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INTRODUCCION

ET descubrimiento y la determinacion de diferentes auto-
anticuerpos, en enfermedades de naturaleza inflamatoria o infeccio -
sa que se dirigen contra componentes del propio organismo humano -
ha sido motivo de creciente interés y estudio desde principios de
este siglo.

Con 1a incorporacidon de la Inmunologia como rama de la -
medicina que estudia estos fendmenos, la rapidez con la que se han
generado nuevos conocimientos ha sido vertiginosa y las enfermeda-
des ahora estudiadas no sélo son las de origen infeccioso sino que
se incluye el gran capitulo de enfermedades con alteracion inmuno-
16gica primaria. Entre éstas podemos sefialar al Tupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide, tiroiditis de Hashimoto, anemia he
molitica autoinmune, pirpura trombocitopénica autoinmune, hepati--
tis cronica activa, que implican la participacién de diversas sub-
especialidades de 1a medicina como la Reumatologia, Hemato!og1a ¥
Gastroenterologia.

En el a@mbito de Ta Neurologia el estudio de las enferme-
dades con disfuncidn inmunolégica primaria actualmente ocupa un lu
gar preponderante, como es el caso de la esclerosis miltiple (24),
la mielopatia transversa (1,9), 1a polineuropatia aguda inflamato-
ria desmielinizante (18,27), miopatias inflamatorias (49) y el sin
drome de inmunodeficiencia adquirida (11,16,26,48).

Especial interés ha causado en nosotros los descubrimien
tos en torno a los 1lamados anticuerpos antifosfolipidos, auto-an-
ticuerpos relacionados de acuerdo a los reportes de la literatura
con la enfermedad vascular cerebral (6,7,10,12,15,19,20,21,23,28,
29,30,32,34,35,36,38,39,41,42,49,51,52).
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Movidos por este interdés, estudiamos a sesenta y tres pa
cientes jovenes con enfermedad vascular cerebral, para conocer los
valores de estos anticuerpos y su posible asociacién con la fisio-
patogenia de la enfermedad vascular cerebral.

ANTECEDENTES

La historia de los anticuerpos antifosfolipidos estd in-
timamente relacionada a la historia de los anticuerpos anticardio-
Tipina y a la del anticoagulante lipico, pues como se discutird --
posteriormente, comparten caracteristicas bioquimicas y su compor-
tamiento bioldgico es similar en algunos aspectos.

Los anticuerpos anticardiolipina se detectaron por prime
ra vez pfobah]emente en 1906 al describir Wassermann su prueba de
fijacion de complemento para identificar una reagina en el suero -
de pacientes sifiliticos. Estos anticuerpos, denominados reaginas,
reaccionaban con extractos salinos de higado de fetos con sifilis
congénita. Mas tarde Pangborn en 1941 demostrd que el antigeno que
se unia a Ja reagina era un dcido fosfolipido obtenido por extrac-
cion con alcohol del misculo cardiaco y a este compuesto se le de-
nomind cardiolipina.

En 1952 Moore y Mohr (44) encontraron asociacidn signifi
cativa entre pacientes con VDRL falso positivo crénicoe y alta pre-
valencia de enfermedades autoinmunes como Tupus eritematoso Sisté-
mico, sindrome de Sjogren, anemia hemolitica, tiroiditis de Hashi-
moto y artritis reumatoide. Por otra parte se demostrd que estos -
pacientes falsos positivos crbnicos para la prueba de sifilis, te-
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nian una elevada frecuencia de otros auto-anticuerpos, especialmen
te anticuerpos antinucleares, presentes hasta en el 50% de los pa-
cientes estudiados. Los pacientes falsos positivos agudos para la
prueba de deteccidn de sifilis generalmente presentaban infeccio--
nes de tipe viral, bacteriano, parasitario o micdtico.

Se conoce que los anticuerpos anticardiolipina se unen a
fosfolipidos de carga negativa entre los que podemos citar a la --
fosfatidilserina, al fosfatidilglicerol y probablemente también al
fosfatidilinositol. A pesar de lo anterior, el hecho de ser fosfo-
Tipidos de carga negativa no es suficiente para explicar su unidn
a los anticuerpos anticardiolipina. De hecho los anticuerpos anti-
cardiolipina no se unen a moléculas solo porque tengan grupos fos-
fodiester con carga negativa, como en el caso del DNA, sino requie
ren que los grupos fosfodiester de carga negativa se presenten en
forma de fosfolipido. ,

Uno de Tos aspectos mds investigados es la posible rela-
cion entre los anticuerpos anticardiolipina y los anticuerpos anti
DNA. La explicacion inicial de esta relacién probable supuso simi-
Titud entre el fosfodiester unido a la estructura del DNA y la re-
gion polar de la cardiolipina. Los estudios de Harris yrcnlabcradg
res (28) en sujetos con Tupus eritematoso sistémico no apoyaron es
ta hipotesis al no encontrarse correlacidn entre los niveles de an
ticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-DNA de doble cadena.
La trombosis, trombocitopenia y 6b1to§ fetales recurrentes no se -
asociaron con anticuerpos anti-DNA, al contrario de lo que ocurrip
con los anticuerpos anticardiolipina.

En 1953 Conley y Hartman describieron inicialmente un fe
nomeno de anticoagulacidn in vitro, en pacientes con lupus eritema
toso sistémico, que prolongaba el tiempo de coagulacidn de la san-
gre total y ocasionalmente el tiempo de protrombina. Feinstein y -



Rapaport en 1972 nombraron a este fendmeno "anticoagulante lupus”,
como inhibidor dirigido a los fosfolipidos en 1a cascada de coagu-
lacion y en la etapa de conversion de protrombina a trombina. A --
partir de Bowie en 1963 se describieron eventos tromboticos paradd
Jicamente con este inhibidor y Lecher en 1974 confirmd la elevada
incidencia de fenbmenos oclusivos arteriales y venosos en estos pa
cientes.

A pesar de que el anticoagulante lipico originaimente se
asocio a trastornos hemorrdgicos, pronto se demostrd que las alte-
raciones de este tipo no eran frecuentes aiin cuando los pacientes
fueran interyenidos quirirgicamente. Estas consideraciones, fruto
de la observacion de cuarenta pacientes y de una revision exhausti
va de la literatura, se desprenden del excelente articulo publica-
do en Medicine por Margolius y colaboradores en 1961 (43).

Las caracteristicas mas importantes y especificas del an
ticoagulante lapico son las siguientes: Prolonga todas las pruebas
de coagulacion dependienfes de fosfolipidos, actia a nivel del com
plejo convertidor de protrombina en la cascada de coagulacidn oca-
sionando prolongacion del tiempo parcial de tromboplastina activa-
do y menos frecuentemente prolongacion del tiempo de protrombina.
E1 tiempo de trombina es normal. Este anticoagulante es un anti---
cuerpo o inmunoglobulina, que puede ser tipo IgG © IgM. Se cree --
que interactiia de alguna manera con Ja porcidn fosfolipida del com
plejo mencionado de la cascada de coagulacidn, por lo que puede --
considerarse que el anticoagulante 10pico es un anticuerpo antifos
folipido. _

Indudablemente que es en el Tupus eritematoso sistémico
donde mds se han estudiado las alteraciones vasculares con rela---
cion al anticoagulante lipico, que también se ha detectado en pato
.logias ajenas al lupus. Ya desde 1968, Richard T. Johnson (37) en
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su revisidn de lupus eritematoso sistémico y manifestaciones neuro-
légicas, hace mencitn a cambios neuropatoldgicos relacionados con--
alteraciones vasculares que implicaban el desarrollo de microinfar-
tos y que no se explicaban por verdadros procesos inflamatorios =--
de las arterias, sino mds bien por cambios proliferativos y des---
tructivos de las mismas. La mayoria de las alteraciones vasculares
generan la mayor parte de la sintomatologia y signologia neuroldgi
cas observadas: Crisis convulsivas, trastornos de funciones menta-
les, disfuncién de nervios craneanos, deficit motor, mielopatia.
Posiblemente las alteraciones neuroldgicas observadas, consecuti--
vas a microinfartos diseminados en el sistema nervioso, mas que a
vasculitis obedecian en muchos casos al efecto del anticoagulante
lipico.

Fn 1957 Laurell y Nilsson (40) demostraron que la cardip
lipina {difnsfatiﬁi1 glicerol) presente en la prueba antigénica pa
ra sifilis se relacionaba con la actividad del anticoagulante lipi
co. Las reaginas de Wassermann asi como el factor anticoagulante -
se demostraron en las fracciones gamma globulina de dos pacientes
con hipergammaglobulinemia y didtesis hemorragica, éompartiendu ca
racteristicas pero diferenciandose en otros aspectos como la acti-
vidad anti-tromboplastina.

Harris y colaboradores (28) consideran que las reaginas,
los anticuerpos presentes en la sifilis, son diferentes de los en-
contrados en los pacientes con pruebas seroldgicas cronicamente po
sitivas para sifilis, de los anticuerpos anticardiolipina detecta-
dos por radioinmunoensayo de fase sdlida y del anticoagulante 1upi
co. Apoyan lo anterior los trabajos de Johansson y Lassus que mos-
traron en 1974 que la actividad del anticoagulante lipico se detec
taba sblo‘en el suero de pacientes con prueba de sifilis falsa po-
sitiva cronica, pero no en el suero de pacientes sifiliticos. Ade-



mis Labro en 1978 encontrd diferencias entre los patrones de anti-
cuerpos fluorescentes anti-mitocondriales de sueros de pacientes -
con sifilis en los que observd el patrdn Ml y los sueros de pacien
tes con prueba falsa positiva para sifilis que presentaban el pa--
tron M5 (28).

Dada la asociacion del anticoagulante lipico con las ---
pruebas falsas positivas cronicas para sifilis y Ta demostracidn -
de reactividad cruzada de estos anticuerpos con los fosfolipidos,
se considerd la utilizacion de una técnica de radioinmunoensayo de
fase sdlida para detectar anticuerpos anticardiolipina. Esta @lti-
ma técnica demostrd una relacion muy estrecha entre los anticuer--
pos anticardiolipina detectados por radioinmunoensayo de fase soli
da y el anticoagulante ldpico (28).

Como se ha dicho, la relacidon estrecha entre los pacien-
tes con eventos trombdticos y anticoagulante lhpico y los pacien--
tes con VDRL falso positivo hizo experimentar a Hérris, Gharavi y
colaboradores en 1983 con cardiolipina, el fosfolipido cargado ne-
gafivamente, demostrandose por radioinmunoensayo y ensayo inmunoen
zimdtico, anticuerpos contra este fosfolipido en el suero de pa---
cientes con este trastorno. Se observaron valores moderadamente al
tos en pacientes con eventos tromboticos y una correlacion no abso
luta con la prueba de anticoagulante 1ipico, implicandose cierto -
parentezco y similitud entre estos dos tipos de anticuerpos.

De todo lo anterior se concluye que existen varios tipos
de anticuerpos antifosfolipido detectados por la prueba de precipi
tacion o fijacion de complemento usadas rutinariamente en la prue-
ba estandar para sifilis, la prueba del anticoagulante 1ﬂpﬁcc o la
prueba de radioinmunoensayo de fase sblida para los anticuerpos an
ticardiolipina. Estas pruebas varian en sensibilidad y no se sabe
con exactitud si detectan los mismos o diferentes grupos de anti--



cuerpos. Parece.ser que los anticoagulantes lipicos y los anticuer
pos anticardiolipina tienen idénticas o muy cercanas especificida-
des.

Respecto del mecanismo de accion del anticoagulante lipi
co y del anticuerpo anticardiolipina para producir una tendencia -
trombotica, se han postulado miltiples mecanismos:

a) Inhibicion de protrombina a trombina.

b) Reduccidn en la actividad de los factores de coagula-

cion VIII, IX, X y XII.

c) Inhibicion de precalicreina.

d) Inhibicion de prostaciclina.

e) Alteracion de la funcidn de la antitrombina I1I1.

f) Interaccitn con el factor plaguetario 1II.

g) Interaccidn directa antigeno-anticuerpo en la paréd

vascular.

h) Inhibicion de la activacidn de la proteina C.

i) Reduccion de la actividad fibrinolitica en las pare--

des de los vasos.

j) Inhibicion de 1a trombomodulina.

De igual manera, el espectro dela enfermedad neuroldgica
reportada en asociacion con la presencia de anticoagulante lipico
y anticuerpos anticardiolipina estd constituido por las siguientes
alteraciones:

a) Mielopatia: Esclerosis lupoide y enfermedad de

Kéhimeier-Degos.

b) Sindrome de Guillain-Barré.

c) Migrafia y fendmenos migrafosos.

d) Corea.

e) Crisis convulsivas.

f) Miositis por cuerpos de inclusidn.
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g) Posiblemente manifestaciones neuroldgicas de la enfer
medad de Lyme, de la enfermedad de Sneddon y del sin-
drome de Behcet.

h) Demencia vascular.

En resumen, las manifestaciones neurolégicas fundamental
mente estan dadas por fendmenos isquémicos y en el caso del anti--
coagulante ldpico, aunque su nombre defina el fendmeno inverso, pa
radojicamente como se ha sefialado, se asocia con trombesis, como -
lo demostraron Elias y Eldor en 1984 (20) y otros previamente.

Harris en 1987 propuso que la combinacion de eventos ---
oclusivos arteriales y venosos mas trombocitopenia y anticuerpos -
antifosfolipidos presentes, se denominara sindrome antifosfolipido.
Un gran porcentaje de estos pacientes no reilinen criterios para el
diagndostico de lupus eritematoso sistémico de acuerdo a la clasifi
cacion de criterios revisada en 1982. Otros definitivamente no pre
sentan alglin criterio y se les ha denominado sindrome antifosfoli-
pido primario.

Recientemente Asherson y colaboradores en un estudio mul
ticéntrico de 70 pacientes (5) distingue las caracteristicas mas -
prominentes del denominado sindrome antifosfolipido primario que -
consiste en historia de trombosis venosas profundas acompahadas --
con frecuencia de tromboembolismo pulmonar que puede complicarse -
con hipertensidon arterial pulmenar, oclusiones arteriales cerebra-
les u Obitos fetales recurrentes.Se asocian: Trombocitopenia, prue
ba de Coombs positiva, anemia hemolitica y los anticuerpos antinu-
cleares y anti-DNA son negativos.

En fecha también reciente, Alarcon-Segovia y colaborado-
res (4) publica el andlisis de 500 casos consecutivos con Tupus --
eritematoso sistémico y la presencia de anticuerpos antifosfolipi-
dos. De particular interés es el hallazgo de una disminucidon nota-



ble de 1os titulos de anticuerpos anticardiolipina en los pacien--
tes que presentaban episodios trombdticos, sugiriendo esto un con-
sumo del anticuerpo durante el evento isquémico.

A pesar de que las series mas grandes de pacientes a ---
quienes se les estudian los anticuerpos antifosfolipidos provienen
de grupos reumatologicos, la predisposicion a la trombosis y la po
sitividad de anticuerpos antifosfolipidos se extiende mas alla de
los confines de la reumatologia. Ya desde 1984 el grupo de Asher--
son sefald la relacion de enfermedad vascular cerebral, como tam--
bién aqui se ha mencionado, y los anticuerpos antifosfolipidos que
pueden manifestarse, también como aqui ya se dijo, en una gran va-
riedad de cuadros neuroldgicos como amaurosis fugax, atague isqué-
mico transitorio, migrafa, corea, evento vascular cerebral recu---
rrente y demencia multi-infarto (6).

Las publicaciones de los ultimos cinco anos en torno a -
la relacidn enfermedad vascular cerebral y anticuerpos antifosfoll
pidos saﬁ controvertidas; aiin no se establece si la presencia de -
anticuerpos antifosfolipidos se puede considerar un factor de ries
go para enfermedad vascular cerebral. En 1985 la revisidn de Cola-
co y Elkon (17) discute las especificidades sobrepuestas entre an-
ticoagulante ldpico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos --
anti-DNA; finalmente se sugiere s0lo la equivalencia entre el anti
coagulante lipico y la prueba de VDRL falsa positiva crdnica como
criterio diagnéstico para lupus eritematoso sistémico.

Bloom y colaboradores (11) en 1986 reportaron la presen-
cia de anticoagulante loipico en pacientes con SIDA, 24 de 34 hospi
talizados subsecuentes, a partir del hallazgo del tiempo parcial -
de tromboplastina prolongado. Cohen en este mismo afio (16) observd
perfiles anormales de coagulacion en 10 pacientes con SIDA y con -
infecciones oportunistas o neoplasias. E1 tiempo parcial de trombo
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plastina activado se prolongd en todos los pacientes y desaparecid
la anormalidad al resolverse la infeccidn.

Finalmente Briley en 1989 (12) en 80 pacientes con anti-
cuerpos anticardiolipina encuentra que en 25 de ellos hay signos o
sintomas neurologicos sin haber correlacidn estadistica con los --
mismos, excepto con encefalopatia.

En conclusion, aiin no estd claro si lTos anticoagulantes
lapicos corresponden al mismo grupo de inmunoglobulinas que el de
los anticuerpos anticardiolipina y la evidencia actual estd a fa--
vor de idéntica o muy cercana especificidad de estos anticuerpos.
Las asociaciones clinicas del anticoagulante 1ipico y del anticuer
po anticardielipina son: Trombosis, trombocitopenia y Gbitos feta-
les recurrentes.

Al hablar de anticuerpos antifosfolipidos nos referimos
a este grupo heterogéneo en algunos aspectos, de inmunoglobulinas,
cuyos representantes mds importantes son el anticoagulante lipico

y los anticuerpos anticardiolipina con sus isotipos IgG, IgM e Ig
A.

PACIENTES Y METODO

Se'estudiﬁ el suero de 63 pacientes con uno ¢ varios in-
fartos cerebrales demostrados por tomografia computada, resonancia
magnética o déficit neuroldgico establecido. E1 rango de edad com-
prendio de los 13 a los 50 afos, conformado por 33 mujeres (52%) y
30 varones (48%), con promedio de edad de 31 afios. Los pacientes =~
forman parte de 1a Clinica de Enfermedad Vascular Cerebral del Ins
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tituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia y se hizo revisidn --
del expediente clinico, para analizar 53 variables clinicas y para
clinicas entre las que destacan: Antecedentes, manifestaciones cli
nicas, hallazgos tomogrdficos o de resonancia magnética, datos eco
cardiograficos y signos angiogrdficos, VDRL, plaquetas, tiempo de
protrombina, tiempo parcial de tromboplastina, anticuerpos antinu-
cleares, liquido cefalorraquideo, doppler de vasos de cuello y -~
electroencefalograma.

En el caso de los pacientes con infarto de etiologia co-
nocida, se consideraron los siguientes criterios: Para las disec--
ciones arteriales espontdneas se tomaron en cuenta los criterios -
clinicos y angiograficos propuestos por Fisher en 1978 (53), para
las arteritis, que estuvieron en estrecha relacifn con neurocisti-
cercosis la mayoria de las veces, los criterios senalados por Bari
nagarrementeria y colaboradores (55) que consisten en el hallazgo
de infarto cerebral asociado a lesidn quistica de etiologia parasi
taria en las cisternas de la base, el 1iquido cefalorraquideo in--
flamatorio, con reacciones positivas para neurocisticercosis (ELI-
SA y microfijacion) y ausencia de otra causa evidenfe de infarto -
cerebral.

Se definid ateroesclerosis cuando las manifestaciones --
¢linicas y los factores de riesgo {diabetes mellitus, hipertensidn
arterial, tabaquismo, hiperlipidemia) orientaran hacia ese padeci-
miento, ademas de los hallazgos angiogrdficos (placas u oclusion -
en territorio carotideo o vertebrobasilar) relacionados con los --
sintomas clinicos. La cardiopatia reumdtica se diagnosticd por la-
historia de fiebre reumatica y el hallazgo ecocardingrdfico de val
vulopatia; el prolapso mitral también por demostracidn ecocardio--
grafica pero en ausencia de cualquier otro factor asociado a infar
to cerebral. Se considerd estado hipercoagulable al observarse ---
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trombosis venesa en la angiografia, resonancia magnética o tomogra
fia de crdneo, parto reciente o ingestion de anticonceptivos ora--
les. Se concluyd infarto asociado a migrafa cuando el paciente --
tuviera antecedentes de migrafa y el infarto se presentara durante
el ataque, excluyendo otras causas de jsquemia cerebral (57). E1 -
resto de los diagndsticos: Takayasu, Moya-moya y displasia, se hi-
cieron fundamentalmente por la identificacion de signos angiografi
cos, habiéndose excluido otras causas potenciales de infarto.

A cada paciente se le tomd cuando menos una muestra de -
suero para determinacion de anticuerpos antifosfolipidos por el mé
todo de ensayo inmunoenzimdtico de fase sdlida (ELISA) utilizando
cardiolipina como antigeno, con la técnica descrita por Loizid y co
laboradores y modificada por Gharavi en 1987 y por Delezé, Oria y
Alarcén-Segovia en 1988 (54). Los valores normales fueron estanda-
rizados en los laboratorios de Inmunologia y Reumatologia del Ins-
tituto Nacional de la Nutricidn Salvador Zubirdn, con el suero de
100 sujetos sanos. Se determinaron los isotipos IgG e IgM, cuyos
limites superjores normales son de 1.9 y 2.4 respectivamente, --
que corresponden a un valor superior de dos desviaciones estandar.

Se integrd un grupo control de 37 sujetos sanos, consti-
tuido por 20 varones (54%) y 17 mujeres (46%) con rango de edad en
tre 15 y 42 afos, con promedio de edad de 28 afios. A estos sujetos
tambien se les determind en suero anticuerpos antifosfolipides con
la técnica previamente mencionada.

Para realizar el analisis estadistico, a los pacientes -
con infarto cerebral se les subdividid en cuatro grupos: 1 Infarto
idiopatico y anticuerpos positives; II Infarto jdiopdtico y anti--
cuerpos negativos; I1II Infarto con etiologia conocida y anticuer--

pos positivos y IV Infarto con etiologia conocida y anticuerpos ne
gativos.
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Para complementar el andlisis estadistico se hicieron --
grupos mayores en los que se tomd sdlo en consideracion la etiolo-
gia y la positividad a los anticuerpos antifosfolipidos consideran
do solamente alguna de estas dos variables en forma aislada.

E1 estudio de cada una de las 53 variables clinicas y pa
raclinicas se 1levd a cabo por medio del método de tablas de con--
tingencia para aplicar las pruebas de X 2 y/o Tla prueba exacta
de F de Fisher. Se considerd estadisticamente significativa cuando
p fué menor de 0.05.

RESULTADOS

La edad promedio de los pacientes fué de 31 afos. Los --
grupos I, II, III y IV quedaron constituidos respectivamente por
11, 19, 8 y 25 pacientes, con edades promedio de 34, 32, 28 y 31
afios. '

De los 63 pacientes estudiados por infarto, 30 fueron --
jdiopaticos (48%) y 33 (52%) tuvieron etiologia conocida. De este
total (63), 19 de ellos (30%) presentaron anticuerpos positivos y
44 (70%) fueron negativos.

Si analizamos exclusivamente los pacientes con infarto
idiopatico (30) encontramos que 11 de ellos (37%) tuvieron anti--
cuerpos positivos y el resto, es decir, 19 (63%) fueron negativos.
La proporcidn de varones y mujeres en estos subgrupos se mantiene
estable, con tendencia a ser 1:1.

Al considerar a los pacientes con infarto de etiologia
conocida (33) observamos que 8 de ellos (24%) tuvieron anticuer--
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pos positivos y los restantes 25 (76%) los tuvieron negativos. De
igual manera, la proporcidn de varones y mujeres en estos subgru-
pos tiende a mantenerse 1:1. Debe mencionarse que asi como en el
grupo total, la relacion de Jos pacientes con anticuerpos positi-
vos y anticuerpos negativos, de aproximadamente 1:2.5, se mantie-
ne con algunas variaciones tanto en el grupo de infarto idiopdti-
co como en el de etiologia conocida.

Los hallazgos antes mencionados se desglosan en las ta-
blas 1 y II,

Con relacidn a los infartos de etiologia conocida, des-
tacan la diseccidn carotidea o vertebral con 27.2% de frecuencia,
la arteritis con el 21.2%, la ateroesclerosis con 9%, cardiopatia
reumitica inactiva con 9%, prolapse valvular mitral con 9% y el -
estado hipercoagulable con 9%. La arteritis se relaciond con neu-
rocisticercosis a excepcion de un caso, de acuerdo a 1o senatlado
en los criterios diagndsticos previamente.

Del grupo de pacientes con infarto de etiologia conoci-
da, resalta el hecho de que dos de los tres casos con prolapso de
la valvula mitral tuvieron los anticuerpos antifosfolipidos posi-
tivos. E1 resto de las etiologia y su porcentaje se sefalan en la
tabla 111.

E1 tabaquismo ocupa el primer lugar de frecuencia en el
40% de los pacientes estudiados en forma global, seguido por ata-
ques isquémicos transitorios en el 38%, alcoholismo con 36.5%, hi
perlipidemia con 17%, hipertensidn arterial con 14%, migrana con
134, cardiopatia previa con 11% y el resto de antecedentes como -
aborto, crisis epiléptica, trombosis venosa y Tupus eritematoso -
sistémico con un porcentaje menor de 10 respectivamente. Estos re
sultados se desglosan de acuerdo a 1oS grupos estudiados en la ta
bla IV.



TABLA I

ETIOLOGIA

ANTICUERPOS

63 PACIENTES

30 IDIOPATICOS (48%)

33 ETIOLOGIA  (52%)

19 AC POSITIVOS (30%)

44 AC NEGATIVOS (70%)

30

33

16

14

14

19

VARONES
MUJERES
VARONES
MUJERES
VARONES
MUJERES

VARONES
MUJERES
VARONES
MUJERES

(48%)
(52%)
(53%)
(47%)
(42%)
(58%)

(53%)
(47%)
(45.5%)
(54.5%)

AC
AC

AC
AC

AC
AC

AC
AC

POSITIVOS
NEGATIVOS

POSITIVOS
NEGATIVOS

POSITIVOS
NEGATIVOS

POSITIVOS
NEGATIVOS

(37.5%)
(62.5%)

(36%)
(64%)

(28.5%)
(71.5%)

(21%)
(79%)

61



TABLA I1

63 PACIENTES

ESTUDIADOS

30 IDIOPATICOS (48%)

33 ETIOLOGIA

(52%)

I

Il

ITI

Iv

11 AC POSITIVOS (37%) 6 VARONES (54.5%)
5 MUJERES (45.5%)

19 AC NEGATIVOS (63%) 10 VARONES
9 MUJERES
8 AC POSITIVOS (24%) 4 VARONES
4 MUJEBES
25 AC NEGATIVOS (76%) 10 VARONES
15 MUJERES

(53%)
(47%)
(50%)
(50%)
(40%)
(60%)

91



TABLA III

INFARTOS DE ETIOLOGIA CONOCIDA: 33 ANTICUERPOS POSITIVOS: 8
Diseccidn g (27.2%) 3
Arteritis 7 (21.2%) 1
Ateroesclerosis 3 (9%) 0
Cardiopatia reumat. 3 (9%) 1
Prolapsoc mitral 3 (9%) 2
Edo. hipercoagulable 3 (9%) 0
Migrafia 2 (65.5%) 0
Takayasu 1 (3%) 0
Moya-moya 1 (3%) 1
Displasia I {3%) 0

LT



TABLA IV ANTECEDENTES
GRUPQS I 11 111 1V TOTALES PORCENTAJE
Aborto 0 0 1 1 5 g.5%
Migrafa 1 3 1 3 8 13 %
Crisis epilépticas 1 1 0 4 6 9.5%
Lupus eritematoso sistémico 1 0 0 ] 1 2 %
Ataque isquémico transitorio 1 6 2 15 * 24 38 %
Trombosis venosa 0 0 0 1 1 2 %
Tabagquismo 7 6 2 10 25 40 %
Cardiopatia 1 3 1 2 7 11 %
Hiperlipidemia 1 1 1 5o 11 17 %
Hipertensidon arterial 2 0 0 T ¥ 3 14 %
Alcoholismo 3 7 4 23 36.5%
Anticonceptivos 0 3 1 9 14 %

* p igual a 0.004, 0.01 y 0.01 respectivamente

81
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Los antecedentes que mostraron asociaciones significa-
tivas con los diferentes grupos de estudio fueron: E1 ataque isqué
mico transitorio, la hiperlipidemia y la hipertensién arterial sis
témica, todos con relacion al grupo IV, con valores de p iguales a
0.004, 0.01 y 0.01 respectivamente.

Se hace notar que al sumar los porcentajes de la tabla
IV, superan el 100% ya que varios pacientes presentaron mas de un
antecedente en forma simultédnea.

Las manifestaciones clinicas se reportan de manera si-
milar. En el 90% de los casos se manifestd un déficit fraccionado,
con predominio en el 78% de afectacidon motora, 58% de los pacien--
tes presentaron cefalea agregada en el evento, afasia o trasterno
del lenguaje en el 43%, ademas de trastornos de caracter sensiti--
vo, crisis epilépticas e inicio insidioso del cuadro clinico en el
25% de los casos respectivamente. Tanto la pérdida de la concien--
cia como la amaurosis fugax y también la demencia, se presentaron
en menos del 20% de los casos respectivamente.

' Las asociaciones que tuvieron valor estadistico signi-
ficativo fueron: Crisis epilépticas y el grupo I con una p igual a
0.02, el déficit motor y el grupo III con una p igual a 0.01, tam-
bién el déficit motor y el grupo IV con una p igual a 0.02 y final
mente el déficit sensitivo y el grupo IV con una p igual a 0.03. -
La pérdida de la conciencia al inicio de las manifestaciones clini
cas se presentd con mayor frecuencia en el grupo II sin tener un -
valor estadisticamente significativo. La distribucidon de las mani-
festaciones c¢linicas asi como sus porcentajes se encuentran en la
tabla V.

A todos los pacientes se les realizaron tomografias de
craneo 0 en su defecto resonancia magnética, o ambas. La mayoria -
de los pacientes tienen estudio tomografico y en €1 se estudiaron:



TABLA V MANIFESTACIONES CLINICAS

GRUPOS I I1 111 IV TOTALES PORCENTAJES

Cefalea 6 12 5 14 37 59%
Crisis epilépticas 6 * 5 0 5 16 25%
Demencia 1 0 0 0 1 2%
Pérdida de la conciencia 1 6 < 11 17%
Amaurosis fugax 1 1 1 2 5 8%
Déficit fraccionado 10 17 6 24 57 90%
Déficit motor 9 14 3 * 23 ¥ 49 78%
Deficit sensitivo - 1 10> 16 25%
Trastorno del lenguaje 5 3 13 27 43%
Curso insidioso 3 3 4 16 25%

* Los valores de p en orden por gripo son: 0.02, 0.01, 0.02 y 0.03 respecti-
vamente. =

02
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E1 niimero, tamafio, dimensiones y localizacion de los infartos asi
como cualquier otra anormalidad observable como 1a atrofia cere--
bral o datos sugestivos de trombosis venosa, etc.

Todos los pacientes estudiados, excepto uno, mostraron
la lesion o lesiones isquémicas en la tomografia de craneo o en la
resonancia magnética. Respecto de la distribucion del infarto de -
acuerdo a ramas arteriales principales, el mayor porcentaje 1o ob-
tuvo el infarto de la divison superior de la arteria cerebra! me--
dia con 33%, seguido por los infartos lagunares y de tallo o cere-
belo con 24% respectivamente. E1 infarto total en el territorio de
Ta arteria cerebral media ocupa el tercer lugar con 8% y a conti--
nuacign el infarto del territorio de la subdivisidn inferior de la
arteria cerebral media con 6%. E1 infarto hemisférico y la trombo-
sis del seno longitudinal superior no alcanzan mas del 4% del to--
tal. Si consideramos en forma global el infarto en el territorio -
de la arteria cerebral media, su porcentaje asciende a 63%.

. En el 75% de los casos los infartos son Unicos y se re
portan como miitiples en el 25% restante. Esta misma proporcion se
mantiene con aproximacién en los cuatro grupos de estudio. E1 ana-
1isis estadistico no mostrd alguna asociacion significativa entre
la distribucidn de los infartos por territorios vasculares o su ni
mero y los diferentes grupos de estudio. La tabla VI muestra estos
resultados. -

La tabla VII establece comparaciones con los cuatro di
ferentes grupos de pacientes en cuanto a la localizacidon, tamano y
dimensiones de 1os infartos. Para llevar a cabo este andalisis se -
agruparon cortico-subcorticales contra subcorticales y lagunares -
contra grandes. Se observo asociacion significativa entre los in--
fartos cortico-subcorticales y el grupo II con una p igual a 0.02
asi como infartos grandes y nuevamente el grupo II con una p igual



TABLA VI TOMOGRAFIA COMPUTADA O RESONANCIA MAGNETICA

GRUPQS I 11 111 IV TOTALES PORCENTAJES
ACM total 2 2 1 0 5 8%
ACM superior 5 7 0 9 21 33%
ACM inferior 0 1 1 2 4 6%
Lagunar 2 2 3 8 15 24%
Hemisférico 0 2 0 0 2 3%
Tallo-cerebelo 1 5 3 6 15 24%
Trombosis SLS 1 0 0 0 1 2%
100%
Unico 7 16 5 18 46 75%
Miltiple 3 3 3 7 16 25%
100%

ACM=
5L5=

arteria cerebral media
seno longitudinal superior

éé
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TABLA VII DIMENSIONES Y LOCALIZACION DE LOS INFARTOS

GRUPOS CORTICO-SUBCORTICAL SUBCORTICAL TOTALES
I 7 3 10
I 13 * 6 19
111 2 6
IV 10 15 25
62
GRUPOS LAGUNAR GRANDE TOTALES
I 2 8 10
1§ 2 17 * 19
111 3 5
1V 8 17 25
62

* Los valores de p corresponden a 0.02 y 0.004 respectivamente

£e
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a 0.004. Los infartos lagunares se presentaron con mayor frecuen--
cia en los pacientes del grupo 1V, sin embargo esta relacidon no --
mostro asociacion significativa. Esta tabla permite inferir que --
los infartos lagunares corresponden a infartos subcorticales, como
era de esperarse.

Se efectuaron 51 ecocardiogramas de los cuales 28 resul-
taron normales, correspondiendo al 55% de los estudios. La normali
dad en este estudio se asocio significativamente con el grupo T =
que agrupa a los pacientes con infarto de etiologia conocida y an-
ticuerpos negativos. E1 valor de p fué de 0.008. E1 foramen oval--
permeable resultd la alteracion mas frecuente, en el 27% de los ca
sos, que predominaron en los grupos 11 y IV cuyos anticuerpos fue-
ron negativos. Debe aclararse que el hallazgo de foramen oval per-
meable se hizo al realizar a los pacientes ecocardiograma codifica
do en color, ya que la mayoria de estos tenian reporte normal de -
ecocardiograma convencional modo B. Aunque el foramen oval permea-
ble aparecio con mayor frecuencia con relacion al grupo II, no se
encontrd asociacidon estadisticamente significativa.

La valvulopatia y el prolapso valvular mitral represenia
ron respectivamente el 8% de los casos, con cuatro pacientes cada
una de estas alteraciones, repartidas proporcionalmente en Tos gru
pos 111 y IV. Finalmente la dilatacion de la raiz adrtica, en un -
paciente del grupo IV, que representd el 2%. Estos resultados se -
muestran en la tabla VIII.

Respecto de las angiografias, se realizaron 53. De este
total el 42% mostrd estenosis intracraneal u oclusion, el 26% fué
normal, el 15% demostro diseccion y el 7.5% presentd arteritis y -
trombosis venosa respectivamente. Debe destacarse que la mayor par
te de angiografias normales se acumuld en el grupo 11 y esto tuvo
significacion estadistica, con una p de 0.02.



TABLA VIIID ECOCARDIOGRAMAS

GRUPOS I IT ELT IV TOTALES PORCENTAJES
No realizado 2 2 2 6 12
Normal 8 9 2 9 28 55%
Valvulopatia 0 0 1 3 4 8%
Prolapso valvular mitral 0 0 2 2 8%
Foramen oval permeable 1 8 1 4 14 27%
Dilatacion raiz aortica 0 0 0 1 1 2%

5 100%

* p igual a 0.008

62



TABLA IX ANGIOGRAFIAS CEREBRALES

GRUPOS 1 11 LI i TOTALES PORCENTAJES
No realizada 3 1 2 4 10

Normal 2 8§ * 1 3 14 26 %
Estenosis extracraneal 0 0 0 1 1 2 %
Estenosis intracraneal 5 11 1 5 22 42 %
Diseccidn 0 0 3 5 8 15 %
Arteritis 0 0 1 3 4 7.5%
Trombosis vengsa 1 0 3 4 7.5%

*

p fgual a 0.02

92
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Es notabla la frecuencia de la diseccidon, que duplicd
" al porcentaje de arteritis y de trombosis venosa. Uno de los casos
de trombosis venosa desde el punto de vista angiografico quedd en
el grupo 1, ya que no se pudo corroborar tomogrdficamente ni clini
camente y se acompaid de un infarto isquémico de distribucion arte
rial. E1 {nico caso de estenosis correspondid a una mujer con en--
fermedad de Takayasu. E1 sumario de estos datos se observa en la -
tabla IX.

Con relacion a los examenes de laboratorio, a 60 pa--
cientes se les determinaron plaquetas, resultando con valores por
debajo de 150,000 sdlo dos pacientes de los grupos I y I1 respecti
vamente. E1 tiempo parcial de tromboplastina se obtuvo en 58 pa---
cientes, con prolongacion mayor de cinco segundos respecto del ---
tiempo control, en ocho casos distribuidos por igual en los cuatro
grupos de estudio, fundamentalmente I y IV. E1 tiempo de protrombi
na se determind en 56 pacientes, sblo detectdndose dos valores ---
anormales en Tos grupos I y 11 respectivamente. La prueba de V.D.
R. L., se efectud en 49 pacientes no observandose anormalidad en -
alguno de ellos incluyendo a la paciente con diagnﬁstico de lupus
eritematoso sistémico que se clasificd en el grupo I. Los anticuer
pos antinucleares se pudieron realizar stlo en 29 pacientes, encon
trandose anormalidad en cuatro determinaciones, dos del grupo IV Yy
una de los grupos I y II respectivamente. La prhporcién tan baja -
de resultados anormales asi como la falta de mds determinaciones,
especialmente para el caso de los anticuerpos antinucieares y la -
prueba para el diagndstico de sifilis impiden realizar comparacio-
nes que tengan validez estadistica por lo que Unicamente se repor-
tan.

De igual forma, los resultados de los estudios de ---
electroencefalograma, doppler de vasos de cuello y de Tiguido cefa
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lorraquideo no se pudieron recabar en la mayoria de Tos pacientes.
Los estudios anormales de electroencefalograma (7), doppler de va-
sos de cuello (5) y de 1iquido cefalorraquideo (7) se concentraron
en el grupo IV. En la siguiente tabla se muestran los hallazgos de
laboratorio.

TABLA X LABORATORIO

GRUPOS I 1 111 1V TOTALES EFECTUADOS
VDRL 0 0 0 0 0 49
Plaquetas 1 1 0 i 3 60
P . 1 0 0 2 56
TPT 3 1 1 3 8 58
AAN ] 1 0 2 4 q 29

VDRL= prueba de diagndstico para sifilis
TP= tiempo de protrombina

TPT= tiempo parcial de tromboplastina
AAN= anticuerpos antinucleares

Los anticuerpos antifosfolipidos estdn presentes en -
lTos grupos de pacientes I y III, en conjunto son 19 pacientes, y -
de &stos ocho presentan valores por encima de dos desviaciones es-
tandar en ambos isotipos IgG e IgM; los restantes once pacientes -
tienen elevados los titulos de alguno de los dos isutipqs:esyuﬁiar
dos, nueve Ig6 y dos IgM. Los valores promedio de los titulos de 2
estos anticuerpos, para el caso de los pacientes con infarto idio-
pitico fueron de 6.21 y 7.8 para los isotipos IgG e IgM respectiva
mente. Para los pacientes con infarto de etiologia conocida los va

e Tt
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lores correspondientes fueron 3.35 y 4.6 respectivamente. Es nota-
ble el incremento en los valores de los titulos de anticuerpos en
los casos de infarto idiopatico, considerados en promedio. Estos -
resultados se presentan en la siguiente tabla.

TABLA X1 ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

DETECCION DE AMBOS ISOTIPOS

GRUPOS I I11
Varones 2 2
Mujeres 1 3

DETECCION DE UN ISOTIPO EXCLUSIVAMENTE

GRUPOS I 111
Varones 4 3 Ig6 2 2 Ig6 .. -
1 IgM 0 IgM
Mujeres 4 4 1gG 1 0 Ig6
0 IgM 1 IgM

VALORES PROMEDIO

I 111
Ig6 6.21 305
IgM 7.8 4.6

En ninguno de los grupos estudiados hubo asociacion -
significativa entre infarto cerebral y la presencia de titulos ele
vados de anticuerpos antifosfolipidos, especialmente con relacion
al grupo de infartos sin etiologia conocida.

Al conocer las titulaciones de los anticuerpos anti--
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fosfolipidos en el grupo de controles sanos, s61o detectamos dos -
sujetos con valores por encima del limite establecido y que corres
pondieron a dos varones de 26 y 35 afos respectivamente, a quienes
inicamente se detectd el isotipo IgG anormal, ya que el isotipo Ig
M se cuantificd dentro de la normalidad. Al considerar el nimero -
total de individuos en el grupo control constituido por 37 perso--
nas, los valores anormales en estos dos sujetos, corresponden al -
5.4% del total.

DISCUSION

Es evidente que la mayor parte de los estudios publica
dos hasta la fecha con relacion a enfermedad cerebrovascular y an-
ticuerpos antifosfolipidos, reclutan a sus grupos de estudio de pa
cientes con enfermedades de naturaleza inmunolbgica, o bien, de pa
cientes a quienes previamente se les han detectado valores eleva--
dos de anticuerpos antifosfolipidos, ya sea el anticoagulante 10pi
co, anticardiolipinas, o ambos.

Ejemplos de estos casos son el trabajo de Alarcon Sego
via y colaboradores en 1989 (4) con el andlisis de 500 casos de 1y
pus eritematose sistémico y anticuerpos antifosfolipidos. Respecto
de esta publicacidn en particular debe mencionarse que ademas de -
tratarse de pacientes reumatoldgicos, se encontrd asociacitn signi
ficativa entre los anticuerpos y trombosis venosas recurrentes, 1i
vedo reticularis, Glceras en piernas, oclusiones arteriales, mieli
tis transversa e hipertensidn pulmonar. No se asociaron con valo--
res anormales de los anticuerpos, la migrafna, convulsiones, ataque
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isquémico transitorio, necrosis dsea avascular ni psicosis. Se pos
tula un posible consumo de los anticuerpos durante los eventos ---
oclusivos y se relaciona el mismo con la actividad de la enferme--
dad.

E1 grupo de Asherson también en 1989 (5) encabeza un -
estudio multicéntrico que intenta definir al sindrome antifosfoli-
pido primario a partir de sujetos con historia de trombosis veno--
sa y tromboembolismo pulmonar relacionades con lupus eritematoso -
sistémico, pero sin cumplir los criterios diagndsticos.

E1 mismo caso sucede con la publicacion de Elias y El-
dor (20) que observaron a 35 pacientes con anticoagulante ldpico -
de 1975 a 1982, a los que se les detectaron eventos oclusivos cere
brales. La mayoria padecen lupus eritematose sistémico, alguna ---
otra enfermedad autoinmune o enfermedad sistémica como linfoma o -
hepatitis.

Fisher en 1986 (23) a partir de 61 enfermos con anti--
coagulante lipico, selecciona a 8 con sintomas neuroldgicos, de --
los cuales 2 tienen enfermedad autoinmune y 3 con cardiopatia. EI
articulo de Harris también de 1986 (29) que establece el valor pre
dictive del anticuerpo anticardiolipina IgG para trombosis, dbito
fetal recurrente y trombocitopenia en 121 pacientes, que a mayor -
titulacion presentan mayor riesgo, estd hecho a partir de pacien--
tes con enfermedad autoinmune.

E} Gltimo ejemplo es Hart y colaboradores que en 1984
(30) al buscar anticoagulante lipico en 145 pacientes jOvenes con
enfermedad vascular cerebral, reiline a seis casos de los cuales 3 -
tenian lupus eritematoso sistémico y los restantes aparentemente -
idiopaticos, de correlacidon clinica incierta.

Nuestra intencidbn ha sido estudiar a los pacientes a -
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la inversa: Reunir a un grupo de jovenes con enfermedad vascular -
cerebral para conocer sus titulaciones de anticuerpos antifosfoli-
pidos,-que no tuvieran enfermedad autoinmune, aungue en este estu-
dio se incluyd a una paciente con lupus eritematoso sistémico.

Consideramos que al agrupar a los pacientes atendiendo
a la etiologia o causa desconocida del infarto, el andlisis esta--
distico seria mds rico y permitiria evidenciar si en efecto los va
lores elevados de los anticuerpos podrian asociarse a infarto idig
patico. Esta distribucion de pacientes también ha permitido obser-
var el comportamiento de diferentes factores de riesgo, clasifica-
dos aqui dentro de los antecedentes y conocer, si fuera factible,
la sinergia de alguno de ellos y la presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidos a titulos elevados.

E1 Unico dato de interés con relacion a este aspecto -
fué la presencia de valores elevados de los anticuerpos antifosfo-
1ipidos en dos de los tres pacientes con prolapso valvular mitral.
Nosotros consideramos a esta condicidon como una de las etiologias
conocidas para infarto, sin embargo, como lo senalan Levine y ---
Welch (42) no es posible saber hasta qué grado en los pacientes jo
venes con infarto cerebral, pueden concurrir la presencia de valo-
res anormales de anticuerpos antifosfolipides y algin otro factor
de riesgo conocido para enfermedad vascular cerebral.

Resulta interesante que al comparar en la tabla de an-
tecedentes la suma de éstos por grupo, aparecen el I y III con Tlos
valores mas bajos, 18 y 13 respectivamente, en contraste con los -
grupos 11 y IV que tienen 30 y 69 correspondientemente. A pesar de
que los grupos I y III son pequefios, la proporcidn de antecedentes
observada es notablemente mayor en los grupos II y IV cuyos anti--
cuerpos antifosfolipidos no mostraron titulos anormaies. E1 grupo
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IV acumuld a mds de la mitad del total de antecedentes. Pensamos -
que la mayor frecuencia de hiperlipidemia, ataque isquémico transi
torio e hipertension arterial sistémica con relacifn al grupo 1V -
que s1 mostrd asociacion estadisticamente significativa, obedece a
que se trata de un grupo con infarto de etiologia conocida, en el
que hemos agrupado diagndsticos como ateroesclerosis, prolapso val
vular mitral, cardiopatia reumdtica y estado hipercoagulable, que
pueden explicar satisfactoriamente la presencia frecuente de los -
antecedentes ya mencionados.

Las alteraciones motoras y sensitivas como manifesta--
ciones clinicas mis frecuentemente asociadas a los grupos de estu-
dic con valor estadistico de significacién, tuvieron relacidon con
el grupo III en el @rea exclusivamente motora y con el grupo IV en
las areas motora y sensitiva. Estos dos grupos corresponden a los
pacientes con infarto de etiologia conocida y este hallazgo mues--
tra la predileccidon que mostraron estas manifestaciones clinicas -
para los casos de infarto consecutivos a disecci@n, arteritis prin
cipalmente de etiologia cisticercosa, ateroesclerosis, cardiopatia
reumatica, prolapso valvular mitral y estado hipercoagulable.

Inzelberg y colaboradores (34,35) han postulado con ba
se en estudios realizados a cuatro pacientes con anticoagulante 10
pico presente, que una forma de manifestarse la enfermedad vascu--
lar cerebral y 1a presencia de anticuerpos antifosfolipidos en ni
veles anormales, seria la epilepsia de inicio tardio como resulta-
do de fendmenos isquémicos pequefios. En este estudio observamos --
que la presencia de crisis epilépticas como manifestacion clinica
del evento vascular, se asocid significativamente con el grupo 1,
constituido por enfermos con infarto idiopatico y anticuerpos anti
fosfolipidos en valores anormales. Aunque el grupo es pequefio, la
hipotesis pestulada consideramos que sigue siendo vdlida y esta ob
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servacign deberd corroborarse en estudios posteriores sobre todo -
porque en este estudio constituyd la Unica variable que mostro aso
ciacibn estadisticamente significativa con el grupo de infartos --
idiopaticos y la presencia de anticuerpos antifosfolipidos con ti-
tulos elevados.

Otros perfiles clinicos de presentacidon como los des--
critos por Briley y colaboradores en 1983 (12) consistentes en en-
cefalopatia isquémica, infartos cerebrales miitiples, cefalea vas-
cular y alteraciones visuales, no los pudimos identificar especial
mente en el grupo 1. De igual manera, la correlacion que estos au-
tores postulan entre el titulo de anticuerpos antifosfolipidos y -
el dafio cerebral, que fué directamente proporcional en su estudio,
tampoco la pudimos corvoborar,

La amaurosis fugax fué una de las manifestaciones mas
raras, después de la demencia, observada sHlo en cinco pacientes -
del estudio nuestro; de Bstos solo hubo dos pacientes con anticuer
pos con valores anormales, pero ninguno de ellos presentaren hemo-
rragias ungueales en astilla, de acuerdo a lo reportado por Digre
y colaboradores (19) en seis adultos jovenes.

Como se menciond ya en los resultados, los infartos --
cortico-subcorticales y los grandes se asociaron significativamen-
te con el grupe II, constituido por pacientes con infarto idiopatl
co y sin alteracidn en sus niveles de anticuerpos antifosfolipidos -
y que podria considerarse un grupo verdadero idiopdtico ya que to-
dos los estudios encaminados a dilucidar la causa del infarto in--
cluyendo a los propios anticuerpos, resultaron normales o negati--
VOS.

Aunque efectivamente todos los infartos cortico-subcor
ticales fueron catalogados como grandes, no todos los infartos ---
grandes se pudieron cnns1derar cortico-subcarticales, sino que hu-
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bo algunos grandes predominantemente corticales y alin infartos sub
corticales de mayores dimensiones gue los lagunares. La explica---
cion a esta asociacion para nosotros no es clara y solo de manera
hipotética podemos deducir que para este grupo II de pacientes, el
factor de riesgo o desencadenante, aiin no identificado, tiene pre-
ferencia por vasos de mayor calibre, a diferencia por ejemplo de -
los €asos de fendmenos embdlicos, reunidos fundamentalmente en los
grupos III y 1¥.

En cuanto a la topografia de los infartos asociados a
los anticuerpos antifosfolipidos con valores anormales, la litera-
tura internacional es confusta hasta el momento actual. Mientras -
que Asherson (6) los supone mGltiples en su mayoria y postula que
el 80% de ellos son subcorticales, Briley y colaboradores en 1989
(12) los refieren como infartos pequefios y corticales.

Triplett en 1988 (61) senala que los eventos vascula--
res cerebrales con relacidn a los anticuerpos antifosfolipidos son
tipicamente de grandes vasos, patolbgicamente localizados en la --
unidn de la substancia gris con la blanca y acompanados en ocasio-
nes de trombosis del seno longitudinal superior. En nuestro estu--
dio los casos de trombosis de este seno, no se asociaron significa
tivamente con los anticuerpos antifesfolipidos anormales y de he--
cho los tres casos de trombosis tuvieron anticuerpos dentrc de 13-
mites normales. Este hecho descarta la posibilidad de participa---
cidn de estos anticuerpos en la génesis de las trombosis venosas -

que estudiamos. Este cuadro clinico de trombosis se asocia actual- - ----

mente a la alteracidn de los anticuerpes ya citados, en el contex-
to de) denominado sindrome antifosfolipido primario (4,5,6).

Averback (8) ya habia sefialado aparte de fendmenos in-
munchematoldgicos focales, el uso de anticonceptivos con relacidn
a las trombosis venosas cerebral y extraneuroldgica.
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En el andlisis de los reportes ecocardiograficos desta
ca que el grupo IV se asocid significativamente con el reporte eco
cardiografico de normalidad. Debe recalcarse que es precisamente -
el grupo IV el mas numeroso, de infartos de etiologia conocida y -
con valores de anticuerpos antifosfolipidos dentro de limites nor-
males. Por otra parte es también importante sefialar que en los gru
pbs 111 y 1V se acumularon la mayoria de los ecocardiogramas con -
alguna alteracidn, que sin embargo no mostraron asociacidn estadis
ticamente significativa entre las diferentes patologias encontra--
das y estos grupos de infarto cuya etiologia se 1legd a conocer.
Este hallazgo de normalidad, con validez estadistica significativa
en cuanto a los ecocardiogramas lo consideramos inesperado con re-
lacién al grupo IV, puesto que lo esperado hubiera sido que la asg@
ciacidn se diera con el grupo 11, al que hemos postulado como ver-
dadero jdiopitico. E1 nimero reducido de casos en estos grupos no
nos permite hacer mayores inferencias.

Otro hallazgo de interés, con relacidn a los ecocardio
gramas es e1 foramen oval permeable detectado con mayor frecuencia
en el grupo I1 pero que sin embargo no tuvo significacion estadis-
tica. Aunque en este grupe no se consideran los anticuerpos anti--
fosfolipidos por tener valores dentro de 1imites normales, los in-
fartos se catalogaron como idiopdticos y esta asociacion foramen -
oval e infarto podria tener implicaciones patogénicas. 5Se ha des--
crito al embolismo paraddjico para explicar estos eventos en el --
contexto de un esfuerzo fisico o maniobra de Valsalva. El andlisis
de la historia clinica de los enfermos no permitid corroborar en -
la mayoria de ellos esta circunstancia con certeza. Aunque en este
estudio no se considerd al foramen oval permeable como factor de -
riesgo, esta correlacién con el grupo idiopdtico sugiere la posibi
lidad de que estemos ante un subgrupo de infarto en jovenes conse-
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cutivo a este defecto cardiaco que debera corroborarse en estudios
posteriores.

E] estudio angiogrifico normal tuvo una elevada corre-
lacion y que resultd significativa estadisticamente, con el grupo
11. Esta circunstancia a pesar de 1o mencionado respecto del fora-
men oval permeable que esta sujeta a corroboracion, apoya la deno-
minacion de este grupo como verdadero jdiopatico, pues ademas de -
no existir en estos pacientes factores de riesgo reconocidos para
enfermedad cerebral vascular, no tienen anticuerpos antifosfolipi-
dos con valores anormalmente elevados.

Es notable que a pesar de tener 19 pacientes con anti-
cuerpos antifosfolipidos con valores elevados, sdlo uno de ellos -
haya presentado trombocitopenia. De las 49 pruebas de VDRL realize
das, ninguna resultd positiva. Finalmente la prolongacion del TPT
no se asocid con los grupos 1 y 111, sino que su distribucion fué
similar en los cuatro grupos.

Pensamos que el valor de nuesira serie de estudio resi
de en la pureza de 1a patologia vascular neuroldgica referida y --
nuestra incapacidad para demostrar asociacidon entre eventos vascCu-
lares cerebrales y titulos elevados de los anticuerpos antifosfoll
pidos. La tendencia actual al investigar el fenomeno antifosfolipi
do y su relacion con 1a enfermedad vascular cerebral es estudiar -
grupos de pacientes grandes, prospectivos, alejados de la patolo--
gia reumatoldgica. Ya en la sctualidad estdn publicados varios ar-
ticulos que relatan casos esporadicos de isquemia cerebral o infar
tos y anticuerpos antifosfolipidos elevados sin relacion a lupus o
alguna otra enfermedad inmunoldgica. Como ejemplos citaremos a ---
Landi y colaboradores (39) que reportan dos pacientes con anticoa-
gulante ldpico y miltiples infartos, sin otra causa aparente. ----
Levine y colaboradores reportan en 1987 una mujer con enfermedad -
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vascular cerebral, presencia de valores anormales de anticuerpos -
anticardiolipina y timoma (41). Tabachnik-Schor y colaboradores --
(51) en 1986 reporta un caso con anticoagulante 1ipico y enferme--
dad vascular cerebral. Yagnik (52) también publica el caso de otra
mujer con anticoagulante 1lpico e infartos cerebrales. Kelley y co
laboradores (38) describen dos pacientes con anticoagulante lapico
e isquemia cerebral, sin lupus eritematoso sistémico u otra enfer-
medad autoinmune. José Biller (10) también atribuye a los anticuer
pos antifosfolipidos un caso de infarto taldmico sin otra causa --
aparente.

Recientemente en este afio de 1990 han aparecido los --
primeros reportes de las series grandes que estudian estos fenome-
nos. La primera, de Brey y colaboradores (60) que estudid a 46 pa-
cientes menores de 50 anos con enfermedad vascular cerebral, el 30
% con eventos vasculares miltiples y un grupo control. Del grupe -
con isquemia cerebral 21 pacientes tuvieron anticoagulante llpico
o anticuerpos anticardiolipina presentes y 25 no los tuvieron, 9 -
de ellos con otros factores de riesgo. Del grupo control 2 tuvie--
ron anticuerpos anticardiolipina y 24 no los tuvieron presentes --
con valores anormales. Con una p menor de 0.001 estos autores con-
cluyen asociacion significativa de los anticuerpos e infarto cere-
bral en jovenes. E1 reporte es muy escueto vy no se analizan otras
variables ni se relatan los valores de los anticuerpos antifosfolil
pidos. ,

E1 segunde estudio, es el Grupo de Estudio de evento -
vascular cerebral y anticuerpos antifosfolipidos (59) que es un -~
grupo cooperativo que intenta establecer la relacion de los anti--
cuerpos antifosfolipidos y el infarto cerebral. Ha iniciado un es-
tudio retrospectivo de 128 pacientes pertenecientes a doce centros
de atencifn, con anticuerpos en niveles anormales y el 30% de los
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pacientes con otras enfermedades agregadas como hipertensidn arte-
rial sistémica, lupus eritematoso sistémico, etc.

A diferencia del primero de estos dos grupos grandes -
de pacientes, nosotros no hemos encontrado asociacion significati-
va entre infarto cerebrzl, especificamente el idiopdtico y positi-
vidad para los anticuerpos antifosfolipidos. S1 coincidimos en que
considerados globalmente los pacientes con infarto de nuestro estu
dio, tuvieron mayor frecusncia de valores altos de anticuerpos an-
tifosfolipidos 19/63 que corresponde a un 30%, comparados con nues
tro grupo control 2/37 gque corresponde a un 5.4%. Estas cifras en
nuestra opinidn no justifican el que la positividad para estos an-
ticuerpos se consideren factor de riesgo para evento vascular cere
bral, pues cocmo se ha subrayado no hubo asociacion significativa -
con alguno de los cuatro grupos de trabajo y alin considerando a --
los grupos con y sin anticuerpos antifosfolipidos o con y sin etio
logia conocida ¢e los infartos. El grupo control estuvo constitui-
do por individuos sanos y no consideramos otras patologias neurold
gicas diferentes de 1a isquemia cerebral porque podrian haberse re
lacionado con anticuerpos antifosfolipidos, como corea (45), miopa
tias (49), mielopatias (46) o polineuropatias (27 )

Debe considerarse también la posibilidad de pruebas de
anticuerpos antifosfolipidos falsas positivas, que se han reporta-
do (2) con relacion al factor reumatoide. Hacemos hincapié también
en la importancia de las mediciones periddicas de los titulos de -
los anticuerpos antifosfolipidos para corroborar este hallazgo con
certeza, al considerar la posibilidad ya mencionada por Alarcon-Se
govia y colaboradores de deteccidn de titulos bajos o normales por
consumo del anticuerpo en el evento isquémico o subsecuente a el y
Ta posterior elevacidn de estos titulos.

Hasta en tanto no se investiguen grupos de pacientes -
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jovenes con infarto cerebral, a quienes se les estudie exhaustiva-
mente para identificar factores de riesgo para evento vascular ce-
rebral y se identifiquen los casos verdaderamente idiopédticos, com
pardndolos con otras patologias neuroldgicas y con individuos sa--
nes, no sabremos si el fenomenoc antifosfolipido que incluso ahora
se estudia desde el punto de vista genético (36,58), constituye un
factor concomitante de riesgo, un epifendmeno o un auténtico fac--
tor de riesgo independiente.

E1 estudio de estas alteraciones ha dado luz para ex--
plicar parte de la fisiopatogenia del trastorno del Sistema Nervio
so Central en el lupus eritematoso sistémico y otras enfermedades
de naturaleza inmunoldgica, abrid las puertas para la correlacion
fisiopatoldgica de enfermedades de la mielina que a fin de cuentas
también contiene 1ipidos y otras enfermedades como el caso de 1a -
"esclerosis lupoide” de Fulford (24) e intenta explicar un espec--
tro muy amplio de enfermedades neuroldgicas que ya citamos en la -
introduccion.

CONCLUSION

Los anticuerpos antifosfolipides son causa poco fre---
cuente de infarto cerebral en sujetos jovenes en nuestro medio. No
se observd asociacidn estadistica significativa entre infarto de -
causa desconocida y la presencia de titulos elevados de anticuer--
pos antifosfolipidos. Es necesaria la observacidn a largo plazo de
pacientes con infarto de causa no determinada, para conocer su evo
Tucion clinica y realizar mediciones de los titulos de anticuerpos
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antifosfolipidos de manera periddica, para conocer sus fluctuacio-
nes, su comportamiento con relacion a nuevos eventos isquémicos y
con relacion al periodo posterior al infarto.

Indudablemente a corto plazo surgiran respuestas y mas
interrogantes; la Inmunologia y 1a Neurologia se encargardan de re-
solverlas, en el laboratorio y en la cama, con el enfermo.
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APENDICE

Graficas sobre la distribucion de sexo, antecedentes,
manifestaciones clinicas, hallazgos en resonancia magnética y tomo
grﬁfia, distribucion y localizacion de los infartos, dimensiones
de los mismos, hallazgos ecocardiogrdficos y valores promedio de
los anticuerpos antifosfolipidos.

Se reproducen a continuacidn, en las siguientes
paginas.
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