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IRTRODUCCION

Desde que Wasserman en 15906 fué el primero en detectar
Anticuerpos anticardiolipina y posteriormente Panghorn aisléd
por primera vez cardiolipinas en 1941 y Harris en 1983 determiné
una prueba especifica para determinar el anticoagulante ldpico
como una prueba con gran asociacién con el Sindrome antifosfoli-

pido primario.

Se ha estudiado en forma importante la relacién que hay
en los paclentes con enfermedades neurolégicas (migrana,
isquemia cerebral +transitoria, Ainfarto cerebral, amaurcsis
fugax, neuropatias, mielopatias) y 1la presencia de Anticuerpos
antifosfolipidos positivos (AcAF) principalmente con pacientes
jovenes.

Un gran ndmero de reportes han sugerido que las
alteraciones vasculares son debidas a la asociacién con
alteraciones de inmunocoaguleopatias y el sindrome de anticuerpos -
antifosfolipidos.

Es de gran interés poder determinar si los Anticuerpos
antifosfolipidos tiene una relacidn importante con los pacientes
que pregentan Enfermedad Vascular Cerebral.

Ya que recientemente lcs antifosfolipidos han sido

considerados como factor etiolégico independiente en estos



pacientes principalmente en el grupo estudiado {menores de 45
anos). Bn el momento actual 1la frecuencia, caracteristicas
clinicas, datos anglogrdficos, y la historia del infarto

cerebral asociado a AcAF postivos son muy controversiales.



ANTECRDENTES

Los anticuerpos anticardiolipina fueron reportados por
primera vez en 1906, cuando Wasserman dsscribié una prueba de
fijacién de complemento para detectar reaginas, en el suero de
pacientes con sifilis (14).

purante las sigulentes tres décadas, s=se utilizé una
variedad de tejidos normales que por extraccién con solventes
orgdnicos ( alcohol ) sirvieron como fuente de material antigéni-
co para detectar reaginas en pruebas de fijacién de complemento y
floculacién ( Price, Hinton, Venereal Disease Reference Labora-
tory [VDRL] ).

En 1941 Pangborn (15) demostrd en extracciones con
alcohol de misculo de corazén de buey, que el antigeno unido por
la reagina eas un fosfolipido Acido que posteriomente fué llamado
cardiolipina.

Por estudios en perscnal militar y no militar durante la
Segunda Guerra Mundial, se identificaron individucs con pruebas
pesitivas para sifilis sin evidencias clinicas de la enfermedad
(16). E1 desarrollo de la prueba de inmovilizacién treponémica
(PES), en 1946 por Nelson (17) permitié identificar entre pacien-
tes con prusbas verdaderamente positivas y falsas positivas para

aifilis.



Moore y Mohr (16) encontraron dos grupos de paclentes,
aquellos con pruebas falsas positivas transitorias y un segundo
grupo de individuos que eran positivos persistentes por largos
periodos de tiempo. Este dltimo grupo fué identificado como
reactores crénicos bilolégicamente falsos positivos ( BFP )} defi-
nidos como individuos sin evidencias clinicas y epidemiolégicas
de sifilis pero que tenian en repetidas ocasiones una prueba
estandar para s8ifilis positiva y presentaban de igual manera
prueba de inmovilizacién treponémica negativa por seis meses o
mas.

Después de varios anos sa observé una gran prevalencia de
enfermedades autoinmunes en pacientes con PES=BFP crénica como
son: Lupus Eritematosos Sistémlico ( LES ), Sindrome de 8jegren,
Anemia Hemolditica Autoinmune, Tiroiditis de Hashimoto, Artritis
Reumatoide. Un estudio prospectivo demostré que paclentes con

PES~BFP crénica pueden preceder a manifestaciones clinicas de
desordenes autoinmunes por varios anos (14,18,20,23)., También se
demostré que pacientes con PES-BFP tienen una alta frecuencia de
otros auto-anticuerpos, particularmente anticuerpos antinucleares
( ANN ), en un 40-50 %.

En 1955 se describié en una mujer con caracteristicas
clinicas de LES, la presencia de anticoagulante circulante y PES=-
BFP. Ademds su hijo preaenté antfcoagulante circulante y PES-BFP

por seis meses posterior al nacimiento (26).



En 1957 se demostrd que la cardiolipina presente en el
antigenc de Khan puede absorver ia actividad anticoagulante
1ftpico.

Originalmente el anticoagulante ldpice ( AL ) se asocls a
hémarragias debido a que cuando se encontraba praesente se aumen-
taban los tiempos de coagulacidn "in +vitro®. Sin embargo,
rdpidamente surgieron evidencias de que anormalidades
hemorAgicas en pacientes con AL zon raras.

Cuando se presentan hemorragias por lo general se daben a

la presencia de trombocitopenia o hipaprotrombinemia, lo cual
ovcurre frecuentamaente en pacientese con AL (28,29,30).

Paradojicamente el AL se ha asociado a trombosis (7).

Estudios iniciales y trabajos subsecuentes, han mostrado una

eatrecha relacién eontre anticuerpos anticardiolipina ( AcAC
detectados por radioinmunoensayo { RIA } , ELISA y anticoagulan=-
te Lipico.

Los AcAC han sido detectados por técnhicas de ELISA, RIA,
donde principalmente se emplean fosfolipidos de carga negativa

como la fosfatidilserina, fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol
(50).



Ia técnica de ELISA ha sido culdadosamente estudiada y
ademAs estandarizada. _

8@ han determinado diferentas isotipos de los AcAF los
cuales gon importantes factores pradisponentes para trombosis y
albortos. La IgG@ es el isotipo mejor identificado en westos
pacientes ain eobarge se han datectado otros dos IgM e IgA
siendo este el mas dificil de detectar.

So han determinado diferentas mecanismos de produccidn de
trombosis, estos se han deacrito en forma importante en diver-
sas revisionea, hay varios eatudios tanto " in vitre"” como "in
vivo" demostrando gue hay diversos mecanismos inmunolégicos gque
provocan trambosis, en cada paclente as de forma individual

(6,5).

Reciantemente se han encontrado una asociacién importan=~
te con aindromes neurcldgices y la presencia  de ACAF,
varios eatudics han demestrado una aspciacién con estes entidades
(2,3).

Varias series y roportes anecdéticos han demastrado
la ascciacién de ALy AcAFP con enfermedades Neurolégicas
incluyendos

A) Enfermedad Vascular Cerebral (BVC)

= Ataque isquémico tranaitorio {AIT)
~ Infartos

- fTrombosis venosa.
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B) Isquemia ocular
= Amaurosis fugax, trombosis de la arteria y vena
central de la retina, oclusién de la arteria
de la retina, infarto coroidal.
€) Mielopatias
- Enformedad de Degos, neuropatia jamaiquina.
D} Migrana
E) Sindrome de Guillian-Barré
F} Otras ( Corea, crigis convulsivas, demencia,
enfermedad de Beget, Sindrome de Sneddon, enfermedad
de Lyme.

Sin embargo en 1987, s8e detearmind el Sindrome
antifosfolipidos primario caracterizade por tres entidades
importantes que son 1) trombosis recurrentes, 2) abortos
rapetidos, 3) trombocitopenias, ademds de agregar a estos datos
las manifestaclones neurclégicas las cuales ya se mencionaron
anteriormente.

Tomando en cuenta la asociacién tan importante que hay
en estos pacientes conlla presencia de AL asoclandose con o sin

LES.



Desde hace algunos anmos, la utsncidﬁ se ha puesto en un
punto espacifico el cual es la relacidén entre algunas manifesta-
ciones clinicas de LES y la presencia de AcAF, estos hallazgos
han provocado que se realizen varios estudios en relacién a este
punto. Encontrando varios reportes anecdéticos sobre el tema
encontrando gran ascciacidn entre estos dos factores.

En 1989, Fue reportado un estudic de 500 pacientes con
LES 1la presencia de AcAF, las manifestacioness mAs relacionadas
con estos pacienes y se demostré que presentaban las tres carac-
terinticas ya mencionadas anteriormente, praesentandose también

pero en forsa mucho menos frecuente anemia hemclitica, 1l1ivedo
raticularis, ulceras a nivel de extremidades inferlores, oclusidn
arterial, mielitis transversa, @ hipertensién pulmonar (9).

Asherson (40) en 1989 tamblén realizé un estudio con 35
pacientes que presentaron LES, Lupus Like, ademas de EVC isquemia
/AIT, demostrando también 1a asociaci6én con AcAF positivos,
demostrando gque estos pacientes i:re_lentaron con gran frecuencia
antecedentes de infartos mdltiples y demencia, esto fue en 9
puciantés, ademds de encontrar la gran asociacién de enfermedad
oclusiva con AcAF positivos, en los pacientes que
presentaban LES, Lupus Like y también en los que clasificaron
como Sindrome antifosfolido primario.



Después de varios casos con trombosis y abortos  aso-
ciados AcAP =se ha visto que estos se presentan también en
gente normal y pueden incrementarse en frecuencia con la edad,
se han observado niveles de AcAF pesitivos en 2-5% de sujetos
sanos, no embarazadas y mayores de 60 anos.

En un estudio de 300 pacientes de 70 ancs la prevalencia
fue de 12%. Shi y cols. examinaron cuidadosamente 1la inci-
dencia de ACAF y AL en 459 pacientes sanos con edad promedioc de
35.8, 70% fueron mujeres sanas, para AcCAF 4.6% tuvieron IgG e
IgM 5.6%, no hubo asociacién significativa con la edad.

La asociacién de AcAF con tromhosis en pacientes sin
enfermedades autoinmunes han sido bien especificadas, y nos
refarimos al sindrome antifosfolipido primario el cual 4incluye
como ya se mencioné anteriormente (Abortos repetidos, trombosis
rapetidas, e infarto cerxebral)}, las alteraciones cardiacas
suelen presentarse on estos pacientes y entre ellas eatdn;
infarto de miccardio, oclusién de las arterias coronarias,
alteraciones de la vAlvula mitral principalmente (51).

Adends de las alteraciones cardiacas podemas obaervar

también alteraciones cutdneas y subcutdneas como gon; livedo
reticularis, tromboflebitis superficial, dlceras, gangrena,

papulosis atréfica maligna.
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Otros datos que se pueden encotrar también pero con
menor frecuencia son; insuficiencia adrenal, trombosis de la
vena adrenal.

Ademds en estoe pacientes es muy importante determinar
otros estudios de laboratorioc como es la Biﬁmetria HemAtica,
pruebas de coagulacién principalmente el tiempo parcial de trom-
boplastina (IpT}, plaquetas, VDRL (con esta prueba se ha encon-
trado gran relacién de significancia con las pruebas principal-
mente que demuestran falsos peositives), anticuerpos antinuclea-
res, prueba de Coombs, anticuerpos anti-mitocondriales, pruebas
para fijacién de complemento, y lo mas importante determinancién
de IgG e IgM ademAs del anticoagulante lédpico.

Los criterlos propuestos por la APASS para determinar el
sindrome antifosfolipido incluye: datos clinicos, hallazgos de
laboratorio, con la presencia de AcAF positivos, con un seguimi-
ento de por lo menos & meses.

Para los pacientes que presenten EVC y AcAF positivos se -
debe confirmar con TAC e IRM de craneo, ademds de reallizar
angiografia y ecccardiograma convencional o transesofdgico
para tratar de determinar la etiologia del infarto y la asocia~-
cién de los AcAF¥ positivos y otras causas de infarto o/y poder
determinar con sindrome antifosfolipido primario, principalmente

en paclentes jovenes, como lo presentamos en este trabajo.
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Es importante mencionar los efoctos e los AcAF a nivel
del sistema de la coagulacién. En primer lugar se describe que.
las célulaa endoteliales juegan un rol muy importante en 1la
tromboais asociada a AcAF.

La prostaciclina PGI2 que se produce en estas células aes
un potente vasodilatador y tiene una funcién especifica a nivel
plaguetario, se cree que los AcAF provocan una inhibicién de esta

PGI2 a nivel de los vasos sanguinecs sin embargo no esta comple-~
tamente comprobada (52). Otras sustancias que actuan  también
con los AcAF son principalmente una proteina anticoagulante
placentaria, proteina C, proteina S, anti-trombina III.

A nivel de los eritrocitos, plaquetas, sistama del comple-
ment¢ tiene un efecto iportante, adewds de observarse mecanismes
fibrinoliticos alterados.

Se han realizado varios estudios para determinar la
asociacién de AcAP e infarto, analizande factores muy importante

comc la edad, y el sexo en estos pacientes en 1990 la APASS (The
Antiphospholipid Antibodies and Stroke APASS Symposim)
reportarcn un eatudio en donde el promedio de edad fue de 46
anos con igual ndmero de- mujeres y hombres, en el estudio de
Asherson el promedio de edad fue de 39 amos predominando en el
gexo fewenino (9), determinandose 46% de pacientes con EVC Yy
AcAF positivos.

12



Sin embarge la ascciascién de AcAP no s86lo esta presente
en. paclentes . Jjovenes ya que el estudioc de APASS 27% de 1los
pacientes fueron mayores de 60 anos. {42) Los eventes trombéti-
cos pravics en esatos pacientes, son antecedentes de importancia,
ya que el 37% de los pacientes presentarcn este dato.

En el estudio de APASS 14% tuvieron hietoria de trombosia
venoga péfunda ( embolia pulmonar, infarto de miocardio, trombo~

sis da la vena haepdtica, arteria renal, arteria mesentérica.

El aborto espontdnec ae obmervd en 19% de las mujeres que
fueron estudiadas, otros mostraron 17%, no presentando diferencia
significativa. Los infartos cerebrales se chservaron en un 34~
54% de los pacientes, encontrando en ocasicnes infartos silen~
ciosoe detectados por tomegrafia computarizada de craneo.

Bs importante determinar los factores de riesgo en estos
pacientes Yya que por ejemplo la hipertensién arterial sistémica
se observé en un 26% de las poblaciones estudiadas, la hiperco-
lesterolemia se observé en 135%, diabetes mellitus en 6% tomando
en cuenta que tiene un papel muy importante en la pradugcién de
infartos cerebrales e intarfieren con los datos de ACAF positi-

vos.
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Se ha encontrado gran asociacién de AaSP positivos y
los hallazges de probable produccién de infarto con
alteraciones radiolégicas (oclusién, estenosis, vasculitis),
ecocardiograficas (anormalidades de la valvula mitral, prolapso,
regurgitacion, anormalidades de las vAlvulas asérticas,
anormalidades de la pared cardiaca, trombos intracavitarios).

Otro factor importante en estos paclentes es la recurren-
cia la cual esta descrita en un 19% de los éacientes. La
asociacién con LES y AcAF positivos fué de 16% (49).

5in embargo a pesar de haberse realizado varios e impor-
tantes estudios hasta el.momento no se ha podido determinar 1la

fisiopatologia de la produccién de infartos en los pacientes gue

14



AcAF positivos por lo que se continua su estudio, ya que cada
vaz Be encuentra esta relacién con mas frecuencia y principal-

mente en pacientes menores de 50 anos.

En este trabajo tratamos de identificar las manifestacio-
nes clinicas neurclégicas, y la frecuencia de AcAF positivos en
pacientes menores de 50 anos, el cual fué un criterio de inclu-
sién de los pacientes de este trabajo, abordandolo como un pa-
ciente jJjéven con EVC de etiologia a determinar, ya que como
uaben.los hay diverscs trabajos para identificar la etiologia -
de EVC en j6ven y uno de estos es la presencia de anticuerpos -
antifosfolipidos que haasta este momento ge prenta en un 12-23%
de estos pacientes, sin embargo se debe de estudiar y determinar
con que frecuencla se presenta en los paclentes jovenes con EVC
en nuestro pals, ademds de identificar sl se asocia con otras

patologias.

15



MATERIAL Y METGDO

Se realizé la determinacién de Anticuerpos anti-
fosfolipidos (AcAF) suero de 100 pacientes con diagnéstico de
infarto cerebral arterial o venoso. Los cuales aslstieron a 1la
Clinica de Enfermedad Vascular Cerebral (EVC).

8e definié Infarto cerebral cuando:

1) El déficit neurolégico fué mayor de 24 horas.

2) Evidencia por TAC y/o IRM con lesién isquémica compatible con
los sintomas.

Se incluyeron pacientes con edad limite superior de 45 anos.

La determinacidn de AcA¥ fue realizada en el Laboratorio de
Inmunoclogia del Instituto Naclonal de la Nuttricién 8.Z.

Se determin6 en un grupo control de 93 pacientes AcAF slendo los
pacientes igualados en edad y sexo.

Los valores normales fueron eatandarizados en el laboratoric de
inmunologia (INNSZ) con un grupo contrel de 100 pacientes sanos, -
los cuales sirviercn para establecer los valores normales de
AchAF de la clase 1IgG @ IgM los valores normales se consideraron

en funcidn de la media mAs dos deaviaciones eatdndar (X 2DE).
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En los dos grupos se determiné AcAF mediante el ensayo
de ELISA " indirecto", en el cual el antigenc se encuentra unido
a la fase sdélida. Técnica descrita por Lolzd y cols., ¥y
wmodificada por Gharavi en 1987 y por Delezé, Orla y Alarcén-
8egovia en 13988 (1).

De los 100 pacientes sanos para determinar los indices normales

de AcAF se obtuvieron los resultados sigulentes:

ANTICUERPOS VALORES
IgG 0~1.9 unidades
IgM 0-2.4 unidades

Realizando una estandarizacién con los reportes de AcAF {Gharavi
1986, 12) a unidades GPL y unidades MPL PL= fosfolipidos,
1 MPL/GPL = actividad de unién de 1 Mg/ml fr IgG/IgM a AF

Indicando que los valores para AcAF gon:

ANTICUERFOS VALORES
IgG 23.8 Unidades GPL
IgM 51.4 Unidades MPL

Se determinaron 3 grupcs:

AcAY NCORMALES ALTOS MUY ALTOS
Ige 33 orL 24-100 QPL 100 OPL
Igu 54 MPL 54-200 MPL 200 MPY.

17



En cada caso se analizaron las siguientes variables:
1) EDAD '
2) SEXO
3) FACTORES DE RIESGO (se especifica en la hoja de recoleccién

de datos).

4) MANIFESTACIONES CLINICAS
5) TIPO DE INFARTO
6) NUMERO DE INFARTOS
7) RECURRENCIA DE INFARTO
Se realizé en los 100 pacientes TAC y/o IRM de craneo, para
determinar el infarto junto con los sindromes neuroldgicos.
Se realizéd en 82 pacientes angicgrafia,
Se realizé en 80 pacientes ecocardiograma convenclonal y/o
transesofdgico.
Em 1los 100 pacientes se realizaron los estudios de laboratorio
general incluyendo VDRL, tiempos de coagulacién, ANN ( ver hoja
de recoleccién de datos).
El seguimiento de los pacientes fué en un lapso de 6 meses a 4
ancs.
Las muestras para AcAF se realizaron los primeros dias después

del infarto (1-5 dia).

18



para realizar el andlisis estadistico se utilizé:
A) tablas de contingencia 2 x 2
B) Prueba de X2

C) Prueba exacta de Fisher.

19



HBOYA DE DATOS

FICHA DE INDRNTIPICACION

nombre: edad: estado civil:
teléfono: lugar de origen: ) Iugar de
residencia: No. expediente:

FECHA DE PRIMERA MANIFESTACION CLINICA Y FECHA DE DIAGNOSTICO:

DATOS CLINICOS DE SX. ANTICARDIOLIPINA (de acuerdo con los datos
especiificos para loa criterios de inclusién ). Marcar con X en
caso de ser positivo.

a) Trombosis venosa (Describir fechas y territorioc afectado)

b) Hipertensidén arterial pulmonar

c¢) Trombosis arterial ¢ vasculopatia por anticardioclipina

d} Trombocitopenia

o) Anemia hemolitica

f) Ulceras en piernas

g) Abortes (Detallar historia obstetrica)

h) livedo reticularis

1) Mielitis transversa

3) Migrana

k) Ataque iggémico transitorie

1) Amaurcosis fugax

m) Claudicacidn intermitente

20



ANTECEDENTES:

TABAQUISMO ALCOHOLISMO HIPERTRIGLICERIDEMIA

OBESIDAD DIABETES MELLITUS

ENF. INMUNOLOGICAS

EXPLORACION FISICA:
1.~ AFECCION DE FUNCIONES MENTALES
2.- NERVIOS CRANEALES
3.- DEFICIT MOTOR
4.- DEFICIT SENSITIVO
5.~ ALTERACIONES DE LA MARCHA
6.~ 8X. CEREBELOSO

EGO

21
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ABORTOS



ESTUDIOS DE GARINETE:

TAC créneo

Territorio afectado y némero de infarto
IRM de créneo

Territorio afectado y ndmero de infarto
ANGIOGRAFIA

Describir hallazgos

ECCCARDIOGRAMA

Describir ﬁallazgos

RECURRENCIA Hoja de seguimiento

22



La edad prooedie de los pacientes fue de 31 amos se
dividieron en dos grupos los cuales fueron AcAF positivos
(Grupo I} Yy  AcAF negativos {Grupo II) constituidos
raspectivamente por 22 pacientes (22%), con AchF positivos, y 78
(78%) con AcAF negativoe. Graficas 1 y 2
El grupo control fue de 93 pacientes igualados en edad
y sexo, presentandc AcAF positivos en 4 pacientes {4%),
observando una p=~ 0.0008 la cual es significativa GraAfica 3.
El grupo I quedd constituido por 12 mujeres (55%)
y el grupc II por 44 mujereas (56%), en al grupo I fueron 10
{45%) y en el grupo II 34 (44%) Grafica 1.
Once de 22 (50%) pacientes con AcAF positivos (Grupo

1) tuvieron una etiologia definida, mientras gque el grupo II 35
de 78 tuvieron una clara etiologia del infarte ( p »0.05). Grafi=-
ca 4

Los fact.ores de riesgo wmés frecuentes fueron en ambos
grupos el tabaquismo y la ingesta de alcohol. Los difaerentes
factores de riesgo y su frecuencia en cada grupo se muestran en

la tabla 1, Grafica §
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Tabla 1

Infarto Cerebral y AcAF

Factores de Riesgo

Tabaco
Alcohol
Migrana
EVC previo
AIT previo
HT.A.
Aborto
Recurrencia

ACAF (+)

-0

22.7%
27.2
16.8

{

AcAF (-)
18 26.0%
13 1841
13 1841
13 184

4 6.6

3 4.1

4 6.6

4 6.6
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En el grupo I los 22 pacientes (Grafica 6), tuvieron
infarto de tipo arterial contra 69 del Grupe II, Yy 4 fueron
trombosis venosa. ’

La distribucién arterial en los pacientes del grupe I
se localizéd al territorio carotideo en todos los pacientes.

En 18 de los casos (81.8%) contra 4 del territorio
vertebrobasilar, en el grupo II la afeccién carotidea se
demostré en 53 pacientes (68%),contra 21 <con afeccién
vertebrobasilar.Los chatro casos restantes correspondieron a
trombosis venasa los cuales tuvieron Ac AF negativos. Grafica 7

En relacién al tamano de la lesién, esta se clagificé
en 4 grupos, observando en los pacientes con AcAF positivos GI:
8 GII: 10 GIII: 3 6lVv: 1 en los pacientes con AcRAF negativos
el GI: 19 GII: 41 GIII: 11 GIV: 3 sin determinar urn asocia-
cién significativa. Grafica 8

En 19 % pacientes se evidencidé mediante TAC y/o IRM
infartos mdltiples, en el grupo I se encontraron 3 (16%),en el
grupo II 16 (84%). Grafica 9

8e realizé ecocardiograma bidimensional y/o
transesofdgico 80 pacientes , el estudio fué normal en 72 de
estos paclentes (90%) . En 16 de los 20 pacientes del grupo I a
los que se les realizé el estudio, este fué normal contra 56
estudios normales de 60 realizados en el grupo 1I. En tres de

los paclentes del grupo I se demostrd engrosamiento de la
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vdlvula mitral, en otro mas se demostrd prolapso de vAlvula
mitral. Las anormalidades de los pacientes del grupo II fueron
prolapso de mitral en 3 casos e hipertrofia de ventriculo dizqu-
ierdo en otro miAs. Tablas 2 y 3

La angiografia cerebral se realizé en 82 pacientes , 66
(84%) en el grupo I I y en el grupo I 16 (72%).
En el grupo I 8e encontraron anormalidades en 12 (75%)
paclentes incluyendo oclusién 2(12%), irregularidad del vaso
en 3 (18%), estenosis > 50% 2 (12%), oclusién de ramas
1 (6%), TVS 1 (6%), enfermedad de Moya-Moya 1 (6%), punta de
14piz 1 (6%), signo de la cuerda en 1 (6%). Tablas 4 y 5

En el grupo II, =8e observdé anormalidades en 38 (58%),
¥ resulté normal en 28 (42%) pacientes, oclusién en 20 (52%),
irregularidad del vaso 11( 29%), eatenosis > 50% en 5 (13%), Y
TVS 2 ( 5%) . .

Fueron 50 angiografias anormales, determinando 1la

etiologia en los dos grupos:

Grupo I 7 idiopAticos, 5 diseccicnes,

a o

atercesclerosis Y otros, Grupo II 17 idiopAticos,
disecciones, 2 con ateroesclerosis, 13 otras, presentando un P=

0.03 para el grupo de disecciones. Tablas 5, 6 y 7

26



(x4

TABLA 2

HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS

20 Pacientes con AcAF (+) 90%

Normal 18 (80%)
Anormal 4 (20%)

ANORMALIDADES DE LA VALVULA MITRAL 4 (20%)

Engrosamiento (3)
Prolapso de Ia valvula mitral (1)



TABLA 3

HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS

60 Pacientes con ACAF (-) 93%

Normal 66 {(93%)
Anormal 4 (7%)

ANORMALIDADES DE LA VALVULA MITRAL (3)
HIPERTROFIA DE VENTRICULO 12Q. (1)
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~ TABLA 4 |
'HALLAZGOS ANGIOGRAFICOS

16 Pacientas con AcAF () 72%

Normaies 4 (28%)
Anormales 12 (78%)

~ Oclusion de ramas
~ Enf. de Moya-Moya

Oclusion 2 12%  Diseccion (1)
Idiopatico (1)
Irregularidad del V. 3 18 Diseccion (1)
Idiopatico (2)
Estenosis > del 50% 2 12 Diseccion (1)

Cisticercosis (1)
Diseccion (1)
Diseccion (1)

Punta de lapiz 6
6
6 Idiopatico (1)
6
6

Signo de la cuerda
Trombosis de seno

b o wek b b

Idiopatico (1)
Idiopatico (1)
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Tabla 5
HALLAZGOS ANGIOGRAFICOS

66 pacientes con AcAF (-) 84%

.Normnl 28 (42%)

Anormal 38 (68%)

OCLUSBION 20 (52%) idiopatico (13)
Dissccion (2)

Otros (5)
IRREQULARIDAD 11 (29%) ldiopatice {2}
: Disacoaion {2)

Otros (7)
ESTENOBIS & {(13%) Idiopatico (2)
Diseocion (2)

Ateroescisrasis {1}

TV.8. 2 (6%) tdiopatico (2)
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TABLA 6

ETIOLOGIA EN PACIENTES CON ANGIOGRAFIA ANORMAL

ETIOLOGIA

idiopatico
Diseccion +
Aterosclerosis
Otros

ACAF (+) N=12

DOo,~N

ACAF (-} N=

17
)
2
13

* p=0.03



TABLA 7
ANORMALIDADES ANGIOGRAFICAS

ACAF (+) N=12 AcAF (-) N=38

Oclusion 2 20
irregularidad del V. 3 1
Estenosis 2 6



Los AcAF se determinaron en los 100 pacientes, realizan-
do 3 grupos de acuerdo a los valores de GPL/MPL .

Normales fuerxron 78 pacientes, altos en 15 pacientes, y
muy altos en 7 pacientes, los valores se muestran en la tabla 8.

8e determind también la recurrencia por grupos y se
observé que el grupo de valores dentro de lo normal presentd
recurrencia en comparacién con los grupos de ACAF positivos,
igual que la presencia de EVC previo y AIT presentande en los

pacientes del grupo II.

Los resultados de laboratorio en nuestro grupo de
estudio presentd smolo un 3% de anormalidad principalmente en el
TPT, la prueba de VDRL fué negativa en todos los pacientes, por

lo que no hubo un valor significativo.
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TABLA 8
Infarto Cerebral y AcCAF

ACAF Normales Altos Muy Altos

{N+7B) N-18 Ne7
<« 23 GPL 24-100 GPL > 100 GPL
<« 84 MPL 84-200 MPL > 200 MPL

EVC previo 13
AIT previo 4
Recurrencia 4
Evolucion final:
Grado | 39
Grado ll 24
Grado lll 14
Grado lV 1

3]
0

Oh~N ON.a
(=N=-0 N |



DISCUSION

La relacién que se observa entre la enfermedad vascular
cerebral y la presencia de anticuerpos antifosfolipidos es muy
bien reconocida, tomando en cuenta que hace algunos amos todavia
esta relacién no era importante. Ademéds de asociarse con otras
alteraciones neurolégicas entre ellas; amaurcsis fugax, oclusioén
de la arteria de la retina, encefalopatia isquémica aguda,
crisis convulsivas, demencia mnmulti-infarto, corea, migrana
actualmente se ha descrito el sindrome de Sneddon, pseudotumor
cerebri (49).

Hay varios reportes de enfermedades neuroldgicas y 1la
presencia de AcAF uno de los principales es ol de Asherson
(1989),en el cual se trata de definir el sindrome
antifosfolipido primaric con datos de trombosis venosa vy
tromboembolismo pulmonar asociados con LES, sin cumplir con 1los
criterios diagnédsticos ya que incluyeron pacientes con lupus
like.

También en 1989 se realiza un trabajo con 500 pacientea
con lupus eritematoso sistémiéo Y la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos, tratandc también de determinar el sindrome
antifosfolipido (1).
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Bin embargo en este momento no se puede relacionar con
el trabajo que astamos presentando ya que uno de los objetives
fue no incluir a los pacientes con enfermaedades de tipo reumato-
ldgico, hay gue menclonar que durante al seguimi.ento da los
pacientes 80lo s8e detecté un paclente con Lupus eritemAtasc
sisténico excluyendolo del estudio para obtener una mejor valora-
cién del estudio.

Se realizaron anticuerpos antifosfolipidos en pacientes
menores de 45 anos, gque presentaran EVC (isquemia, ataque
isquémico transitorio), con el f£in de analizar los factores de
riesgo, el tipo y tamamo de la lesitn y la relacién hombre:mujer
asoclado con A;IAF, adem4s de analizar los hallazgoa
anglograficos y por ecocardiograma.

Es importante especificar que no hube diferencia
significativa en relacién al sexoc en la EVC, sin embarge los
nivelas de AcAF predominaron en ol sexo femenino, dato que esta
an gran relacién con los reportes mundiales (46,33, 48).

Resulta interesante determinar los datos obtenidoﬁ en
los pacientes del grupc control ya que en ellos se presentaron
anticuerpos antifosfolipidos postivos en 4 pacientes, alendo un
valor significative con el grupo estudiado (P0=0.008) lo cual
quiere dacig que la presencia de ACAF es mis coman en los

pacientes con EVC.
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No hubo valor significativo en relacién a la etiologia
del infarto en los dos grupos.

En  relacion a los factores de riesgo gque se
determinaron en estos pacientes tuvo mayor frecuencia tanto el
alcocholiamo como el tabaquismo, los antecedentes de EVC previo
abortos, trombosie, se presentaron con mucho menor frecuencia y
tenemos gque especificar que se cobservaron a los pacientes con

anticuerpos antifosfolipidos negativo.

Tenemos que especificar que la mayoria de los pacientes
del Grupo I que fueron del sexo femenino, no tenian vida sexual
activa. Por lo que hasta este momento no podemoa determinar en
estos paclentes un sindrome antifosofolipido primario.

La prasencia de infartos de tipo arterial fué total en
los pacientes con AcAF positivos, como también se observa en los
estudios ya mencionados (28,33,38).

Bl territorio mAs afectado en ambos grupos fué el
carotideo, Yy solo en 4 paclentes se obaervéd trombosis de senos
vencsos.

Como se menciona en los resultados, el tamano del
infarto ge presentd en los paclentes con AcAF positivos en el
grupo I y II, igual que los pacientes con ACAF negatives, sin
embargo hubo prédominio en el grupo I.
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Se presentaron infartos méltiples en el 19% de los
pacientes, predominando en el grupo II, lo cual difisre con los
reportes mundiales, ya que hay mayor asociacién con infartos
maltiples en los pacientes del grupo I, sin embargo en nuestro
grupo de estudio no se demostré, ademids no presenté valores
significativos.

otras variables que no presentaron datos importantes en

este estudio fué la presencia de VDRL y pruebas de coagulacién
normales en nuestros pacientes, pensando en la gran relacién que
hay con estas variables en estudios previos, nosotros podemos
decir qud el grupo estudiado, no incluyen pacientes con
enfermedades reoumatolégicas, 1¢ cual est& descrito y puade ser
un factor determinante para presentar VDRL falgos positivos, sin
embargo en nuestro grupo no hubo un valor significative para
estas variables.
Tomando en cuenta gque la intencién de estos aestudios no
fue determinar esta asociacién, pero si la relacidén de
enfermedades inmnolégicas con la presencia de valores elevados
de Anticuerpos antifosfolipidos, ya se anticoagulante ldpico,
anticardiolipinas o ambos.

Actualmente 1los eventos tromboticos que afectan a
varios érganos en el cuerpo, son reportados en pacientes con la

presencia de anticuerpos antifosfolipidos, la cunal as bien
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determinada en la enfermedad vascular cerebral ( Infarto y
ataque ilaquémicos transitorio).

En la literatura actual, hemos encontrado varios
raportes ralacionados especificamente con enfermedad vascular
cargbral y la asociacién de Anticuerpos antifosfolipidos como el
de Nencini y cols. (3) en donde estudiaron 59 pacientes con un
rango de edad de 15-45 anos, determinando en 44 pacientes, la
presencia de infarto cerebral y en 11 atague isquémico
transitorio y detectando anticuerpos antifosfolipidos en 18
pacientes siendo mAs comdn en mujeres con valor significativo
{p=0.014), ademéds de detectar en dos paclentes lupus eritematoso
sistémico, y observando en los estudios de anglografia ninguna
anormalidad en los pacientes cton infarto cerebral y anticuerpos
antifosfolipidos positives.

Steven Levine, en 1990 (1), realizé un estudio con 48
pacientes, también con edad limite de 44 anos, ademas de excluir
a los pacientes que presentaron lupus eritematoso sistémico,
encontrando alteraclones neurolégicas dJdmportantes en  estos
pacientas (amaurosis fugax, migrana) y principalmente la gran
recurrencia de los infartos se observé en los paclentes gque
presentaron antecedentes de hiperlipidemia, anticuerpos

antinucleares, y tabaquismo.
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Los resultados de angiografia fueron normales para los
pacientes que presentaron anticuerpos antifosfolipidos.

Czlonkowska y cols., 1892 {38) reportaron 84 pacientes
con enfermedad vascular cerebral {infarto, ataque disguémico
transitorio, y hemorragia intracerebral) y la determinacién de
Anticuerpos antifosfolipidos, con edad promedio de 32-91 amos,
predominando el sexo femenino y con un valor significativo de
anticuerpos positivos ya que se determinaron en 34 pacientes,
predominando en estos los eventos isquémicos, y con historia de
eventos pravios (p< 0.005), en este estudio se reallzd doppler
en todos los pacisntes, sin embargo la angiofrafla no se realizé

en ningfn paclente.

otro hallazge de interés fueron los reportes acocardio-
grdficos, los cuales se realizaron en 80% de nuestros pacientes,
en el 90% del grupo I, en 93% de grupo 2, observando anormali-
dades ccmo son engrosamiento de la valvula mitral y prolapso de
la vA&lula mitral, solo en el 15%, también el el grupo II se
observé prolapso de la vdlvula mitral en 3 casos y en un paciente
ae encontrd hipertrofia ventricular izgquierda. E1 nfimerc reduci-
do de casos en los 2 grupes no nos permite realizar mayores

inferencias.
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Se realizé angiografia a 82 de 1los 100 pacientes
estudiados. En el grupo I se practicéd a 72% encontrando
anormalidades en 12 (75%) pacientes predominando dirregularidad
del vaso, oclusidén y estenosis y en un 30% se incluyeron otras
anormalidades. En el grupo II se practicé a 84% resultando
anormales un 58% encontrando en primer lugar oclusion seguido de
irregularidad del vaso y estenosis. Es importante mencionar que
en los estudios principalmente el de Levine {1990) y Nencini
(1992) (46) observaron que en sus pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos positivos y a qulenes se les zrealizd
angiografia no mostraron anormalidades, observdndose unicamente
en un caso oclusién de grandes vasos y estenosis sin cambios
sugestivos de vasculitis.

Existen otros estudios como el realizado por
Czlonkawska (1992) {38) en donde se estudiaron 84 pacientes y a
ninguno de ellos se les realizdé anglogratia.

. En general en nuestro estudio se documentd anormalidad
en 50 angiografias de las cuales en ambos grupos el hallazgos de
disecciédn resulté ser predominante con una p = 0.03,

Para terminar es importante resaltar que la racurrencia
de infarto cerebral fué mayor en el grupo II mientras que en el

grupo I no hubo ninguna recurrencia.
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COBCLUSBIONES

a) Los anticuerpos antifosfolipidos son mds frecuentes
en pacientes con infarto cerebral que en controlas
sanod.

b) Lasg caracteristicas descritas del sindrome
antifosfolipido no fueron frecuentes en nuestra poblacién
estudiada,

<) Las anormalidades valvulares cardiacas 8e
demostraron en una baja frecuencia de 1los casos.

d) La frecuencia de anormalidades arteriales
avidenciadas por anglografia es elevada especialments an
pacientes con anticuerpos antifosfolipidos positivos.

a) La asoclacién de disecciones arteriales cervica-
cersbrales y anticuerpos antifosfolipidos positivos debe

investigarse.
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