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INTROOUCCION 

El descubri~iento y la determinación de di ferentes auto­
anticuerpos. en enfermedades de naturaleza inflamatori a o i nfecciQ 
sa que se dirigen contra componentes del propio organismo humano -

ha sido motivo de creciente interés y estudio desde principios de 
este siglo . 

Con l a incorporac ión de la Inmunología como rama de l a -
medicina que estudia es tos fenómenos, la rapidez con la que se han 
generado nuevos conocimientos ha sido ver t iginosa y l as enfermeda­

des ahora es tudiadas no sólo son las de origen infeccioso si no que 
se incluye el gran capítulo de enfermedades con alteración inmuno­

lógica primaria . Entre éstas podemos señalar al l upus er itemat oso 

s i stémico, artritis reumatoide, tiroiditis de Has hi moto , anemia hg 

moliti ca autoinmune, purpura trombocitopénica autoinmune, hepati - ­
ti s crónica ac tiva , que implican la 'participación de diversas sub­

especialidades de la me di ci na como la Reurna tología. Hematologi a y 
Gastroenterol ogía . 

En el ámbito de la Neurol og ía el estudio de las enferme­

dades con di sfunción i nmuno16gica pr imaria actual mente ocupa un lu 

gar preponderante, como es el caso de la escleros i s múltipl e (24). 

la mielopatta transversa (1.9), l a pol ineuropa ti a aguda inflamato­
ria desmielinizante (18 ,27) . miopatías inflamatoria s (49) y el sín 

drome de inmunodeficiencia adqu irida (11, 16,26 ,48). 

Especial interés ha . causado en nosotros los descubrimie~ 

tos en torno a los llamados anticuerpos antifos fol tpidos , auto-an­

ticuerpos relaci onados de acuerdo a los reportes de la literatura 

con la enfermedad vascul ar 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 interés. estudiamos a sesenta y tres p! 

tientes jóvenes con enfermedad vascular cerebra12 para conocer los 

valores de estos anticuerpos y su posible asociación con l a fisio­

patogenia de la enfermedad vascular cerebral . 

ANTECEDENTES 

la histori a de los anticuerpos ant ifosfolfpidos e.sU 10-

timamente relaci onada a la histor ia de los anti cuerpos anticardio­

l i pina y a la de~ anti coagulante lúpico. pues corno se di sc utirá -­
posteriormente. comparten caracterí sti cas bioqu ' micas y su compor­

tamiento biológico es similar en algunos aspectos. 

Los anticuerpos ant;cardio l i pina se detectaron por prim~ 

ra vez probabl emente en 1906 al describir Wassennann su prueba de 

fijación de compl emento para ident ificar una reagina en el suero -

de pa ci entes s1filfticos . Estos anti cuerpos. denomi nados rea ginas . 

reaccionaban con extractos salinos de h~9ado de fetos con si fi lis 
congénita . Más tarde Pangborn en 1941 demostró que el antlgeno que 

se unía a la reagi na era un ácido fosfolfpido ob t en ido po r extrac­

ción con alcohol de l músculo card iaco y a este compues to se le de­

nominó cardiolipina . 
En 1952 Moore y Mohr (44) encontraron asociación signi fi 

cativa entre pacientes con VDRl falso positivo crónico y al ta pre­

va l encia de enfennedades auto i nmunes corno lupus eritemato-so sisté­

mico . s índrome de Sjogren. anemia hemolítica. tiroiditi s de Hashi­
moto y artritis reumatoide. Por otra parte se demostró que estos -

paci entes fal sos posi ti vos crónicos para la prueba de 51fil is . te-
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nían 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 l a 
prueba de detecci6n de slfilis generalmente presentaban infeccio-­
nes de tipo viral, bacteriano, parasitario o mi c6tico. 

Se conoce que los anticuerpos anticardiolipina se unen a 
fosfolípidos de carga negativa entre los que podemos citar a la -­
fosfat1dilserina. al fosfatidi lglicerol y probablemente también al 
fosfatidi l inositol . A pesar de lo anterior, el hecho de ser fosfo­
l1pidos de carga negativa no es suficiente para explicar su unión 
a l os anticuerpos anticardiolipina . De hecho los anticuerpos anti­
cardiolipina no se unen a moléculas solo porque tengan grupos f05-
fodiester con carga negativa. como en el caso del DNA, sino requl~ 
ren que los grupos fosfodi ester de carga negativa se presenten en 
forma de fosfollp ido . 

. Uno de los aspectos más investigados es la posible rela­
ción ent re los anticuerpos anticardiolipina y los anticuerpos anti 
ONA . la explicación inicial de esta relaci6n probable supuso simi ­
l itud entre el fosfodiester unido a la estructura del D~A y .l a re­
gión polar de la cardiolipina. los estudios de Harris y colaborado 
res (28) en sujetos con lupus eritematoso sis témi co no apoyaron e~ 
ta hipótesis al no encontrarse correlación entre los niveles de an 
t i cuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-ONA de doble cadena . 

• la t rombosis, tromboc1topenia y óbitos fetales recurrentes no se -
asociaron con anticuerpos anti-ONA, al contra rio de 10 que ocurrió 
con los anticuerpos anticardiolipina. 

En 1953 Conley y Hartman describieron inicialmente un f~ 
nomeno de anticoagulación in vitro, en pacientes con lupus eritema 
toso sistémico, que prolongaba el tiempo de coagulación de la san­
gre total y ocasionalmente el ti empo de protrombina. Feinstein y -
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Rapaport en 1972 nombraron a este fenómeno "anticoagulante lupus". 

como inhibidor dirigido a los fosfolípidos en la cascada de coagu­

lación y en l a etapa de conversión de protrombina a trombina. A -­

partir de Sawie en 1963 se describieron eventos trombóticos paradQ 

jicamente con este inhibidor y lecher en 1974 confirmó la elevada 

incidencia de fenómenos oclusivos arteriales y venosos en estos pa 

dentes. 

A pesar de que el anticoagulante lúpico originalmente se 

asoció a trastornos hemorrágicos, pronto se demostró que las alte­
raciones de este tipo no eran frecuentes aún cuando los pacientes 

fueran intervenidos quirúrgicamente . Estas consideraciones. frulo 

de la observación de cuarenta pacientes y de una revisión exhausti 
va de la literatura. se desprenden del excelente articu l o publi ca­

do en Medicine por Hargolius y col aboradores en 1961 (43). 

las característica s más importantes y especHicas del an 

ticoa9ul ante lúpi co son l.as sigui entes : Prolonga todas 1 as pruebas 
de coagulación dependientes de fosfollpidos, actúa a nivel del c~ 
plejo convertidor de protrombina en la cascada de coagulaci ón oca­

sionando prolongación del tiempo parcial de trombopÜstina ac tiva­

do y menos frecuentemente prolongación del tiempo de protrombina. 
El tiempo de trombina es normal . Este anticoagulante es un anti--­

cuerpo o inmunog lobuli na, que puede ser tipo IgG Ó IgM . Se cree -­

que interactúa de alguna manera con la porción fosfolípida del com 
plejo mencionado de la cascada de coagulación, por 10 que puede -­
considerarse que el anticoagulante lúp; co es un anticuerpo ant;fo~ 

follpido . 

Indudablemente que es en el lupus eritematoso sistémico 

donde más se han estudiado las alteraciones vasculares con re l a--­

ción al anticoagulante lúpi co, que también se ha detectado en patQ 
. log1as ajenas al lupus. Ya desde 1968, Richard T. Johnson (37) en 

• 
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su revisi6n de lupus eritematoso sistémico y manifestaciones neurQ­

lógicas, hace mención a cambios neuropatol ógicos relaci onados con-­

alte;aciones vasculares que implicaban el desarrollo de microinfar­

tos y que no se explicaban por verdadros procesos inflamatorios -­
de las arterias. sino ~s bien por cambios proliferativos y des--­

tructivos de las mismas. La mayaria de las alteraciones vasculares 

generan la mayor parte de la sintomatologia y signol ogla neurológi 

cas observadas: Crisis convulsivas. trastornos de funciones menta­

les. disfunción de nervios craneanos, deficit motor, mielopat~a. 

Posiblemente las alteraciones neurológicas observadas , consecuti-­

vas a microinfarlos diseminados en el sistema nervioso. más que a 

vasculitis obedec~an en muchos casos al efecto del anticoagulante 
lúpico. 

En 1957 laurell y Nil sson (40) demostraron que la cardi~ 

lipina (difosfatidil gli cerol) presente en la prueba antigéni ca pa 

ra sífi li s se relacionaba con la actividad del anticoagu lante lúpi 
co. l as reaginas de Wassermann así como el factor anticoagulante -
se demostraron en las fracciones 9a~ globulina de dos pacientes 

con hipergafJfllaglobulinemia y diátesis hemorrágica. compartiendo ca 

racterísticas pero diferenciándose en otros aspectos como la acti­
vidad anti-tromboplastina . 

Harris y colaboradores (28) consideran que las reag i nas, 

los anticuerpos presentes en la slfilis. son diferentes de l os en­
contrados en los pacientes con pruebas serológicas crónicamente PQ 

sitivas para slfilis, de los anticuerpos anti ca rdi olipina detecta­

dos por radioinmunoensayo de fase sólida y del anticoagulante lúpi 

Ca . Apoyan lo anterior los trabajos de Johansson y lassus que mos­
trar on en 1974 que la actividad del anticoagulante lúpico se detec 
taba sólo 'en el suero de pacientes con prueba de sífilis fal sa po­

sitiva crónica. pero no en el suero de pacientes sifil lt icos. Ade-

• 



6 

más l abro en 1978 encontró di ferenc ias entre los patrones de ant i ­
cuerpos fluore scentes anti-Mitocondriales de sueros de pacientes -
con s1fi l is en los que observó el patrón MI y los sueros de pacie~ 

tes con prueba falsa positiva para st fil is que presentaban el pa-­

trón M5 (18). 

Dada l a asociación del anticoagulante lúpico con l as --­
pruebas falsas positivas crónicas para s1fi li s y la demostración -

de reactividad cruzada de estos anti cuerpos con los fosfolTpidos, 
se consi deró la utilización de una técnica de radioinmunoensayo de 
fase só lida para detectar anticuerpos ant icardiolipina. Esta últi­
ma t écni ca demostró una relación muy estrecha entre los ant,i cuer- ­

pos anticardioli pina detectados por radioinmunoensayo de fase sOli 
da y el anti coagulante lúpico (2B) . 

Como se ha dicho. la rel ación estrecha entre los paci en­
tes con eventos tromb6ticos y anticoagulante lúpico y los -pacien-­
tes con VORl fal so positivo hizo experimentar a Harris. Gha ravi y 
colaboradores en 1983 con cardiolipi na. el fosfollpido cargado ne­
ga t i vamente. demos trándose por radio; nmunoensayo y ensayo i nmunoen 
zimático . ant icue rpos contra este fosfo11pido en el suero de pa--­

cientes con es te trastorno. Se observaron valores moderadamente al 
tos en pacientes con eventos trombóticos y una correlación no absQ 
1uta con la prueba de anticoagulante lúpi co, impli c~ ndose cierto -
paren tezco y similitud entre estos dos tipos de anticuerpos. 

De todo 10 anter ior se concluye que existen varios tipos 
de anticuerpos antifosfolípi do detectados por la prueba de precipi 
tación o fijación de complemento usadas rutinariamente en la prue­
ba estándar para sffilis~ l a prueba del anticoagulante lúpico o l a 

prueba de radioirumunoensayo de fase sólida para los ant i cuerpos a~ 
licardiolipina. Estas pruebas var i an en sens ibilidad y no se sabe 
con exactitud s i detectan los mismos o diferentes grupos de ant;--

• 
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cuerpos. Parece .ser que los anticoagulantes lüpicos y l os anticue! 
pos anticardiolipina tienen idénti cas o muy cercanas especifici da­

des. 

Respecto del mecanismo de acción del anticoagulante lúpi 
co y del anticuerpo anticardi olipi na para produci r una t endencia -
trombótica. se han postulado múltiples mecanismos: 

a) Inhibici ón de protrombina a trombina. 
b) Reducción en la activ idad de l os factores de coagula-

ción VIII. IX. X Y XII. 
e} Inhibición de precal;cre~na. 

d) Inhi bición de prostacicl i na. 

el Alteraci ón de la función de l a antitrombina ]11. 
f} Interacc ión con el factor plaq ue tario lIJ. 

g) I,nte racción directa an tí geno-a nticuerpo en l a pared 

vascular. 

h) Inhibici ón de l a activación de la proteína C. 

i) Reducción de la actividad fibrinolltica en las pare-­
des de los vasos . 

j ) Inhibi ción de la trombomoduli na. 

De igual manera. el espect ro del a enfermedad neurológica 
reportada en asociacion con la presencia de an t icoagu lante lúpico 
y anticuerpos anticardiolipina esta constituido por las siguientes 
alteraci ones: 

a) Hi elopat ía: Escl erosis l upoide y enfermedad de 

Kohlmeier-Degos. 
b} Sínd rome de Guill ain-Barré. 
e) Higraña y fenómenos migrañosos . 

d) Corea. 
e) Crisis eonvuls ivds . 
f) Miositis por cuerpos de inclusiOn . 

• 
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g) Posible~nte manifestaciones neurológlcas de la enfer 
medad de l yme . de la enfermedad de Sneddon y del s~n­

drome de Behcet. 
h) Demencia vascula r. 

En resumen, las manifestaciones neurológicas fundamental 

mente est~n dadas por fen6menos isquémicos y en el caso del anti -­
coagulante l úpico. aunque su nombre defina el fenómeno inverso, p! 

radójicamente como se ha señalado. se asocia con trombosis, como 
lo demostraron Elias y Eldor en 1984 (20) Y otros previamente. 

Harris en 1987 propuso que la combinación de eventos 

oclusivos arteriales y venosos más trombocitopenia y anticuerpos -
antifosfollpidos presentes. se denominara síndrome antifos folípido. 

Un gran porcentaje de estos pacientes no reúnen criterios para el 
diagnós tico de lupus eritematoso sistémico de acuerdo a la clasifi 

cación de criterios revisada en 1982. Otros definitivamente no pr! 

sentan algún criterio y se les ha denominado sindrome antifosfolí~ 

pido primar io. 
Recientemente Asherson y colaboradores en un estudio mul 

ticéntrico de 70 pacientes (S) distingue las característi cas mas 

prominentes del denominado síndrome antifosfolípido primario que 

consiste en historia de trombosis venosas profundas acompañadas -­

con frecuencia de tromboembolismo pulmonar que puede complicarse -

con hipertensión arteria l pulmonar, oclusiones arte riales cerebra­

les u óbitos fetales recurrentes.Se asocian: Trombocitopenia, prue 

ba de Coombs positiva. anemia hemolítica y los anticuerpos antinu­

cleares y anti-DNA son negativos. 

En fecha también reciente. Alarcón-Segovia y colaborado­

res (4) pub l ica el análisis de 500 casos consecutivos con lupus -­

eritematoso sistémico y la presencia de anticuerpos antifosfolípi­

dos. De particular interes es el hall azgo de una dismi nución nota-

• 



9 

ble de l os t~tulos de anticuerpos antlcardiolipina en los pacien-­
tes que presentaban episodios trombO ticos. sugiriendo es to un con­

sumo del anticuerpo durante el evento isquémico. 
A pesar de que las seri es más grandes de pacientes a --­

qu ienes se les estudian los anticuerpos antifosfolfpidos provienen 

de grupos reuma tológi cos . la predisposición a la trombosis y la PQ 
sitivi dad de ant icuerpos antifosfoltpidos se extiende mas allá de 

los confines de la reumatología. Ya desde 1984 el grupo de ,Il,s her-­

son señaló la relación de enfermedad vascular cerebral. como tam-­

bién aquí se ha mencionado , y los anticuerpos antifosfolípidos que 
pueden manifes tarse, también como aquí ya se dijo. en una g.ran va­

riedad de cuadros neurológicos como amaurosis fugax. ataque isqué­
mico transi torio. migrañd. corea, evento vaScular cerebral recu--­
rrente y demencia multi-infarto (6). 

Las publicaciones de los últimos cinco anos en torno a -
la relación enfermedad vascular cerebral y anticuerpos antifosfoll 

pidos son controvertidas ; aún no se establece si la presencia de -
anticu@rpos antifosfolfpidos se puede considerar un factor de ries 
90 para enfermedad vascular cerebra l. En 1985 la revisión de Cola­
co y EHon (17) discute las especificidades sobrepuestas enfre an­

ticoagulante lúpico. anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos -­
anti-DNA; finalmente se sugiere sólo l a equivalencia entre el ant; 

coagulante lúpi co y la prueba de VORl falsa positiva crónica con~ 
criterio diagnóstico para lupus eritematoso sistemico. 

Bloom y colaboradores (11) en 1986 reportaron la presen­

cia de anticoagulante lúpico en pacientes con SIDA, 24 de 34 hospi 
talizados subsecuentes. a partir del hallazgo del tiempo parcial -
de tromboplastina prolongado. eohen en este mismo año (16) observó 

perfiles anormales de coagulación en 10 pacientes con SIDA y con -
infecciones oportunistas o neoplasias. El tiempo parcial de tromb~ 

• 



10 

plastina activado se prolongó en todos los pacientes y desapareció 
la anormalidad al resol verse la infecci ón . 

Finalmente Briley en 1989 (12) en 80 pacientes con anti ­
cuerpos anticardiolipina encuentra que en 25 de ell os hay signos o 

sín tomas neurológi cos sin haber correlación estadística con los -­
~ismos. excepto con ence falopatfa. 

En conclusión. aún no está claro si l os anticoagulantes 
lúpicos corresponden al mismo grupo de inmunoglobulinas que el de 
los anticuerpos anticardiol i pina y la evidencia ac tual está a fa-­

vor de idéntica o muy cercana especific idad de es t os anticuerpos . 
las asoci aciones clínicas de l anl icoagulante lópico y del anti cuer 

po anti card ioli pi na son: Trombos is, tromboci topenia y óbitos fe ta­
les recurrentes. 

Al hablar de anticuerpos antifosfollpidos nos referimos 

a es t e grupo heterogéneo en algunos aspectos , de inmunoglobu l inas . 
cuyos representantes más importantes son el an ticoagu l ante l úpico 
y los anticuerpos anti cardiolipina con sus isotipos 19G , 19M e 19 
A. 

PACIENTES Y METOOO 

Se estudió el suero de 63 pacientes con uno o va r ios in­
fartos cerebra l es demostrados por tomografía computada. resona ncia 

magné ti ca o déficit neurológ;co establecido. El rango de edad com­
prendió de los 13 a l os 50 años, conformado por 33 mujeres (521) y 

30 varones (48%), con promedio de edad de 31 años . los pacientes -
forman parte de la Cl1n1ca de Enfermedad Vascular Cerebra·1 del lns 

• 
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tituto Nac ional de Neurologia y Neurocirugía y se hizo revisión 
del expediente clínico. para analizar 53 variables ,llnicas y par,! 

clínicas entre las que destacan: Antecedentes, man ifestaciones cl~ 
nieas. hallazgos tomográficos o de resonancia ~gnética . datos ec~ 

cardiográficos y signos angiográficos. VORl. plaquetas. tiempo de 

protrombina, tiempo parcial de tromboplastina , anticuerpos antinu­

cleares. liquido cefalorraquídeo. doppler de vasos de cuello y 
electroencefalograma. 

En el caso de los pacientes con infarto de etiología co­
nocida, se consideraron los siguien t es criterios: Para las di sec-­

clones arter ia les espontáneas se tomaron en cuenta los criterios -

clínicos y angiográficos propuestos por Fisher en 1978 {53}. para 
l as arterltis , que estuvieron en estrecha relación con neurocisti­
ce rcosis la mayor ía de las veces, los criterios señalados por Barl 
nagarrementeria y colaboradores (55) que consisten en el hallazgo 

de infarto cerebral asociado a lesión quística de etiologla parasi 
taria en las cisternas de la base. el liquido cefalorraquídeo 1n-­
flamatorio. con reacciones positivas para neurocisticercosis (ELI­
SA y microfijación) y ausencia de otra causa evidente de infarto -

cerebral. 

Se definió ateroesclerosis cuando las manifestaciones -­
c11nicas y los factores de riesgo (diabetes mellitus. hipertensión 

arterial. tabaquismo. hiperlip1demia) orientaran hacia ese padeci­
miento . además de los hallazgos angiográficos (placas u oclusión -
en territori o caroti deo o vertebrobasilar) relacionados con l os -­
síntomas cllnicos. la cardiopatía reumática se diagnosticó por la ­
historia de fiebre reumática y el hallazgo ecocardiografico de va! 

vulopat¡a~ el prolapso mitral también por demostración ecocardio-­
grafica pero en ausencia de cualquier otro factor asociado a infar 
to cerebral. Se consideró estado hipercoagulabl e al observarse ---

• 
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trombosis venosa en l a a n9;o9 ra f ~a. resonancia magnét ica o tomOgf! 
ffa de cráneo . parto rec i ente o ingestión de ant iconceptivos ora- ­
les. Se concl uyó i nfarto asociado a migraña cuando el paciente - ­
t uviera anteceden t es de mi graña y el infarto se presentara durante 

el ataque, excl uye ndo ot ras causas de isquemia cerebral (57). El -
res to de l os diagnósti cos: Takayasu. Moya-moya y displasia. se hi ­
cieron fundamentalmente por la identificación de signos angiográf! 

cos , habiéndose excl uido ot ras causas potenciales de infarto . 
A cada paciente se le tomb 'cuando menos una muestra de -

suero para determinación de anticuerpos antifosfo11pidos por el ~ 
todo de ensayo inmunoenzimático de fase s61ida (ElISA) utilizando 
cardiolipina como antlgeno, con la técni ca descrita por Loizú y co 

laboradores y mod ificada por Gharavi en 1987 y por Delezé, Oria y 

Alarcón-Segovia en 1988 (54). Los va lores normales fueron estanda ­
rizados en los laboratori os de Inmunología y Reu~tolog'a del Ins­
tituto Nacional de l a Nutrición Salvador Zubirán, con el suero de 
100 sujetos sanos. Se determinaron los iso tipos JgG e IgM, cuyos 
l~mites superiores normales son de 1.9 y 2.4 respectivamente , -­
que corresponden a un valor superior de dos desviadoncs es tándar. 

Se integró un grupo contro l de 37 sujetos sanos , cons ti­
luido por 20 va rones {54l) y 17 mujeres (461) con rango de edad en 
tre 15 y 42 años. con promedio de edad de 28 a~os. A estos sujetos 
tambi én se les determi nó en suero anticuerpos antifosfolipidos con 
la técnica previamente mencionada. 

Para realizar el aná l isis estadlstico, a los pacientes -
con i nfarto cerebral se les subdividió en cuatro grupos: 1 Infarto 
idiopático y anticuerpos positivos, 11 Infarto id i opático y anti- ­

cuerpos negativos; JII Infarto con etiologia COnocida y anticuer-­
pos positivos y IV Infarto con etiología conoci~a y anticuerpos ne 
gativos. 

• 
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Vara complementar el aná l i sis estadf sti co se hi cieron 
grupos mayores en l os que se tomó sólo en cons i deración la eti olo-

91a y la positividad a l os anti cuerpos ant i fosfol i pidos consi deran 

do solame nte alguna de es tas dos vari abl es en fo rma ais lada . 
El es tudio de cada una de las 53 variables clloi cas y p! 

raclínicas se llevó a cabo por medi o del mét odo de tabl as de con-­

tingencia para aplicar las pruebas de X 2 ylo la prue ba exac ta 

de F de Fi sher. Se cons i deró es t adis t icamente s i gn if ica t i va cua ndo 

p fué menor de 0. 05. 

RESULTADOS 

l a edad promedio de l os pac ientes fué de 31 años . los - ­

gru pos l. 11, JIl Y IV quedaron cons t i t uidos respectivaw~nte por 

11, 19. 8 Y 25 paci entes . con edades promedi o de 34 , 32 , 28 Y 31 

años. 

De l os 63 paci entes estudi ados por i nfar to , 30 fueron -­

idi opáti cos (48t ) y 33 (521) tuvi eron eti ol ogl a conocida. De es te 

total (63), 19 de ellos (30% ) presentaron ant i cuerpos posit i vos y 

44 (70% ) fue ron ne ga tivos . 
Si anali zamos excl usivamente los pacient es con infar to 

idi opático (30) encont ramos que 11 de ell os (37%) tuvieron anti-­

cuerpos positi vos y el resto, es deci r , 19 (631) fue ron negativos . 
l a proporción de va rones y mujeres en es tos su bgrupos se man tiene 

es table. con tende ncia a ser 1:1. 
Al considerar a l os paci entes con i nfa rt o de et iol ogía 

conoc ida (33 ) observ amos Que 8 de ell os ( 24~ ) t uvi eron anti cue r--

• 
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pos positivos y los restantes 25 (76%) l os tuvieron negativos. De 

igual manera, la proporción de varones y mujeres en estos subgru­

pos tiende a mantenerse 1:1. Debe mencionarse que asl como en el 

grupo total. la relación de los pacientes con anticuerpos posi ti­

vos y anticuerpos negat ivos . de aproximadamente 1:2.5 , se manti e­

ne con algunas variaciones tanto en el grupo de infarto idiopáti ­

co como en el de etiologlil conocida. 

los hallazgos antes mencionados se desglosan en las ta­

blas 1 y 11. 

Con relación a los infartos de etiologla conocida , des­

tacan la di secc ión caro t ídea o vertebral con 27 . 2% de frecuencia. 

la arteritis con el 21.2'; . l a ateroesclerosis con 9%. cardiopatía 

reumática inactiva con 9~. prolapso valvular mitral con 9% y el -

es t ado hipercoagulable con 9%. La arterit i s Se relac10nó con neu­

rocisticercosis a excepción de un caso . de acuerdo a 10 señalado 

en los criterios diagnósticos previamente. 

Del grupo de pacientes con infarto de etiología conoci­

da , resalta el hecho de que dos de l os tres casos con prolapso de 

la válvula mitral tuvieron los anticuerpos antifosfollpidos posi ­

tivos. El resto de las et iolog'ia y su porcentaje se seña lan en la 

tab la llI . 

El 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 38l . alcoholismo con 36 .5%. hi 

perlipidemia con 17%. hipertensi ón arterial con 14~. migraña con 

13%. cardiopatfa previa con ll ~ y e l resto de anteceden tes como -

aborto. crisis epiléptica . trombosis venosa y lupus eritematoso -

sis témico con un porcentaje menor de 10 respectivamente . Estos r~ 

su ltados se desglosan de acuerdo a los grupos estudiados en l a ta 

lila IV. 

• 



ETI OLOGIA 

ANTICUERPOS 

• 

63 PACIENTES 

TABLA 1 

30 VARONES (48S) 
33 MUJERES ( 52 S) 

30 IOIOPATICOS (48S) 16 VARONES (53%) 6 AC POSITIVOS (37.5%) 
10 AC NEGATIVOS (62 .5%) 

14 MUJER ES ( 4 7~) 5 AC POSITIVOS (36%) 
9 AC NEGAT IVOS (6 4S) 

33 ETIOLOGIA (52%) 14 VARONES (42S ) 4 AC POSIT IVOS (28 .5%) 
10 AC NEGATIVOS (71 .5%) 

19 MUJERES (58%) 4 AC POSITIVOS (21%) 
15 AC NEGATIVOS (79%) 

19 AC POS ITIVOS (30%) 10 VARON ES (53%) 
9 MUJ ERES (47 %) 

44 AC NEGATIVOS (70S) 20 VARONES (45 .5S) 
24 MUJ ERES (54 .5%) 

~ 
~ 



TABLA II 

30 IOI0PATlCOS (4B%) 

I I 

63 PAC lE NTES 

33 ETI0LOGIA (52%) 111 
ESTUDIADOS 

IV 

• 

11 AC POSIT IVOS (37%) 6 VARONES (S4.5%) 

5 MUJ ERES (45 . 5%) 

19 AC NEGATIVOS (63%) 10 VARONES (53%) 

9 MUJERES (47%) 

B AC POS ITI VOS (14%) 4 VARONES (50%) 

4 MUJERES (50%) 
, 

25 AC NEGATIVOS (76%) 10 VARONES (40%) 

15 MUJE RES (60%) 

-~ 



TABLA 11 1 

INFARTOS OE ET IOLOGIA CONOCIOA, 33 

Disección 9 

Arteri ti s 7 

Ateroesclerosis 3 
Cardiopat ia reuma t. 3 
Prolapso mitral 3 

Edo. hipercoagulable 3 

Migrat'\a 2 

TaKayasu 1 

Moya-moya 1 

Disp l as ia 1 

(27.2%) 

(21.2%) 

(9%) 

(9%) 

(9%) 
( 9%) 

(5.6%) 
( 3%) 
( 3%) 

( 3%) 

ANT ICUERPOS POSITI VOS, B 

3 
1 

O 
1 

2 

O 
O 

O 

1 

O 

~ 

~ 



TABLA IV ANT ECEDE NTES 

GRUPOS 1 1 1 11 IV 
Abo rto O O 1 1 

Mi grafla 1 3 1 3 

Cri sis epil épticas 1 1 O 4 

Lupus eri tematoso sistémi co 1 O O O 

Ataque lsquémlco trans i tori o 1 6 2 1 S • 

Tr ombos i s venosa O O O 1 

Tabaqu i smo 7 6 2 10 

Cardi opat 1a 1 3 1 2 

Hiper' ipl dem ia 1 1 1 8 • 

Hiper tens ión arteria ·' 2 O O 7 • 

Al cohol i smo 3 7 4 9 

Ant i concept i vos O 3 5 

• P igUAl a 0. 004 , 0. 01 Y 0.01 respect i vame nte 

• 

TOTALES 

S 

8 

6 

1 

24 

1 

2S 

7 

II 

9 

23 

9 

PORC ENTAJE 
9.5% 

13 % 
9.5% 

2 % 

38 % 

2 % 

40 % 

II % 

17 % 

14 % 

36.5% 
14 % 

-'" 
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los antecedentes que mostraron asociaciones s i gni fi ca­
tivas con los diferentes grupos de estudio fueron: El ataque i squé 
~ico transitorio. la hiperlip idemia y la hiper tensi ón arterial si~ 

témica, t odos con relaci ón al grupo IY. con valores de p iguales a 

0.004, 0.01 Y 0.01 respectivamente. 

~e hace notar que al sumar los porcentajes de la tabla 

IV. supe ran el 100% ya que varios pacientes presentaron más de un 
antecedente en forma s imultánea . 

las ma nifestaciones clínicas se reportan de manera si ­

milar. En el 90% de los casos se manifestó un déficit fraccionado . 

con predomi nio en el 78: de afectación ~otora. 59t de los pacien-­
tes presentaron cefal ea agregada en el evento , afasia o trastorno 
de l lenguaje en el 43% . además de trastornos de carácter sensi ti-­

YO , crisis epi lépticas e inicio insidioso del cuadro cli nico en el 

25% de los casos respectivamente. Tanto la pérdida de la cancien-­

cia como la amaurosis fugax y t ambién la demencia , se presentaron 

en menos del 20t de los casos respec tivamente. 

las asociaciones que tuvieron valor estadistico s igni ­
ficativo fueron: Crisis epilépticas y el grupo 1 con una p igual a 

0.02 , el défici t motor y el grupo 111 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 conc iencia al ini cio de las manifestaciones e1in1 

cas se presentó con mayor frecuencia en el grupo 11 sin tener un -
va l or estadisticamente significativo. la distribución de las ~ani­

festacione s clinicas as; como sus porcentajes se encuentran en la 

tabla V. 

A todos los pacientes se les realfzaron tomografias de 

cráneo O en su defecto resonancia magnética, o ambas. la mayor;a -
de l os pacientes tienen estudio tomográfico y en él se estudiaron : 

• 
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TABLA V MANIFESTACIONES CLINICAS 

GRUPOS 1 II 1 1 1 IV TOTALES PORCENTAJES 

Ce falea 6 11 5 14 37 59% 
Cris i s epilépticas 6 * 5 O S 16 15% 
Demencia l O O O l 1% 
Pérd ida de la conciencia l 6 3 1 11 17% 
Amauros; s fUgdX l l l 1 5 8% 
Oéficit frac c ionado lO 17 6 14 57 90% 

Déficit motor 9 14 3 * 13 * 49 78% 

Déficit sensitivo 4 l 1 I D * 16 15% 

Trastorno del lenguaje 5 6 3 l3 17 43% 

Curso insidioso 3 6 3 4 16 15% 

* los valores de p en orden por grupo son: 0.02 , 0 .01 , 0 .02 Y 0 ,03 respecti ­

vamente. 

N 
o 
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El número. tamaño. dimensiones y localización de los infartos aSl 
como cualquier otra anormal idad observable como la atrofia cere-­
bral o datos sugestivos de t rombosis venosa, etc. 

Todos los pac ientes estudiados. excepto uno . mostraron 
la l esión o lesiones isquémicas en la tomografia de cráneo o en la 
resonancia magnética. Respecto de la distribución del infarlo de -

acuerdo a ramas arte ri ales principales. el mayo r porcentaje 10 ob­
t uvo el in farto de l a divisón superior de la arteria cerebra~ me-­

día COA 331 . seguido por los infarlos lagunares y de tallo o cere­
belo con 2U respectivamente. El infarto t olal en el territorio de 

la arleria cerebral media ocupa el tercer lugar con S% y a .coot1-­

nuación el infarto del territorio de la subdivisión inferior de la 
arter;~ cerebral media con 61 . El infarto hemisférico y la trombo­

sis del seno longitud inal superior no alcanzan más del 4% del to-­

tal . Si consideramos en forma 9'oba' el infarto en el t erritorio 

de la arteria cerebral media. su porcentaje asciende a 631. 

En el 75~ de los casos los infartos son únicos y se r~ 

portan como ~ltiples en el 25% restante . Esta ~isma proporción se 

~ntiene con aproximación en los cuatro grupos de estudio. El aná­

lisis estadístico no mostró alguna asociación significativa entre 

la distribución de los infartos por territorios vasculares o su nQ 

mero y l os diferentes grupos de estudio. la tab la VI muestra estos 

resul tados. 
la tabla VII establece comparaciones con l os cuatro di 

fe rentes grupos de pacientes en cuanto a l a localización, tamaño y 

dimensiones de los infartos. Para ll eva r a cabo este análisis se 

agruparon cortico-subcortica les contra subcorticales y lagunares 

contr a grandes. Se observó asociación signi f icativa entre los in-­

fartas cortico-subcorticales y el grupo 11 con una p igua l a 0.02 

así como infartos grandes y nuevamente el grupo JI con una p igual 

• 



• 

TABLA VI TOMOGRAFIA COMPUTAOA O RESONANCIA MAGNETICA 

GRUPOS II 1 1 1 IV TOTALES PORCENTAJES 
ACM tota 1 2 2 I O S B% 
ACM superior S 7 O 9 21 33% 

ACM inferior O I I 2 4 6% 

LlIguntl r 2 2 3 B IS 24% 

Hemisférico O 2 O O 2 3% 

Tall o-cerebelo I S 3 6 IS 24% 

Trombosis SLS 1 O O O 1 2% 
100% 

Unico 7 16 S lB 46 7S% 

Múltiple 3 3 3 7 16 2S% 
100% 

ACM= arteria cerebral media 
SLS- seno longitudinal superior 

N 
N 
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TABLA VI I DIMENSIONES y LOCAL IZACION DE LOS INFARTOS 

GRUPOS CORTICO- SUBCORTICAl SUBCQRTICAl TOTALES 
I 7 3 10 

JI 13 * 6 19 
IJI 2 6 B 

IV 10 15 ..li.. 
62 

GRUPOS LAGUNAR GRANDE TOTALES 
1 2 8 10 

11 2 17 * 19 
JIl 3 5 8 

IV 8 17 ..li.. 
62 

* Los valores de p corresponden a 0. 02 ,y 0 .004 respectivamente 

N 
W 
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a 0 .004. l os infartos lagunares se presentaron con mayo r frccuen-­

cia en los pac ientes del grupo IV. sin embargo esta rel ación no 
IIlOstró asociación si gnificativa. Esta tabla pennite inferir que -­

los infar tos l agunares corresponden a infartos subcorticales. como 

era de esperarse. 
Se efec tuaron 51 ecocardiogramas de los cual es 28 resul­

taron normal es . correspondiendo al 55% de l os estudios . la norma1l 
dad en este estud io se asoció si9n;fica tiva~nte con el grupo lV -
que agrupa a los paci entes con i nfarto de etioloQla conocida y an­
ticuerpos negativos . El valor de p fué de 0.008 . El foramen oval -­

permeable resultó la alteración más frecuente . en el 271 de los c~ 

sos , que predominaron en los grupos JI y IV cuyos ant icuerpos fue­

ron negati vos. Debe acl ararse que el hal l azgo de foramen oval per­

~abl e se hizo al realizar a los pacient es ecocardi ograma codif ic! 

do en color, ya que la mayorh de éstos tenian reporte norma l de -

ecocardiog ra~ convencional modo B. Aunque el foramen oval permea­

ble apa reci ó con mayor frecuencia con re l ación al grupo 11. no se 

encont ró asociación estadísticamente significativa . 

la valvul opa tia y el prolapso valvula r mitral re present! 

ron respectivamente el 8~ de los casos , con cuatro pacientes cada 

una de estas al teraci ones . r epartidas proporcionalmente en los gr~ 

pos ¡JI y IV . finalmente l a d'ilatac i ón de la raíz aórtica. en un 

paciente del grupo IV. que represen tó el 2'1. Estos resultados se 

muestran en la tab la VI II . 
Respecto de las ang iograflas. se realizaron 53 . De este 

tota l el 42% mostró estenosis intrac ra neal u oc lusión. el 261 fué 

normal~ el 15% demostró disección y el 7.5% presen t ó arteritis y -

trombosi s venosa respec tivame nte. Debe destaca r se que l a mayor par 

te de angiografías normales se acumuló en el grupo JI y es to t uvo 

signifi cación estadística. con una p de 0.02. 

• 



TABLA VIII ECOCAROIOGRAMAS 

GRUPOS 1 I III IV 

No rea 1 izado 2 2 2 6 

Norma 1 8 9 2 9 • 

Va;lvulopatia O O 1 J 

Prol epso valvular m1tr~1 O O 2 2 

Foramen oval permeable 1 8 1 , 
Dilatación ralz aórtica O O O 1 

.. p_ igual a 0.008 

• 

TOTALES 

12 
28 , , 
l' 
1 

51 

PORCENTAJES 

55% 
8% 
8% 

27% 
1% 

100% 

N 
~ 



TABLA IX ANGIOGRAFIAS CEREBRALES 

GRUPOS 11 111 IV TOTALES 

No rea 1 izada 3 1 2 • 10 

Norma 1 2 8 • 1 3 l . 
Estenosis extracraneal O O O 1 1 

Estenos i s i ntracraneal 5 11 1 5 22 

Disecci ón O O 3 5 8 

Ar teritfs O O 1 3 • 
Trombos; s venosa 1 O O 3 • 

... p igual a 0.02 

• 

PORCENTAJES 

26 % 

2 I 

' 2 % 

15 % 

7.5% 

7.5% 

N 
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Es notabla la frecuencia de la disección, que duplicó 
al porcentaje de arteritis y de trombosis venosa. Uno de los casos 

de trombos is venosa desde el pu nto de vista angiografico quedó en 
el grupo l. ya que no se pudo corroborar t omográf icamente ni , 11 ni 
camente y se acompa'ñó de un infarto ;sQuémi co de distribuc i ón art~ 

rial . El único caso de es t enos i s correspondi ó a una mujer con en-­

fermedad de Takayasu . El sumario de es tos datos se observa en l a -
tabla IX . 

Con relaci ón a los exámenes de l aboratorio . a 60 pa--

cien tes se l es determinaron 

debajo de 150.000 só lo dos 

plaqueta s . resultando con val ores por 
pacien t es de l os grupos 1 y 11 respecti . -

vamenle. El tiempo parci al de tromboplas li na se obtuvo en 58 pa- -­

tientes. con prolunY,H. iün nlilyor de cinco segundos respecto de l - - ­

tiempo control, en ocho casos di s tribuidos por igual en los cuatro 

grupos de estudio, fundamentalmente 1 y IV . El ti empo de protrombi 

na se determi nó en 56 pacientes , sól o detectándose dos valo r es - - ­

anormales en los grupos 1 y II respectivamente. la prueba de V.O. 
R. l. , se efec tuó en 49 pacientes no observandose anormal idad en -
alguno de el los incluyendo a la paciente con diagnósti co de lupus 

eritematoso sis t ém ico que se clasif icó en el grupo l. l os an t icue! 

pos anti nucleares se pudieron realizar só lo en 29 pacien tes . encon 

tran dose anormalidad en cuatro determinaciones. dos del grupo IV y 

una de l os grupos 1 y lJ r espect ivame nte. la propo rci ón t an baja -

de resultados anormales así como la falta de más determinaciones . 
especia lme nte pa ra el caso de l os anticuerpos antinuclea res y la -

prueba para el diagnóstico de sifil is impiden realizar comparacio­

nes que tengan vali dez estadlstica por 10 qu e únicamente se repor­

tan. 

De igual forma. los resultados de los es tudi os de --­
electroencefa l ograma . doppler de vasos de cue l lo y de liquido ce fa 

• 
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lorraquideo no se pudieron recabar en la mayoría de los pacientes. 
los estudios anormales de electroencefal og rama {7}. doppler de va­
sos de cuello (5) y de liquido cefalorraquídeo (7) se concentraron 
,en el grupo IV. En la siguiente tabla se mues tran los hallazgos de 

laboratorio . 

TABLA! LABORATORIO 

GRUPOS 11 III IV TOTALES 

VORL O O O O O 

Plaquetas I I O I 3 

TP 

TPT 

AA. 

I I O O 2 

3 I I 3 8 

I I O 2 , 4 

VDRl= prueba de diagnóstico para síf i lis 

Tp: ti empo de protrombina 

TPT= ti empo parc ial de tromboplas tina 

AAN= anticuerpos antinucl eares 

EFECT UAOOS 

49 

60 

56 

58 

29 

Los anticuerpos antifosfol i pidos están presentes en -
los grupos de pacientes 1 y 111, en conjunto son 19 pacientes, y -

de éstos ocho presentan valores por enc ima de dos desv iaciones es­

tándar en ambos isotipos 196 e 19M. los restantes once pacientes -

tienen elevados los tttulos de alguno de los dos isotipos es tudia ­

dos. nueve IgG y dos IgH. Los valores promedio de los tjtul os de -

estos anticuerpos. pa ra el caso de los pacientes con infarto id io­
pático fueron de 6.21 y 7.8 para los isotipos IgG e 19M respectiv! 

mente . Para l os pac ientes con infarto de etiol ogía conocida l os V! 

• 

¡ 
¡ 
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lores correspondientes fueron 3.35 y 4.6 respectivamente. Es nota­
ble el incremento en los valores de los titul os de anticuerpos en 

los casos de infarto idiopático. considerados en promedio. Estos -

resultados se presentan en la siguiente tabla. 

TABLA XI ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS 

OETECCION DE AMBOS ISOTIPOS 
GRUPOS 111 
Varones 2 2 
Mujeres 1 3 

OETECCION DE UN ISOTIPO EXCL USIVAMENTE 
GRUPOS 111 
Varones 4 3 19G 2 2 19G 

119M O 19M 
Mujeres 4 4 19G 1 O IgG 

O 19M 119M 

VALORES PROMEDIO 

111 

1 gG 6.21 3.35 
IgM 7.8 4.6 

En ninguno de los grupos estudiados hubo asociación -

significativa entre infarto cerebral y la presencia de titulos elg 

vados de anticuerpos antifosfolipidos. especialmente con relación 
al grupo de infar tos sin etiología conocida. 

Al conocer las titulaciones de los anticuerpos anti--
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fosfo"pldos en el grupo de controles sanos, s610 detectamos dos -
sujetos con valores por encima del 11mite establecido y que carrel 
pondieron a dos varones de 26 y 35 años respectivamente, a quienes 

únicamente se detectó el isotipo 196 anormal, ya que el isotipo 19 

M se cuantificó dentro de la normalidad. Al considerar el número -
total de individuos en el grupo control constituido por 37 persa-­

nas, los valores anormales en estos dos sujetos . corresponden al -
5.4% del total. 

OISCUSION 

Es evidente que la mayor parte de los es tudi os pub l ic! 

dos hasta la fecha con relación a enfermedad ccrebrovascular y an­

ti cuerpos antifosfolipidos . reclutan a sus grupos de estudio de p! 
cientes con enfermedades de naturaleza inmunológ ica, o bien, de pa 
Clentes a quienes previamente se les han detectado ·valores eleva-­

dos de anticuerpos antifosfolípidos, ya sea el anticoagulante lÚPl 

co, anlicardioli pinas, o ambos. 
Ejemplos de estos casos son el trabajo de Alarc6n Sego 

via y colaboradores en 1989 (4) con el análisis de SOO casos de lu 

pus eritematoso sistémico y ant icuerpos antifosfolípidos . Respecto 
de esta publ icación en pa rti cular debe mencionarse que además de -
tratarse de pacientes reumatológicos, se encontró asociación signi 

tica t ha en tre l os anti cuerpos y trombosi s venosas recurrentes, 1 i 
vedo reticularis, úlceras en piernas, oclusiones arteriales. miel.!. 
tis transversa e hipertensión pulmonar. No se asociaron con valo-­

res anormales de los anticuerpos, la migraña, convulsiones. ataque 

• 
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isquémico transitorio, necrosis ósea avascular ni psicosis. Se po~ 

tu la un posible consumo de los anticuerpos durante los eventos --­
oclusivos y se relaciona el mismo con la actividad de la enferme-­
dad. 

El grupo de Asherson también en 1989 (5) encabeza un -
estudio multicéntrico que intenta defini r al síndrome antifosfoll­

pido primari o a partir de sujetos con hi storia de trombosis vena-­

sa y tromboembolismo pulmonar relacionados con lupus eritematoso -

sistémico. pero sin cumplir los criterios diagnósticos . 

El mismo caso sucede con la publi cación de Elias y El­
dar (20) que observaron a 35 pacientes con anticoagulante lúpico -
de 1975 a 1982, a los que se les detec taron eventos oclusivos cer~ 

bra l es. la mayoría padecen lupus eritematoso sistémico, alguna 
otra enfermedad auloinmune o enfermedad sis t émica como linforna 0-

hepatitis. 

fi sher en 1986 (23) a partir de 61 enfermos con anti-­
coagulante lúpi co , selecciona a B con s íntomas neurológicos, de -­
l os cual es 2 tienen enfermedad autoinmune y 3 con cardiopatía. El 

articulo de Harris también de 1986 (29) que establece el valor pr! 
dictivo del anticuerpo anticardiolipina 19G para t rombosis, óbito 

fetal recurrente y trombocitopenia en 121 pacientes, que a mayo r -

titu lación presentan mayo r ri esgo. está hecho a partir de pacien-­
tes con enfermedad autoinmune. 

El último ejemplo es Hart y colaboradores que en 1984 

(30) al buscar anticoagulante lúpico en 145 pacientes jóvenes con 

enfermedad vascular cerebral, reúne a seis casos de los cuales 3 
tenían l upus erit ema toso sistémico y los restantes aparentemente 

idiopáti cos . de cor rel ación cllnica incierta. 

Nuestra intención ha sido estudiar a los pacientes a -
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la inversa: Reunir a un grupo de jóvenes con enfermedad vascul ar -

cerebral para conocer sus titulaciones de anticuerpos antifosfolf­
pidas. que no tuvie ran enfermedad autoinmune. aunque en este estu­

dio se incluyó a una pacient e con lupus eritematoso sistémico . 

Consideramos que al agrupar a los pacientes atendiendo 

a l a et i olog1a o causa desconocida del infarto. el anál isis esta-­

d1stico sería más rico y permiti r ía evidenciar s i en efecto los v~ 

l ores elevados de los anticuerpos podrían asociarse a infarto idiQ 

pático. Esta distribución de pacientes también ha permitido obser­
var el comportamiento de diferentes factores de riesgo. cl asifica­

dos aqul dentro de los antecedentes y conocer, si fuera factible, 

la sinergia de alguno de ellos y la presencia de anticuerpos anti­

fosfolipidos a tltulos elevados. 

El único dato de interés con relaci ón a este aspecto -

fué la presencia de valores elevados de los ant i cuerpos ant ifosfo­

lípidos en dos de los tres pac ientes con prol apso valvular mitral. 
Nosotros consideramos a esta condición como una de las ctiologlas 

conocidas para infarto, sin embargo. como 10 señalan levine y --­

We lch (42) no es posible saber hasta qué grado en los pacientes j~ 

venes con infarto cerebral. pueden concurrir la presencia de valo­

res anormales de anticuerpos antifosfol ipidos y algún otro factor 

de riesgo conocido para enfermedad vascular cerebral. 
Resulta interesante que al compara r en la tabla de an­

tecedentes la suma de éstos por grupo, aparecen el 1 y 111 con l os 

va lores mas bajos . 18 y 13 res pec ti vamente. en contraste con los -

grupos 11 y IV que tienen 30 y 69 correspondientemente . A pesar de 

que los grupos 1 y 111 son pequeños. la proporción de antecedentes 

observada es notablemente mayor en los grupos 11 y IV cuyos anti- ­

cuerpos antifosfo l lpidos no mostraron titu10s anormales. El grupo 

• 
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1V acumuló a más de la mitad del t otal de antecedentes . Pensamos -

que la mayor frecuencia de hiperlipidemia. ataque isquemico transi 
torio e hipertensión arteri al sistémica con relación al grupo IV -

que si mostró asociación estadísticamente significativa. obedece a 

que se trata de un grupo con infarto de etiolog1a conoci da, en el 

que hemos agrupado diagnósticos como ateroesclerosis. prolapso va! 

vular mitral, cardiopatía reumática y estado hipercoagulable, que 

pueden explicar satisfactor i amente la presencia frecuente de los -

antecedentes ya menc ionados. 

las alteraciones motoras y sensitivas como manifesta-­

ciones clíni cas más frecuentemente asociadas a los grupos de es tu­

dio con valor estadístico de significación, tuvieron relación con 

el grupo II I en el área exclusivamente motora y con el grupo IV en 

las áreas motora y sensitiva . Estos dos grupos corresponden a los 

pacientes con infarto de et io logla conocida y este hallazgo mues- ­

tra la predilección que mos traron estas manifestaciones cl ~nicas -

p~ra los casos de infarto consecutivos a disección . arter i ti s pri~ 

cipalmente de etiologla cist icercosa . ateroesclerosis. cardiopatía 

reum~tica. prolapso valvular mi tral y estado hipercoagulable. 

lnzel berg y colaboradores (34.35) han postulado con b~ 

se en es tudios realizados a cuatro pacientes con anticoa gulante lú 

pico presente. que una forma de manifestarse la enfermedad vascu-­
lar cerebral y l a presencia de anticuerpos ant ifosfol l pidos en ni 

veles anormales. serla la epileps i a de inicio t ardío como resulta­
do de fenómenos i squémi cos pequeños. En este estudio observamos -­

que la presencia de crisis epilépticas como ma nifestación clínica 

del evento vascu lar , se asoció significativamente con el grupo J, 

constituido por enfermos con infarto id iopático y anticuerpos anti 
fosfolfpidos en valores anormal es . Aunque el grupo es pequeño . la 
hipótesis postul ada consideramos Que sigue siendo válida y esta ob 
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servac;ón deberá corroborarse en estudios posteriores sobre todo -

porque en este estudi o constituyó la única variable que mos tró aSQ 

elación estadísticamente s i gnificativa con el grupo de infartos -­

idiopáticos y la presenc ia de anticuerpos anti fosfolípidos con tí­

tulos elevados. 

Otros perfil es cl1nicos de presentación como l os des-­

critos por Bril e~ y cola boradores en 1989 (12) consistent es en en­

cefa l opatía i squémica . infartos cerebrales múltiples , cefalea vas­

cular y al teraciones visuales. no los pudimos identif icar especial 

me nte en el grupo 1. De igual manera. la correl ación que estos au­

lores postulan entre el título de anticuerpos anlifosfolipidos y -

el da~o cerebral, que fué directamente proporcional en su estudio. 

tampoco la pudimos corroborar. 

l a amaurosis fugax fué una de las manifestaciones más 

raras, después de la demencia . observada sólo en cinco pacientes -

del estudio nuestro; de és t os sól o hubo dos pacientes con anticuer 

pos con va l ores anorma l es . pero ninguno de ellos presentaron hemo­

rragias ungueales en ast;l ' a~ de acuerdo a 10 repor t ado por Digre 

y colaboradores (19) en seis adu ltos jóvenes. 

Como se mencionó ya en los resultados, tos infartos -­

cortico-subcort icales y los grandes se asociaron significativamen ­

te con el grupo 11, consti t uido por pacientes con infarto idiopáti 

Ca y sin al teración en sus niveles de anticuerpos an tifosfolípidos 

y que podría considerarse un grupo verdadero idiop&tico ya que to­

dos los estudios encami nados a dilucidar la causa del infarto i n-­

cluyendo a los propios anticuerpos , resultaron nonmales o nega ti-­

vos. 

Aunque efectivament e todos l os infartos cortico-subcar 

ticales fueron catalogados como grandes , no todos l os i nfartos 

grandes se pudieron considerar cor ti co-subcorticales . s ino Que hu-

, 
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be al gunos grandes predomina nteme nte cort ical es y aún infartos sub 

corti cal es de Mayores dimensi ones que l os l agunares. la expl i ca--­

ción a es t a asociación para nosotros no es clara y sólo de manera 

hipotéti ca podemos deduc i r que para este grupo 11 de pacientes . el 

facto r de riesgo o desencadenan te, aún no identificado. tiene pre­

ferenc ia por vasos de mayor calibre, a dife renci a por ejemplo de -

l os casos de fe nómenos embóli cos. reunidos fu ndamenta l ~ente en los 

grupos III y IV. 
En cuanto a la topografía de l os i nfartos asociados a 

los anticuerpos antifosfolipidos con valores anorma les, la l i te ra­

tura internacional es canfusta hasta el momento actual. Mientras -

que Asherson (6) los supone múltiples en su mayoría y postula que 

el 80: de ellos son subcorticales, Briley y colaboradores en 1989 

(12) l os refieren como infartos pequeños y corticales . 

Triplett en 1988 {61) señala que los eventos vascu1a-­

res cerebrales con relación a los anticuerpos antifosfolipidos son 

t í picamente de grandes vasos , patológicamen te local izados en la - ­

unión de la substancia gris con la bl anca y acompañados en ocasio­

nes de t rombosis del seno longitudi nal super ior. En nuestro estu-­

dio los casos de trombosis de este seno, no se asociaron significa 

tivame nte con l os an t icuer pos antifosfolípidos anormale s y de he-­

cho l os tres casos de trombosis tuv ieron anticuerpos dentro de li­

mi tes normales. Este hecho· descarta la posibilidad de participa--­

ción de estos anticuerpos en la génesis de l as trombosis venosas -

que estudiamos. Es t e cuadro cllnico de trombosis se asoci a ac tua l ­

mente a la alte ración de l os Gnti cuerpos ya citados , en el contex­

to del denominado sí ndrome antifos fo l ipido primari o (4,5.6). 

Av erback (8) ya había señalado aparte de fenómenos in­

munohematológicos focales, el uso de an t iconceptivos con rel ación 

a las t rombosi s venosas cerebral y extraneurol óg ica. 
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En el análisis de los reportes ecocardiográficos dest! 

ca que el g~upo IV se asoció significativamente con el reporte eCQ 

cardiográfico de normalidad. Debe recalcarse que es precisamente 
el grupo IV el más numeroso, de i nfartos de etiología conocida y 

con valores de anticuerpos ant ifosfollpidos dentro de lími tes nor~ 

males . Por olra parle es también importante señalar que en los g r~ 

pos JII y IV se acumularon la mayorta de los ecocardiogramas con -

alguna alteración. que sin embargo no mostraron asociación estad i~ 

ticamente signi fi cativa entre las diferentes patologías encontra-­

das y estos grupos de infarto cuya etiologia se llegó a conocer. 
Este hallazgo de normalidad. con validez estad~stica significativa 
en cuanto a los ecocardiogramas lo consideramos inesperado con re­

lación a', grupo IV, puesto que lo esperado hubiera sido que la aso 

elación se diera con el grupo 11, al que hemos postuladO como ver­

dadero idiopático. El número reducido de CeSOS en estos grupos no 

nos permite hacer mayores inferencias. 
Otro hall azgo de interés. con relación a los ecocardiQ 

gramas es el foramen oval peyv,eabl e detectado con mayor frecuencia 

en el grupo 1I pero que sin embargo no tuvo significación estadís­

tica, Aunque en este grupo no se consideran los anticuerpos ant;-­

fos folí pidos por tener valores dentro de límites normales. los in­
fartos se catalogaron como idiopáticos y esta asociación foramen -

oval e infarto podría tener implicaciones patogénicas. Se ha des-­

crito al embolismo paradójiCO para explicar estos eventos en el -­
contexto de un esfuerzo físico o maniobra de Valsalva, El análisis 

de la historia clínica de los enfermos no permitió corroborar en -

l a mayoría de ellos esta circunstancia con certeza. Aunque en este 

estud io no se consideró al fora me n oval permeable como factor de -

riesgo, esta correlación con el grupo idiopá tico sugiere la posibi 
l idad de que estemos ante un subgrupo de infarto en jóvenes con se-
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cutivo a este defecto cardiaco que deberá corroborarse en estudios 

posteriores . 

El estudio angiográfico normal tuvo un3 elevada corre­

laciOn y que resultó s i gnifi cativa estadisticamente. con el grupo 

11. Esta circunstancia a pesar de lo mencionado respecto del fora­

men oval permeable que está sujeta a corroboración. apoya la deno­

minación de este grupo como verdadero idiopá ti co , pues además de -

no existir en es tos' pacientes fa ctores de riesgo reconoci dos 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 , sólo uno de ellos -

haya presentado trombocilopenia. De las 49 pruebas de VDRL realiz~ 

das. ninguna resultó positiva. Finalmente la prolongación del TPT 

no 5€ asoció con 105 grupo5 I y 111, sino que su distribución fué 

simi lar en los cuatro grupos. 

Pensamos que el valor de nuestra serie de estudio res; 

de en la pureza de la patol o9ía vascular neurológica referida y -­

nuestra incapacidad para demostrar asociación entre eventos vascu­

lares cerebrales y títulos elevados de los anticuerpos antifosfoll 

pidos. la tendencia actual al investigar el fenómeno antifosfolíPi 

do y 5U relación con la enfermedad vascular cerebral es estudiar -

grupos de pac i entes grandes, prospectivos. alejados de la patolo-­

gla reumatológica. Ya en le actualidad están publicados varios ar­

tículos que relatan casos esporádicos de isquemia cerebral O iofa! 

tos y anticuerpos antifosfollpidos el evados si n relaciÓn a lupus o 

a19un~ otra enfermedad inmunológica. Como ejemplos citaremos a --­

landi y col aboradores (39) que reportan dos pacientes con anticoa­

gu lante lúpi co y múlti ples infartos, s i n otra causa aparente. ---­

levine y colaboradores repor tan en 1987 una mujer con enfe rmedad -

, 
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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 anti coagul ante l úpico y enferme-­

dad vasc ula r cerebral . Yagnik .(5 2) tambi én pub' iea el caso de otra 

mujer con ant icoagulante lúpi t a e infartos cerebrales . Kel1ey y cQ 

laboradores (38) describen dos paci entes con anti coagulante lúpico 

P. i squemia cerebral, sin lupus eritematoso sistémico u otra enfer­
medad auloilllnune. Jos~ Biller (10) tambi én atribuye a los ünt i cue r 

pos antifos folipidos un Cüso de infarto t alámi co si n otra causa -­
apa rente. 

Recientemente en este año de 1990 han aparecido l os -­

primeros reportes de las series gründes que es tud ian estos fenóme­

nos. la primera. de Brey y colaboradores (60) que es tud ió a 46 pa­

cientes menores de 50 años con enferu.edad vascular cerebral , el 30 

~ con eventos va sculares múltiples y un grupo control. Del grupo -

con isquemia cerebral 21 pacientes tuvieron anticoagulante lúp;co 
o anticuerpos anti card iolipina presentes y 25 no los tuvieron . 9 -

de ellos con otros factores de riesgo. Del grupo contro '1 'l tuvie-­

ron anticuerpos anticürdiolipina y 24 no l os tuvieron presen tes -­

con valores anormales. Con una p menor de 0.001 estos autores con­

cluyen asociación significativa de l os anticuerpos e infarto cere­

bral en jóvenes . El reporte es muy escueto y no se analizan otras 

va r iables ni se relatan l os va lores de los anticuerpos an tifosfoll 
pi dos . 

El segundo estudi o , es el Grupo de Estudio de evento -

vascular cerebral y anticuerpos antifosfolípidos (59) que es un -­

grupo cooperativo que intenta establecer la relación de los anti -­
cuerpos antifosfoll pi dos y el infarto cerebral. Ha iniciado un es­

tudi o retrospectivo de 128 paci entes pertenecientes a doce centros 

de otenci ón. con ant icuerpos en niveles anormales y el 30~ de los 

¡ 
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pacientes con otras enfe rmedades agregadas como hipertensión ar te­

rial s i stémica, lupus er i te~toso si stémico. etc. 

A diferencia del pri mero de es t os dos grupos grandes -

de paci entes. nosotros no henos encontrado asociación s i gnifi cat i­

va entre infarto cerebrtl. espec l ficamente el i diopático y posi ti­

vidad para l os anticuerpos an tifosfol ipidos. Sl co i ncidimos en que 

considerados gl obalmen te los pacientes con i nfarto de nuestro es tu 

dio, tuvie ron mayor f recuenci a de valores a1tos de anticuerpos an­

tifos folipidos 19/63 que cor responde a un 30% , comparados con nues 

tro grupo control 2/37 que cor responde a un 5. 4%. Estas cifras en 

nuestra opinión no justific¿n el que la posi tivi dad para estos an­

ti cuerpos se consi deren facto r de r iesgo para evento vascular cere 

bral , pues cerno se ha subrayado no hubo asociación signif icativa -

con alguno de l os cuatro grupos de traba jo y aún considerando a -­

los grupos con y sin anticuerpos ant i fos folipidos o con y sin etl o 

logia COnocida de los infa rtos. El grupo cOntrol estuvo constitui­

do por indiv i duos sanos y no cons ideramos ot ras patol ogías neuro12 

gicas diferentes de la isquemia cerebra l porque podrían haberse re 

lacionado con ant icuerpos ant ifosfo l ipidos, como corea (45 ). miopa 

tías (49) , mi el opat ias (46) o polineuropatias (27). 
Debe considerarse también la posi bil i dad de pruebas de 

ant icue rpos ant ifos fol ip idos falsas positivas . que se han reporta­

do {2} con re lación al factor reuma t oide . Hacemos hinca pié también 

en l a importanc i a de las med i ciones peri ódi cas de los tí tu los de -

los anti cuerpos ant ifos fol ipidos para corroborar este hallazgo con 

certeza, al considerar la pos ibilidad ya mencionada por Alarcón ~ Se 

govi a y co l aboradores de detección de títul os bajos o normales por 

consumo del ant icuerpo en el event o i squémico o subsecuente a él y 

l a posterior el evación de estos titulas . 

Hasta en tanto no se inves ti guen grupos de paci entes -

. 
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jóvenes con infarto cer ebral , a quienes se les estudie exhaus tiva­

mente para identi fi car factores de r iesgo para evento vascular ce­
rebral y se identifiquen l os casos ve rdaderamente idiop!ti cos , com 

par!ndol os con otras patol ogías neurol ógicas y con individuos sa- ­

nos , no sabremos si el fe nómeno antifosfol1pido que inc luso ahora 
se estudia desde el punto de vista genéti co (36,58), constituye un 

factor concomi t ante de riesgo, un epi fe nómeno o un auténtico fae-­

tor de riesgo independi en te . 

El estudio de estas alteraciones ha dado luz para ex-­
plicar parte de la fisiopatogenia del trastorno del Sistema Nervio 
so Centra l en el lupus eritematoso sistémico y otras enfermedades 

de natura l eza inmuno lóg i ca , abrió l as puertas para l a correl ación 

fi siopatol ógica de enfermedades de la mieli na que a f in de cuentas 

también contiene lipidos y otras enfermedades como el caso de la -

"esc lerosis lupoide" de Fulford {24} e intenta explicar un espec-­

tro muy amplio de enfermedades neurológicas que ya citamos en l a -
introduce i ón. 

COtlClUS J ON 

los anticuerpos antifosfolipidos son causa poco fre- -­

cuente de infarto cerebral en sujetos jóvenes en nuestro n~dio . No 
s~ observó asociación es t adís t ica significativa entre infarto de -

causa desconocid2 y la presercia de títulos elevados de an t icuer-­

pos antifosfoHpidos . Es necesaria la observación a largo plazo. de 

pacientes con infarlo de causa no determinada. para conocer su evo 
lución clínica y realizar mediciones de los títulos de ant icuerpos 

• 
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antifos follpidos de manera peri ódi ca , para conocer sus fluctuacio­

nes , su comportami ento con re l ación a nuevos eventos isquémicos y 
con rel ación al perí odo pos ter ior al infar to . 

Indudablemente a corto plazo surgirán respuesta s y más 

interrogantes ; la Inmunología y la Neurologí a se enca rgaran de re­

solverl as. en el laboratorio y en la cama, con el enfermo . 
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APENO¡CE 

Gráfica s sobre la distribución de sexo , antecedentes. 

ma nifestaciones cllnicas, hallazgos en resonancia magnética y to~ 

graf ía. distri buci6n y localización de los infartos. dimensiones 

de los mismos, hallazgos ecocardiográficos y valores promedio de 

los anticuerpos antifosfolipidos. 

Se reproducen a continuación, en las siguientes 
páginas. 



51 

• 

, 
I 

8 
I I , 

, I 
I i 

I -I a.. 
'" 

I -
(D

 

I 
I 

..,. 
(5 

o 
I 

i 
(') 

~
 

o 
« 

z 
o 

:J 
e 

-
.. 

-
' 

!J.. 
O

 
« 

, 
(,':! 

rn 
-

-:l". 

~ 
'" 

. ...." 

-
::;: , 

} 

~ 
:x:: 

'" 
-W

 
Q

 
c< 

(
J-
I 

I 
'" 

'" 
~

-' 

~ 
l!j 

(') 

'" 
O

 
O

 
c:¡ 

z 
I 

~ 
z U

J 

O
 

:::: 
U

J 

~ 
u. 

I z -
I 

I 
I 

., 
, 

I 
I 

I 
I 



8 
· 

-
' .. 
Q

 
-

a.. 
· 

r, 
-

~ 
T

 

..J 

-
~ 

o 
&? 

· 
o 

· 
>-: 

~
 

· 
2' 

Ó
 

(J)cJ) 
..J 

<
/) 

.... 
· 

'" 
· 

w
 

~
 

'" 
~
 

O
~
 

'" 
f-

I 
~
 

Oi 
"
7

 í3 
~
 

IJ... Z
 

Q
 

W
 

~
O
 

-
~ 

g
~ 

1-
-. , 

7 
i"

w
 -

W
 

'-
o 

« ü 
1-: Z

 
o 

.« 
~
 

Ll.l 
· 

<1. 

i 
· 

· 

ü 

· 
· 

.... 
· 

· 
· 

rt~ 
~ 

· 
.... 

~ 
· 

· 
· 

u.¡ 

· 

-
· 

· 
..J 

.. 
· 

· 
· 

"". 
• 

· 
· 

I 
• • 

· 
· 

D
 

I 

· 

"1 

I 
'" 

· 

! 

· 

2 

w
 

· 
· 

1
-

., 
, 

O
 

z 
o: 

I 
~
 

w
 

~ 
1-

O
 

-:J. 

o: 
ex: 

ü
. 

~ .~ 
Lt 

'" 
o 

'" 
o 

ro
 

r 
~
 

.~
 

I 2 -



-

.~
 

w
 

~ w
 

o t­o u: w
 

a 

o o g o o ~
 

Ó
 

t-~ 

53 



----_._----- _. -----

INfARTO - AC-.ANTIFQSfOUPiDOS 
HALLAZGQ;.'3 E N I RM-TAC 

P.'.cil EN TES 

. """.". ,, ( -.,.-' 
" ... ..... " . 

. . , . . , ., 
H - • •• ( 

0'- ,~. 1_ 
L _¡u¡= 

j / ..... 

........ . ...... . . ... . . . ....... . ....... , ... 
8 ,.:..--..... '", .. . , . . . . . . , ....... .... , . . . . . . 

6; .. .. . ... . . . .. , .~, .... ,.,.~,. 

. . .... , .... ... . 
:l ...... .... >~~~ 

TROI,t3 . SLS It·JF . . '\OI,i· INF. L.~a.JN"R It·JF . HE I¡HT-.1ALLo-<JER EE'-

H.ALL,i'<.za)S 

'D GF1IJPO '1 C""D GRUPO 11 \ C~-l GRUPO 111 l-:::J GI~IJPO 1\/ 

. _-------

-

-

'" ... 



r.J) 

8
. 

!\' r-. 
o

'" 
o

"
 

Z
 

::J 

w
 

-'''' 
ü
.
~
 

~ 
I 

::;¡ 

""' 

I . 

_
_

_
_

_
_

 1 



--_._-_._------.--_ •.. 

INFAmo - AC-ANTIFo.'iFOlIPIOOS 
DIMENSIONES y LOCALlZAC!ClN CE INFARTOS 

P,éC IENTES 

17 17 
~ . .............. , . . . . . . . . . . .. .,. . .' , . . . 

QD 
. . . . . . . . . . . . . . . . 

8 

'105 
.. ........ 6 ...... . 

" , 1 

10 

5 

o . .I.L_._..::;:~~ .. ' - .... -= ... 
~-

, ___ _ . ...L.. .•. --=~~~~ -' 
GRUPO 1 GRUPO 1I GRUPO 111 

GR.UPOS 
GRUPO 1"." 

_ U-Gut,JAR ' [:31 G RM-lOE 

_._ ... __ . __ ._.-. __ . __ ._ ..... _ .. _------ '-"" -_ .. __ ..... _-_._-

... 



C
/j ~ ~ 
8 -z 
c.. -

>-
, 

-
I 

eS 
-

~ 
I 

o 
--' 

· 
-d

 
· 

<1. 
el 

::J 
I 

11 
· 

· 
a: 

>-

(1)0 
· 

I 
, 

· 
C!) 

a: 
, 

<D
 

8 
, 

fi:G 
, , 

ü
l 

, , 
-

::J 

I 
-
<

:
(
 

, 
-

(,"'\ 
, 

o 
fí) 

b
N

 
· 

Ü
 

· 

~S 
· 

<
1

.0
 

.' . 
I 

, 
::Jo

... 
¡ 

, 
a
:
,
 

, , 
I =

 
C!) 

-
' 

I 
a: 

, 
· 

Q
l 

O
J 

! 
· 

::J 

~...J 
I 

(Q
 

I 
:p 

; 
, 

I 
-

o 
I 

>-
,.~ I 

o 
o 

I 
-

; 
I 

r:. 
>-

(f) 
::J 

a: 
I 

O
w

 
w

 
a: 

o 
, 

>-
C!) 

o 
í 

z 
, 

~~ 
w

 
I 

o
' 

I I 

I 
0:1 

.... 
I 

u.;~ 
. 

o 

I 
· 

r:. 

Z
 

W
 

. 
. 

::J 
I 

. 

:i 
. 

. 
a: 

-
I 

. 
C!) 

-C
l 

. 

I 
, 

, 
<
?
~
~
Q
m
C
D
~
N
O
 

I I 



'10 

S 

El 

4 

2. 

INFAFrro - AC-ANTIFOSFOl.IPIDOS 
HALLAZGOS ECOCARDlOGRAF- ICOS 

P.'CIENTES 

• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •••••••••••••• / .J r I 

~ L .... ... ..... " .............. ............. ..... ;¿:; / 1 
,----'"'71 .~;:c , t 

o" J 
... c-;;- ... \ "'1 1\ 't"\ ... 1 ~~ .. ...:..,: .. , .. , ..... . . • , ... , . , :t ........" 

2. 
.... "'1 
/ 

" 
~u /~/,/ U 

o V;- tI 

DlL. RA1Z .,\CffOA,·\Jo .. iEN OV~L P.V.M. \·>\LVl..lLoP. NCq ~,i,<\L 

H.i\l..LAZOOS 
~ GRUPO 1 m Gf1UPO 11 EJ GRUPO 111 CJ GRUPO IV 

~ 

ex> 



I 

I , , , 
¡ ro 
! 8 

.".. 
f.1.. -a 
~ 

¡ o i 
I !:b I 
i 1:: l.?". ! ~ I C""- ',"" 
1 '< 1 d· ~. 
1 I 1 .... · 

I 2 I 
I 

' o 11-
Ir:; 
I~ 
I ~ 
1 -

~----" 

59 

, 
I 
I 

C' SFhª~ 

~~ ~ 
I:=: I'<" ~I 
I f

--.. 1 :t.;, ~ , -." J 

I ll' 1 I I"'~ p· I' ' • ('} LI _1 C" '9 I 
1 ¡ .6:.;.: • I - - ... ;) , 

I L--____ I 


	Portada
	Índice
	Introducción
	Antecedentes
	Pacientes y Método
	Resultados
	Discusión
	Conclusión
	Bibliografía
	Apéndice

