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1.~ INTRODUCCION

Los eventos vasculares cerebrales de tipo isquémico
constituyen la tercera causa de muerte en el mundo
occidental y son una de las principales causas de

incapacidades fisicaus ¢ intelectuales.

La enfermedad vascular cerebral oclusiva es una en-
fermedad que se encuentra en intima relacidn con 1la
edad y el envejecimiento y es una pateclogia frecuente
en este grupe de edad y su ocurrencia en el grupo de

sujetos jovenes es rara.

Los factores de riesgo para cenfermedad vascular
cerebral oclusiva para las personas mayores de S0 ahos
Yy para los anclanos son bien conocidos e “inclusive
algunos los comparten con el grupo de adultos jovenes

( v.gr. hipertensién arterial, diabetes mellitus ).

La fisiopatologia de los eventos vasculares
cerebrales oclusivos dificren con la edad y con el fin
de poder prevenirlos se deben de conocer los factores

de riesqo para cada grupo de edad.



Se realizé el presente estudio con el cbjeto de
;ener una metodolongia diagnostica adecuada para
detectar log factores de riesgo en el grupo de adultos

jevenes,

IT.- CON!I'IDERACIONES GENERALES

Existen una serir de factores de riesgo que se
han reportado cono causa de eventos vasculares
cerebrales oclusivus eon adultos jovenes { entre 15 y
45 anos } entre los que destacan: secuelas valvalares
de cardiopatia reumatica, vasculitis de diversas
atiologias, periodo posparto inmediate, ingesta de
anovulatorios, prolapso de valvula mitral, sindromes de
hiperlipidemias e hiportensidn arterial sistémica cntre

otros.

8i los factores da riesgo difieren con el grupo de
edad, aun dentro del grupo de adultos jévenes existen

algunas diferencias ¢on respecto al uczo. lLas muieres

tienen una mayor inc:idencia de vasculitis, prolapso de
la valvula mitral, estados de  hipercoagulabiiidad
secundarios a ingesta de anovulatorios y de enferp.:dad

1,11,18,19
venosa cerebral en ej periodo posparto.



En la mayor parte de los casos se encuentra mas de
un factor de riesgo y se sabe gue cuando se suman astos
el riesgo relative de padecer la enfermedad aumenta en
forma considerable, v.gr. Una nujer mayor de 35 ahos,
fumadora y que i{ngiere anovulatorios aumenta de 4 a 10
veces el riesgo de tener un evento vascular cerebral de

2,8,11,18,19
tipo oclusivo.

Hay que mencionar también que los ancianos vy
adultos jodvenes comparten algunos factores de riesgoe
entre los que se encuontran la hipertension arterial
sistémica, la diabetes mellitus, las hiperlipidemias;
entidades que se caractorizan por acelerar el procueso

4,12,20,21
de aterogénesis.



III.- JUSTIFICACION

La enfermedad vascular cerebral constituye una de
las primeras causas de morbi-mortalidad en nuestro
medio ¥y es uno de los principales motivos de consulta
neuroldégica. La prevencidn es una medida prioritaria y
para lograrla es necesario que el médico conozca los

factores de riesgo para esta entldad.

Con la finalidad de conocer estos factores de
riesgo, se realizé este trabajo que analize en forma
sistematica un protocolo de estudio para los pacientes

jdvenes con eventos vasculares cerebrales oclusivos.



IV.- MATERTIAL Y METODOS

El Universo de trabajo estuvo constituido por
pacientes de ambos sexas de entre 15 y 45 afos de edad

con enfermedad vascular cerebral.

La muestra estuvo constituida por los pacientes que
tuvieron enfermedad vascular oclusiva con comprobacidn
tomografica, que acudieron al Servicio de Neurologta
entre el 1 de febrero de 1987 al 30 de noviembre de

1990.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes de
ambos sexos entre 15 y 45 afdos con enfermedad vascular
cerebral oclusiva, con comprobacidn tomografica de 1la
zona de infarto. Los criterios de no inclusién fueron:
pacientes menores de 15 o mayores de 45 ahos, eventos
vasculares hemorrigicos o aguellos que a pesar de tener
un déricit neuroldgico no hubo comprobacién
tomografica. Los criterios de exclusién fueron:
paciantes en los que no se pudieron realizar los

estudios planeados al inicio del trabajo.

A todos los pacientes se les realizdé historia

clinica completa haciendo especial énfasis en antece~



dentes personales y familiares de importancia, habitos
como el tabaguismo y alcoholismo, uso de anovulatorios
orales, historia familiar o personal de migrana,
cardiopatias, parasitosis del tipo de la cisticercosis,
discrasias sanguineas, etc. Ademas, a todos 1los

pacientes se les realizo los siguientes examenes

paraclinicos: tomografia de craneo simple y con
contraste, electroencefalograma, electrocardiograma,
ecocardiograma, teleradioyrafia de tdérax, doppler

carotideo. En forma seriada se les realizdé: biometria
hemdtica completa, velocidad de sedimentacion globular,
quimica sanguinca, clectrolitos sericos, examen general
de orina, cuenta de plaquetas, tiempos de coagulacion:
protrombina, trombina, parcial de tromboplastina;
reticulocitos, proteinas totales por electroforesis,
perfil de lipidos, transaminasas séricas, bilirrubinas,
VDRL, células L. E., anticuerpos antinucleares,
anticuerpos antiDNA, factor reumatoide complemento
sérico, inmunoglobul inas séricas, citoguimico de
lfquido cefalorraquideo. En los casos que lo
requirieron se realizaron pruebas especiales de
coagulacion, FTA, anticuerpos antifosfolipido Y

panangiografia cerebral.




V.= RESULTADOS

Se estudiaron 32 paclentas con una edad promedio de
29.2 afios, veintiddés fueron mujeres ( 68.7% )} y 10

hombres ( 31.2% ).

Solo en 3 da los 32 pacientes { 9.3% )} no s=se
pudieron encontrar factores de riesgo. Los tras
pacientes fueron mujeres. FEn 12 paclentes ( 37.5% ) se
encontrd tan sole un factor de rilesgo y en 17 pacientes
{ 46.8% ) se encontraron 2 © mas factores dao riesgo.
De estos 17 paclentes 15 ( 88.2& )} tuvieron 2 factores

de riesgo ¥ 2 ( 11.7% ) tuvieron 3.

Como factores de riesgo unicos ancontramos:
tabaquismo, en tres paclientes ( 9.3% ), puerperio
tisloldgico tardio en dos pacientes ( 6.2t ), sindrome
de hipercoagulabilidad en 2 pacientes ( 6.2% ),
estenosis wmitral pura, traumatismo cranscencefélico,
alcoholismo intenso con suprosidn brusca de la ingesta
de alcohol, estenosis proximal de la subclavia derecha,
prolapso de la vAlvula mitral; todos estes en un

paclente cada uno (8.3%) { Tabla I ).



De los dos pacientes que tuvieron mds factores de
riesgo, 15 ( 88.2% ) tuvieron dos factores de riesgo y

dos ( 11.7% ) tuvieron 3. ( Ver tabla IT y III ).

Durante el estudio s6lo hubo dos defunciones, un
hombre de 27 anos con diagnostico de lupus critematoso
sistémico y problema de alcoholismo y tabaquismo
intenso; y una mujer de 28 anos con un aborto séptico y
trombosis de seno longitudinal superior. La mortalidad

general fue de 6.25%.

En la tabla III y IV podemos ver los factores de

riesgo de acuerdo a su distribucién por sexo.



TABLA I

FACTORES DE RIESGO UNICOS

PACIENTES

No. %
TABAQUISMO 3 25
PUERPERIC FISIOLOGICO TARDIO 2 16.6
SINDROME DE HIPERCOAGULABILIDAD 2 16.6
DURANTE EL ULTIMO TRIMESTRE DEL
EMBARAZO
ESTENOSTS MITRAL PURA 1 8.3
PROLAPSO DE VALVULA MITRAL 1 8.3
SUPRESION BRUSCA DE INGESTA DE 1 8.3
ALCOHOL,
ESTENOSIS DE SUBCLAVIA DERECHA 1 8.3
SECUELA DE TAKAYASU
TRAUMA CRANEOENCEFALICO 1 8.3
(DISECCION ARTERIAL)
TOTAL 12 100



TABLA IX

PACIENTE CON DOS FACTORES DE RIESGO

PACIENTES

Ho.
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
CITRATO DE CLOMIFENO 1 6.6
COLITIS ULCERATIVA CRONICA 1 6.6
INESPECIFICA. TABAQUISMO
TABAQUISMO. ALCOHULISHO 1 6.6
INTERSO
PROLAPSO DE LA VALVULA MITRAL 1 6.6
ENDOCARDITIS INFECCIOSA
DIABETES MELLITUS. ALCOHOLISMO 1 6.6
INTENSO
CARDIOPATIA DE EBSTEIN 1 6.6
USO DE ANOVULATORIOS
MIGRARA CON AURA. ANOVULATORIOS 1 6.6
ORALES
SECUELA DE TAKAYASU., TABAQUISMO 1 6.6
HIPERTENSION ARTERTIAL SISTEMICA 1 6.6
TABAQUISHO
ABORTO SEPTICO. SINDROME DE 1 6.6

HIPERCOAGULABILTDAD

SINDROME DE ANTICUERPO ANTI1-
CARDIOLIPIHA. TABAQUISMO

3
-
w
w

FIBROSIS DE VALVA ANTERIOR 1 6.6
DE LA VALVULA MITRAL.ANOVU-

LATORIOS ORALES

HIPERLIPIDEMIA SX. HIPER- 1 6.6
COAGULABILIDAD

H.A.S. ALCOHOLISMO 1 6.6
TOTAL 15 100

- 10 -



TABLA 11T

PACIENTES CON TRES FACTORES DE RIESGO

PACIENTES
Ko.
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 1 50
TABAQUISMO. ALCOHOLISMO
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICO 1 50
ANOVULATORIOS ORALES. TABAQUISMO
TOTAL 2 100

- i1 ~



TABLA IV
FACTORES DE RIESGO EN MUJERES
( 22 PACIENTES )

No. 3
SIN FACTOR DE RIESGO 3 13.6
ANOVULATORIOS ORALES 5 22.7
TABAQUISHO 5 22,7
SX. HIPERCOAGULABILIDAD 4 18,1
PUERPERIO FISIOLOGICO TARDIO 2 9.1
SX. ANTICUERPO ANTIFOSFOLIPIDO 2 9.1
SECUELA DE TAKAYASU 2 9.1
PROLAPSO DE LA VALVULA MITRAL 2 9.1
MIGRARA CON AURA 1 4.5
HIPERLIPIDEMIA 1 4.5
ESTENOSIS MITRAL PURA 1 4.5
TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO 1 4.8

- 12 -



TABLA V

FACTORES DE RIESGO DE HOMBRES

( 10 DPACTERTES )

No. %
TABAQUISMO 6 60
ALCOHOLISMO 5 50
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA 2 20
PROLAPSO DE VALVULA MITRAL 1 10
DIABETES MELLITUS 1 10
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 1 10

- 13 -



VI.- DISCUSION

En el presente estudio no encontramos factores de

riesgo en 3 paclientes que correspondidé a un 9.37%.

En los 12 pacientes en los que se encontré un unice
factor de riesgo, que correspondié a un 37.5%, éstos
factores, por si solos han demostrado predisponer a
eventos vasculares cerebrales de tipo oclusivo. Entre
éstos se encontraron: puerperio fislolégico, lesiones
valvulares mitrales, alcoholismo intenso y supresién
brusca de la ingesta, sindrome de hipercoagulabilidad

1,3,4,5,7,9,10
¥ estencsis de subclavia derecha.

De los 17 paclentes con dos o mas factores de
riesgo, éstos al ser tomados en forma separada, padrian
haber sido la causa del evento vascular cercbral, pero
como se sabe la asociacidn de factores aumenta el

riesgo relativo de tener EVC. { ver tabla II y III ).

Los factores de riesgo que con mayor frecuencia se
presentaron en la serie fueron: tabaquismo en un 34.3%;
alcoholismo, lesiones valvulares y uso de anovulatorios
orales en 15.6%; sindrome de hipercoagulabilidad e hi-
pertensiédn arterial sistémica en 12.5%; puerperio y se-

cuela de Takayasu en 6.25%. En un porcentaje de 3.12%

- 14 -



encontramos los siguientes factores: lupus eritematoso
sistémico, sindrome de anticuerpo anticardiolipina,
migrafa con aura, hiperlipidemia, colitis ulcerativa

crénica inespecifica y diabetes.

Se dice que el 3% de los infartos cerebrales
ocurren en pacientes entre los 15 y 45 anos y existen
reportes en donde la etiologia se puede encontrar hasta
en un 55 a 93% de los casos, pero hay una diversidad

3,15,22,23,24
de causas en los estudios.

En los udltimos afios se ha despertado un interés
considerable sobre la etiolegia de los {nfartos
cerebrales en la gente joven. Entre los factores de
riesgo mas conocidos Yy reportados se encuentran:
secuelas valvulares de cardiopatia reumatica,
vasculitis de diversas etiologias, periodo posparto,
ingesta de anovulatorios, enfermedades hematoldgicas,
prolapso de la valvula mitral, cnfermedades de tipo
inmunoloqliol_y’ patologia asociads a aterogenesis

acelerada.

En la mujer Jjoven existen factores de riesgo
conocido como es la ingesta de anovulatorios. En esta
serie, un 15.6 de las pacientes tomaban anovulatorios.

Los estudios de Vessey, en Inglaterra {196%), el de

- 15 -



Sartwall, an Estados Unidos (1973), el del Grupo
Colaborativo para Enfermedad Vascular Cercbral y el
programa Colaborativo de Boston (1973}, demostraron
aumento del riesgo relativo para eventos vasculares
cerebrales { EVC ) dc 4 a 10 veces m&s en las wujeres

2,18,19
que toman znovulatorios, sobre 1las que no los toman.

Se ha demostrado que durante 1la ingesta de
anovulatorios hay un aumento de la agregabilidad
plaguetaria, aumento de la presién arterial y de los
depésitos de colestercl?s Un punto importante que debe
de ser tomado en consideracion es el tipo de
anovulatorios utilizados. Por ejemplo los preparados
con 30 microgramos de etinilestradiol son mias sequros
que los que tienen 50 nicrogramos. Las dosis de 2
agentes progestacionales, acetato de noretisterona y
levonorgestrel se correlacionan en forma positiva con

126,

Existen estudios que dan evidencia indirecta de que
los preparados con bajo contenido de estrogenos en los
anovulatorios pueden dar como resultado una
disminucidn sustancial del rlesgo de E\zlg. En este
estudio no se hizo ¢nfasis en el tipo de anovulatorios

utilizados.

- 16 -



Las mujeres que usan anovulatorios orales y que
ademas tienen migrana, también tienen aumento en el
riesgo de EVC de 2.0 a 5.9 veces mas sobre las mujeres

2,19
que solo toman anovulatorios.

Si al uso de anovulatorios se suman otros factores
de riesgo como el tabaguismo, y la mujer es mayor de

.3

35 ahos el riesgo aumenta considerablemente.

En cuanto a la migrada, en las series de pacler .es
jovenes en grandes hospitales se ha visto que 1la
migrafia puede ser una causa probable de EVC en un §

3,32,33,34
a 20% de los casos,.

En estudios epidemiologicos se ha reportado -|ue
la incidencia del primer rinfarto nmigranoso «¢s de un
3.36 x 100,000 por aﬁo?J Otrou dato interesante es jue
los infartos asociades a migrana ocurren en su mayor.a
en el territorio de la cerebral posterior.JGEs el vaso
de la paclente de nuestra serie que tuvo un intarto
occipital lzquierdo. Loz pacientes siempre tienen
historia de migrada con aura, que se agrava antes del
evento vascular y los deficits neurolégicos encontrados
incluyen: hemianopsia y/o hemiplejia. La duracidn de
la migrana no se wcorrelaciona con el riesgo de
desarrollar un EVC. Las posibles causas «que

contribuyen en estos pacientes a el desarrollo de Lve

- 17 -



son el usc de anovulatorios, el uso de ergotamina, 1la
terapia con propranolol ¥ 1la suspension del
37

tratamiento antimigradoeso.

La verdadera causa de infarto cerebral migrafose
permanece siendo motivoe de especulacién. Los
mecanismos patoldgicos responsables de la oclusién no

se conocen pero se ha implicade varios mecanismos

posibles como la hiperagregabilidad plaquetaria,

vasoespasmo, edema  de la pared arterial y discccion
34

arterial.

Algunos autores sostienen que la oligoemia puede
facilitar la acumulacidn de plagquetas en las areas
cerebrales hipoperfundidas. Las sustancias vasoactivas
liberadas por las plaquetas podrian en forn: secundaria
disminuir el flujo sanguineo cerebral regional (FsScr)

a niveles isquémicos.

Como se habia mencionado, ol 1dbulo cccipital es el
territorio cerebral mds comunmente atectado en  los
infartos migrafosos y en relacion a esto hay
similitudes intcresantes entre los infartos cerebrales
migrafosos y la encefalomiopatia mitocendrial que
combina ataques severos de migrana, acidesis liactica y
episodios que simulan eventos vasculares en el
territorio de la cerebral posterior?') La etiopatogenia

de estos infartos no ©s bien conocidn. Algunos

- 18 -



autores piensan que la anoxia tisular focal debida a la

disfuncién mitocondrial es la causa de estos episodios.

Lauritzen vy olasen?D encontraron que el flujo
sanguineo carebral durante la migrada con aura
disminuia en un 17 a un 24%, lo cual no es suficiente
para provocar disfuncidn neuronal, por lo gue apoyan la
teoria d:o que una alteracién metabdlica es el evento

primario.

Montogna y Cols., han sugerido la hipdtesis de que
en los pacientes wmigrafosos, un defecto en el
metabolismo energético mitocondrial, puede ser un
factor predisponente critico para que se desarrollen

41,42
déficits neuroldégicos e isquémicos permanentes. '

También se ha demostrado aumento de los niveles de
GABA y monofosfato ciclico de adenosina en el ligquide
cefalorraquideo de paclentes con atagques agudos de
migrafa, muy similares a los encontrados en pacientes
con EVC oclusivo, que sugieren la presencia de
isquemia en 1a migrafa. Estos niveles elevados no se
han encontrado en pacientes migrafiosos asintomdticos,

ni en paclentes con cefaleas no migrafnosas.

- 19 -



Mientras no se conozca bien la etiolegia de 1la
migrafa sera dificil establecer el papel que juega en
los infartos migrafiosos y se requieren de estudios
controlados para determinar el riesgo de EVC en estos
pacientes. Lo que s1 se ha ecncontrade es gque 1la
migrafa asociada a otros factores de rie:go como la
ingesta de anovulatorios, tabaquismo, h.pertensién,

etc., aumentan el riesgo relative de EVC,

En cuanto a el prolapso de la valvuly mitral se

sabe que la Incidencia es de 0.5% en hombres y de 6 a
44

18% cen mujeres. En algunas series se reporta una mayar
incidencia hasta de un 41% pero esto, en pacientes con
EVC?5 Barnet encontro prolapse de la valvula mitral
( PVM )} en un 30% de los paclientes jovenes menores de
45 afos que tenian EVC y tan sélo un 5.7% en los
pacientes mayores de osta cdad, 4.5 veces mas sobre los
cantrolcs‘f6 Encontro evidencia clinica de que habia PVM
en 52% y evidencia ecocardiografica en 23.8% de los
pacientes en donde no se pudieron encontrar otros
tactores de riesqgo. Tn nuestra serie cncontrames en
tres pacientes PVM, en un paciente como tfactor de
riesgo unico y en otra paciente asociade a cndocarditis

bacteriana y otra mas tomaba anovulatorioes.



Dentro de los diversos mecanismos postulados para
explicar las complicaciones neuroldégicas, el PVM  sc
encuentran: 1.- Déficits relacionados a endocarditis
bacteriana, wuna complicacion bien conocida de este
problema; 2.- Arritmias cardiacas ( aungque las
complicaciones secundarias a estas, tienden a ser
difusas y relacionadas a o:;-:ados de hipoperfusion };

- Fendmenos tromboembolicos.

Los fenémenos tromboembélices no infecciosos pueden
ser el resultado de una fisura y fornacidn de agregados
plagquetarios y de fibrina en el angulo formado por la

47

valva posterior y la pared del ventricule izquierdo.

En el estudio de Jackson en el que se estudiaron 32
pacientes nmenores de 45 anos con  dia.ndstico de
isquemia cerebral transitoria y/o eventor retinianos
isguémicos y PVM, el autor encontrd que los hallazgos
auscultatorios son importantes, pero un 75% de los
pacientes tuvieron una exploracidn cardiologica normal.
Ho encontraren el ‘“click" o murmullo caracteristico.
Fue necesario realizar ecocardiografia para demostrar
PVM. Hasta en un 28% los pacientes tuvieron PVM que sc
demostré por ecocardiografia bidimensional, pere que no

47

1
se detecte en el ecocardiograma de modo M,



Los pacientes con PVM y EVC tienen menos propencion de

tener ataques isquémicos transitorios previos a el EVC

que los pacientes con EVC de otra causa, incluyendo
7

aquellos con enfermedad ateroesclerosa.

Un punto interesante es el hecho de que existe una
discrepancia en cuanto al riesgo de EVC en pacientes
con PVM, dependiendo si los pacientes son inicialmente
vistos por problema cardiolégice S bien por un
servicioc de Neurologia por un Ecg. En el estudio de
Jones Yy Cols., realizade durante 5 afos en dos
poblaciones con PVM, se dividié a los pacientes en dos
grupos. En el primero se incluyeron 760 pacientes y de
éstos, solo una paciente de 82 anos con hipertension
arterial sistolica tuvo un EVC ( hemiparesia motora
pura ). De este grupo 74% fueron mujeres, 38% tenia
menos de 40 afos y 47% tenian entre 40 y 60 afos. En
el segundo grupo se incluyeron 9 pacientes con EVC
isquémicos y que se admitieron a un Servicio de
Neuroclogia, y gque tenian como unico factor de riesgo
PVM. Fueron 5 mujeres y 4 hombres, y 4 de éstos tenian
menos de 40 afios Yy otros 4 entre 40 y 60 anos. Estos
pacientes del segundo grupo se seleccionaron de un
total de 401 pacientes y de éstos, solo en 43 se

48
realizdéd ecocardiograma y en 9 se encontré PVM.
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con los hallazgos antes mencionados, y desde un
punto de vista cardiologico, los pacientes con PVM que
se evaluan por problemas cardiolégicos, no tienen un
riesgo suficientemente significativo de EVC para
considerar una terapia profilactica a lizqo plazo en

aquellos pacientes asintomaticos con PVM.

Los estudios sugieren gque los eventos isquémicos
cerebrales en los jovenes pueden tener reclacién a la
presencia de una combinacién de prolapso valvular Y
de degeneracién mixomatosa valvula:? Si existiera
o se pudiera identitficar un grupo de picientes con
mayor riesgo de embolizacién ( v.gr. un hallazgo
ecocardiografico de prolapso valvular y engrosamiento
difuso y uniforme de 1as valvulas ), entonces la
Profilaxis de EVC podria ser tomada en cuﬂnta?ﬁ'qg

Se sabe que la enfermedad vascular cercbral ocurre
5 veces mas frecuentemente en pacientes con

5
fibrilacién aruricular que en la poblacién genera;?
Dentro de las causas mas conocidas de fibrilacién

auricular { FA ) se encuentra la enfermedad isquémica

cardiaca, la cardiopatia hipertensiva, la

tirotoxicosis, la enfermedad pulmonar obstructiva
51

crénica y la cardiopatfa reumatica. Las que se ven con

mas frecuencia en los jovenes es la cardiopatia

reumatica y en menor frecuencia la tirotoxicosis.

- 23 -



La FA crénica tiene un riesgo anual de 3-6% de
complicaciones tromboembdlicas ( 5 a 7 veces mads que en
los pacientes con ritmo sinusal ). En los hombres jo-

52
venes con FA un 90% sc presentan en forma paroxistica.

El riesge de EVC en pacientes con FA parece ser
mAayor durante lon primeros meses drapues dal
diagnéstico 6 inmediatamente después de la

53
transicién de la forma paroxistica a la crénica. La

incidencia de FA  en la poblacion mayor de 60
aRos es de 2-5%, pero es significativamente
menor  en jovenes. Muchas veces 1a encontramos

asociada a cardiopatia reumadtica y se sabe que el
riesgo de cmbolismo en estos pacientes es ¢l mismo que

49
en agucllos pacientes con FA sin cardiopatia reumatica.

En paises como el nuestro aun se ven muchas
secuelas de cardiopatia reoumdtica y en nuestro estudio
solo tenemos una paciente con una esteposis mitral
pura, pero esto se debe a gque estos pacientes son
manejados en UHospitales de Cardiologia y no por

servicios de Heurologia.

El ecmbeolismo sistémico ocurre en un 9-49% de los

pacientes con cardiopatia reumatica y entre un 20 a un
49,54
70% de estos émbolos van al cerebro.



En cuanto a la conducta de prevencién de EVC en estos
pacientes con anticoagulacién oral, hay una diversidad
de opinienes. En el estudio de AFASAK (
antigoagulacién con warfarina, 75 mgrs. de aspirina y
placebo } ne hubo diferencia significativa en 1las
complicaciones tromboembdélicas en el grupo placebo y el
que tomaba aspirina, Yy se vieron 5 complicaciones
cerebrovasculares en el grupo anticoagulado. En este
ultimo grupo la incidencia anual de eventos embdlicos
fue de 2.0%, y en el grupo placebo y en el de aspirina,
ésta cifra fue de un 5.5%. La mortalidad por problemas
vasculares fue significativamente menor en el grupe
anticoagulado que en el grupo placebe o en el de

51,55, 56
aspirina.

Se requieren de was estudios controlades a largo
plazo que evaluden la necesidad de anticoagulacién en
pacientes con FA, pero nosotros tendremos que
individualizar mientras tanto el caso de cada paciente

para tomar este tipo de decisién.

Aproximadamente un 5% de las oclusiones venosas
cerebrales se documentan durante el embarazo y un 86%
después de la primera semana posparto, gencralmente
durante la segunda y tercera semana pospﬂrto?’ El

promedio de mortalidad es de un 25%. La enfermedad



venosa cerebral puede seguir a procesos infecciosos o
no, perc la causa mias comun es la idiopatica., Durante
el tercer trimestre del embarazo, sc produce un estado
de hipercoagulabilidad dado por aumento de fibrindgeno
y factores VII,X y XI, junto con una disminucioén del
factor inhibidor de 1a coagulacién. Este efecto es
57,58,59
similar al que provocan los anovulatorios orales. En
nuestra serie de pacientes tuvimos dos casoes de
pacientes con enfermedad venosa cerebral gque se

presentd en una, on la primera semana del posparte y la

otra en la tercera semana.

Es importante tomar en cuenta que, ademas de los
trastornos de coagulacidén en estas pacientes, muchas
veces las condiciones en las que se encuentran las
pacientes agravan  aun mas el cuadro { v.gr.
deshidratacién e infecciones ). En la India por
ejemple, la trombosis venosa puerperal representa un
25% de los caso: de EVC en pacientes jdvenes, junto con

0
la neurosifilis.

La frecuencia de EVC =e ha considerado que es de 1
en 2500, a 1 en 10,000 partos, estas son estadisticas
de paises occidentales, pero en paises en vias de

desarrollo, ésta frecuencia es mayor, alrededor de 4.5
60

x 1000 admisiones obstétricas. Debido a gue en México
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hay un gran nimero de nacimientos y é¢stos, en muchas
ocasiones se dan bajo circunstancias poco favorables,
todavia aqui, se considera el puerperio y el ultimo
trineastre del embarazo como factores de riesgo para
EVC.

Los estados pretrombdticos son condiciones
patologicas en los gque la coagulacion, la funcidn
plaguetaria Y la fibrinolisie estan alteradas
favoreciendo la trombosis.

Se ha establecide 1la importancia de un wmecanismo
inmunolégico en la gﬂhesis de los estados
pretrombdticos, vinculando la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos con infartos carebrales, ataques
isquémicos transitorios, ceguera monocular transitoria
y la demencia vascular, asi como otros sindromes

6
neurclégicos incluyendo cefaleas migrafosas atipicas.

A pesar de que los estudios epidemiolégicos
sugieren que las altas concentraclones de [ibrindgeno,
el exceso de la actividad coagulante del [factor VIII
( VIiri:c ), y del factor VII, son los factores de
riesgo para EVC, un evento mas importante es 1la
formacién del trombo, es la activacion de la
cnagulacﬁ:gdn por el tejido o por el endotelio vascular

dafado.
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activacion de la coagulacién precede al evento
vascular. La activacion de la trombina que ocurre
inmediatamente despudés del cvento, continia por un mes
posterior a éste y no se normaliza bhasta 3 meses
después del ictus(.“‘

Las deficiencias hereditarias de proteina € y § y
de antitrombina IIT se reconocen como hajas cuando las
concentraciones séricas estan disminuidas o porque su
actividad funcional s baja en los e¢nsayos de
laboratorio ( v.gr. 0% }. Aproximadamente un 20% de
los pacientes son trombosis venosas recurrentes tienen

62,65
este tipo de deficiencias. & nivel de sistema perviosa
central, la patologia vascular es mayor en el lado
venoso gue en ¢l arterial. El riesge de trombosis de
los paclentes con estas deficiencias, aumenta con el

procese de envejecimiento, o bien con el usoc de

anovulatorioes, el embarazo, abuso de tabaco o despues
65
de trauma o cirugia, En un estudio reciente
65
prospectivo realizado por Sacco, se encontro

deficiencia de proteina S en 23% de los pacientes con
EVC de causa no deterninada y en base a estos
hallazgos, se requeriran de estudios prospectives que
determinen la importancia y [Irecuencia de estas

deficiencias en la geénesis de EVC.



En nuestra seric tuvimos 4 pacientes con sindrome
da hipercoagulabilidad, pero no se pudo determinar la
causa de éste. En una paciente ademds del sindrome de

hipercoagulabilidad se agregd un aborto séptico.

En lo referente al sindrome de anticuerpo
antifosfolipido ( SAAF ), se sabe gue es un problema
trombético mediade inmunologicamente. los criterios
diagnésticos incluyen eventos tromboticos arteriales
y/o venosos ( EVC, oclusion de arterias retinianas,
atagues isquémicos transitorios ), abortos repetidos y
trombocitopenia asociada a presencia de anticuerpo
antifosfolipido o anticoagulante h]pico.6 Este ultimo

se cree que es un anticuerpo antifosfolipido.

En los pacientes jovenes se reporta una historia de
cefalea migrafosa de presentacidn atipica. A pesar de
que el SAAF se presenta frecuentemente con
sintonatologia neurologica, pueden ocurrir otras
manifestaciones que involucran otros sistemas como 1la
piel, el pulmén, o el corazén. La presentacicn inicial
puede sugerir una vascullitis sistémica. Este eos el
caso del Sindrome de Sneddon que, aungue no en todos
los casosmse han encontrado AAF, si hay una fuerte

asociacieén.
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Hay una alta prevalencia de enfermedades
reumaticas, especialmente de lupus eritematoso
sistémico ( LES ), pero en un 50% de los casos de SAAF
no hay una enfermedad reumatolégica n:;ia. En estos

casos el SAAF se denomina como primario.

Aln no sc conoce bien 1la explicacion de 1la
predisposicidén a trombosis y la presencia de AAF. Se
ha argumentado que los AAF inhiben 1la produccién de
prostaciclina poer el endotelio vascular o bien que
interfieren con las proteinas anticoagulantes, con la
fibrinolisis, o pueden interactuar con 1la membrana
plaquetaria, produciendo activacion de e‘stas?4 El
proceso de fibrinolisis es potencialmente un blanco de
acclién de 1los AAF, probablemente incrementando la
sintesis de inhibidor de la ecestereasa de CI1 de las
células del endotelio vascular. Este sistema es el
mayor inhibidor de 1la fibrinolisis intrinseca que
requiere de factores de contacto, prekalicreina, factor
XII, kinindgeno de alto peso molecular, gue convierten
el plasminégeno en plasmina?2.7gos AAF no sdélo pueden
inhibir la capacidad activadora de la proteina C de
neutralizar factor Va y VIlla, sino también 1la
habilidad de promover fibrinolisis?o En los reportes de

la literatura, el infarte cerebral la

es
71,72,73
manifestacion neurclégica mas frecuente de AAF.
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Entre las manifestaciones sistémicas de SAAF segun
los reportes de Asherson, 7gn orden de [frecuencia
encontramos: lesiones wvalvulares en 65%, livedo
retjicularis y trombosis venosas en un 37%, trombosis

arteriales en 29% y abortos recurrentes en un 17%.

En todas las series, aungue no en todos los
pacientes, se ha reportado trombocitopenia, asociacién
con LES y VDRL falso positivo. 778 La incidencia en
estas series de EVC en pacientes con AAF es de un 7;%\’.“

En nuestra serie en selo dos pacientes encontramos
la presencia de AAF y ¢stas tenian historia de abortos
repetidos, ademas de tabaquismo intenso.
Desafortunadamente éstas determinaciones de AAF, no se
hacen en forma rutinaria en nuastro Hospital y en cl
estudio se hubieran quizd podido encontrar positivos
estos anticuerpos en los pacientes con sindrome de
hipercoagulabiiidad. El punto importante a considerar
es que, en base a la historia clinica y los hallazgos
de laboratorio ( evidencia indirecta de presencia de
snticoagulante endogeno ) se debe de investigar la

presencia de un estado pretromboético © de AAF y tratar
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de prevenir eventos vasculares, ya que su manejo sigue

siendo un tanto cuanto empirico.

Los reportes de prevalencia de manifestaciones
neurolégicas en el lupus eritematoso sistémico ( LES }
van de un 25, hasta un 75% y que en un 63% de los
casos, las manifestaciones neurologicas preceden al Dx
de LES & ocurren en el primer afo del diagnéstico. En
un estudio realizado por Vevity, él encentro que los
hallazgos mas comupnes eran: vasculopatia 65%, infartos
44%, hemorragia en 42% e infecciones en 28%. Los
reportes de la litervatura varian de una serie a otra
pero en lo rererente a EVC y LES, uno de los factores
de riesgo encontrados es la presencia de anticoagulante

8,76
Lupico.

Este anticoagulante tiene un efecto paraddjico "in
vivo" y se asocia a fendémenos tromboticos que por orden
de frecuencia se mencionan: trombosis venosa profunda,
seguida de eventos vasculares cerebrales, enbolismo,
trombosis axilar, de la vena central de la retina y de
las venas renales.11 Al igual que en el Sx de AA hay
abortos repetidos en el primero y segunde trimestre del
embarazo. Como se habia comentado anteriormente se

62,73
piensa que el anticoagulante lipico es un AMAF.



Este anticoagulante esta constituido por
inmunoglobulinas G y M adquiridas que inhiben 1la
coagulacién "in vitro", interfiriendo con 1a porcion
fosfolipidica del complejo activador de trombina.slvs

El anticoagulante afecta a los receptores de la
membrana plaquetaria, incluyendo la prostaciclina y su
produceidn se encuentra inhibida en sitios en donde,
potencialmente puede haber formacién de trombos. Hay
un aumento de la adhesividad plaquetaria e inhibicién
de la actividad de antitrombina I11I, prekalicreina Yy
proteina C. o

Ademds de la presencia de anticoagulante lupico,
otra causa de EVC en pacientes con LES e= la
vasculitis. Su frecuencia que menciona es baja, pero
en estudios patolégicos es frecuente cncontrar cambios
vasculopatices. gg nuestra serie solo hubo un paciente
can LES que ademas de este factor de riesgo, tenia
tabaquismo y alccholismo intenso. Por angiografia se

demostré la presencia de vasculitis.

Otro tipo de vasculitis que pueden ser factores de
riesgo para EVC y que sobre todo vemos en mujeres
jovenes es la arteritis de Takayasu. La incidencia de

estas problemas es realmente baja, pero se debe tomar
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en cuenta para el diagnéstico diterencial. Reportamos
dos casos de secucla de Takayasu en mujeres jovenes y
que tuvieron infartos cerebelosos. El diagndstico
diferencial sc debe de hacer con angeitis granulomatosa

del SHC.

lLae vasculitis de SHC asociadas a enfermcdades
inflamatorias del intestino, tales como la colitis

81
ulcerativa crénica inespecifica son raras.

Las manifestaciones cerebrales de éstas, se han

2

atribuido a arteritis o enfermedad tromboembélica, o
Esto parece ser una vasculitis sistémica con
involucracion del SRc. §e asocia a coma, crisis
convulsivas, trombosis venosa profunda, enbolismo
pulmonar, retiniane, a arterias periféricas y vena
porta. Los pacientes ademis tienen afeccion de sistema
4
nervioso periferico y tienen polineuropatia cronica?’ﬁ.
Estos paclentes tienen aumento en la produccion de
tromboplastina, atrivuida a excese de factor 11l vy
aumento en los niveles de fibrindgeno.azzn ecir que en
estos pacientes ademas de la vasculitis existe un
estado pretrombotico. Puede ser una causa muy rara

también de EVC en jdvenes.

Por la frecuencia en nuestro wnredio de la

cisticercosis, hay que tomar en cuenta siempre su
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forma de afeccldén vascular. Seguin una serie de 753
pacientes con neurocisticercosis sélo en un 2.3% se
encontré infartos cerebrales secundario a vasculitis?5
En una serie de 51 pacientes de nuestro H&:as[.)i(:al86 la
frecuencia fue de un 3.2%, Este tipo de cisticercosis

es una forma activa y de mal prondstico ( cisticercosis

maligna ).

La reaccién wvascular esta caracterizada por
engrosamiento de la adventicia, con fibrosis de la capa
media, hiperplasia endotelial, lo cual es producto de
intiltracién inflamatoria de las tres capas del vaso,
constituyendo asi la vasculitis. Esto se observa sobre
todo en los vasos cercanos al sitio de localizacidn del
parésico.aBAunque la frecuencia no es alta, en México
debemos considerarlo también dentro de las causas de
EVC y no sdlo en pacientes jovenes, sino también en los
viejos, En nuestra serie no tuvimos ningun paciente

con este diagnéstico.

Los efectos crénicos y agudos del alcohol son bien
conocidos y se aceptan por ¢l consenso general. El
alcohol tiene varios efectos cardiovasculares. La
ingestion aguda provoca un aumento en el gasto

cardiaco, disminucién de 1la precarga y de las
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resistencia vasculares perifeéricas, vasodilatacion
cutanea, aumento del  flujo sanguineo coronario en
respuesta a un aumento del flujo sanguineo corenario en

respuesta a un aumente en el consumo de oxigeno del

.8
miocardio.
5i se toma con moderacion puede disminuir la
89
incidencia de mucrte por enfermedad coronaria. La

ingestion excesiva de alcohol esta asocisnda a varias
complicaciones cardiovasculares gque ponen en riesgo de
EVC al paciente. Una de estas complicaciones es el
sindrome " Holiday heart " en el cual se han descrito
alteraciones del ritmo como la fibrilacion auricular.
Uﬁa vez gue pasa la intoxicacion, los pacientes vuelven
a ritmo sinusal y durante 1la cateterizacion no hay
evidencia de enfermedad cardiaca. Los posibles
mecanismos de las arritmias pueden ser descargas
adrenérgicas no uniformes, oaltas, bien sea periférica o
central relacionada a la euforia de estar ebrio? El
embolismo cerebral de origen cavdiaco puede ser
consecuencia de la FA o cardiomiopatia. La ingesta
consetudinaria de alcohol se asocia a hipertension que,
es un factor de riesgo dominante para EVC.qz Hay una
mayor prevalencia de una TA de mayor o igual a 160/95

mmiig en personas gue toman mas de tres tragos diarios.
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Dentro de las alteraciones plaquetarias gque pueden

potenclar la isquemia cerebral y que estan relacionadas

a la suspension brusca de la ingesta, se encuentra
93,94,95

la trombocitosis de" rebote “. Ademas de este

fendmeno, puede haber activacion de la cascada de la

coagulacion.

E1 flujo sanguineo cerebral se correlaciona de
manera inversamente proporcional a la cantidad de
alcohol consumida y el tiempo de consumo?6'97 La
disminucién de el flujo sanguineo cerebral réqional
{ FSCr ) en el consumo excesivo y cronico de alcohol
puede explicarse por los efectos todxicos de éste sobre
el metabolismo cerebral, mas que por atarogcnosis.gﬂ En
el caso de 1la ingesta aguda, el FSCr puede disminuir
por efecto directo sobre los vasos sanguineoes. Hay
evidencia de vasoespasmo por accién directa sobre el
misculo liso de los vasos cerebrales. Estc efecto se

ve sobre la vasculatura pial y en las grandes arterias
99

cerebrales.

La hemoconcentracion asociada a la ingesta de
aleohol puede ser um factor adicional que reduce
también el flujo sanguineo cerebral regicnal?4 En
1984 se enlisté al alcohol como un factor de riesqgo

“menormente documentado " para EVC. Las evidencias
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epidemiolégicas han demostrado que el alcoholismo es un
riesgo potencial para EVC tanto isquémico, como

101,102
hemorrigico.

Epidemioldgicamente es un factor de ricsgo dificil
de evaluar, pero en una revision de 1" estudios
102

apidemiologioc

u, Cumarqgo encontro ung Curvie ono 1arma
de J, que describe la relacien entre el consumo
moderado de alcohol y el riesgo relativoe de EVC en
poblaciones predominantemente blancas, en donde existe
muy poca o ninqguna asoclacion ehtre los japoheses y en
poblaciones neqras. El patron epidemiolégi~zo para EVC
isquémico y consumoe de alcohel, puede ser similar al de
la enfermedad coronaria y alcohol. Pued: haber un
elevado riesqo de EVC y enfermedad coronaria con altas
concentraciones, y una forma “ protectora " con consumo

moderado.

Para el EVC isquénmico, el nivel moderado difiere
segun la poblacion, pero el limite que aunmenta el
riesge es de mis de tres tragos al dla que equivaldria

a 40 gramos de alcohol, esta cantidad varia hasta 60
103

gramos/dia. En resumen el alcohol puede contribuir a
el desarrollo ‘de EVC de varias formas: 1.~ induccion
de arvitmias cordiacas; 2.~ aumento de la presion
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arterial; 3.- aumento de la agregabilidad plaquetaria y

4.- disminucion del FSCr.

Es Importante recordar gue el consumo e alcohol se
asocia a otros tactores de riesgu como o el tabaquismo
aumentando mas aun @l riedsgo de EVe. 1 ailcoholismo

fue uno de los factores que con mayor [recueacia

encontramos en nuestros pacierntes: 16.6

Las disecciones Y traunad de arterias

cervicocraneales son causas poco f{rec

ente de isquomia

o intarto cerepral.  fa porcion cecvical de 1a caratida
104
es el segmento que mis frecuentemente se diseca. Estas

disecciones representan menos del 1% de cauna de BV o
ataques isquemicos transitorjos y tan solo £e reportan

de 1 a 3 casos anuales en los centros de concentracion.

La diseccion dar la carotida cervical ocurre

predominantemente  con  adultos de 3% a ‘¢ anos, can
ina

una media de 4% anos. La diseccion  espontanei, en

decir, aquella relacionada a trauma trivial, incluye
todos aquelles cazsoes relacionados o actividades

deportivas, tos vinlenta, wonarse, manipuiacion de

cuello por quiropracticos o voltear brusc
104,105
cuello.

rente el

digeceiones oeurren on pe

senAs previamentoe

sapa aunque  enoun 20% de los  canor e encuentra
displasia tibroruscular  de ia arteria, von  uni
preduminancin ena tjere [ iemprs oxiste el




antecedente de trauma Y se puede acompaiar de
10

hemorragia subaracnoidea.

En cuanto a las disecciones intracraneales de la
carétida, su presentacién es en pacientes entre los 20
y 25 anos, Yy la mitad de los pacientes son mcnores de

105

16 ahos, con una mortalidad muy alta: 75%.

En el sistema vertebrobasilar la edad promedio de
presentacién es de 237 afos. Ccasi siempre estd en
relacién a lesion mecanica de 1la arteria, por un
mecanismo de rotacidén., En estos casos se debe pensar
en la asociacidén a arteritis, displasia fibrog:scular Y

degeneracidén quistica de la media y migrana.

El pacliente de la serie con diseccidén carotidea
tuvo antecedente de traumatismo cranecencefdlico vy
rotacidn externa del cuello durante éste. Tuvo
oclusién supraclincidea por arriba de el nacimiento de

la oftalmica y formacién de un pseudocancurisma.

Entre los factores de riesgo conocidos para EVC y

que provocan aterogénesis acelerada se encuentran las
.

hiperlipidenias. Sc ha demostrado disminucion en

el FSCr secundaric a estenosis de grandes arterias

cerebrales, La hiperlipidemia es un precursor de
factores de riesgo bien establecidos, incluyendo
oclusidn de arterias coronarias, aterogénesis de
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carétidas, disminucion de la perfusion de la materia
gris y ataques isquémicos transitorios. A pesar de
esto las hiperlipidemias no son consideradas factores
de riesgo tan potentes como la hipertension arterial

12,110
sistémica, el tabaquismo y la enfermedad cardiaca.

La paclente de nuestra  serie tenia una
hiperlipidemia tipo 1V, ademds de un sindrome de

hipercoagulabilidad de causa no determinada.

En cuanto al tabaquismo, factor mas frecuentemente
encontrado entre nuestros pacientes ( 34.3% ), se sabe
que los fumadores tienen 2 a 3 veces mayor riesgo de
EVC tromboembdlice © hemorridgico. El tabaquismo
promueve la vasoconstriccién arterial y aumenta la
agregabilidad plaquetaria y predispone a aterogenesis
de arterias cerebrales. También se conoce bien que
el FSCr disminuye en el tabaguismo crénico,llz y esto
se ve por atercesclerosis avanzada que produce
estrechamiento vascular y aumento de las resistencias

de los vasos sanguineos cerebrales.
Aunque no es frecuente en nuestro medio, el abuso

de clerto tipo de drogas, parece ser actualmente en los

Estados Unidos un factor de riesgo prominente para
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113
EVC hemorragico e isquémico en pacientes jovenes. En

pacientes menores de 35 afos, hasta en un 471 ¢l uso de
drogas es la causa predisponente de EVC, en un 223%
tiene relacidén temporal con el uso de éstas y 1la
deteccién del EVC, y también esta en relacion a
embolismo por endocarditis infecclosa, trombosis por
vasculitis o vasoespasmo. 13 las drogas que se
asocian mas a EVC son en orden decreciente: cocaina,

heroina, anfetaminas, metilfenidato y feniciclina.

Este tipo de drogas no son tan usadas dentro de
nuestro medio, pero también deben de ser consideradas
dentro del diagnostico, hay que interrogar
intencionadamente acerca del uso de cualquiera de estas

sustancias.
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1

VII,- CONCLUSIONES

EXISTE UNA LARGA LISTA DE FACTORES DE RIESGO PARA EVC
EN ADULTOS JOVENES.

SE REQUIERE DE UN ESTUDIO SISTEMATICO Y EXHAUSTIVO
PARA BUSCAR FACTORES DE RIESGO Y FACTORES

ETIOLOGICOS,

SE REQUIEREN DE ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES
MEDIANTE LOS CUALES SE PUEDA CORROBORAR ST EL GRUPQ
DE PACIENTES TIENEN EN REALIDAD MAYOR INCIDENCIA DE

FACTORES DE RIESGO QUE EL GRUPO CONTROL.

SIEMPRE HAY QUE PENSAR INICIAIMENTE EN LOS FACTQRES

DE RIESGO MAS COMUNES Y FRECUENTES EN NUESTRO MEDIO.

LA ASOCIACION DE FACTORES DE RIESGO AUMENTAN EL

RELATIVO DE EvVC.

LA INCIDENCIA DE EVC EN PACIENTES JOVENES SOLO SE

LOGRARA ABATIR SI SE REALIZA UN CONTROI. ADECUADO DE

LOS FACTORES DE RIESGO.
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