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MARCO TEORICO
Definicion
La enfermedad vascular cerebral (EVC) se define segin la Organizacion Mundial de la
Salud como la instalacion aguda o rapida de signos clinicos que reflejan una disfuncion
focal (y en ocasiones global) del cerebro, de causa vascular y que tienen una duracion

mayor de 24 horas L

Epidemiologia

Desde el punto de vista epidemiolégico, la EVC es una de las principales causas de
muerte, principalmente en los paises desarrollados. De 14.3 millones de muertes cada
afio, 4.5 millones son consecuencia de la EVC, la cual generalmente suele ser
secundaria a una enfermedad ateromatosa o de origen cardioembolico * La EVC tiene
una tasa de mortalidad la cual depende del tipo de evento (isquémico o hemorragico) y
en general oscila entre un 8% para los eventos de etiologia aterotrombotica hasta un
60% en los casos de hemorragia subaracnoidea. Asi mismo, la incidencia de EVC se
situa en 200 casos por 100,000 habitantes y la prevalencia mundial es de 500 a 700 por

100,000 habitantes .



Clasificacion de la EVC:

[ Enfermedad Vascular Cerebral !
e e
Infaro cerebral (85%) | | Hemomagia(15%) |

,

*Enfermedad de grandes

vasos |

: e Hemorragia intracerebr ] | Hemorragia acnot
*Cardioembolismo | orragia intracerebral emorragia subaracnoidea

*Enfermedad de pequefios
vasos
*Otras causas

Factores de riesgo

Existen factores de resgo claramente asociados a EVC, como son la hipertension
arterial, enfermedades cardiacas, diabetes, hipercolesterolemia, factores hematologicos,
hiperhomocisteinemia, obesidad, tabaquismo, alcoholismo, uso de anticonceptivos
orales, entre otros.

Mencion especial merecen las enfermedades de origen autoinmune como generadoras
de EVC tales como el sindrome antifosfolipido (SAF), lupus eritematoso sistémico
(LES), entre oftras.

El LES es una enfermedad inflamatoria de causa desconocida que tiene predileccion
por el sexo femenino y que puede afectar la piel, articulaciones, los rifiones, los
pulmones, el sistema nervioso, las serosas, el tubo digestivo y el aparato
cardiocirculatorio. El compromiso al sistema nervioso se manifiesta por la afeccion al
sistema nervioso periférico (mononeurtis maltiple. polineuropatia, entre otras) y al
sistema nervioso central la cual puede comprender manifestaciones psiquiatricas,
convulsiones, cefaiea, vasculitis e infartos cerebrales *.

La asociacion de LES y otros trastornos autoinmunes como ¢l sindrome antifosfolipido

(SAF) han sido descritos y se relacionan a fenomenos tromboticos mediados por
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mecanismos de autoinmunidad que condicionan, entre otros, fenémenos tromboticos
arteriales, venosos, (infarto cerebral, vasculitis, fenomenos embolicos pulmonares),
abortos de repeticion y trombocitopenia, junto a la presencia de anticuerpos
antifosfolipido. Afecta sobre todo a las mujeres (80%) y aunque puede aparecer a
cualquier edad, es mas frecuente entre los 20 y los 40 afios °.

Las manifestaciones del LES al sistema nervioso (LESN) son diversas y frecuentemente
tiene consecuencias pronosticas mayores. La incidencia de manifestaciones al SNC
atribuibles al LES no ha sido definida con claridad *. Diversos estudios han demostrado
porcentajes variables de afeccion al SNC, como el de Sibley et al. que reporta un
porcentaje de 18% hasta el de Futrell er al. que reporta un 69% de afeccion al SNC %
Dos clasificaciones de alteraciones neurologicas y psiquiatricas han sido publicadas en
la década pasada. Una es una lista de 26 descriptores del SNC v otra que comprende 12
puntos *.

La mortalidad del LESN oscila entre un 7 a 40%, dependiendo de la manifestacion,
indicando que la infeccién podria ser la principal causa de muerte en el LESN °.

Es importante mencionar que el LESN es extremadamente dificil de diagnosticar
debido a la amplia variedad de manifestaciones neurologicas y las enfermedades
comorbidas asociadas al LES.

Entre las manifestaciones clinicas asociadas a LESN se encuentran psicosis,
convulsiones, infarto cerebral, ataque isquémico transitorio, mielopatia, cefalea,
sindrome organico cerebral, deterioro cognoscitivo, meningitis aseptica, entre otras.

El origen de las manifestaciones del LES al SNC es desconocido en forma exacta,
aunque se piensa que los cambios en la vasculatura cerebral son debidos a procesos
complejos que son en parte debidos a procesos inmunologicos y en parte debido a otros

~ T
factores .
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La presencia de eventos vasculares en pacientes con LES, como en las otras
manifestaciones neuropsiquiatricas, es poco comprendida. En este grupo se encuentran
los que asocian a fenoémenos isquémicos: ataque isquémico transitorio (AIT), infartos;
los mediados por fendmenos tromboticos: trombosis venosa cerebral (TVC) y los
mediados por fenomenos hemorragicos: hemorragia parenquimatosa, hemorragia
subaracnoidea (HSA). Se ha postulado que el proceso de afeccion vascular al sistema
nervioso es producido por autoanticuerpos dirigidos contra el cerebro, una vasculopatia
no inflamatoria, trombosis mediada por anticuerpos y raramente una vasculitis

inflamatoria mediada por complejos inmunes .



OBJETIVOS

1.-Determinar los tipos y mecanismos de EVC en pacientes con LES.

2.-Determinar la presencia de dislipidemia (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia) e
hipertension en pacientes con LES que desarrollan EVC.

3.-Determinar la relacion entre el sindrome clinico cerebrovascular y la presencia de
SAF en pacientes con EVC.

4.-Determinar el mecanismo y la localizacion del infarto cerebral asociado a LES.
5.-Determinar los tipos y causas las causas de los eventos hemorragicos asociados a

LES.

6.-Establecer la evolucion clinica de los pacientes con LES que desarrollan EVC.



MATERIAL Y METODOS

Serie de casos retrospectiva, mediante el analisis de los expedientes de pacientes con
diagnostico de LES y EVC del Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion
Salvador Zubiran ” (de acuerdo a criterios emitidos por la American Rheumatism
Association en 1982 ).

Se revisaron los expedientes clinicos y radiologicos de los ultimos diez afos. Se
excluyeron expedientes que no contaran con los criterios establecidos y sin evidencia
clinica de EVC. De cada paciente se obtuvieron los siguientes datos: edad, género,
factores de nesgo vascular, eventos tromboticos previos, antecedentes ginecobstétricos,
tipo de EVC, mecamsmo de isquemia o hemorragia cerebral, relacion temporal entre
inicio del LES y evento cerebrovascular, localizacion del evento vascular y evolucion
clinica.

Para el andlisis de los resultados se utilizo estadistica descriptiva, presentandose los

resultados en graficas de barras y tablas de frecuencia.



RESULTADOS

Se logré documentar el desarrollo de EVC en 53 pacientes con diagnostico de LES. De
los 33 pacientes, 9 correspondieron al sexo masculino (17%) y 44 al sexo femenino
(83%) (fig.1). Algunos factores de riesgo se encontraron como son: 7 pacientes con
antecedentes de hipertriglicenidemia (todas del sexo femenino) cinco de estas con SAF y
7 pacientes tenian antecedentes de hipercolesterolemia (todas del sexo femenino), tres
de las cuales tenian SAF (fig. 2). 13 pacientes (24.5%) tenian hipertension arterial (fig.
3); la relacion de hipertension arterial con los sindromes clinicos fue: 10 pacientes con
infarto cerebral (IC), 2 hemorragia intracerebral (HIC) y uno con hemorragia
subaracnoidea (HSA). En 6 pacientes (11%) la EVC fue la primera manifestacion del
LES (fig. 4).

En 6 mujeres se documento antecedente de abortos espontaneos y 6 pacientes (11%)
cursaron con antecedentes de trombosis venosa periférica (11%).

En cuanto el sindrome clinico, 36 pacientes (69%) tuvieron IC, 3 (6%) AIT, 4 (7.5%)
HIC, 7 TVC (13%) y 3 (6%) HSA (fig. 5). La relacion del sindrome clinico por género
fue: 28 mujeres para IC y 8 Hombres, AIT 3 mujeres y 0 hombres, HIC 3 mujeres y un
hombre, TVC 7 mujeres y 0 hombres y HSA 3 mujeres y ningun hombre.

En 33 pacientes (63%) se confirmo la presencia de sindrome antifosfolipido, de los
cuales 5 correspondieron al sexo masculino y 28 al sexo femenino (fig. 6). Los
sindromes clinicos relacionados con el SAF fueron: 2 con AIT, 26 con IC, 2 con HIC, 3
con TVC y ninguno con HSA (fig. 7).

En cuanto al mecanismo de la 1squemia cerebral, en 6 pacientes se documento una
fuente cardioembolica (11%) [los 4 con sindrome antifostolipido asoctado] vy en 13

(24.5%) se documento por angiografia o doppler transcraneal una vasculopatia
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intracraneal. En 20 pacientes se documentd un estado hipercoagulable (fig. 8). Con
respecto a la localizacion del infarto 8 (8/39) fue frontoparietal, 4 (4/39) parietoccipital,
y 4 (4/39) en ganglios basales/cdpsula interna (Tabla 1).

En relacion a la trombosis venosa cerebrai, los 7 pacientes fueron del sexo femenino,
documentandose en 3 casos SAF (fig. 9).

De las tres hemorragias parenquimatosas, 3 se relacionaron a hipertension artenal y una
fue secundana a ruptura de aneurisma,

La localizacion de los eventos hemorragicos parenquimatosos fué: (2 frontales, 1
temporal) y otro ganglios basales. De estos pacientes, tres (9%) tenian hipertension
arterial esencial.

De los tres pacientes que presentaron HSA, en 2 se confirmé por angiografia la
presencia de aneurismas en territorio de arteria comunicante posterior (ACoP) y uno en

la arteria cerebral media (ACM).



Figura 1. Nimero de pacientes ( n=53)
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Figura 2. Relacion de pacientes por género con y sin
dislipidemia
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Figura 3. Relacion de pacientes por género e
hipertension
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Fig. 4 Namero de pacientes con EVC como primera manifestacion del
LEG.

primera manifest segunda manifest.



Figura 5. Sindromes clinicos




Figura 6. Relacion de pacientes por géneroy SAF
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Figura 7. Relacion del sindrome clinico y SAF
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Figura 8. Mecanismo de isquemia cerebral




Figura 9. Relacion de TVC y SAF
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Tabla 1. Localizacion del infarto

Localizacion del infarto
Hemisférico
Lébulo frontal
Lébulo occipital
Lobulo temporal
Talamo
Capsula interna/corona radiada
Cerebelo
Frontal/parietal
Parietal/occipital
Temporal/parietal
Fronto/parieto/temporal
Ganglios basales/capsula interna
Sustancia blanca subcortical
Cuerpo calloso
Tallo cerebral
Mesencéfalo
temporo/occipital
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DISCUSION

El 75% de los casos de LES correpondio al genero femenino, asociacion ya descrita en
diversas series.

La asociacion de dislipidemia en pacientes con LES y SAF se atribuye a procesos de
inflamacion cronica y factores inmunologicos, incluyendo el SAF, dislipoproteinemia,
enfermedad renal, tratamiento con esteroides y otros factores de riesgo para
ateroesclerosis similar a la pobiacion general ’. Este estudio reporta un 13% de pacientes
con hipertrigliceridemia (cinco con SAF) y con hipercolesterolemia (tres con SAF).

La asociacion de la HAS en el LES, suele estar relacionada a los cambios descritos
anteriormente y suele ser un factor de riesgo agregado en la génesis de los EVC.

El 60% de los pacientes tiene SAF secundario, un poco mayor a la reportada en la
literatura (20-55%). La presencia de anticuerpo antifosfolipido produce un estado
protrombotico, desencadenando una interaccion entre los anticuerpos antifosfolipidos, la
generacion de trombina y la activacion plaquetaria. Ademas los anticuerpos
antifosfolipido parecen contribuir al desarrollo de la placa de ateroma ’ Esta serie
demuestra que el 72% de los infartos cerebrales se asocia a presencia de SAF, en 66%
de los AIT y en 42% de las TVC.

No hay descripciones acerca del tipo de EVC mas frecuente en pacientes con LES, sin
embargo en esta serie observamos un mayor porcentaje de infartos cerebrales, seguido
de TVC. Esta asociacion, como ya se ha mencionado puede inducir, entre otros,
cambios a mivel vascular mediado por anticuerpos antifosfolipido. Otros factores
ademas del SAF han sido implicados en la génesis dei infarto cerebral, como son otros

anticuerpos, ateroesclerosis, vasculopatia de pequefio vaso, trombosis de arterias y



venas, embolia, diseccion, vasculitis, espasmo de vasos y otros factores de riesgo
similares a la poblacion general "

En cuanto al mecanismo de la 1squemia, tampoco existe un factor claramente asociado
como mecanismo de isquemia. En nuestra serie un estado hipercoagulable se asocio
como mecanismo principal de los eventos isquémicos. Entre los factores descritos
figuran los anticuerpos antifosfolipidos, anticardiolipinas, entre otros. El segundo
mecanismo fue una vasculopatia intracraneal, entendiéndose por ésta una vasculopatia
no inflamatoria mediada por anticuerpos y raramente por una vasculitis verdadera. Otro
factor importante previamente descrito v también encontrado en nuestra serie es el
cardioembolismo que generalmente suele deberse a vegetaciones valvulares o
endocardicas, placas en la arteria cardtida o de otras grandes arterias. La presencia de
enfermedad valvular en un estudio de seguimiento a 5 afios fue de aproximadamente
60% (n= 69), presentando eventos cereberales de ori geﬁ cardioembéolico el 6% de estos
pacientes ',

Los fenomenos hemorragicos también han sido descritos como causantes de fenomenos
vasculares en pacientes con LES. No hay informacion acerca de los tipos y frecuencia
de hemorragia cerebral en pacientes con LES. En esta serie se presentaron en 6
pacientes, siendo el sitio mas frecuente para HIC la localizacion frontal. Sélo un
paciente con HIC se asocio a SAF. Se conoce poco acerca de la fisiopatologia de la
HIC, sin embargo se han implicado la hipertension, hipercolesterolemia, uso de
esteroides de forma prolongada y cambios inducidos por el LES. La trombocitopenia
también podria jugar un papel en la HIC '

La presencia de HSA es otro fenomeno asociado a LES, sin embargo su fisiopatologia
es desconocida, aunque frecuentemente se asocia a ruptura de aneurismas saculares o

raramente a aneurismas fusiformes ', La mayoria de los reportes de HSA en pacientes
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con LES son de centros japoneses. Un estudio retrospectivo reveld que la HSA se
diagnostico en 10 de 258 pacientes. El LES fue el unico factor de riesgo en cinco
pacientes °. Esta serie reporta 3 pacientes ( 5%) de HSA, que es similar a la reportada
en otras series.

Cabe hacer mencion que en el 11% de los pacientes la EVC fue la pnmera

manifestacion del LES. No hay descripciones acerca de este fendmeno.



CONCLUSIONES

La presencia de fendmenos vasculares en el LES es producida por numerosos procesos
que llevan a un fenomeno transitorio o permanente de estrechamiento u oclusion de los
vasos de diferente tipo y calibre. Entre estos procesos podemos mencionar la asociacion
con el SAF (que se documento en nuestro estudio), presencia de otros anticuerpos
distintos a los antinucleares, ateroesclerosis, vasculopatia de pequefio vaso, trombosis
de artenias y venas, émbolos, diseccion, vasculitis, espasmo vascular v otros factores de
riesgo presentes en la poblacion general. Esta serie demuestra una clara asociacion entre
LES y SAF que como ya se ha mencionado, ambos contribuyen al desarrollo de
ateroma, debido a que estos pacientes frecuentemente desarrollan anticoagulante
lipico, que también se asocia mas frecuentemente a EVC. Otro factor es la mayor
tendencia del SAF a desarrollar trombosis arterial y venosa, que a la vez podria
explicar los fenomenos de TVC encontrados en esta serie.

Por otra parte, también existe una asociacion entre los pacientes con LES y SAF a
presentar fenomenos embolicos, que se presentaron en cuatro de nuestros pacientes.
Estos émbolos cerebrales pueden denivar de vegetaciones valvulares o endocardicas, de
placas en la arteria carotida o en otras grandes arterias '™
En cuanto a la presencia de vasculopatia intracraneal, esta puede comprender procesos
de vasculopatia de pequefio vaso, fenomenos tromboticos, diseccion, espasmo vascular
y vasculitis . Cabe mencionar que aunque la vasculitis se considera un fenomeno raro
en pacientes con LEG, sin duda ésta puede ocurrir. En el caso de esta serie, es probable
que estos episodios estén relacionados con vasculopatia de pequefio vaso, sin poder

descartar que algunos casos sean una verdadera vasculitis.
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La localizacion de los infartos cerebrales en pacientes con LES no ha sido descrita, esta
serie  demuestra que existe predileccion por el territorio de arteria cerebral media
1izquierda (frontoparietal) como primer territorio, seguido por la region parietooccipital.
Los procesos hemorragicos intracerebrales estan relacionados en pacientes con LES
han sido relacionados con varios factores como hipertension, hipercolesterolemia,
tratamiento prolongado con esteroides, trombocitopenia, entre otros 7 En nuestra
serie, no se encontrd hipertension arterial en los casos de AIT y TVC. La localizacion
de las hemorragias en nuestra serie fué: 2 frontales , 1 temporal y | en ganglios basales.

La HSA es un fenomeno atn no bien comprendido, pero se asocia a ruptura de un
aneurisma sacular o menos frecuentemente de un aneurisma fusiforme '> Los dos casos
relacionados a HSA en esta serie se asociaron a ruptura de aneurisma.

Por lo anterior, se concluye que debe buscarse en pacientes con LES la asociacion con
SAF. En cuanto a las causas de EVC en estos pacientes deben buscarse fenomenos
1squémicos cerebrales, seguidos de eventos de TVC. Asi mismo, como causa de estos
fenomenos, ademas de la asociacion con SAF deben buscarse otras causas de
vasculopatia intracraneal (vasculopatia de pequefio vaso, vasculitis) mediante estudios

de angiografia o doppler transcraneal.

2
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