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Evento vascular isquémico en pacientes jovenes
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RESUMEN

El evento vascular cerebral en pacientes jovenes (EVCJ) en menores de 45 afios es un evento raro en general, con una frecuencia
entre un 4 al 5% de los pacientes con EVC, con una incidencia de 10 en 100,000 habitantes y una mortalidad del 2.5%. A pesar de
gue es un evento poco frecuente, las consecuencias pueden ser devastadoras porque afecta tanto al paciente en edad reproduc-
tiva como a sus familias. Correlativamente hay una mejor supervivencia en pacientes jovenes que en aquellos pacientes de edad
avanzada con un evento vascular, sin embargo, la mayoria de jévenes sobrevivientes a un evento vascular cerebral tienen secuelas
emocionales, sociales y/o fisicas que deterioran su calidad de vida. Asi mismo, el EVCJ puede ocurrir con una amplia variedad de
signos y sintomas dependiendo del area afectada; convulsiones, alteraciones del lenguaje, incoordinacion, dificultad para caminar o
inexplicables cambios del estado de alerta, aunque los mas comunes son los déficit motores focalizados. Y a pesar de que el EVC
tiene poca frecuencia, su causalidad es variada; arriba del 20% no se encuentra causa alguna y en un 4% corresponderan a una
causa hematolégica. Los factores de riesgo fuertemente asociados con un EVC en jévenes son el tabaquismo, la hipertension, la
dislipidemia y la historia de eventos vasculares en familiares jovenes.

Las causas mas comunes son la ateroesclerosis, el cardioembolismo asi como las vasculopatias y las alteraciones hematolégicas
aungue un porcentaje alto no es posible determinar su causa a pesar de lo variado de los estudios que incluyen estudios contrasta-
dos de craneo, asi como cardiaco y hematoldgicos.

En el tratamiento se pone énfasis en la prevencién, dada las consecuencias, la rehabilitacion y la mayoria de casos necesitan an-
tiagregantes plaquetarios y anticoagulacion.
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ABSTRACT

The cerebral vascular event in young patients (EVCJ) in children under age 45 is a rare event in general, with a frequency between
4 to 5% of patients with EVC, with an incidence of 10 in 100,000 and a mortality 2.5%. Although a rare event, the consequences can
be devastating because it affects both the patient of childbearing age and their families. Correspondingly there is a better survival in
younger than older patients with a vascular event, however, most young survivors of a cerebral vascular event have emotional scars,
social and/or physical disabilities that impair their quality of life. And despite the EVC has infrequently, its causality is varied; above
20% is not a reason and in 4% correspond to a haematological cause. Risk factors strongly associated with an EVC in youths are
smoking, hypertension, dyslipidemia, and history of vascular events in young families.

The most common causes are atherosclerosis, cardioembolism well as the vascular and hematologic disorders but a high percentage
is not possible to determine their cause despite the variety of studies including contrast studies of skull and heart and blood.In the
treatment emphasis is on prevention, given the consequences, rehabilitation and most cases need antiplatelet and anticoagulation.
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INTRODUCCION

Se considera evento vascular cerebral en pacientes
joévenes (EVCJ) cuando éste se presenta en meno-
res de 45 afios; es un evento raro en general, con
una frecuencia de 4 a 5% en Occidente, pero que
en regiones de Asia puede llegar hasta el 10%, con
una incidencia de 10 en 100,000 habitantes y una
mortalidad del 2.5% (con mayor frecuencia en hom-
bres). A pesar de que es un evento poco frecuente,
las consecuencias pueden ser devastadoras porque
afecta tanto al paciente en edad reproductiva como
a sus familias. Recientemente, se ha incrementado
el interés en su estudio debido al incremento en su
registro. Correlativamente, ante un evento vascular,
hay una mejor supervivencia en pacientes jovenes
que en aquéllos de edad avanzada; sin embargo, la
mayoria de jovenes sobrevivientes tienen secuelas
emocionales, sociales y/o fisicas que deterioran su
calidad de vida.*® Asi mismo, el EVCJ puede ocu-
rrir con una amplia variedad de signos y sintomas
dependiendo del area afectada; convulsiones, al-
teraciones del lenguaje, incoordinacion, dificultad
para caminar o inexplicables cambios del estado
de alerta, aunque los mas comunes son los déficit
motores focalizados.” Y a pesar de que el EVC tiene
poca frecuencia, su causalidad es variada; en arriba
del 20% no se encuentra causa alguna y un 4% co-
rrespondera a una causa hematolégica,®° mientras
gue en ancianos regularmente se relaciona con dafo
vascular intrinseco o de origen cardiaco relacionados
con la edad. En el paciente joven se deben buscar
otras etiologias no relacionadas a la edad, como las
de origen hematolégico o medioambientales.'® Aun-
que no esta del todo claro, en jovenes es mas alta la
mortalidad en hombres aunque en otros paises suele
ser en mujeres.?

Existen varias clasificaciones en cuanto a la pre-
sentacion del EVCJ; sin embargo, son dos las que se
destacan en nuestro pais. La primera se refiere a la
clasificacion basada en su etiologia: (TOAST Trial of
Org 10172 in Acute Stroke Treatment, por su siglas en
inglés) y la clasificacion topogréafica.!?

FACTORES DE RIESGO

Los factores mas importantes asociados a la presencia
de EVCJ son el tabaquismo, la dislipidemia, cardio-
patia, diabetes mellitus, hipertension arterial y ante-
cedentes familiares de EVC en jovenes; en algunos
estudios se ha encontrado la presencia de un com-
plejo metabdlico de 2 6 3 componentes fuertemente
asociado a un EVC.1*419
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La hipertension, como los niveles bajos de las li-
poproteinas de alta densidad, esta asociada a una
mayor frecuencia de EVC en pacientes jovenes,
mientras que los pacientes que fuman un paquete
diario tienen al menos dos veces y medio mas riesgo
de padecer un EVC que quienes no fuman. El taba-
quismo incrementa tanto la frecuencia de EVC he-
morragico como isquémico predominantemente en
hombres y el riesgo puede permanecer elevado aun
después de haber suspendido el habito del tabaco,
después de 14 afios. En mujeres se impone el uso de
contraceptivos, la migrafia y la valvulopatia reumati-
ca con fibrilacién auricular.?

En un estudio de 1997, se encontré que el riesgo
relativo de EVC en pacientes diabéticos fue de 11.6,
(intervalo de confianza del 95% [1.2 a 115.2]); hiper-
tension (6.8 [3.3 a 13.9]); enfermedad cardiaca (2.7
[1.1 a 6.4]); tabaquismo (2.5 [1.3 a 5.0]); alcoholismo
intenso crénico (60 g de alcohol por dia) (15.3 [1.0a
232.0]).%

La obesidad también se ha asociado a un incre-
mento en el riesgo de EVC, tanto isquémico como
hemorréagico, independientemente de otros factores
de riesgo como diabetes, resistencia a la insulina, hi-
pertension y dislipidemia; sin embargo, todo esto adn
es discutido.*®

Aunque todavia es controversial la asociacion entre
dislipidemia y eventos vasculares en joévenes, algunos
estudios han encontrado que una HDL baja incre-
menta el riesgo de EVC en esta poblacion y debe ser
considerada dentro del manejo de pacientes jovenes,
ya que aparentemente la pravastatina tiene un mode-
rado efecto en reducir el riesgo de EVC isquémico en
pacientes con un infarto al miocardio previo o angina
inestable.1#222

Se reportan casos de EVCJ en pacientes con con-
sumo de drogas; se describe que el uso de anfetami-
nas, cocaina y otras drogas excitatorias causan va-
soespasmo y posible oclusién de la arteria cerebral
media; sin embargo, el uso de cocaina esta relacio-
nada tanto a eventos isquémicos como hemorragicos
(tiene el doble de riesgo para este Gltimo). En el caso
de la marihuana, aparentemente causa mutacién de
la proteina A. Aunque la asociacién no parece ser
muy fuerte, se han reportado algunos casos de EVC
isquémico en pacientes que se encontraban consu-
miéndola.?*?’

La migrafia es la mas comun de las cefaleas en
adultos jovenes, con una prevalencia del 4% antes
de la pubertad, para incrementarse a casi un 25%
en mujeres cercanas a los 30 afios. El mecanismo
de esta asociacion potencial es la hiperagregabilidad
plaquetaria y la disminucion del flujo sanguineo ce-
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rebral, es decir, aparentemente es un factor potencial
pero deberd estudiarse méas su relacion y sus meca-
nismos de produccion,?® ya que en los estudios, has-
ta ahora, la asociacion entre migrafia y el EVC en
jévenes tiene resultados muy dispares. Algunos estu-
dios no han encontrado diferencias entre la presencia
de migrafia y un incremento del EVC.?° Sin embargo,
la frecuencia de migrafia en cierto sector de la po-
blacién y la frecuencia en la que se ha encontrado
en los pacientes con EVC, obliga a pensar en una
relacion; Etminan encontré un incremento de riesgo
de 1.8 en pacientes con migrafia, pero que ademas
habian tenido aura, 2.3 veces sin aura y 8.7 veces
mas, de pacientes con migrafia e ingesta de contra-
ceptivos orales.*® Es decir, aparentemente el riesgo
de EVC en pacientes con migrafia se incrementa
ante la presencia de aura, sobre todo en mujeres, y
de otros factores de riesgo como hipertension, taba-
quismo, contraceptivos, etc., y se han observado con
mas frecuencia lesiones en la circulacion anterior, asi
como un origen aterogénico en pacientes con EVC y
presencia de migrafia,2831-34

El embarazo no parece ser un factor de riesgo para
la presencia de EVC; en un estudio se encontré que
la presencia de EVC en jovenes embarazadas era mas
frecuente posterior a las 6 semanas después del parto.®

Finalmente, tanto las minorias como los pacientes
mas pobres tienen mayor riesgo de muerte; tal vez
esto se relacione con la calidad de atenciéon y menor
acceso a los institutos de salud.®®

Factores de riesgo asociados al EVC en pacientes
jovenes:

e Tabaquismo*

e HAS?

< Dislipidemia (Disminucion de la HDL)*

< Historia familiar de EVC en pacientes jovenes*
= Historia de migrafia con aura

= Diabetes mellitus

= Uso de contraceptivos orales

= Cardiopatia reumatica

* Fuertemente asociados.
TIPOS DE EVC

En la mayoria de las investigaciones en pacientes jo-
venes con un EVC, se utiliza la clasificacion TOAS y
las presentaciones mas frecuentes son;2#10.14:37-40

1. Cardioembolismo.
2. Enfermedad de pequefios vasos.
3. Enfermedad aterosclerética de grandes vasos.

4. Evento de causa determinada.
5. Causa no determinada.
6. Isquemia cerebral transitoria.

Diagnostico de alta prioridad

a. Aterosclerosis.

b. Cardioembolismo.

c. Vasculopatia no aterosclerética.
d. Alteracion hematoldgica.

Diagnostico de baja prioridad

a. Infartos lacunares.

b. Isquemia migrafiosa.
c. Uso de contraceptivos.
d. Indeterminada.

CLASIFICACION TOPOGRAFICA

Territorio carotideo
Territorio profundo de la arteria cerebral media.
Division superior de arteria cerebral media.
Division inferior de arteria cerebral media.
Infarto completo de arteria cerebral media.
Arteria carotidea anterior.
Arteria cerebral anterior.
Arteria carétida interna completa (cerebral media
+ cerebral anterior).
Infartos en territorios multiples.
Infartos fronterizos (anterior, posterior, subcortical).

Territorio vertebrobasilar
Tronco:
Médula.
Protuberancia.
Mesencéfalo.
Combinado.
Cerebelo:
Arteria cerebelosa posteroinferior.
Arteria cerebelosa anteroinferior.
Arteria cerebelosa superior.
Otras.
Talamo:
Paramediano.
Inferolateral.
Carotidea posterior.
Tubera talamica.
Arteria cerebral posterior cortical.
Arteria cerebral posterior total-subtotal.
Infartos mdltiples en territorio vertebrobasilar.
Infartos multiples de territorio carotideo y ver-
tebrobasilar
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ETIOLOGIA

El embolismo cardiaco es la causa mas frecuente de
EVC en pacientes menores de 40 afios, mientras que
la aterosclerosis es mas frecuente entre los 41 y 50
afios. La incidencia de aterosclerosis es pobre, varia
de 5 a 17% en la génesis del EVC en jovenes, lo que
difiere ampliamente con el resto de la poblacién; sin
embargo, en la mayoria de estudios en los que es po-
sible establecer el diagnostico, el cardioembolismo es
una de las primeras causas, seguida de aterosclerosis
y vasculopatia no aterosclerosa, asi como de causas
hematol6gicas en menor proporcion.®4! La ateroscle-
rosis incrementa su frecuencia proporcionalmente con
la edad, es decir, mientras a mayor edad, su presenta-
cion se va pareciendo mas a las caracteristicas de los
pacientes adultos.

El origen cardioembdlico engloba a tres principales
causas: la cardiopatia reumatica, la persistencia del fo-
ramen oval y el prolapso mitral.**

PROLAPSO VALVULAR

Otra causa que continda siendo controversial es la
asociacion entre el prolapso valvular mitral y la pre-
sencia de EVC en pacientes jovenes; sin embargo, en
varios estudios recientes no se ha podido evidenciar
tal asociacién que segun parece se debe a una mejor
sensibilidad de los criterios ecocardiograficos para lle-
gar al diagnéstico, ya que la prevalencia de EVCJ en
pacientes con prolapso mitral es muy baja.*?43

FORAMEN OVAL

El foramen ovale siempre esta abierto durante el desa-
rrollo fetal para mejorar el flujo sanguineo fetal. Nor-
malmente, éste se cierra después del nacimiento. La
presion en la auricula izquierda aumenta en relacién
con el derecho y produce el adosamiento del septum
primum sobre el secundum, los que con el tiempo
se fusionan y lo Unico que queda como resultado es
la porcion de la fosa oval cubierta sélo con el tejido
membranoso del septum primum. Sin embargo, hasta
en un 30% de adultos permanece abierto. En estos
casos, el flujo sanguineo se invierte (de derecha a iz-
quierda) debido a la comunicacién de la auricula de-
recha con la izquierda.* En diferentes estudios se ha
encontrado la asociacion entre la permanencia del fo-
ramen oval y los eventos isquémicos en pacientes jove-
nes investigados mediante Doppler transcranial (TCD)
y ecocardiografia transesofagica; asi mismo, aparente-
mente las anormalidades del septum auricular y de los
aneurismas auriculares incrementan la frecuencia de
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arritmias, la formacion de trombos y el desarrollo de
un EVC en jovenes.*+46

En la clinica, la afasia de broca es la mas comun
debido a que los infartos son mas comunes en el te-
rritorio de la ACM; los émbolos tienen mayor preva-
lencia anatémica en esta area; los infartos lacunares
regularmente envuelven al tdlamo o a la capsula in-
terna.*’

ALTERACIONES DE LA COAGULACION

Aproximadamente, entre 4 y 5% del total de los even-
tos cerebrovasculares en pacientes jovenes se deben a
una variedad de alteraciones hematolégicas. La ma-
yoria de las alteraciones se asocian con una tendencia
trombatica.

La coagulacion sanguinea consiste en una serie de
reacciones que finalizan con la formacion de trombi-
na, enzima proteolitica con la capacidad de transfor-
mar fibrindgeno a fibrina. En la actualidad se conoce
la importancia que tienen las superficies celulares (pla-
quetas, células endoteliales, fibroblastos y monaocitos)
en la coagulacion sanguinea. Las células tienen dos
papeles basicos en la hemostasia normal: proporcio-
nar los factores de la coagulacion que no estén pre-
sentes en el plasma normal, y proporcionar una su-
perficie para el ensamblaje de los complejos enzima/
cofactor y su interaccion con los sustratos para formar
el coagulo de fibrina. En esta interaccion dinamica en-
tre proteinas se genera un poderoso mecanismo de
amplificacion con objeto de generar el coagulo de fi-
brina y detener la extravasacion de sangre. Por otra
parte, este poderoso mecanismo de amplificacion es
controlado por un sistema fisioldgico de regulacion
antitrombotica que involucra la participacién de di-
versas proteinas con funciones complejas y especificas
tales como: proteina C, proteina S, antitrombina I,
cofactor Il de la heparina y més recientemente descri-
tos, el inhibidor fisiolégico de la via del factor tisular
(IVFT), la proteina Z, el inhibidor fibrinolitico depen-
diente de la trombina (TAFI) y las anexinas, ademas
de la importante participacion del sistema de fibriné-
lisis, cuya funcion es la de regular la formacion de la
fibrina. Este equilibrio dindmico entre los diferentes
sistemas que componen la hemostasia permite que la
sangre se mantenga fluida dentro de los vasos.*®

La prevalencia de las distintas alteraciones pro-
trombaticas en los pacientes con evento isquémico
son en general bajas, siendo mas prevalentes las
alteraciones adquiridas (resistencia a la proteina
C activada 7%, mutacion protrombina 4.5%, anti-
coagulante lapico 3%, anticuerpos anticardiolipina
17%), aunque su significado como factores de riesgo
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independientes no queda del todo claro a partir de
los datos existentes.*®

Después del SAF, en orden de frecuencia se en-
cuentra la deficiencia de proteina S, AT Ill, proteina C
y plasmindgeno.

A. ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Los anticuerpos antifosfolipidos (AAF) son una fami-
lia de anticuerpos (Ac) heterogéneos con reacciones
cruzadas diversas, cuyo origen y funcién no han sido
completamente dilucidados. El impacto patogénico de
los Ac en pacientes individuales con trombosis es con-
trovertido, especialmente cuando se encuentran en
bajos titulos, ya que los Ac pueden reflejar la presen-
cia coincidente en respuesta a ciertas medicaciones o
infecciones mas que ser la causa primaria del EVC.
Los primeros casos fueron descritos en 1965 en 11
pacientes que presentaban un sindrome vascular.

Se incluye al inhibidor ldpico (IL) y a las anticar-
diolipinas (ACL). Se describieron inicialmente en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) y se
encuentran en hasta 50% de pacientes con esta enfer-
medad; en pacientes con LES, el riesgo de complica-
ciones trombdticas es de 2 a 5 veces mayor si tienen
IL. ElI' IL y las ACL son Ac separados que pueden co-
existir o no en un individuo. Alrededor de 80% de los
pacientes con IL tienen ACL pero menos del 50% de
los pacientes con ACL tienen IL. Algunos individuos
tienen los dos Ac y alin se desconoce si esto tiene apa-
rejado un riesgo mayor de trombosis. La mayoria de
los pacientes con ACL no tienen LES. Una persona
con IL tiene un riesgo aproximado del 30% de presen-
tar un fendmeno tromboembodlico.

Menos frecuentemente se les ha detectado en pa-
cientes con otras enfermedades autoinmunes, tales
como la artritis reumatoidea, la artritis temporal y la
trombocitopenia inmune; también en el sindrome de
Sneddon, en neoplasias y en infecciones agudas y
cronicas de tipo viral, incluyendo HIV, sifilis y malaria,
y en relacion a la administracion de algunas drogas:
clorpromazina, fenitoina, procainamida, hidralazina,
quinidina, y también en la penicilina. Por igual se han
encontrado en nifios y adultos jovenes sanos.

El sindrome antifosfolipido (SAF) se suele manifes-
tar sobre todo en mujeres (80%), entre los 20 y 40
afos. Se divide en SAF primario (sin manifestaciones
clinicas ni biolégicas de ninguna otra enfermedad) y
SAF secundario (asociado a otras patologias: lupus
eritematoso sistémico (LES) y otras enfermedades de
naturaleza autoinmune).*®

Existen tres teorias para explicar los estados de hi-
percoagulabilidad: La primera teoria implica la acti-

vacion de células endoteliales por la unién de AAF, lo
que produce un aumento de moléculas de adhesion y
altera la sintesis y secrecion de citoquinas y prostacicli-
nas. Una segunda teoria se enfoca hacia un dafio oxi-
dativo del endotelio vascular. La lipoproteina de baja
densidad LDL oxidada es tomada por los macr6fagos
y dafia las células endoteliales. Los autoanticuerpos
para las LDL oxidadas aparecen en asociacion con
ACL y algunos ACL reaccionan con LDL oxidadas.
Ademads, los ACL sélo se unen a cardiolipinas oxida-
das, lo que sugiere que los ACL solo reconocen fos-
folipidos oxidados. Y la tercera teoria se basa en la
accioén de los AAF sobre fosfolipidos involucrados en
la regulacién de la coagulacion unidos a proteinas.
Aunque poco se sabe acerca de la funcion de la beta-
2 glucoproteina I, es sabido que actia como un anti-
coagulante natural.

Los AAF también acttan sobre la heparina, pro-
trombina, proteina C, tromboplastina. Aln no esta
claro por qué los fosfolipidos celulares y los fosfolipi-
dos unidos a proteinas son blanco de los anticuerpos.
Puede ser necesario un dafio en la membrana celular
para que los AAF se unan a las células. Asi, algunos
AAF reaccionan con plaquetas activadas y células en
apoptosis que exponen fosfolipidos anidnicos en su
superficie al haber sufrido una pérdida de la normal
distribucion de los fosfolipidos de membrana.t5°-57

El sindrome AAF primario requiere por lo menos
uno de los siguientes elementos: trombosis arteriales
—fundamentalmente cerebrales— y venosas, trombo-
citopenia, abortos espontaneos y la presencia de AAF:
g G = 20 GPL unidades o IL positivo; el significado
de una IgM elevada es menos claro. Los resultados
seroldgicos pueden fluctuar, por lo que se recomienda
repetir los tests cuando la sospecha clinica de la enfer-
medad es alta. También pueden producir trombosis
severas que llevan a isquemia ocular y cerebral, coro-
naria, mesentérica y vascular periférica, asi como de
la vena cava, vena renal, vena hepatica, trombosis ve-
nosas profundas y tromboembolismo pulmonar. Los
infartos cerebrales multiples son frecuentes y provo-
can la demencia vascular o encefalopatia isquémica.

Puede haber una historia de migrafia con déficits
neuroldgicos focales transitorios y, menos frecuente-
mente, corea y livedo reticularis.

Otras caracteristicas seroldgicas del sindrome inclu-
yen un tiempo parcial de protrombina (TTP) prolon-
gado, un test de VDRL falso positivo, y un test débil-
mente positivo de Ac antinuclear. Otras alteraciones
del laboratorio menos comunes incluyen un descen-
so en la fraccion 4 del complemento (C4) y anemia
hemolitica. Una plaquetopenia esta frecuentemente
asociada a niveles moderados a altos de ACL e IL.
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Hasta 30% de los pacientes con AAF tienen Ac anti-
plaquetas pero no parece posible que los AFL activen
a plaquetas intactas. Si otros factores de riesgo activan
a las plaquetas tales como: tabaquismo, diabetes o in-
juria endotelial, los AFL pueden contribuir a la trom-
bosis relacionada a las plaquetas. Los AAF aumentan
la activacion de las plaquetas inducida por trombina
y la formacién de tromboxano y pueden bloquear la
inhibicion de la beta 2 glicoproteina 1 sobre el factor
Xa-generador de la actividad de las plaquetas.

El examen quimico para AAF se justifica en pacien-
tes con sintomas isquémicos cerebrales u oculares sin
una causa clara si hay alguna anomalia en el laboratorio
que sugiera sindrome AFL aun en presencia de facto-
res de riesgo conocidos. Cuando ocurre un EVC en un
individuo con antecedentes de trombosis recurrentes,
trombocitopenia, manifestaciones de colagenopatias o
abortos espontaneos, los resultados positivos deben ser
confirmados con una prueba de reproducibilidad en un
periodo de por lo menos 3 meses.

Criterios diagnosticos clasicos del SAF, segin
Harris

Manifestaciones clinicas.

Trombosis arterial y/o venosa.

Abortos y/o muertes fetales de repeticion.
Trombocitopenia.

Parametros de laboratorio

AAC-IgG (titulo medio/alto)

AAC-IgM (titulo medio/alto)

Condiciones

Un criterio clinico aunado a otro analitico en mas de
una ocasion, separado por un intervalo superior a 8
semanas

Criterios diagnosticos clasicos del SAF, segin
Alarcon-Segovia (1992)

Manifestaciones clinicas

Pérdida fetal recurrente.

Trombosis venosas.

Trombosis arteriales.

Ulceras en piernas.

Livedo reticularis

Anemia hemolitica.

Trombocitopenia.

Titulos de AAC

Altos (> 5 desviaciones estandar).

Bajos (2-5 desviaciones estandar).

Condiciones

a) SAF definido: dos o mas manifestaciones clinicas y
AAC con titulos altos.

Archivos de Medicina de Urgencia de México 2011;3 (2): 67-78

b) SAF probable: una manifestacién clinica y AAC
con titulos altos con dos o mas manifestaciones y
AAC con titulos bajos.

c) SAF dudoso: ninguna manifestacion clinica pero
AAC con titulos altos.

B. PLAQUETAS

El recuento y volumen plaquetario son un factor de
riesgo para el desarrollo de oclusiones arteriales. Los
mecanismos hemostaticos estan probablemente liga-
dos a la aterogénesis, y las plaquetas y la fibrina for-
man el trombo en una oclusién arterial aguda. El rol
de una placa de ateroma ulcerada, con supuesta ac-
tivacion de las plaguetas en el material subendotelial
expuesto, esta definido en la génesis de los eventos
isquémicos transitorios y definitivos.

Las plaquetas son células altamente reactivas con
capacidad para interactuar con componentes del
subendotelio vascular inmediatamente luego de su
exposicion. El endotelio vascular es un érgano se-
cretor complejo que controla todos los aspectos de
la hemostasis y el flujo sanguineo; por ejemplo, la
secrecion de prostaglandina 12 (Pgl,), de 6xido nitri-
co (ON), del factor de Von Willebrand y del activador
tisular del plasmindgeno (t-PA). La activacién de la
PC ocurre sobre la superficie endotelial y las molé-
culas «heparina-like», responsables del aumento ma-
sivo del efecto inhibitorio de la AT son componentes
de la pared de los vasos.

Esta activacion requiere de proteinas adhesivas y
receptores glicoproteicos especificos de la membra-
na de las plaquetas. El factor de Von Willebrand, una
macromolécula sintetizada por las células endotelia-
les vasculares y por los megacariocitos, es la principal
molécula involucrada. Posteriormente, las plaquetas
interactan en el proceso de agregacién para formar
un trombo oclusivo. En este proceso, el fibrindgeno y
otras proteinas adhesivas actian como puentes inter-
celulares interactuando con las glicoproteinas (GP) de
membrana de las plaquetas.

Una serie de zimogenos y cofactores interactian en
la generacién de fibrina insoluble a partir de su pre-
cursor soluble, el fibrindgeno, a través de la reaccion
con la trombina. La trombina juega un rol central tam-
bién en la hemostasis ya que es uno de los agonistas
mas potentes de las plaquetas y, ademas, actlla como
activador para un sistema anticoagulante natural ma-
yor: el sistema de PS y PC y trombomodulina.

El paso final en la generacion de trombina a partir
de protrombina involucra la formacién de un com-
plejo activador de factores X y V con calcio sobre la
superficie de fosfolipidos provista in vivo por las pla-



Francisco Hernandez Pérez. Evento vascular isquémico en pacientes jovenes 73

quetas. Este paso final comin combina la activacion
de la via intrinseca de la coagulacion por contacto con
la superficie y la via extrinseca que se activa por libe-
racion del factor tisular (tromboplastina). El resultado
de la coagulacién y la activacién de las plaguetas es
el tapdn hemostatico formado a partir de un agregado
de plaquetas y estabilizado por fibrina.

Existen tres importantes inhibidores de la coagula-
cién: antitrombina Il (AT), proteina C (PC) y su co-
factor la proteina S (PS). La AT es la mayor proteasa
inhibitoria, con actividad inhibidora particularmente
contra el factor X activado y trombina, pero también
contra los factores Xlla, Xla y IXa en la via extrinse-
ca. Esta capacidad inhibitoria es aumentada en forma
considerable por moléculas heparina-like: los glicosa-
minoglicanos (GAG), presentes in vivo en los tejidos
vasculares y en la heparina administrada en forma
terapéutica. La proteina C activada (PCA) inhibe la
forma activada de los factores VIl y V. Para la comple-
ta expresion de la PC, un cofactor, la PS, es necesaria.
La trombina y un cofactor derivado del endotelio son
necesarios para la activacion de la PC.

C. DEFICIT DE ANTITROMBINA 11

La AT lll es un inhibidor de proteasa heparino depen-
diente, vitamina K independiente, sintetizada en el
hepatocito. Actla sobre los factores de coagulacion:
Xlla, Xla, IXa, Xa, y sobre la trombina, neutralizando-
los en forma irreversible a través de la formacion de
complejos ATIlI-proteasa. Este efecto es marcadamen-
te mayor en presencia de heparina. Es el inhibidor de
trombina més comin y también inhibe otros factores
de la coagulacion.

Su déficit se hereda con un patron autosémico do-
minante con una penetrancia incompleta del 40 al
60%. La incidencia estimada en la poblacion general
puede ser tan alta como 1/2,000 a 1/5,000. Los even-
tos trombéticos son raros en la nifiez pero el riesgo de
trombosis en un individuo afectado es del 65% entre
los 15 y 30 afios. El riesgo aumenta con condiciones
que predispongan a la hipoercoagulabilidad, tal como
una cirugia mayor o embarazo. Se puede medir tanto
funcional como inmunoldgicamente.

Hay 2 tipos de déficit hereditario: el Tipo 1, carac-
terizado por una disminucion de la actividad inmuno-
I6gica y biologica de la AT y con una disminucion de
la sintesis de proteina normal y el Tipo 2, en el cual
hay una mutacion puntual en la porcion de la molécu-
la responsable de la ligacion de heparina o trombina,
caracterizado por una baja actividad biologica pero
con buena actividad inmunoldgica, y con una funcién
anormal de la molécula.

El déficit adquirido de AT Ill puede aparecer en
enfermedades hepéticas, en el sindrome nefrético, en
trombosis agudas, en coagulacion intravascular dise-
minada, en la preeclampsia y por el consumo de an-
ticonceptivos orales o administracion de tamoxifeno y
L-asparaginasa.

Los fenémenos tromboembdlicos afectan funda-
mentalmente el sistema venoso, y menos frecuente-
mente el arterial.

Como la heparina recibe su efecto anticoagulante a
partir de un aumento de la actividad de la AT, la resis-
tencia a la anticoagulacion sugiere este déficit.

En el tratamiento de un fenémeno trombético agu-
do, se indica heparina sddica méas concentrados de AT
para mantener niveles de 100%, seguido de adminis-
tracion a largo plazo de warfarina sodica para mante-
ner un RIN de 2-3 como tratamiento profilactico.

D. DEFICIT DE PROTEINA C

La PC es un factor clave en la regulacion de la he-
mostasis. Es una proteina plasmatica vitamina K de-
pendiente que, en presencia de PS se convierte en un
inhibidor potente de la coagulacion. La PC se sintetiza
en el higado como una forma inactiva y es posterior-
mente activada por un cofactor llamado trombomo-
dulina. La actividad de la PC esta modulada por un
inhibidor de 57,000 Da y por la PS. Circula en el plas-
ma como un precursor inactivado que es rapidamen-
te convertido a PCA en contacto con trombina que
se liga al receptor de trombomodulina en las células
endoteliales. Una vez generada la PCA, inactiva dos
cofactores de la cascada de coagulacion: factor Villa'y
factor Va por protedlisis limitada. Por lo tanto, la PCA
controla la conversion del FX a Xa y de la protrombi-
na a trombina.

La funcién de la PS como cofactor de la PCA esta
pobremente entendida. Aproximadamente el 60% de
la PS en plasma esta ligada a la proteina C4 del com-
plemento. Sélo el 40% restante (libre) es capaz de me-
diar el efecto anticoagulante de la PCA.

La alteracion de PCA parece ser de 5 a 10 veces
mas frecuente que el déficit de AT, PC y PS en pacien-
tes con trombaosis venosa. El déficit de PS no produce
resistencia a la PC. La respuesta a PCA esta afectada
por el nivel de PCA, el reactante usado para determi-
nar el KPTT y la manipulacion de la muestra.

Existen dos tipos de déficit de PC: el Tipo 1, asocia-
do a una disminucion de la actividad bioldgica e inmu-
noldgica de la proteina —la mas comin-y la Tipo 2 con
disminucién de la actividad funcional de la proteina.

La presentacion clinica mas frecuente es la trombo-
sis venosa profunda recurrente (63%) y embolia pul-
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monar (40%). También puede acelerar la enfermedad
de pequefios vasos (infartos lacunares). Ya que no se
asocia fuertemente con enfermedad arterial, su anali-
sis no se justifica en isquemia cerebral.

E. RESISTENCIA A LA PROTEINA C ACTIVADA

La resistencia a la proteina C activada (PCA) ha sido
identificada como la causa més comun de trombosis
familiar; es al menos 210 veces mas frecuente que cual-
quier otro déficit de proteinas de la coagulacion. La re-
sistencia a la PC (RPC) puede estar producida por una
deficiencia hereditaria por una mutacion genética de
un factor anticoagulante que funciona como un cofac-
tor de PCA: el factor V (fV Leiden), lo que determina
una pobre respuesta anticoagulante a la PCA.

Su déficit se hereda en forma autosdmica domi-
nante con penetrancia incompleta, con una preva-
lencia del 15 al 64% de los pacientes con historia
personal y familiar de trombosis, comparado con
una prevalencia del 2 al 7% en la poblacidn gene-
ral, o puede ser adquirida. La forma hereditaria
puede ser de tipo homo o heterocigota. Es posible
gue la gente con RPC severa sean homocigotas y
presenten una purpura fulminante neonatal, mien-
tras que la respuesta cercana a lo normal indica
heterocigosidad y pueden tener trombosis venosas
recurrentes y trombosis venosas e infarto cerebrales
de jovenes.

El diagndstico se establece con un estudio funcio-
nal de resistencia de la PCA (pobre respuesta anti-
coagulante a la PCA con un método cronométrico) y
un analisis genético que identifica la mutacion para
el f V Leiden. Recientemente se ha desarrollado un
método de deteccion basado en el factor Xa (Accele-
rimat, Biomerieux), que no esté influido por los nive-
les disminuidos del FV en plasma; también aumen-
ta la especificidad para la mutacién del FV Leiden
cuando la prueba basada en el KPTT se realiza luego
de la dilucién de las muestras en plasma pobre en
FV (Coatest modificado).

El tromboembolismo venoso es la presentaciéon
mas frecuente, pero también pueden ocurrir eventos
vasculares cerebrales en jovenes.

F. DEFICIT DE PROTEINA S

Es una proteina vitamina K-dependiente, sintetiza-
da en células hepaticas y endoteliales que funciona
como un cofactor para los efectos anticoagulantes
de la PC. Aumenta la afinidad de la PC por los fos-
folipidos (FL) potenciando la inactivacion del factor
V y factor VIII activando la PC. La PS se encuentra
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libre —con las propiedades anticoagulantes—y ligada
a una proteina ligadora de C4b (aproximadamente
el 60%).

Se hereda como autosémica dominante y hay dos
tipos de déficit: en el Tipo 1 hay una disminucién de
la forma libre y de la ligada a proteina, y en el Tipo 2
aumento de la proteina libre pero un nivel normal de
la proteina en total.

Puede aparecer como un reactante de fase aguda
en inflamaciones agudas, en cuyo caso los niveles
de proteina ligada aumentan hasta 400% pero luego
vuelven a lo normal. Solo si los niveles siguen altos
después de varios meses puede ser considerado como
la causa del EVC. Su déficit se ha asociado a trombo-
sis venosa recurrente, aunque la enfermedad arterial
es menos frecuente. En adultos jovenes puede presen-
tar trombosis venosa y EVC isquémicos.

Los riesgos aumentan con la edad, en hombres fu-
madores, con el uso de anticonceptivos orales, luego
de cirugias y traumatismos.

El déficit adquirido puede resultar de enferme-
dad hepética, coagulacion intravascular diseminada,
anemia falciforme, déficit de vitamina K, embarazo,
consumo de anticonceptivos orales, sindrome nefré-
tico, lupus eritematoso sistémico y administracion de
L-asparaginasa.

Se utiliza heparina en el tratamiento agudo de las
trombosis, seguida de administracién a largo plazo de
warfarina como prevencién de tromboembolismos re-
currentes.

G. DEFICIT DE COFACTOR Il DE HEPARINA

Esta proteina plasmatica es catalizada por la hepari-
na a trombina inactivada. Se hereda en forma auto-
sémica dominante asociada a una historia familiar
de trombosis venosas y arteriales atipicas. También
se encuentra en enfermedades hepaticas y coagula-
cién intravascular diseminada. Se identifica por me-
dio de examenes serolégicos. Puede producir ICT’s,
amaurosis fugaz e infartos cerebrales.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS
ASOCIADAS A EVC ISQUEMICO

Alteraciones celulares:

a. Enfermedades mieloproliferativas
Policitemia vera
Trombocitosis esencial

b. Hemoglobinuria paroxistica nocturna

c. Trombocitopenia

d. Leucemia

e. Linfoma intravascular
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ALTERACIONES DE LA COAGULACION

a. Congénita
Deficiencia de la proteina C
Deficiencia de la proteina S
Resistencia a la proteina C
Deficiencia de la antitrombina IlI
Deficiencia del plasminégeno

b. Adquirida
Coagulacién intravascular diseminada
Sindrome antifosfolipidos
Paraproteinemias
Uso de contraceptivos orales

ESTUDIO DEL PACIENTE JOVEN
CON EVC ISQUEMICO

Este tipo de pacientes requiere un abordaje mas amplio
por las posibilidades etiolégicas; estudio bioquimico, la
tomografia simple y contrastada estén incluidas, pero
muchos pacientes requeriran de resonancia magnéti-
ca, algunos mas angiografia, asi mismo, todo paciente
debe ser sometido a estudio cardiaco; esta indicado el
ecocardiograma de dos dimensiones y en algunas oca-
siones el ecocardiograma transesofégico.*?°

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Investigacion quimica a todos los pacientes debe in-
cluir perfil de lipidos (incluyendo lipoproteinas) dentro
de las primeras 48 horas de haber iniciado los prime-
ros sintomas, niveles de hemocisteina, BHC, TP, TPT,
INR, anticuerpos antifosfolipidos (anticardiolipinas,
perfil anticoagulante IUpico, velocidad de sedimenta-
cién, examen del factor V, anticuerpos antinucleares.
Pruebas de funcion renal, hepatica, perfil reumatoide,
perfil de coagulacion incluyendo dimero D, VSG, en
algunos casos especificos, la proteina C, S y antitrom-
bina IIl, HIV.1%85¢

En el caso de sospecha del sindrome antifosfolipidos.

Los estudios de laboratorio incluyen un TTP pro-
longado, trombocitopenia, VDRL falsa positiva, dismi-
nucion de C4, Ac antinuclear positivo.

Los estudios comunes de ELISA para detectar
AFL pueden realizarse en pacientes anticoagula-
dos. Estos utilizan cardiolipinas como el antigeno
(Ag) fosfolipidico. También se pueden usar otros
FL: fosfatidilserina o fosfatidiletanolamina. Los re-
sultados se expresan en unidades de 1gG o IgM.
Una unidad es la actividad de un microgramo de
inmunoglobulina purificada/mL en el test de ELISA.
Los falsos negativos son muy raros pero los falsos

positivos pueden deberse a la presencia de una in-
feccion, hipergammaglobulinemia, factor reuma-
toideo, edad avanzada, calentamiento de la mues-
tra o multiparidad.

La cuantificacion del titulo de Ac es importante
para la clinica. Hay estandares para determinar los
titulos de los isotipos 1gG e IgM. Los titulos elevados
de IgG también se han correlacionado con antece-
dente de AIT, actividad del IL y trombocitopenia.
Los pacientes con isquemia cerebral e IG G = 40
GPL U han tenido més eventos trombooclusivos
subsecuentes, mas frecuentemente y mas tempra-
namente que pacientes similares con titulos de 10
a 40 GPL U. El titulo > 40 GPL puede ser un mar-
cador pronostico importante con un aumento de
seis veces la probabilidad de AIT subsecuente y dos
veces mas de chance de un EVC recurrente. Los pa-
cientes con titulos mas altos tienen mayor riesgo de
EVC a pesar de iniciar un tratamiento con control
de los factores de riesgo, antitrombéticos e inmuno-
supresores. En pacientes con abortos recurrentes,
la presencia de dos o mas Ac Ig G AFL de diversa
especificidad, es mas predictiva de pérdida fetal que
la presencia de un solo Ac.

Las caracteristicas de los Ac que se cree estan mas
relacionadas con complicaciones neuroldgicas y sisté-
micas son: altos y persistentes titulos de los subisotipos
de 1gG2 e 1gG4. Los AFL que se asocian a drogas e
infecciones, no estan relacionados a trombosis. En ge-
neral, no hay una sola caracteristica por laboratorio de
los AFL que predigan confiablemente la posibilidad de
trombosis. Algunos autores consideran que la presen-
cia de una enfermedad autoinmune o un recuento de
plaquetas < 50.000/mm? son factores de riesgo impor-
tantes.

TRATAMIENTO

No hay un tratamiento de preferencia; por lo tanto,
el manejo individual de los pacientes es empirico.
Los pacientes asintomaticos no requieren tratamien-
to. En los pacientes que no presentan una fuente
cardioembolica o enfermedad oclusiva de grandes
vasos, se puede intentar el tratamiento con aspirina
(AAS) asociado a un estricto control de los otros
factores de riesgo vasculares. Asi, el tratamiento
puede estar dirigido al fendmeno trombatico, con
antitromboticos o a la respuesta inmunolégica con
inmunosupresores. Con ambas estrategias, el trata-
miento es aln empirico.

En general el tratamiento inicial del EVC en pa-
cientes jovenes es semejante al resto de los eventos en
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otras edades: Control de tensién arterial, control de
convulsiones, estado hidrico, niveles séricos de oxige-
no, glucosa, electrolitos, etc. De importancia adicional
es identificar los factores de riesgo controlables, asi
como los factores desencadenantes, el area cerebral
afectada y el estado clinico general.

El uso de heparina deber ser considerado, asi
como el de aspirina para disminuir el riesgo de nue-
VOs eventos, y en raras ocasiones, cuando el evento
es diagnosticado en las primeras horas, se ha utilizado
la trombdlisis (rtPa) que parece ser efectiva y segura
pero no hay suficiente evidencia para su uso.

El tratamiento a largo plazo del evento isquémico
debe enfocarse en los siguientes pasos:

1. Prevencién de futuros eventos.
2. Rehabilitacion e incorporacion a la vida social y
autosuficiente.

Prevencion:

Es probable que el uso de aspirina sea recomen-
dada.®

No ha habido estudios rigurosos de tratamiento o
protocolos bien controlados para enfermedades neu-
rolégicas asociadas a AFL. En pacientes con EVC y
AFL no ha habido buena respuesta a ningun trata-
miento especifico. En pacientes jévenes con eventos
recurrentes se deberd iniciar un tratamiento mas agre-
sivo tanto para la trombosis como inmunoldgico.

Si se decide anticoagular, se debe mantener un INR
de por lo menos 3. La warfarina con un nivel alto de
anticoagulacion parece ser mas efectiva que la aspi-
rina. Se recomienda el tratamiento por un periodo
prolongado en forma empirica, aunque los resultados
son variables. A pesar de que la heparina se usa co-
munmente para prevenir fendmenos tromboemboli-
cos subsecuentes, aiin no hay un acuerdo respecto a
la dosis y duracion del tratamiento.

Un fenémeno de rebote de hipercoagulabilidad con
eventos tromboembdlicos recurrentes puede ocurrir en
pacientes con AFL al suspender el tratamiento anticoa-
gulante y se puede manifestar como amaurosis fugaz,
trombosis venosa profunda o EVC. El uso de warfarina
también puede producir complicaciones en los pacien-
tes con AFL, ya que generalmente esta enfermedad se
asocia a otras alteraciones de la coagulacion como el
déficit de PS y déficit de protrombina, entre otras.

Se ha utilizado aspirina en el tratamiento de pa-
cientes con AFL y EVC 6 ICT, sola o combinada con
otras medicaciones. La dosis diaria ha variado entre
80 y 1,300 mg. Ha sido efectiva en la prevencion de
isquemias cerebrales recurrentes anecdoticamente. Un
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estudio reporto que 13 de 28 pacientes tratados con
AAS tuvieron recurrencia de eventos durante un pe-
riodo de seguimiento de 14.5 meses. No es posible
sacar conclusiones sobre la utilidad de la AAS a partir
de estos reportes aislados.

El tratamiento inmunosupresor puede realizarse
con corticoides, inmunosupresores, plasmaféresis o
inmunoglobulinas (1g).

Los corticoides se han utilizado en pacientes con
isquemia ocular, tromboembolismo sistémico, trom-
bosis venosa profunda y EVC, solos o asociados a
otros tratamientos, en dosis de 17.5 a 100 mg/d. Los
resultados de estos estudios no han mostrado claros
beneficios. Un estudio reporté que 5 de 13 pacientes
que recibian corticoides tuvieron eventos cerebrovas-
culares durante el seguimiento. Algunos autores han
concluido que los corticoides no son efectivos en el
tratamiento del sindrome AFL.

Los inmunosupresores (azatioprina, ciclofosfami-
da y metotrexato) se han indicado en combinacién
con otras medicaciones tales como prednisona y
warfarina, aunque la experiencia es limitada. Al do-
sar los titulos de IgG ACL se ha constatado un des-
censo al inicio del tratamiento, aunque no todos los
pacientes responden. Y los resultados terapéuticos
no han sido uniformemente favorables.

La plasmaféresis puede disminuir la cantidad
de Ac circulantes en las enfermedades autoinmu-
nes. Horas después de la remocién aproximada de
2,500 mL de plasma por paciente, se ha detectado
un descenso de los titulos de IgG ACL. Los niveles
vuelven a la normalidad en 7 dias y el IL vuelve
a sus niveles basales en 24 h. Cuando se le utiliza
combinada con inmunosupresores, puede disminuir
los niveles de Ac por un periodo de tiempo mas
prolongado.

Se desconoce el mecanismo del tratamiento
con lg intravenosas (IV). Las IG pueden unirse a
los receptores de los Ac de las células endoteliales
u otras células impidiendo su interaccion con los
AFL. Los potenciales mecanismos de accién inclu-
yen: una interaccién competitiva con Ac antipla-
guetas, la disociaciéon de los Ac antiplaquetas de
las plaquetas, y un efecto inhibidor directo sobre
la funcion de las células B. Aun no hay demasia-
da experiencia con este tratamiento. Se debe tener
precaucion por la asociacion temporal de los feno6-
menos tromboembdélicos con tratamiento con Ig IV
en pacientes con otras enfermedades neuroldgicas
inmunomediadas. La base de estas complicaciones
puede ser un aumento en la viscosidad sanguinea
producida por las Ig.
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Manejo de la hipertensién endocraneana: se han
utilizado con poco éxito acetazolamida, punciones
lumbares a repeticién o diversos procedimientos de
derivacion del LCR como ultimo recurso.

Anticonvulsivantes: su uso es indiscutible ante la
presencia de crisis convulsivas, debiendo mantenerse
por lo menos 2 afios luego de TVC, en un paciente
en el que hayan desaparecido las crisis, con examen
neuroldgico y EEG normal.

Los antibioticos: indicados ante la presencia de
cuadro infeccioso.

Cirugia: en la actualidad, la realizacién de trom-
bectomia no esta indicada, tomando en cuenta el
dafio que provoca la cirugia sobre un tejido edema-
toso y algunas veces hemorragico.®62

Prevencion y tratamiento del EVC en jovenes

Control de tensién

arterial En todos los grupos

Pacientes diabéticos

Pacientes con dislipidemia, eventos
previos y de alto riesgo

Pacientes con fibrilacién y flutter
auricular, de alto riesgo

SAF

Estados de hipercoagulabilidad

Control glucémico
Estatinas

Anticoagulacion

Aspirina Pacientes de bajo riesgo
Inmunosupresores SAF
Trombolisis En estudio en pacientes jovenes

Colocacién de Stent
Anticonvulsivantes

En estudio en pacientes jovenes
Pacientes de alto riesgo

PRONOSTICO

Ha sido ampliamente reconocido que si el pacien-
te sobrevive a un EVC el pronéstico funcional es
mucho mejor que en pacientes adultos. Por otra
parte, la presentacion clinica parece influir sobre el
prondéstico, siendo peor cuando el cuadro se ma-
nifiesta con signos de déficit neuroldgicos focales,
mientras que al existir hipertensidon endocraneana
aislada, la Unica consecuencia seria la atrofia del
nervio optico.

En conclusion, la historia natural y el pronéstico del
EVC es muy variable, pero en general es buena.
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