen la presencia del AL en el plasma 
como el factor de riesgo más fuerte para la trombo-
sis tanto venosa como arterial.
Estos anticuerpos clásicos se encontraron en un 
6-25% de pacientes con ACVi. En el estudio APASS 
(Antiphospholipid antibodies and stroke study) se 
demostró que la presencia de aFL es un factor de 
riesgo independiente para ACV. Los pacientes po-
sitivos para aFL tienen mayor riesgo de ACV y de 
recurrencia (1.5 veces mayor en 20 años de segui-
miento) que los aFL negativos(12-14).
La detección única de aFL se asocia con ACV pero 
no es predictiva de eventos recurrentes o muerte. La 
persistencia de aFL en pacientes jóvenes con ACV se 
asocia a recurrencia. (AL y aCL). La persistencia de 
aβ2GPI disminuye el tiempo hasta un nuevo evento 
o muerte. Este lapso también se reduce si, además, se 
asocia a persistencia de otro anticuerpo(13).
Muchos estudios han asociado a otros aFL no clá-
sicos o menores con ACVi en pacientes jóvenes sin 
otros factores de riesgo cardiovascular (anticuer-
pos antifosfatidilinositol 28.6%, antifosfatidilserina 
18.2%). Valores aumentados de anexina V IgM y 
aCL IgG aumentan el riesgo de ACVi independien-
temente de otros factores de riesgo. Los anticuerpos 
antifosfatidilserina/protrombina correlacionan con 
alto riesgo de trombosis y sus niveles son más ele-
vados en paciente con “triple positividad”.
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Además, los pacientes portadores de diferentes tipos 
de aFL tienen aumento de la íntima de la carótida, 
mayor prevalencia de placa aterosclerótica y estre-
chez de la luz de la carótida de 50% o más.
En consecuencia, puede hipotetizarse sobre la rela-
ción entre la placa inestable y bajos títulos de aFL. 
La exposición de proteínas citosólicas internas debi-
do a la placa inestable podría explicar el bajo título de 
aFL IgG formados contra componentes desconocidos 
de la membrana celular. Fue demostrado in vitro que 
dichos anticuerpos aceleran la aterosclerosis(14).
Se necesitan más estudios para entender la impor-
tancia fisiopatológica y significancia clínica y diag-
nóstica de los distintos niveles de aFl en pacientes 
con aterosclerosis y ACVi.

Tratamiento
El tratamiento del ACV i y AIT en agudo no difiere 
de la población general. El uso de trombolíticos se 
realiza según las recomendaciones generales. Debe 
realizarse un control estricto de los factores de ries-
go cardiovascular modificables.
En portadores de aFL que presenten otros factores 
protrombóticos o que no cumplen los criterios para 
SAF se sugiere el uso de aspirina 100 mg por día.
La anticoagulación con dicumarínicos con RIN 2-3 
es lo más ampliamente recomendado en la preven-
ción secundaria. Algunos grupos recomiendan tra-
tamiento con dicumarínicos con RIN de mayor in-
tensidad y otros RIN de intensidad moderada más 
antiplaquetarios(16).
En relación a la intensidad del tratamiento anticoa-
gulante (RIN 3-4 versus RIN 2-3) no hubo diferencia 
en la recurrencia de eventos trombóticos arteriales 
y/o venosos(17). La combinación de anticoagulación 
y aspirina podría ser más efectiva que la aspirina 
sola en la prevención de ACVi recurrentes(18).
Los pacientes con eventos recurrentes o trombosis 
arteriales están sub-representados en los estudios 
que recomiendan RIN 2-3.
Otro punto de conflicto es la confiabilidad de los 
controles de anticoagulación debido a la sensibilidad 
variable de las diferentes tromboplastinas al AL. La 
tromboplastina debe ser calibrada debidamente y re-
visada para asegurar que sea insensible a los efectos 
de los aFL antes de ser utilizada para control del tra-
tamiento en pacientes con SAF(19). Este procedimien-
to se realiza de rutina en centros especializados, pero 
puede no estar disponible en otros lugares. Por lo 

tanto el RIN podría no reflejar en forma precisa la in-
tensidad de la anticoagulación y, como consecuencia 
de ello, podría estar asociado a complicaciones tanto 
hemorrágicas como trombóticas. Esta dificultad téc-
nica también puede estar asociada a RIN inestable.

Eventos recurrentes
La recurrencia de los eventos se presenta habitual-
mente con RIN subterapéutico.
En aquellos pacientes que tienen un nuevo evento 
isquémico bajo RIN terapéutico se sugiere RIN de 
mayor intensidad (3-4) y agregado de aspirina. La 
heparina de bajo peso molecular es una alternativa.

Anticoagulantes de acción directa (ACOD)
Estas drogas no han sido probadas para su uso en 
este contexto clínico.
El RIPAS (Rivaroxaban for Stroke patients with An-
tiphospholipid Syndrome) es un ensayo abierto de 
no inferioridad, fase II/III que evaluará la eficacia de 
rivaroxaban versus warfarina en pacientes adultos 
con SAF con o sin lupus eritematoso sistémico, que 
tienen un ACVi u otras manifestaciones isquémicas 
del SNC(19).
Series de casos publicados de pacientes con SAF 
tratados con ACOD sugieren que los eventos recu-
rrentes ocurren en aquéllos en los cuales se utilizan 
como prevención de eventos arteriales o de la mi-
crovasculatura.
Estos pacientes no deben ser tratados con ACOD(20).

Otros tratamientos

Hidroxicloroquina
Pude ser usada como terapia adyuvante. No ha sido 
probada la eficacia y seguridad de esta droga en la 
prevención primaria o secundaria de la trombosis en 
pacientes con SAF.

Estatinas
Las estatinas tienen efecto antiinflamatorio y po-
tencialmente pueden reducir la unión de aβ2GPI al 
endotelio. El uso de fluvastatina 30 mg/día en pa-
cientes con aFL positivos por 3 meses redujo signifi-
cativamente (50%) biomarcadores proinflamatorios 
y protrombóticos.
No se recomienda el uso de estatinas de rutina en au-
sencia de dislipidemia. Sin embargo, el subgrupo de 
pacientes con trombosis recurrente bajo tratamiento 
anticoagulante adecuado podría beneficiarse de ellas.
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Recomendaciones
La ausencia de datos robustos con respecto al tra-
tamiento óptimo en pacientes con ACVi y SAF se 
refleja en las diferentes pautas nacionales e interna-
cionales. Tanto la Sociedad Británica de Hematolo-
gía como el Colegio Americano de Tórax sugieren 
anticoagulación con warfarina con un RIN diana de 
2,5 (rango 2-3)(21-22).
En el XIII Congreso Internacional sobre aPL se re-
comendó que pacientes con SAF definido y trombo-
sis arterial deben tratarse con warfarina con un RIN 
diana igual o mayor a 3, o anticoagulante con RIN 
diana 2.5 combinado con un antiplaquetario (reco-
mendación sin consenso absoluto).
Las guías publicadas sobre el tratamiento del ACV 
por las asociaciones americanas en 2018 (American 
Heart Association y American Stroke Association) 
recomiendan:
• no realizar detección de rutina para aFL en pa-

cientes con ACVi o AIT que no presentan otras 
manifestaciones de SAF y en quienes existe 
una explicación alternativa para el evento is-
quémico como aterosclerosis, estenosis carotí-
dea, o fibrilación auricular (clase III, nivel de 
evidencia C),

• para pacientes con ACVi o AIT que tienen un 
aFL pero que no cumplen los criterios para 
SAF, se recomienda el tratamiento antiplaque-
tario (clase I, nivel de evidencia B),

• para los pacientes con ACVi o AIT que cum-
plan los criterios para el SAF se puede con-
siderar el tratamiento anticoagulante según la 
percepción del riesgo de episodios trombóticos 
recurrentes y hemorragia (clase IIb; nivel de 
evidencia C),

• para pacientes con ACVi o AIT que cumplan 
los criterios para el SAF pero en los que no se 
haya iniciado la anticoagulación, está indicado 
el tratamiento antiplaquetario (clase I, nivel de 
evidencia A)(23).

Conclusiones
El compromiso neurológico del SAF es el más temi-
do por su alto impacto sobre la calidad de vida de los 
pacientes que lo padecen. Es clara la contribución 
del SAF como causa de ACVi en pacientes jóvenes 
(menores de 50 años). La presencia de aFL en pa-
cientes de mayor edad con otros factores de riesgo 

cardiovascular no indica que éstos sean la causa del 
evento. Hay que realizar el máximo esfuerzo diag-
nóstico para descartar otros factores o causas que 
expliquen o contribuyan al desarrollo del mismo.
La evidencia para guiar la terapia en estos pacientes 
es incompleta, por lo cual hasta el momento no hay 
consenso sobre el tratamiento antitrombótico más 
adecuado.
Para la elección del tratamiento en el paciente in-
dividual se deberían valorar: el mecanismo fisiopa-
togénico involucrado (trombótico versus embólico), 
la presentación clínica, los factores de riesgo cardio-
vascular modificables y el riesgo hemorrágico. En el 
caso de elegir la antiagregación como tratamiento se 
podría realizar seguimiento con neuroimágenes para 
detectar la aparición precoz de nuevas lesiones. En 
esa situación, ampliar la terapia antitrombótica con 
dicumarínicos sería una opción razonable.
El diseño de protocolos con pacientes de caracterís-
ticas homogéneas tanto en su presentación clínica 
como en el perfil de los aFL ayudará a la adecuada 
evaluación y estratificación de los mismos y de su 
mejor tratamiento.
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