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PRESENTACIÓN DE CASO

Papel fisiopatológico de los anticuerpos
antifosfolípidos en la generación de hidrocefalia

de presión normal

Gerardo Quintana1, José Félix Restrepo2, Antonio Iglesias3

Resumen

El síndrome antifosfolípido (SAF) es una enfer-
medad de origen autoinmune con diversas mani-
festaciones, principalmente trombóticas, en
cualquier parte del organismo, donde el sistema
nervioso central es sitio de manifestaciones clíni-
cas muy prominentes, presentando además de
trombos, alteraciones siquiátricas y una variedad
de síndromes neurológicos no trombóticos.

Nuestro informe describe las características clí-
nicas de presentación, hallazgos de laboratorio, y
tratamiento en dos casos: el primero de hidrocefa-
lia de presión normal (HPN) asociado a neurosífilis
y otro asociado a SAF secundario a lupus eritema-
toso sistémico (LES).

Resaltamos el potencial papel patogénico de los
anticuerpos antifosfolípidos en la generación de la
HPN. Se comentan y discuten los posibles meca-
nismos fisiopatológicos a través de los cuales la
presencia de tales auto-anticuerpos podría gene-
rar la HPN. Dentro de estos están la trombosis
venosa cerebral, la falta de absorción del líquido

cefalorraquídeo en la aracnoides, micro-trombo-
sis venosa, micro-infartos y la meningitis aséptica.

Palabras clave: hidrocefalia de presión normal,
síndrome antifosfolípido, lupus eritematoso sisté-
mico, neurosífilis.

Summary

The antiphospholipid syndrome (APS) is an
autoimmune disease with diverse manifestations,
mainly thrombotic, in any part of the body, where
the central system nervous is frequently involved
and course with prominent clinical manifestations.
In addition to presenting thrombus, the disease
can present psychiatrics alterations and a variety
of non thrombotic neurological syndromes.

Our report describes the clinical characteristics
of presentation, laboratory finding and treatment
in two cases: the first one of normal pressure
hydrocephalus (NPH) associated to neurosyphilis
and the other one and APS secondary to systemic
lupus erythematosus (SLE).

We emphasize the potential pathogenic role of
the antiphospholipid antibodies in the generation
of such a neurological entity. We commented and
discussed the possible physiopathologic mecha-
nisms in which the presence of such auto-antibod-
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ies could generate NPH. Among these are the cer-
ebral vein thrombosis, the lack of absorption of
the cerebrospinal fluid in the arachnoid space, vein
micro-thrombosis, micro-infarts in the brain and
aseptic meningitis.

Key words: normal pressure hydrocephalus,
antiphospholipid syndrome, systemic lupus erythe-
matosus, neurosyphilis.

Introducción

El síndrome antifosfolípido es una enfermedad de
origen autoinmune caracterizada principalmente por la
presencia de trombosis de origen arterial y/o venoso y
la determinación serológica de anticuerpos contra los
fosfolípidos de membrana o sus cofactores. El SAF pue-
de ser primario o secundario de acuerdo a la ausencia o
coexistencia de otra enfermedad, tanto de origen
inmunológica, neoplásica o infecciosa.

Dentro de sus múltiples manifestaciones se destaca
el prominente compromiso del sistema nervioso central
(SNC) que se puede clasificar como enfermedad cere-
bro-vascular, alteraciones siquiátricas y otras manifes-
taciones no trombóticas1. Dentro de este último grupo
se mencionan la sordera neurosensorial autoinmune, el
síndrome de Guillain-Barré, la amnesia global transito-
ria, la epilepsia, el síndrome like de esclerosis múltiple y
los síndromes oculares, entre otros (Tabla 1). Desde su
descripción original en 19832, Hughes destacó el com-
promiso del SNC, resaltando la migraña refractaria,
corea, epilepsia y eventos cerebrovasculares3.

En un principio se pensaba en un estado hipercoa-
gulable como mecanismo fisiopatológico desencadenante
de las manifestaciones del SNC asociadas a los AaF,
pero poco a poco se han venido dilucidando nuevas teo-
rías acerca del trastorno que finalmente lleva a las ma-
nifestaciones, que han surgido, precisamente por
informes de ausencia de lesiones trombóticas y/o micro-
trombóticas en los estudios imagenológicos de casos
como la corea4,5 y que hacen dudar de la naturaleza
puramente trombótica del proceso. Los AaF pueden
unirse a las neuronas o células gliales y alterar su fun-
ción6. Sun informó que los anticuerpos anticardiolipina
(AaC) se pueden unir al tejido cerebral del ratón e inhi-
bir el crecimiento astrocitario7. Existe un alto índice de
unión a la mielina en pacientes con LES con altos títulos
de AaC como lo encontraron Khalili y Cooper8. Tam-

bién existe evidencia de la disfunción endotelial y activi-
dad procoagulante consiguiente asociada a los AaF9, y
más recientemente a anticuerpos anti-β

2
 glicoproteína I

(Aaβ
2 
Gp I) a través del cofactor β

2
 glicoproteína I, de-

mostrados séricamente10 y a nivel del SNC, en neuronas,
astrocitos y endoteliocitos11,12. Todos estos mecanismos
son considerados las principales formas por las cuales
los AaF desencadenan las diferentes expresiones clíni-
cas, no solo sistémicas sino a nivel del SNC.

La HPN descrita originalmente por Hakim y Adams
en 196513, es una entidad neurológica que se presenta
como una tríada característica de alteración de la mar-
cha, ausencia de control de esfínteres y alteración
cognoscitiva, generalmente ocurre después de hemo-
rragia subaracnoidea por aneurisma roto o traumatismo
craneoencefálico, meningitis crónica (tuberculosa,
sifilítica o de otros tipos), enfermedad de Paget de la

Tabla 1. Manifestaciones en sistema nervioso cen-
tral asociado con la presencia de anticuerpos
antifosfolípidos.

Enfermedades cerebro-vasculares (Trombóticas)
Crisis de isquemia cerebral transitoria
Eventos isquémicos
Trombosis venosa cerebral
Encefalopatía isquémica aguda
Isquemia ocular
Hipertensión intracraneal idiopática

Mielitis transversa
Epilepsia
Cefalea
Corea
Psiquiátricas

Demencias
Psicosis
Depresión
Disfunción cognoscitiva

Otros síndromes neurológicos (No trombóticos)
Sordera neurosensorial autoinmune
Amnesia global transitoria
Síndrome de Guillain-Barre
Distonia-Parkinson
Síndromes oculares
Enfermedad similar a la esclerosis múltiple
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Figura 1. RMN de Caso 1 la cual muestra dilata-
ción asimétrica y comunicante de ventrículos.

base del cráneo, y mucopolisacaridosis de las meninges
y acondroplasia. Sin embargo, en la mayor parte de los
casos no puede establecerse la causa; al parecer se debe
a meningitis fibrosante asintomática13,14. La presencia
de HPN en asociación con AaF se ha documentado en
un solo caso en la literatura, en paciente con SAF se-
cundario a LES15.

Descripción de casos y resultados

Caso 1

Paciente masculino de 44 años de edad, administra-
dor hotelero, quien inicia cuadro clínico de cuatro años
de evolución con síntomas neurológicos consistentes en
ideas megalomaníacas, pérdida de memoria reciente,
insomnio y ansiedad; para esa época se toma resonan-
cia magnética (RM) cerebral que fue informada como
normal. Seis meses después presenta comportamiento
pueril y comienza con pérdida de funciones mentales
superiores (alteración cognoscitiva, juicio, raciocinio, abs-
tracción, cálculo), se realiza nueva RM que muestra di-
latación ventricular sin efecto compresivo (Figura 1).
En abril del 2001 por persistencia y empeoramiento de
la sintomatología, se realiza punción lumbar con estudio
de líquido cefalorraquídeo (LCR) que muestra: presión
de apertura 13 cm, leucocitos 0, eritrocitos 0, glicemia
51 mg/dl (76), proteínas 4 g/dl, tinta china (-), VDRL
(+) 1: 16 con FTA-ABS (+); ante lo cual el paciente es
tratado con penicilina cristalina por 24 días con diagnós-
tico de neurosífilis. Se realizaron, además, anticuerpos
antinucleares (ANA) que fueron positivos a 1: 40 con
patrón granular, anticardiolipinas IgG 40 GPL e IgM ma-
yor a 200 MPL, anti-β

2
 glicoproteína I (-) y ecocardio-

grama normal.

A pesar del tratamiento y ante la poca respuesta clí-
nica, se decide realizar biopsia cerebral que muestra
gliosis cerebral severa con pérdida neuronal y cambios
espongiformes y a pesar de no aislarse espiroqueta, se
considera neurosífilis en etapa tardía de la enfermedad,
en la cual se dificulta la identificación del germen.

El paciente persiste con sintomatología y empeora-
miento de sus funciones mentales superiores; además,
ausencia de control de esfínteres, marcha atáxica y al-
teración cognoscitiva. Se repite RM cerebral que mues-
tra gran dilatación de ventrículos con efecto compresivo
incipiente; se realiza prueba de LCR para determinar
hidrocefalia de presión normal, la cual fue positiva; ante

lo cual se decide derivación ventrículo-peritoneal con
una respuesta favorable y mejoría parcial de su cuadro
neurológico (control de esfínteres y marcha atáxica).
Se repite estudio de cardiolipinas que muestra IgG de
84 GPL e IgM de 385 MPL (junio 2002). Se inicia trata-
miento con asa 100 mg/día y clopidogrel 75 mg/día, con
lo que presenta estabilización y leve recuperación de su
sintomatología.

En febrero de 2004 se toman controles, encontrando
LCR con VDRL (-) y FTA-ABS (+) y citoquímico nor-
mal, cardiolipinas, anti-β

2
 glicoproteína I y P ribosomal

normales; la serología sérica es reactiva 1/2, FTA-ABS
(+) y cardiolipinas IgG 19,8 GPL, IgM 29,2 MPL y anti-
β

2
 glicoproteína I IgG 24,3 SGU y P-ribosomal normal.

Caso 2

Paciente femenina de 48 años natural y procedente
de Ibagué, casada, y se desempeña como secretaria.
La enfermedad se le inició en agosto de 2002, con ma-
lestar general, poliartritis (interfalángicas proximales, mu-
ñecas, rodillas, hombros), fiebre, pérdida de peso y
anorexia. Posteriormente, la paciente presenta alope-
cia, eritema malar, fotosensibilidad y un rash en la “v”
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del cuello y en los brazos, además úlceras orales. En
octubre, la paciente presenta debilidad muscular en miem-
bros superiores y miembros inferiores; por el eritema y
la debilidad muscular, a la paciente se le plantea un diag-
nóstico de dermatomiositis y le inician tratamiento con
prednisona (30 mg/día).

De agosto a noviembre, la paciente no mejora y
en forma súbita presenta una disminución de la fuer-
za del hemicuerpo izquierdo, confusión y afasia. Se
le practica una arteriografía y se documenta una
trombosis de la arteria cerebral media y de la cere-
bral posterior. Se interna en el Hospital Federico
Lleras Acosta de Ibagué y se encuentra una Hb 9,8
g/dl, Hcto 30,6 %, leucocitos de 3400 ml3 (N 64%, L
28%, M 5%, E 3%). Parcial de orina, creatinina,
transaminasas, CPK total, glicemia y triglecéridos,
todos normales. ANA 1: 320 con patrón moteado y
colesterol total 232 mg/dl.

La paciente es observada en nuestra Unidad a fi-
nales de noviembre, se plantea el diagnóstico de lupus
con un síndrome antifosfolípido secundario. Se le prac-
tican los siguientes exámenes: Anticardiolipina IgG 68
GPL, IgM 48 MPL, Beta2 glicoproteína I 12 u, anti-
Ro 85, RnP 65, anti-La y anti-Sm negativos, anti-DNA
normal, C3 116 mg/dl  y C4 22 mg/dl. La paciente en
ese momento se encontraba emaciada, con una im-
portante pérdida de peso y presenta como complica-
ción un absceso alrededor de la cadera izquierda; es
tratada con Ciprofloxacina y se da continuidad a la
warfarina iniciada en Ibagué, donde le fue drenado el
absceso; tenía una albúmina de 2,7 g/dl y globulinas
de 3,9 g/dl. Se le explica que continúe con 30 mg de
prednisona y se le solicitan nuevos estudios inmu-
nológicos. ANA 1: 640 moteado, anticardiolipina IgG
136 GPL e lgM 38 MPL, anticoagulante lúpico y VDRL
negativos.

La paciente regresa porque presenta en forma sú-
bita cefalea pulsátil, confusión, marcha lenta y sordera
súbita del oído izquierdo, y se piensa en un nuevo evento
cerebro-vascular. Es revisada por neurología, que le
solicita una nueva RM y se encuentran los hallazgos
(Figura 2). Una vez documentado el diagnóstico es va-
lorada nuevamente por neurología y se decide la deri-
vación neuro-quirúrgica con una válvula de Hakim, la
paciente es intervenida y presenta una importante me-
joría de su cuadro neurológico y es dada de alta.

Discusión

Se trata de dos pacientes quienes presentan hidro-
cefalia de presión normal asociada a dos cuadros clíni-
cos neurológicos diferentes, pero que hacen parte de
potenciales manifestaciones de la HPN; en el primer
caso encontramos la típica tríada descrita para la enfer-
medad (alteración de la marcha, alteraciones cognos-
citivas e incontinencia esfinteriana), y en el segundo caso
encontramos alteraciones de la marcha por lentificación
y la presencia de debilidad en las cuatro extremidades.

En el primer caso se documenta una infección cróni-
ca a nivel del SNC del tipo neurosífilis, sin presentar
clínicamente, las fases primaria ni secundaria de la en-
fermedad, con estudio positivo para LCR y se descarta
la presencia de otro tipo de entidad neoplásica o
autoinmune, y en el caso 2 se confirmó la presencia de
un LES con otros cuadros neurológicos, además de la
HPN, que hacían parte de manifestaciones asociadas a
AaF (eventos cerebro-vasculares). Ambos pacientes

Figura 2. RM de Caso 2 con dilatación ventricular
sin efecto compresivo.
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fueron tratados de manera adecuada para sus enferme-
dades de base; en el caso 1 fue necesaria la hospitaliza-
ción durante tres semanas para la administración
intravenosa de penicilina cristalina a las dosis conocidas
para neurosífilis, y en el caso 2, fue manejada con
esteroides para la fase aguda de su enfermedad.

A pesar de los tratamientos establecidos y como con-
secuencia de una HPN establecida, fue necesaria la
intervención neuroquirúrgica para la correspondiente
derivación, una vez confirmado el diagnóstico. En am-
bos casos se presenta una mejoría parcial pero impor-
tante de la sintomatología previa que justifica el
procedimiento; en el primer caso y como lo confirmó la
biopsia cerebral, los cambios cerebrales presentes eran
muy importantes, determinando la recuperación incom-
pleta del paciente. Para el caso del LES hubo una mejor
respuesta y la paciente se encuentra en control
ambulatorio.

Es importante anotar que la situación que compar-
tían ambos pacientes era la presencia de AaF a títulos
altos; además, en el primer caso llamaron la atención
los títulos de anti-cardiolipina IgM, los cuales se encon-
traban bastante elevados, síntoma compatible con el diag-
nóstico de neurosífilis como lo anotaron en su estudio
Gallo y cols.16, donde determinaron la síntesis intratecal
de cardiolipinas, principalmente del tipo IgM en la
neurosífilis. También es conocido cómo a mayores ni-
veles de AaC existe una mayor probabilidad de eventos
tromboembólicos17. Estos datos son muy relevantes a
la hora de analizar los dos casos informados y su posi-
ble papel en la generación de la HPN.

Queremos resaltar, entonces, la posibilidad de que
estos auto-anticuerpos sean responsables, al menos en
parte, de los potenciales mecanismos fisiopatológicos
causantes de la HPN; si bien no sería una manifesta-
ción frecuente de los AaF en el SNC, sí alertaría a la
comunidad médica hacia la búsqueda de estos
anticuerpos ante la presencia de la enfermedad.

La causa de la HPN es muy poco conocida, en es-
pecial la asociada al SAF primario o secundario, y se ha
relacionado con antecedentes de hemorragia sub-
aracnoidea por cualquier mecanismo (traumático, mal-
formación arteriovenosa, etc.), infecciones crónicas
(meningitis sifilítica, tuberculosa, entre otras) y princi-
palmente la de causa no aparente, al parecer por una
meningitis fibrozante13,14. Estas situaciones subyacen-

tes llevan a la falta de absorción del líquido cefalo-
rraquídeo en la aracnoides, micro-trombosis venosa,
micro-infartos y la meningitis aséptica, que serían los
potenciales mecanismos fisiopatológicos responsables de
la HPN15.

En este punto es donde cobra importancia la presen-
cia de los AaF, pues estos anticuerpos, a través de mu-
chas alteraciones pueden ser los responsables de la
generación de los mecanismos descritos. Se sabe que
existe una vasculopatía no inflamatoria con necrosis
fibrinoide de vasos sanguíneos en cerebros en estudios
postmorten de pacientes con LES18,19; además esta
vasculopatía, altamente asociada con AaF, podría ser
de origen trombótico20 o relacionada con cambios en las
paredes de los vasos21 a través de otros mecanismos,
tales como la ateromatosis acelerada por alta oxidación
de las lipoproteínas de baja densidad en presencia de
Aaβ

2
-Gp I, situación conocida como síndrome de estrés

de membrana22, con la subsecuente disfunción endotelial,
aumentando su actividad procoagulante a través de la
expresión del factor tisular23-25 y moléculas de adhe-
sión26, fibronolisis alterada27,28 e imbalance de la rela-
ción tromboxano A2 / prostaciclina29,30; en los monocitos,
se aumenta la expresión del factor tisular31-35, y a nivel
de las plaquetas se produce un aumento de su activa-
ción y agregación30.

La habilidad de los Aaβ
2
-Gp I séricos para unirse

al tejido cerebral demostró la presencia de moléculas
de β

2
-Gp I en astrocitos, neuronas y endoteliocitos36,

resaltando sus propiedades antigénicas como células
con cofactores y su unión a los AaF como mecanis-
mos generadores de daño a nivel cerebral12. Así, la
lesión cerebral puede ocurrir por una interacción di-
recta con las neuronas, y/o por mecanismos indirec-
tos, tales como interacciones con los astrocitos y un
subsecuente daño de su función como célula soporte
de las neuronas11.

Todos estos mecanismos también han sido materia
de investigación en técnicas imagenológicas, a través
de SPECT37-40 y RNM con espectroscopia41, en los
cuales se evidencia un daño cerebral difuso y alteración
de la perfusión cerebral, en estudios de pacientes con
LES y SAF secundario.

Una vez activada esta serie de alteraciones que suce-
den en el SNC de pacientes con anticuerpos antifosfolí-
pidos, característicamente a títulos altos y de manera
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secundaria, se puede comprender cómo tales alteracio-
nes llevan a la generación de los mecanismos responsa-
bles de la HPN (trombosis venosa cerebral, la falta de
absorción del líquido cefalorraquídeo en la aracnoides
asociado a micro-trombosis venosa y/o micro-infartos y
alteración de meninges) y por consiguiente planteamos el
potencial papel fisiopatológico de los AaF en el desarrollo
de HPN y proponemos el estudio sistemático de estos
anticuerpos ante la presencia de la enfermedad, así, como
el tratamiento consecuente para evitar secuelas
incapacitantes e irreversibles.

Conclusión

Se presentan dos casos nuevos de HPN asociados a
AaF en el contexto de SAF secundario, que a pesar de
tener unas entidades patológicas de base bien definidas
(neurosífilis y LES), no explican por sí solas el desarro-
llo de la enfermedad, pero sí permiten proponer el papel
fisiopatológico de los anticuerpos antifosfolípidos en la
generación de la HPN. Se exponen los mecanismos por
los cuales la presencia de estos auto-anticuerpos produ-
ce las alteraciones en el SNC, resaltando la falta de
absorción de LCR por parte de las granulaciones
aracnoides por micro-trombosis y/o micro-infartos y al-
teraciones meníngeas, que son responsables de la HPN.
También se puede decir que la HPN es una forma mix-
ta de las manifestaciones neurológicas del SAF
(trombótica, psiquiátrica y manifestación no trombótica).
Finalmente, ante la presencia de esta enfermedad debe
descartarse la presencia de AaF e iniciar un tratamiento
apropiado acorde al diagnóstico.
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