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RESUMEN

Introduccién: Se ha descrito que en pacientes jovenes
las alteraciones hematoldgicas estan relacionadas con
eventos isquémicos cerebrovasculares.

Objetivo: Conocer la incidencia de concentraciones
elevadas de factor VIII (FVIII) en pacientes mexicanos
jévenes con enfermedad vascular cerebral isquémica
(EVCI).

Disefio: Estudio descriptivo.

Lugar: Departamento de Urgencias (DU)) de un hospi-
tal general de la ciudad de México.

Pacientes: Se incluyeron 102 pacientes —56 mujeres,
(mediana de edad 39.5 afios y 46 hombres (mediana de
edad 32 afios)- con antecedentes de EVCI.

Métodos: Se obtuvo una muestra de plasma de cada
paciente y se proceso6 para obtener el FVIII de acuerdo
a métodos convencionales. Cada paciente se comparé
con un control sano. Se utilizé la t de Student para com-
parar los pacientes con los controles.

Resultados: La concentracién de FVIII en el grupo con-
trol fue 49-102 Ul/dL (mediana 77 Ul/dL); el valor de
FVII en todos los pacientes del grupo problema fue de
53-168 UI/L (mediana 96 Ul/dL); p = 0.045. Diecisiete
pacientes del grupo problema tuvieron un incremento en
la concentracion de FVIII: 124-168 U/dL (mediana 96 Ul/
dL). Sélo un control sano tuvo concentracion elevada de
FVIII. No se encontré relacién entre edad, género, zona
anatomica de la lesién y nivel de FVIII.

Conclusiones: La concentracion elevada de factor VIII
puede ser un riesgo para la enfermedad cerebrovascu-
lar isquémica en pacientes mexicanos jovenes.
Palabras clave: Factor VI, enfermedad cerebrovascu-
lar isquémica, pacientes jovenes.

SUMMARY

Introduction: Hematologic disorders and related is-
chemic stroke in young patients have been described.
Objective: To know the incidence of high levels plasma
concentration of factor VIII (FVIIl) in Mexican young pa-
tients with ischemic cerebrovascular disease (ICD).
Design: Descriptive study.

Setting: Emergency Room Department (ERD) of a gen-
eral hospital, Mexico City.

Patients: One hundred and two Mexican patients —56
women, (median age 39.5 years and 46 men (median
age 32 years)— with history of ICD were enrolled.
Methods: A plasma sample was obtained of each pa-
tient and processed to obtain FVIIlI according conven-
tional methods. Each patient was compared with a
healthy control. A Studentt test analysis was used to
comparison of patients and controls.

Results: Plasma concentration level of FVIII in control
group was 49-102 Ul/dL (median 77 Ul/dL); the values
of FVIl in all the patients of problem group were 53-168
UI/L (median 96 Ul/dL); p = 0.045. Seventeen patients of
the problem group have an increase of concentration
level of FVIII: 124-168 U/dL (median 96 Ul/dL). Only one
healthy control had elevated concentration level of FVI-
Il. A relation between age, gender and anatomic zone of
lesion and level of FVIII was not found.

Conclusions: High plasma concentration of factor VIII
may be a risk for ischemic cerebrovascular disease in
Mexican young patients.

Key words: Factor VI, ischemic cerebrovascular dis-
ease, young patients.
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Después de una lesion vascular el coagulo hemos-
tatico se forma sin ocluir el vaso ni extenderse a lo
largo de su lumen. El codgulo se forma y se mantie-
ne por el tiempo necesario y luego es reemplazado
por tejido conectivo. Su inicio, crecimiento y mante-
nimiento estan regulados, temporal y espacialmen-
te. Un trombo es un coagulo formado en el lugar y
tiempo equivocados y afecta venas, arterias, capila-
res o cavidades cardiacas.'3

El sistema de coagulacion se forma por la he-
mostasia y la fibrindlisis que funcionan armdnica-
mente. El sistema estd en reposo y se activa por
una agresion vascular. La fase fluida es una serie
de reacciones bioquimicas que convierte al fibri-
négeno en fibrina. Los factores que limitan la pro-
pagacion del coagulo son el endotelio y los regu-
ladores del sistema. El mas minimo estimulo
hemostatico activa la fase fluida generando trom-
bina. Las deficiencias cualitativas o cuantitativas
de los mecanismos regulatorios predisponen a
una trombosis.**

Al estado fisiopatolégico que predispone a la
trombosis se le denomina trombofilia y se clasifica
en primaria y secundaria. Trombofilia primaria es el
conjunto de alteraciones heredadas o adquiridas
del sistema de coagulacién que predisponen a la
trombosis.! La trombofilia primaria se asocia, co-
muanmente, con trombosis antes de los 45 afos.?
Ya que los sistemas de control hemostatico mantie-
nen la fluidez sanguinea, la trombofilia primaria se
debe a defectos de las enzimas reguladoras (defi-
ciencia de las proteinas C (PC) S (PS), o antitrom-
bina Il (AT-111)).>* La trombofilia per se es insufi-
ciente para producir trombosis. Son necesarios
factores adicionales como embarazo, infeccion,
trauma, etc. Las alteraciones genéticas explican
40-75% de las trombofilias primarias. Otras patolo-
gias como la hiperhomocistinemia representan un
porcentaje importante de las trombofilias.®

La enfermedad vascular cerebral isquémica
(EVCI) es una causa de muerte prevenible. Hoy,
gran parte de la investigacion clinica y diagnostico-
terapéutica se aplica a jovenes. La EVCI es la ter-
cera causa de muerte en Occidente. Representa
12% de todas las muertes en el Reino Unido y con-
sume 4-5% de los servicios de salud. Conocer su
etiologia ya que permite seleccionar el tratamiento
y prevenciéon mas adecuados.®

El FVIII es una glucoproteina sintetizada como
precursor de una cadena de 2,351 aminoacidos
(PM = 265 kDa), con una vida media de 8-12 h. El
gen esta localizado en el cromosoma X ocupando

0.1% del total del cromosoma.” Se sintetiza en he-
patocitos, bazo y nédulos linfaticos fundamental-
mente.® Es secretado como una glucoproteinay cir-
cula en el plasma a muy baja concentracion unido
al factor de von Willebrand (FvW), el cual lo trans-
porta y estabiliza.® La concentracion plasmética de
FvW regula la del FVIII en una relacion de 1 molé-
cula de FVIII/50-100 moléculas de FvW.'° Una de
sus funciones es activar al FX (FX), en presencia
de FIX activado (FIXa), fosfolipidos y calcio.!! El
FVIII tiene algunas semejanzas funcionales y es-
tructurales con el FV:® ambos son cofactores ines-
tables, los activa la trombina y los inactiva la PC
activada.® Dadas las semejanzas entre FV y FVIIl y
basandose en lo que se conoce del primero, puede
suponerse que las alteraciones de uno se repro-
duzcan al menos parcialmente en el otro, predispo-
niendo a la trombofilia. Es més, recientemente ha
surgido una gran cantidad de evidencias que sefia-
lan al incremento en la concentracién plasméatica
de FVIII como una nueva forma de trombofilia.®**

El objetivo de este trabajo fue conocer la fre-
cuencia con que se encuentra aumento en la con-
centracion del FVIII de la coagulacion en pacientes
mexicanos jévenes con EVCI.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio transversal, descriptivo, ciego
simple en el Hospital Regional “Gabriel Mancera”
del Instituto Mexicano del Seguro Social de enero a
septiembre de 2001.

Criterios de inclusion. Se incluyé a pacientes
mexicanos jévenes de ambos sexos, menores de
45 afios y mayores de 16 afios con EVCI. La EVCI
se corroboro en todos los casos de acuerdo a cri-
terios clinicos, electroencefalogréaficos y/o tomo-
gréaficos.

Criterios de no inclusién. No se incluyeron a los
pacientes con falla renal o hepética, diabetes melli-
tus, hipertension arterial sistémica o dislipidemia.
El tratamiento con prednisona, el embarazo y la no
aceptacion del paciente para ingresar al estudio
también fueron motivos de no inclusién.

Criterios de exclusién. Se excluyeron a los pa-
cientes en los que no se podia retirar el anticoagu-
lante oral (si es que lo tomaban).

Los pacientes con EVCI elegibles fueron evalua-
dos con relacion a su nivel plasmatico de FVIII. De
cada paciente se obtuvieron en ayuno, 3 mL de
sangre en tubos de vidrio con citrato de sodio. To-
das las muestras fueron inmediatamente centrifu-
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gadas a 5,000 g por 10 min a 4°C para obtener el
plasma pobre en plaquetas y el suero del tubo sin
anticoagulante. Las muestras fueron inmediata-
mente almacenadas a -80°C hasta su procesamien-
to. Para determinar la concentracion plasmatica del
FVIII, se utiliz6 una técnica previamente descrita
gue utiliza un método coagulométrico con plasma
deficiente en FVIII (Stago, Francia). Los resultados
fueron analizados por un investigador que no tuvo
conocimiento de las caracteristicas de los pacien-
tes. El investigador responsable del procesamiento
de las muestras tampoco tuvo conocimiento de las
caracteristicas de los pacientes. Los datos de los
controles sanos que sirvieron como control fueron
obtenidos de una base datos previamente realizada
con donadores de sangre sanos del mismo hospi-
tal. Se consideré como incremento en la concentra-
cion plasmatica de FVIII todo incremento por arriba
de 100 Ul/dL.

Analisis estadistico. Para la descripcion de las
caracteristicas generales de los grupos de trabajo
se utilizaron pruebas de estadistica descriptiva con
medidas de tendencia central y dispersién de varia-
bles cuantitativas y con frecuencias simples en nu-
meros absolutos y relativos para variables categori-
cas. Para determinar si los valores plasmaticos de
FVIII eran estadisticamente diferentes de los con-
troles se utilizé la prueba de t de Student.

Los pacientes fueron informados acerca de la
naturaleza del estudio y debieron firmar una hoja
de consentimiento de ingreso al estudio. El proyec-
to fue aprobado por el Comité Local de Investiga-
cion del Hospital Regional "Gabriel Mancera".

RESULTADOS

De la cohorte de 176 pacientes con EVCI, sélo 102
fueron elegibles para el estudio. Cada uno se apare6
por edad y sexo con un donador de sangre sano. Se
tratdé de 56 mujeres y 46 hombres con una mediana
de edad de 38 afios. Para el grupo de mujeres, la
mediana de edad fue de 39.5 afios (rangos 16-45),
mientras que para el grupo de hombres fue de 32
afios (rangos 16-45). Todos los pacientes tenian de-
mostracién clinica y paraclinica de la lesién isquémi-
ca. En 12 pacientes habia evidencia de mas de dos
eventos isquémicos cerebrales. Siete pacientes tu-
vieron ademas evidencia de trombosis extracerebra-
les: cuatro trombosis venosas profundas, dos infarto
agudo del miocardio y uno una trombosis venosa
profunda en el brazo derecho. En el grupo de muje-
res, tres tuvieron historia de abortos de repeticion.
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La concentracion plasméatica promedio de FVIII
en el grupo de pacientes con EVCI fue de 96 Ul/dL
(rangos: 53-168 Ul/dL), mientras que para el grupo
control fue de 77 Ul/dL (rangos 49-102 Ul/dL) (p =
0.045). Mientras que sélo un sujeto del grupo con-
trol tuvo incremento en la concentracion plasmatica
de FVIII, 17 pacientes del grupo con EVCI tuvieron
este incremento (p = 0.001). No se encontr6 rela-
cién entre edad, sexo y concentracion elevada de
FVIII (p =0.52 y p = 0.6, respectivamente). Lo mis-
mo ocurrié cuando se analizé la relacién entre in-
cremento de FVIIl y la regiéon anatémica donde se
localizaba el infarto. S6lo dos pacientes con au-
mento en el FVIII plasmético tuvieron algin otro
tipo de trombofilia. Esto es, el aumento en la con-
centracion plasmatica de FVIII fue la Gnica trombo-
filia encontrada en la mayoria de los enfermos
(cuadros 1 y ).

DISCUSION

Los fenémenos trombaticos tienen una incidencia
anual de 1/1,000 casos en los paises desarrollados
y son un problema de salud causante de incapaci-
dad fisica, morbilidad y mortalidad altas. Una de las
manifestaciones de la trombofilia primaria es la
EVCI, variante devastadora por su repercusiéon. En
México, las trombosis son tan frecuentes y devas-
tadoras como en todo el mundo: son un problema
de salud importante.12

En el pasado, la EVCI se consider6 rara entre
jévenes. La incidencia de EVCI en jévenes varia
segun el disefio del estudio y el tipo de poblacion.
La incidencia anual en el Reino Unido se estima en
10/100,000 habitantes con una relacién mujer-hom-
bre de 1.6:1,* en nuestro estudio esta relacion es
de .22:1. En Dinamarca la incidencia anual de EVCI
entre los 15 y los 44 afios es 14.4 y 15.5 casos/
100,000 habitantes en hombres y mujeres, respec-
tivamente.?® Otros estudios describen una inciden-
cia 3 veces mayor.'®'” La mortalidad inicial de la
EVCI en jévenes es 2-7%,'® predominantemente en
aquéllos con enfermedad de grandes vasos. En j6-
venes, el riesgo de recurrencia es de 1-3/afio.!° El
porcentaje de pacientes con una primera EVCI an-
tes de los 45 afios asciende al 20%, de los cuales
aproximadamente 50% son isquémicos.?°

Existen diferencias étnicas importantes en la in-
cidencia y resultado final de la EVCI. Por ejemplo,
existe un incremento en la mortalidad por EVCI en
negros americanos menores de 60 afios.?!?? En La-
tinoamérica la mortalidad es mas alta en jévenes
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Cuadro I. Variables trombofilicas y concentracion
plasmatica de FVIIL.

n PC% PS% ATII% Fgmg/dL RPCA EVIIl Ul/dL
(70-120) (75-120) (70-125) (150-450) (neg) (50-100)
179 80 102 328 - 98
2 117 127 118 416 - 94
3120 86 90 745 + 77
4 120 79 94 345 - 78
5 47 99 120 363 - 85
6 98 104 98 125 - 95
7 109 140 103 245 + 78
8 117 154 79 255 - 92
9 120 134 86 267 + 79
10 38 89 126 345 - 85
11 9% 107 95 249 + 96
12 9% 82 84 397 71
13 101 92 102 305 - 74
14 104 83 129 433 - 143
15 97 97 145 345 - 85
16 85 116 90 323 + 96
17 77 109 89 245 - 89
18 55 90 95 434 - 99
19 105 75 102 292 - 71
20 88 89 110 303 - 64
21 48 94 89 382 - 78
22 138 89 79 132 - 92
23 110 104 140 340 - 137
24 89 79 100 445 + 78
25 150 01 107 363 - 94
26 117 97 90 432 - 81
27 106 85 83 290 - 95
28 93 99 108 276 - 168
29 170 77 111 283 - 80
30 143 93 146 232 + 97
31 119 83 110 409 + 76
32 116 99 118 190 + 85
33 2 38 93 256 - 93
34 83 75 79 328 80
35 103 82 106 233 - 145
36 147 102 105 299 - 92
37 94 85 88 394 - 144
38 92 86 95 309 - 90
39 129 96 136 304 - 96
40 100 86 89 503 + 100
41 91 81 89 429 - 89
42 56 68 104 349 - 75
43 96 84 104 378 - 82
44 51 83 100 239 + 148
45 139 103 93 436 - 132
46 102 116 90 402 : 87
47 90 90 76 324 > 88
48 85 129 98 310 : 99
49 78 109 89 290 + 83
50 50 106 112 435 - 75
51 49 97 114 356 - 76
52 136 86 97 402 - 98
53 156 80 121 178 + 158

54 112 78 117 235 - 96
5 87 110 86 279 - 92
5% 79 101 79 345 - 140
57 116 98 84 436 - 83
58 98 83 89 390 - 97
59 54 117 99 238 - 87
60 134 126 101 298 - 76
61 91 81 42 429 - 74
62 64 68 104 349 - 97
63 96 84 104 378 - 80
64 89 83 100 239 - 95
65 109 103 93 456 - 168
66 100 116 90 402 - 96
67 90 90 76 324 - 79
68 75 129 98 310 - 85
69 78 109 89 290 - 96
70 50 106 112 435 - 65
71 97 97 145 345 - 79
72 85 116 90 323 - 143
7377 109 89 245 - 97
74 55 90 95 434 - 51
75 105 75 102 292 - 99
76 88 89 110 303 - 96
77 48 94 89 382 - 141
78 138 89 79 132 - 94
79 110 104 140 340 - 74
80 89 79 100 445 - 92
81 91 93 89 429 - 98
82 51 68 123 349 - 150
83 96 84 109 391 - 97
84 51 83 87 239 + 96
85 139 125 93 436 - 124
86 102 106 90 402 - 85
87 90 101 76 324 - 87
88 85 129 98 310 - 138
89 78 109 89 290 + 78
90 50 106 82 365 - 82
91 99 80 104 328 - 82
92 127 127 112 416 + 90
93 112 86 90 744 + 80
94 92 79 84 365 - 98
95 39 99 120 238 - 129
96 129 104 98 245 - 136
97 109 140 103 262 + 99
98 117 134 89 425 - 78
99 120 156 86 278 + 100
100 38 98 102 445 - 95
101 95 107 95 397 - 90
102 96 82 84 431 - 84

Abreviaturas: PC = proteina C, PS = proteina S, ATIII = antitrombina Ill, fg =
fibrinégeno, FVIII = factor VIII.

gue en ancianos.?® La mayoria de los estudios su-
gieren que el riesgo de EVCI difiere entre negros y
blancos.

En casi 1% de los pacientes con EVCI y hasta
4% de los jovenes con esta patologia, el factor pre-
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Cuadro Il. Caracteristicas demograficas.

No. de pacientes, 102
Mujeres, 56 (54.9%)

Hombres, 46 (45%)

Edad en afios de toda la poblacién, mediana 38
Mujeres, mediana 39.5 (rango 16-45)
Hombres, mediana 32 (rango 16-45)

FVIII, Ul/dL
Grupo control, mediana 77 (rango 49-102)
Pacientes con EVCI, mediana 96 (rango 53-168)
p =0.045

FVIII elevado, Ul/dL
Pacientes con EVCI, 17; 143.7 = 11.7
Grupo control, 1

cipitante es una trombofilia primaria,?*?” aunque se
desconoce la frecuencia con que se asocian.?®
Aungue se menciona gue los eventos venosos son
més frecuentes,® las oclusiones arteriales cada
vez se identifican mas. Algunos estudios han anali-
zado la relacién entre EVCI arterial y trombofilia pri-
maria, encontrando que en menores de 45 afios la
frecuencia de trombofilia primaria va de 6 a 44%.%°
Datos a favor del papel causal de la trombofilia son
la persistencia de ésta en los meses siguientes y la
identificacion familiar de la anormalidad.®!

En relacion a la asociacién entre FVIII y trombo-
sis, la evidencia sefiala hacia un problema de
mayor sintesis o expresion de FVIII. Los estudios
de Stormorken y Erikseen,*? y del grupo Park
Northwick,® sugirieron que el incremento de FVIII
pudiera relacionarse con enfermedad vascular. En
otro estudio de 119 pacientes menores de 55 afios
con EVCI se encontraron concentraciones altas de
FVIIl y FYW.32 Se publicé que se les hizo segui-
miento a 272 pacientes con infarto agudo del mio-
cardio, observandose que murieron 68 pacientes al
primer afio de seguimiento y todos tenian aumento
de FVIII, FvW y fibrindgeno. En otro estudio, en 51
pacientes con EVCI se encontré un aumento de
149% + 47% de FVIII.®2

En 1991, se encontré un aumento de FVIIl y
FVW en pacientes con enfermedad vascular com-
parados con controles.®? En una revision de FVIII
asociado a trombosis se concluyé que en tanto se
determina la importancia del FVIIl como causa de
trombosis, se realice su cuantificacion en los pa-
cientes en riesgo.?? Koster y cols. revisaron 301
pacientes menores de 70 afios con un episodio de
trombosis venosa profunda (TVP), y se observé un
mayor riesgo de trombosis con concentraciones al-
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tas de FVIIl y FYW y en pacientes con grupo san-
guineo distinto del O.3*

Se ha recomendado la cuantificacion del FVIII de
rutina en pacientes en quienes se investiga trombo-
filia.®* En una revision de 260 pacientes con trom-
bosis, 25% tuvieron una actividad de FVIII mayor
de 150%. Si se eliminan otros factores de riesgo
trombogénico, 17% de los pacientes tienen aumen-
to del FVIII como Unico factor de riesgo. Esta cifra
es similar a la encontrada en el presente estudio
16.6%. Se ha informado que la concentracién alta
de FVIIl y fibrinbgeno en pacientes con trombosis
venosa no es causada por una reaccion de fase
aguda y que niveles iguales o mayores a 150 1U/dL
estan asociados con un incremento de 5 a 6 veces
mayor riesgo de trombosis, comparados con nive-
les menores de 100 IU/dL.*® En una revision sobre
TVP se afirma que el diagndstico sélo se confirma
en 30% de los pacientes con sintomas.* El incre-
mento de FVIII se asocia con mayor riesgo de trom-
bosis con una prevalencia de 11% de niveles eleva-
dos de FVIII en poblacién general y de 16% en
pacientes con riesgo para trombosis.®” La concen-
tracién de FVIII entre 100-150 1U/dL incrementa 3
veces la posibilidad de trombosis y si >150 1U/dL,
hasta 6 veces.

Kraaijenhagen y cols., estudiaron el FVIII eleva-
do en 3 grupos de pacientes: con trombosis Unica,
con trombosis recurrente y en un grupo control con
sospecha de trombosis no confirmada. La preva-
lencia de FVIII >175 1U/dL fue 19, 33 y 10%, res-
pectivamente. Se concluyé que por cada 10 IU/dL
de incremento en el FVIII, el riesgo de trombosis
venosa en el total de pacientes era 17%. Por lo tan-
to, el aumento del FVIII es un factor de riesgo pre-
valente e independiente para trombosis venosa
descartandose que este incremento se deba a una
reaccion de fase aguda ya que fue meses después
de la trombosis cuando el fibrinbgeno y PC eran
normales.383°

Existen varios estudios que apoyan la posibili-
dad de que el FVIII actie como un factor de riesgo
independiente para trombosis y se sefiala que valo-
res por arriba de 150 IU/dL incrementan hasta cin-
co veces la posibilidad de trombosis con relacion a
los valores inferiores a 100 IU/dL, ain no es muy
claro el mecanismo por el cual los niveles elevados
de FVIII llevan a trombosis y podria considerarse
una predisposicion genética.

La EVCI es una de las causas mas importantes
de morbimortalidad en la mayor parte del mundo.
En 1990, casi 12 millones de defunciones en el
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mundo se debieron a la enfermedad cardiovascular
(total anual 50 millones). En los paises desarrolla-
dos, de 10.9 millones de defunciones, 5.3 millones
se debieron a estas enfermedades. En Canaday
Estados Unidos de Norteamérica, la proporcion se
acercé al 50% del total de las muertes y en Améri-
ca Latina se estim6 que, en ese mismo afio, hubo
800,000 defunciones por esta causa (25% del total
de muertes).® La EVCI es una causa importante de
morbimortalidad pero también de discapacidad,
baja productividad y deterioro de la calidad de vida.
Su atencién requiere una gran cantidad de servi-
cios asistenciales y la administracién de procedi-
mientos diagndsticos y terapéuticos.

La proporcion de muertes por EVCI ha disminui-
do discretamente por las medidas de prevencién.
Sin embargo, es importante definir todos los facto-
res que predisponen a esta entidad. Esto hacia ne-
cesario determinar la frecuencia de la relacion
EVCI y concentracion alta de FVIII en México para
determinar si debe buscarse intencionadamente
como parte del diagnéstico de estos pacientes. Los
resultados de esta investigacion muestran que
16.6% de los pacientes con EVCI tiene incremento
en el FVIII plasmético. Sin embargo, mas importan-
te parece el hecho de que en sélo 2 de 17 pacien-
tes, algun otro tipo de trombofilia primaria (deficien-
cia de PC y RPCA) estuviera presente. Esto es,
aparentemente, el aumento en la concentracién
plasmética de FVIII es el Unico estado trombofilico
reconocido en estos enfermos, lo cual da méas valor
a la observacion de este trabajo y a la probable
asociacion directa entre la EVCl y el FVIII elevado.
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