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CLASIFICACION ETIOLOGICA DE EVC ISQUEMICO EN PACIENTES

JOVENES DEL HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO DE SONORA
INTRODUCCION

La enfermedad cerebrovascular (EVC), constituye un problema mundial de salud
publica. En Estados Unidos se reporta una incidencia de 795,000 casos al afio, de los cuales
solo el 10% presenta una recuperacion completa a su egreso. Lo anterior genera costos
aproximados de 10 millones de délares al afio en el manejo de secuelas neurologicas (Kahle,

etal. 2012).

Mas del 80% de los eventos cerebrovasculares ocurren en paises en vias de desarrollo. Lo
anterior constituye la segunda causa de muerte a nivel mundial, después del infarto al
miocardio (IAM). Por lo tanto, en algunos paises la incidencia de isquemia cerebral
transitoria e infarto cerebral supera la cantidad de eventos coronarios (Davis, et al. 2012).
En Meéxico los eventos cerebrovasculares ocuparon el sexto lugar en las defunciones
registradas en el periodo 2004-2010; reportandose 313, 466 egresos en el Sistema Nacional
de Salud durante dicho periodo. La principal causa de egreso fue por mejoria en el 72.2% de
los casos, mientras que el 18.1% fue por defuncion. En Sonora se reportaron en dicho periodo
216 casos de infarto cerebral, con secuelas importantes en 25 de estos, siendo el grupo mas

afectado el mayor a 75 afios (Secretaria de Salud, 2012).

Varios estudios han demostrado que el pronostico, metas y tratamiento dependen en gran
parte de la causalidad del evento cerebrovascular (JieXu et al. 2012; Larrue et al. 2011).
Existen algunas clasificaciones que han permitido estudiar la etiologia del infarto cerebral,

entre ellas las mas utilizadas son la clasificacion TOAST (Trial Org 10172 in Acute Stroke



Treatment) y ASCO (Atherosclerosis, Small-vessel disease, Cardiac source, Other causes).
Dichas clasificaciones han demostrado influir en la prescripcion médica de los pacientes
egresados de distintas instituciones (JieXu et al. 2012; Larrue et al. 2011). A pesar de los
protocolos de clasificacion, hasta en un 25% de los casos se desconoce la etiologia del infarto
cerebral (Hart et al. 2014). Esto ocurre con mayor frecuencia en pacientes jovenes, ya que
los mecanismos fisiopatoldgicos son distintos y aun no existe un consenso en el abordaje de
estos pacientes. De acuerdo a lo anterior, se decide realizar este estudio retrospectivo con el
fin de identificar la etiologia del infarto cerebral en la poblacion Joven del Hospital General

del Estado de Sonora.



PREFACIO

En el siguiente estudio, se realizara una clasificacion etioldgica el EVC isquémico en
los pacientes menores de 55 afios del Hospital General del Estado de Sonora. Para ello se
revisaran los expedientes de pacientes con diagnostico de EVC isquémico que fueron

hospitalizados durante los ltimos cinco afios.

Lo anterior surgido de la necesidad de crear estadisticas sobre el padecimiento que hoy
corresponde a la segunda causa de muerte en los paises industrializados, precedida s6lo en

ocasiones por la enfermedad cardiovascular.

Si bien, es elevada la cantidad de adultos mayores que acuden a consulta por hipertension
descontrolada o las complicaciones, la cantidad de jovenes hipertensos y con otros factores

que predisponen a la isquemia cerebral se encuentra atin subestimada.

El escrito comprende 12 apartados, que incluyen el planteamiento del problema, marco
historico y antecedentes del evento cerebrovascular. Aqui se abarcan a su vez las escalas de
clasificacion establecidas y estudios realizados al respecto. Posteriormente se muestran los
objetivos del trabajo, hipdtesis, justificacion, impacto, disefio metodoldgico, resultados,

conclusiones y discusion.

Por ultimo, se pretende establecer, si la etiologia en nuestro medio es similar a la reportada
en la literatura en pacientes jovenes y si corresponde a la de la poblacion general mayor de

55 anos.



RESUMEN

Objetivos: Clasificar la etiologia del EVC en pacientes menores de 55 afios, complicaciones mas

frecuentes y causas de mortalidad durante la estancia intrahospitalaria

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, censal, abierto. Se encontraron 186 casos
de EVC isquémico en jévenes, sin embargo solo 28 presentaron estudios basicos completos para la
clasificacion. Se aplico estadistica descriptiva para las medidas de tendencia central y dispersion.
Se aplicé prueba de Chi-cuadrada y Fisher para asociacion entre mortalidad-género, mortalidad-
tiempo transcurrido entre el inicio del EVC al ingreso, complicaciones-tiempo transcurrido del EVC

al ingreso, asi como estancia intrahospitalaria-complicaciones.

Resultados: Se estudiaron 28 pacientes hospitalizados en el periodo 2009-Junio 2014. De los 28
casos, 8 pacientes (25%) presentaron EVC asociado a toxicomanias, 4 cardioembolicos (13%), 4
lacunar (13%) y 4 de etiologia desconocida (13%), los casos restantes corresponden a
aterosclerosis, déficit de proteina C y S, entre otros. La principal causa de mortalidad fue la
herniacion amigdalina. La complicacion mas frecuente fue la neumonia, seguida de escaras y
sangrado de tubo digestivo alto (STDA). El 71% de la poblacién desconocia ser hipertensa a su

ingreso.

Conclusiones: La principal etiologia del EVC isquémico de jovenes en nuestro medio son las
toxicomanias, asi como otras clasificadas en las causas no usuales. Se presenté mayor mortalidad
en los pacientes que tardaron en acudir para atencion médica y mas complicaciones en aquellos que
tuvieron mayor estancia intrahospitalaria. Existe una gran cantidad de poblacion hipertensa que

desconoce su diagndéstico y debuta con EVC isquémico.



ANTECEDENTES

Generalidades

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define evento cerebrovascular (EVC)
o ataque cerebral como la aparicion localizada de signos y sintomas neurologicos de presunto
origen vascular, con duracion mayor a 24 hrs o causante de muerte. Se clasifican en
isquémicos si hay interrupcion de flujo, o hemorréagicos, por ruptura de una arteria cerebral.
El término ataque isquémico transitorio fue redefinido en el 2010 como los sintomas con
duracién menor de una hora y ausencia de lesiones cerebrales en métodos de imagen
(McArthur et al. 2011). Actualmente
se reconocen los eventos cerebrovasculares como la segunda causa de muerte, asi como la
primera causa de morbilidad en paises industrializados (Hackett, 2014). La discapacidad,
producto de lesiones neuroldgicas irreversibles, es manifestada en fatiga, dolor, alteraciones
en la marcha, habla e incluso depresion y déficit cognitivo. Estudios sistematicos (43 cohortes
que incluyen 20,293 pacientes, y 51 chortes que incluyen 25, 207 personas) indican que cerca
del 31% de los pacientes presentan depresion al tercer mes de ocurrido el EVC, mientras que
29 al 33% de las personas padecen depresion después del primer afio (Hackett, 2014). Los
antidepresivos han mostrado escasa eficacia en los casos de depresion leve a moderada.
Ademés de ello, existen tres cohortes que demuestran coexistencia de ansiedad en el 38% a
76% de los casos. La fatiga se reporta en el 23 al 75% de los casos, mientras que la apatia se

encuentra en el 34.6% a los 120 dias después del evento (Hackett, 2014).



DIAGNOSTICO Y ESCALAS DIAGNOSTICAS.

Escalas FAST y ABCD2

El diagnostico clinico tardio es un factor que influye en las secuelas neuroldgicas. Por
lo anterior, la identificacion de los pacientes de alto riesgo es util en la prevencion secundaria
(McArthur et al. 2011). Una de las escalas diagnosticas mas utilizada, Face Arm Speech
Test (FAST) tiene una sensibilidad diagndstica de 78% y especificidad de 54% (McArthur
etal. 2011).
Se calcula que entre 4-20% de los pacientes con isquemia cerebral transitoria (ICTUS)
presentardn un infarto cerebral dentro de los proximos 90 dias posteriores al evento
(Johnston et al. 2007). Recientemente se unificaron los scores de California y ABCD para
establecer el riesgo de evento cerebrovascular a los 2,7 y 90 dias después del ICTUS; la
escala se denomind ABCD:. Los aspectos a evaluar en dicha escala son la edad (>60 afios),
hipertension (>140/90 mmHg), focalizacion (hemiparesia, disartria), duracion de sintomas
mayor a 60 minutos y diabetes mellitus. Lo anterior permite establecer qué pacientes deben
ser hospitalizados durante las primeras 24 hrs de haber ocurrido un ICTUS y determinar
como grupo de alto riesgo aquel con una puntuacion ABCD; mayor a 4 puntos. De esta
manera, se ha establecido también que el riesgo de presentar EVC es de 5.2% a los 7 dias
posteriores a un ICTUS (Bhatt y Vishal 2011; Johnston et al. 2007). Sin embargo, se ha
observado que las escalas anteriores (ABCD» y Face Arm Speech), son menos efectivas en
el diagnostico de isquemia en la circulacion posterior. En ésta, los sintomas asociados son
mareo (47%), debilidad unilateral (41%), disartria (31%), cefalea (28%), nausea y vomito
(27%), ataxia (31%), con una sensibilidad de 54:2% a 70-8%, y especificidad de 84.4% a

89.9% (Markus H. et al. 2013). Es entonces donde la resonancia magnética tiene mayor



sensibilidad, particularmente la angiorresonancia, que permite mejor visibilidad de la
circulacion basilar (Markus H. et al. 2013). El riesgo de recurrencia de EVC a 1 afio en estos
pacientes es de 17.1%, de manera que la estenosis vertebral y basilar, se ha asociado a un
riesgo 3.2 veces mayor de recurrencia de EVC a los 90 dias, siendo de 22% para infarto y

46% para ICTUS (Markus H. et al. 2013).

Métodos radiologicos

La tomografia simple de craneo tiene una sensibilidad del 26%, comparada con 83%
de la resonancia magnética en etapas tempranas, por lo que se ha establecido esta ultima
como método diagndstico estandar. El coeficiente de difusion en la resonancia magnética
incrementa la sensibilidad hasta 95% y permite identificar infartos ocurridos minutos previos.
Por lo anterior, la resonancia magnética con difusion resulta util en el diagnostico temprano
asi como en la identificacion de infartos silentes (McArthur et al. 2011; Engelter et al.

2008).

Marcadores bioquimicos en la isquemia cerebral

Entre los marcadores bioquimicos para la identificacion temprana de isquemia cerebral se
han incluido la elevacion del péptido natriurético cerebral, metaloproteinasas, dimero D y
proteina S100B (Knauer et al. 2012). Sin embargo, hasta la actualidad no se ha establecido
una fuerte asociacion de estos marcadores con los hallazgos de la resonancia magnética en
etapas agudas. Lo anterior implica que para su elevacion se requiere de necrosis establecida,
de manera que atn no ha sido posible el diagndstico bioquimico temprano (Knauer et al.

2012).



Biomarcadores genéticos en la isquemia cerebral
En estudios con Microarray (Wang et al. 2013), se han identificado cerca de 114 genes
circulantes en sangre implicados en la expresion de la isquemia cerebral. El miR-497
promueve la isquemia cerebral reprimiendo la expresion de Bcel-2 y Bel-w, lo cual favorece
la apoptosis neuronal. Se piensa que el bloqueo de este gen pudiera atenuar la zona de infarto.
El miRNA 210 por el contrario, se encuentra disminuido en pacientes con EVC, lo que se ha
se ha identificado como factor pronostico. Asimismo, se cree que los distintos subtipos de
EVC expresan diferentes miRNA, representando diversas dianas terapéuticas en la isquemia
cerebral (Wang et al. 2013). En
un estudio de la Universidad de California (Davis y San Francisco), se incluyeron pacientes
con diagnostico de infarto lacunar, no lacunar y de etiologia no determinada (Jickling et al.
2011). Se incluyeron un total de 116 pacientes con edad promedio de 67 afios, de distintas
razas. Se encontraron 90 genes significativamente diferentes entre el infarto lacunar y no
lacunar, siendo posible la clasificacion en el 97% de los casos. En aquellos pacientes de
etiologia no determinada, se clasificaron de acuerdo a la expresion genética como lacunares
en 15 casos y no lacunares en 17 de estos. Se considera que la expresion de estos genes esta
asociada a la respuesta innata y adaptativa, ya que algunos se encuentran vinculados a la
diferenciacion de células T CD4 (HLA-DQAI1, STATI, TBX21), en la sefializacién de
macrofagos (CALM1, CCL3, CCL4), en la activacion de leucocitos y monocitos (CCL2,
CCL3, CCLA4, CSF1, HLA-DQAI1, IL8, RUNX3, SPON2, STATI, UTS2), angiogénesis
endotelial (ERBB2, IL8), entre otros procesos inmunes (Jickling et al. 2011).

Se ha identificado el factor activador derivado del endotelio como mediador
importante de fibrinodlisis (Sun et al. 2013). A su descubrimiento en el afio 2000 fue asociado

a Infarto del miocardio, sin embargo posteriormente se asocidé a EVC en la poblacion



australiana. Se ha sugerido también que el polimorfismo del factor activador de
plasminégeno (-7351C/T), es un factor de riesgo asociado a EVC (Sun et al. 2013). Enun
metandlisis, se incluyeron 7 estudios moderadamente homogéneos (1>=32.7%, p=.179),
encontrando asociacion entre dicho polimorfismo y EVC isquémico (OR 1.49 95% IC 1.21-
1.83), con mayor significancia en el este de Asia (OR= 2.42, 95% CI 1.07-5.48) , en
comparacion con el sur de Asia (OR= 1.19, 95% CI = 0.93—-1.52) y caucasicos (OR= 1.28,

95% CI=0.94-1.76) (Sun et al. 2013).
ETIOLOGIA DEL EVENTO CEREBROVASCULAR
Clasificacion TOAST.

Para el estudio de la etiologia, se establecio en 1993 la clasificacion de TOAST (Trial
Org 10172 in Acute Stroke Treatment) que incluye 5 subtipos de EVC: 1). Aterosclerosis de
grandes vasos (estenosis carotidea), 2). Cardioembolica, 3). Lacunar, 4). De otra etiologia
(ej. coagulopatias) y 5). Criptogénica. En el EVC recurrente, la etiologia mas probable es
cardioembdlica, al igual que aquellos eventos posteriores a cirugias, y tienden a localizarse
en zonas corticales (Adams H. 1995; Adams et al. 1993). Del total de los EVC, se
calcula que el 20% son de origen cardiaco y como factores de riesgo se encuentran la
estenosis mitral con fibrilacion auricular, cardiomiopatia dilatada, endocarditis infecciosa,
infarto del miocardio reciente, entre otros. Por otro lado, en la estenosis adrtica es mas
frecuente encontrar soplo carotideo y sintomas cerebelosos, aunado al antecedente de
claudicacion intermitente o un ICTUS previo. En el caso de los infartos lacunares, estos
suelen medir <1.5cm de didmetro y se asocian al antecedente de hipertension y diabetes

mellitus (Adams 1995; Adams H. et al. 1993).



EVC de causa indeterminada

Cerca del 20 a 30% de los EVC se clasifican como criptogénicos, entre éstos la
fibrilacion auricular paroxistica es quiza la causa menos estudiada. En un estudio realizado
en Masachusetts, se analizaron pacientes con EVC clasificados como criptogénicos durante
el periodo 2002 a 2009 y se les siguid con estudio Holter durante 48 hrs cada 6 meses. Se
observd que después de un periodo de 1 afio de seguimiento, 29% de los pacientes
clasificados como criptogénicos fueron diagnosticados con fibrilacion auricular paroxistica,
recibiendo tratamiento con warfarina, lo que disminuyé su recurrencia hasta en un 44% (
Dangayach et al. 2011).
Recientemente, se ha modificado la denominacion criptogénica por embolica de causa
indeterminada (Hart et al. 2014). En estos casos, se cree que el trombo puede originarse de
cualquiera de las siguientes fuentes emboligenas: Propiamente cardiaca, embolismo venoso,
placas ateroscleroticas no oclusivas en el arco aortico, cervical o arterias cerebrales (Hart et
al. 2014). Lo anterior se encuentra basado en la identificacion de factores que anteriormente
se consideraban de bajo riesgo para embolismo, tales como el foramen oval persistente y las
placas aterosclerdticas no tromboticas, sobre todo si éstas se encuentran ulceradas o
irregulares, al igual que la lipohialinosis. En un subgrupo del estudio WARSS (Hanckey,
G.J. 2002), se demostro la eficacia de la warfarina versus aspirina en la recurrencia del EVC
criptogénico. El grupo internacional de trabajo del EVC embdlico de causa indeterminada
(ESUS International Working Group) ha propuesto que estos pacientes podrian beneficiarse
con el uso de los nuevos anticoagulantes orales como dabigatran o rivaroxaban con un menor

riesgo de sangrado intracraneal (Hart et al. 2014).



EVC en pacientes con diabetes mellitus

Aproximadamente el 10 al 25% de los pacientes con EVC padecen diabetes mellitus.
Desde la realizacion del estudio UKDPS (King et al. 1998) se identificaba la hiperglucemia
como factor de riesgo, asi como el tabaquismo, edad, hipertension y fibrilacion auricular. La
fisiopatologia comprende la elevacion de VLDL y LDL, la disminuciéon de HDL y la
hipertrigliceridemia, asi como la disfuncién del sistema simpatico. La hiperglucemia acelera
el dafno endotelial, lo cual promueve a su vez un estado proinflamatorio, vasoconstrictor y
protrombdtico que contribuye a la ruptura de la placa. Las lesiones tipicas abarcan carotidas

y vasos pequenos o lacunares (Hewitt, et al. 2012).

EVC en la poblacion mayor de 80 afios

A medida que incrementa la poblaciéon mayor, se requiere de un manejo individualizado para
dicha poblacion. En la poblacion mayor de 80 afios, la etiologia varia de la causalidad
aterosclerosa a la lacunar. El JNCS8 (James et al 2013) propone ¢l manejo menos intensivo
de cifras tensionales en esta poblacion, a no menos de 140/90 mmHg, ya que no se ha
demostrado tener un beneficio mas alla de dichas cifras (James et al 2013). El estudio
HYVET (Elliott et al. 2004) demostré que la terapia antihipertensiva, disminuye el riesgo de
EVC en 30% (p=0.06), mientras que la mortalidad en 21% (p=0-02). En estos pacientes la
presion meta era de 150/80mmHg, requiriendo ajuste de antihipertensivos (Indapamida +
perindropril) para lograr dichas cifras tensionales. Posteriormente el estudio SCOPE (Lithell
el at. 1999), demostro6 que en la poblacion mayor de 70 afios, cualquier disminucion de cifras
tensionales con candesartdn, en comparacion con placebo, disminuia el riesgo de EVC no

fatal 27-8% (95% CI 1.3-47.2) (Sanossian y Ovbiagele 2009).



EVC en pacientes jovenes

En la mayoria de los pacientes jovenes (<55 afios), la etiologia del EVC no se
encuentra bien establecida. Se ha considerado que la persistencia de foramen oval puede
alterar la conduccion interauricular, lo que aumenta la susceptibilidad a la formacion de
émbolos. En un estudio (Cotter et al. 2011) se compard la persistencia de foramen oval en
pacientes menores de 55 afos con EVC de etiologia criptogénica. Se demostré que la
presencia de bloqueo interauricular era mayor en aquellos pacientes con foramen oval
persistente y esto afecta el llenado auricular izquierdo, dificultando a su vez el llenado
ventricular. A partir de esto, se reconoci6 la disfuncidon auricular como posible causa de

infarto cerebral (Cotter et al. 2011).

TRATAMIENTO DEL EVC EN LA FASE AGUDA

Manejo de Cifras tensionales en fase aguda

En el estudio INTERACT-2 (Anderson et al. 2013), se demostr6 que en el EVC hemorragico,
el manejo agresivo de las cifras tensionales en la fase aguda disminuye las secuelas
neurologicas, obteniendo mejoria en la escala modificada de Rankin a los 90 dias. A pesar
de ello, no se obtuvo disminucion de la mortalidad (Anderson et al. 2013). Se ha
considerado que la disminucion de la tension arterial debe ajustarse a la etiologia del EVC
(Manning et al. 2014). Respecto a esto, se encontrd que los EVC de etiologia lacunar cursan,
al igual que las hemorragias, con cifras tensionales mas elevadas en comparacion con otros
subtipos, por lo que requieren de un manejo mas intensivo. Las metas de tratamiento deberian
entonces ser enfocadas a la etiologia y localizacidn de las lesiones. Por otro lado, un analisis
post-Hoc del estudio INTERACT-2, demostr6 que la variabilidad de cifras tensionales, tanto

en la fase hiperaguda (primeras 24hrs), como aguda (2-7 dias) constituye un factor de mal



pronostico en la funcionalidad (Manning et al. 2014). De manera que lo importante no es la
rapidez en el descenso, sino el control sostenido de las cifras tensionales (Manning et al.

2014).

Trombolisis

En la actualidad, el tnico tratamiento aprobado en la fase aguda del EVC es la
ateplasa (Jauch et al. 2013). En el estudio multicéntrico IMSS 111, se demostrd que por cada
30 minutos de disminucién en el inicio de trombolisis mejora hasta un 20% la funcionalidad,
asi como que no existe diferencia entre aquellos pacientes tratados con manejo endovascular
posterior a la trombolisis en comparacion con la trombolisis como Unico tratamiento
(Broderick et al. 2013). La
realizacion de trombolisis después de 6 hrs de ocurrido el infarto, incrementa el riesgo de
hemorragia en los primeros siete dias. El riesgo de sangrado aumenta en aquellos pacientes
que tienen profilaxis con ASA o antiagregantes plaquetarios (1/3 de los pacientes consume
estos medicamentos), sin embargo esto no se relacion al prondstico. Un metanalisis de 15
estudios (Anderson et al. 2013), demostr6 incremento de dicho riesgo al recibir
antiplaquerarios antes de trombolisis (odds ratio [OR] 2-08, 95% CI 1-46-2-97). A pesar de
ello, un analisis de Grotta y cols, demostrod que aquellos pacientes con uso de ASA previo a
la trombolisis, tenian mejor pronostico para la vida y la funcién (OR 20, 95% CI 1-0—4-3).
Lo anterior posiblemente a que la ASA previene la reestenosis temprana (Anderson et al.
2013; Diener et al. 2013).
El estudio IST-3 (Stroke trial) demuestra los beneficios a moderado plazo de la trombolisis
con ateplasa (Anderson et al. 2013). Dicho estudio, que incluyé una muestra de 2348

pacientes, concluyo una reduccion de las secuelas neuroldgicas y mortalidad a los 6 meses



([OR] 1-28,95% CI 1-03—1-57; p=0-024). Se observé ademas que no existe interaccion entre
antiplaquetarios 48hrs previa administracion de ateplasa. El estudio VISTA (Virtual
International Stroke Trials Archive) arrojo resultados similares, sin hallar dicha interaccion
(Mishra et al. 2010).

En VISTA, se encontr6 que la incidencia de sangrados ocurria en aquellos pacientes
que habian recibido ASA + Clopidogrel antes de la ateplasa (OR of 9-29 (95% CI 3-28—
26-32), no asi con ASA + Dipiridamol (Mishra et al. 2010).
A pesar de la trombolisis, mas de 1/3 de los pacientes presentan reestenosis temprana. En el
estudio CLEAR (Combined Approach to Lysis Utilizing Eptifibatide and rt-PA in Acute
Ischemic Stroke), se compard un grupo experimental con administracion de ateplasa +
Eptifibatide sin encontrar diferencias en funcionalidad y mortalidad en comparacion con el
grupo control con ateplasa (Anderson et al. 2013; Diener et al 2013).
Una de las contraindicaciones para la trombolisis es el uso de antagonistas de la vitamina K.
Sin embargo, se ha observado que el INR de 1.7 o menos es seguro en estos pacientes
(Anderson et al. 2013; Diener et al 2013). Estudios sugieren que los nuevos anticoagulantes
(Dabigatran, rivaroxaban y apixaban) tienen menor asociacion a la hemorragia intracraneal,
por lo que se ha considerado su uso como una contraindicacion relativa. A pesar de ello, no
se recomienda la trombolisis cuando se desconoce la ultima dosis de administracién, ya que
la reversidn de estos anticoagulantes aun no esta claramente establecida (Anderson et al.

2013; Diener et al 2013).

Trombectomia
En los trombos mayores a 8 mm, la recanalizacidon con ateplasa es poco probable, por lo que

en estos pacientes se deberia considerar la trombectomia como primera opcion (Diener, et



al 2013). En un estudio con 294 pacientes, se observo hemorragia intracraneal en 4.8% de
los casos con trombolisis intrarterial, lo anterior relacionado a escasas ramas colaterales, altas
dosis de uroquinasa, presion diastolica elevada y escasa recanalizacion (Diener, et al 2013).
Por otro lado, el estudio MERCI (Safety and Efficacy of Mechanical Embolectomy in Acute
Ischemic Stroke) mostrd 9.8% de sangrado con recanalizacion del 70% (Smith et al. 2005).
Otro estudio con 714 pacientes mostr6é sangrado en 0.9% de los infartos con origen en la
circulacion vertebrobasilar y 5.5% en arterias cardtidas. En estos casos no se encontrd

asociacion del sangrado con anticoagulantes (Diener, et al 2013).

Neuroprotectores

Entre las estrategias de limitacion en las lesiones, se ha implicado la albumina como
neuroprotector (Ginsberg et al. 2013); se cree que esto es en base a la posible reduccion del
edema cerebral, incremento de perfusion en la zona de penumbra y mejora de las funciones
cognitivas. En el 2006 se realizé el estudio ALIAS (Albumin in Acute Stroke) con uso de
albumina al 25% en comparacion con solucion salina. Se encontré mayor mortalidad en el
grupo con albumina durante los primeros 30 dias al evento, principalmente en mayores de 83
afios (Ginsberg et al. 2013).

Una segunda parte de este estudio, consistid en su realizacion multicéntrica, incluyendo
pacientes de Estados Unidos, Canad4, Finlandia e Israel, con edades de 18 a 83 afios y el
diagnéstico EVC isquémico agudo. Se administrd albumina durante los 90 minutos de iniciar
ateplasa. En los pacientes tratados con albimina se encontré edema agudo pulmonar con
mayor frecuencia, asi como tendencia a la hemorragia intracerebral. No se encontré una
diferencia en la funcionalidad con el score de Rankin modificado entre ambos tratamientos,

por lo que no ha sido posible atribuirle a la albtimina un papel neuroproteccion (Ginsberg et



al. 2013). Diversos estudios han demostrado que los agonistas de los receptores
activados de la proliferacion de peroxisomas (PPAR) disminuyen la astrogliosis y la
activacion de la microglia, asi como la pérdida de mielina y el dolor en las enfermedades
desmicelinizantes (Bernardo et Minghetti 2008). Las PPAR generalmente se encuentran en
células del sistema inmune. Los 4cidos grasos insaturados, al igual que algunos metabolitos
del alcido araquidonico se unen fuertemente a los receptores de PPAR, mientras que los
saturados tienen pocos receptores. Los agonistas de la PPAR inhiben la hiperpolarizacién
mitocondrial de los astrocitos, evitando con ello el dafio neuronal y favorece la recaptura de
glutamato. Por lo anterior se han considerado como posibles neuroprotectores, sin embargo,

no se ha demostrado su papel en el humano (Bernardo et Minghetti 2008).

Recientemente se publicé un estudio sobre el uso de desraxozano (como inhibidor de
formacion de radicales libres), en el que se demostré que éste mejord la supervivencia en
ratones con EVC isquémico inducido, sin ser posible demostrar beneficio a largo plazo en
las secuelas cognitivas. Al igual que con otros neuroprotectores, se desconoce su utilidad en

humanos (Méndez Cuesta, 2017).

PREVENCION SECUNDARIA

Endarterectomia

Cerca del 20% de los infartos cerebrales son originados por estenosis carotidea (Lovrencic-
Huzjan et al. 2012). En presencia de ésta, los factores de riesgo son la hipertension,
enfermedad coronaria, placas inestables, ausencia de flujo colateral, EVC previo y

microembolismo demostrado en ultrasonido doppler transcraneal. Este tltimo tiene un valor



predictivo positivo de 36% y negativo del 86%; sin embargo, la prueba estandar es atin la
angiografia diagnostica/terapéutica (Lovrencic-Huzjan et al. 2012).

La inestabilidad de la placa se caracteriza por una delgada capa de fibrina, con nucleo
lipidico, disminucion de musculo liso y elevada densidad de macrofagos. La ulceracion de la
placa expone su centro, lo que desencadena una cascada trombética. El riesgo aumenta con
la estenosis carotidea sintomatica (HR 1.18 por cada 10% de incremento en la estenosis con
sintomas; 95% IC 1.10-1.25) (Lovrencic-Huzjan et al. 2012).

La endarterectomia ha demostrado disminuir la recurrencia del EVC (Lovrencic-
Huzjan et al. 2012). El procedimiento consiste en remover la placa de la arteria cardtida
mediante diversas técnicas. En aquellos con riesgo quirurgico alto, se ha implementado la
colocacion de stents.

El estudio ACAS (Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study) en estenosis asintomatica
del 60%, determiné que el riesgo de EVC a cinco anos fue de 5.1% en los pacientes con
endarterectomia, comparado con 11% en aquellos con tratamiento farmacologico
(Lovrencic-Huzjan et al. 2012). Sin embargo, en la estenosis asintomatica se han encontrado
mas riesgos que el beneficio obtenido. Dichos riesgos incluyen trombosis perioperatoria y
muerte (Lovrencic-Huzjan et al. 2012).

Los estudios ECST and NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy
Trial), demostraron que en pacientes con estenosis >del 50%, el NNT (Number to Treat) de
endarterectomia para reducir un EVC ipsilateral a cinco afios es de 9 en hombres, 36 en
mujeres y 5 en mayores de 75 afios (Eliasziw et al. 1994).

Se calcula que del 5-10% de los pacientes con ICTUS por estenosis carotidea y EVC
lacunar tienen estenosis en la union proximal de la arteria cardtida intracraneal (Lovrencic-

Huzjan et al. 2012). En 2006 se revisaron 600 casos de angioplastia por estenosis


http://stroke.ahajournals.org/search?author1=M+Eliasziw&sortspec=date&submit=Submit

vertebrobasilar, con una disminucion de la recurrencia anual de 0.6%, y riesgo de reestenosis
del 25%. (Hugh et al. 2014). Anteriormente se consideraba que el bypass en esta zona
mejoraba la circulacion de la arteria cerebral media, sin embargo, no se redujo la recurrencia
de EVC (Lovrencic-Huzjan et al. 2012).

Antiplaquetarios

El 4cido acetilsalicilico (ASA) disminuye el riesgo del primer evento cerebrovascular
de 22 a 25% y la recurrencia hasta en 13% (Davis et al. 2012; Algra et al. 1996). En
prevencion secundaria se ha considerado también el clopidogrel como monoterapia o terapia
dual combinada ASA. Sin embargo, en la mayoria de los estudios permanece controversial
la terapia combinada.

En el estudio OX-VASC, se analizaron 952 pacientes, de los cuales 522 tenian ICTUS y 430
EVC lacunar previo inicio del estudio. Durante las primeras 48hrs se administr6 ASA o
clopidogrel, ambos con dosis de carga de 300mg si no tenian tratamiento antiplaquetario; se
continud con 75mg diarios de cada farmaco. Se identificaron los pacientes con alto riesgo
(ABCD2 >4 puntos) y se trataron con clopidogrel 75mg + ASA 75mg cada 24 hrs. El
esquema doble se adminsitré durante 30 dias y posterior a ello se continué con ASA 75mg
cada 24hrs + dipiridamol 200mg cada 12hrs. Se observd que en el grupo con doble esquema
antiplaquetario, cuatro pacientes presentaron ICTUS y ningiin paciente EVC en los 30 dias
posterior a la suspension de clopidogrel. No se observo efecto de rebote sobre los riesgos al
suspender el clopidogrel (Geraghty et al. 2010).

El estudio PRoFESS comparo la eficacia de la terapia dual con ASA (25mg) + Dipiridamol
(200mg cada 12hrs) en comparacion con Clopidogrel (75mg) como monoterapia en la

recurrencia del EVC. Se incluy6 un total de 20, 332 pacientes con seguimiento durante 2.5



afios. Se encontré que 916 pacientes presentaron recurrencia, la cual resulto menor en el
grupo con clopidogrel (8.8%), en comparacion con la terapia dual (9%). Sin embargo esta
diferencia no fue significativa (HR 0.99; IC 95% 0.92-1.07). Por el contrario, se presentaron
mas casos de EVC hemorragico en la terapia dual (HR, 1.15; IC 95%, 1.00- 1.32). Se
concluy6 entonces que tanto el clopidogrel como monoterapia, y el manejo dual con ASA +
dipiridamol tenia una eficacia similar en la prevencion secundaria del EVC (Sacco et al.
2008).

El estudio SPS3, utilizd un régimen de ASA 325mg + Clopidogrel 75mg diarios, en
comparacion con el grupo tratado con 75mg de clopidogrel diarios y un grupo mas con
placebo. El objetivo primario era la recurrencia de EVC isquémico, asi como EVC
hemorragico nuevo. Se encontrd que el manejo doble antiplaquetario no disminuia de manera
significativa la recurrencia de EVC y por otro lado, se duplicaba el riesgo de sangrado
intracraneal en estos pacientes. Sin embargo se considera que la terapia dual pudiera tener un
beneficio en los EVC lacunares o pequefios (Benavente et al. 2012). Actualmente, las guias
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) recomiendan la monoterapia
con clopidogrel por mayor tolerancia a dosis de 75mg cada 24hrs y en caso de no haber
tolerancia, ASA 75mg como monoterapia o en combinacion con dipiridamol 200mmg cada
12hrs. No se recomienda la combinacion de ASA y clopidogrel por el riesgo de sangrado

(Rudd et al. 2012).

Estatinas

Las estatinas han demostrado tener un efecto pleiotropico. Dichos efectos incluyen la
inhibicion de la angiogénesis, regulacion del flujo cerebral, neurogénesis, sinpatogénesis, y

modulacion de la coagulacion y sistema inmune (Biffi. A et al. 2011). El estudio Jupiter



(Ridker et al. 2008), incluy6 17,802 pacientes sanos, pero con LDL de 130mg/dL y proteina
C reactiva (PCR) mayor a 2mg/dL. Se aleatorizd a los pacientes para recibir rosuvastatina
20mg diarios o placebo. Se encontrd que una reduccion de 50% del LDL y de 37% de PCR
con 20 mg de rosuvastatina, podria disminuir hasta en 48% el riesgo de EVC. Lo anterior
traducia un NNT de 34 para cualquier evento vascular (IAM, Angina, muerte) a 5 afios, y de
125 para evitar un EVC a 5 afios. Es decir, en adultos sin dislipidemia pero con PCR elevada,
el manejo con estatinas podria disminuir el riesgo de IAM y EVC (Ridker et al. 2008).
Recientemente, en algunos metanalisis se ha observado una reducciéon mayor del riesgo en
aquellos pacientes que reciben estatinas antes del primer EVC, en comparacién con aquellos

que inician estatinas como prevencion secundaria (Biffi. A et al. 2011).

En el Hospital de Massachusetts se realizaron dos estudios para comparar le efectividad de
las estatinas en prevencion primaria y secundaria. De manera inicial, se compararon dos
grupos donde 126 pacientes eran usuarios de estatinas y 893 pacientes a quienes se
prescribieron estatinas posterior al evento cerebrovascular. Se observo que las estatinas no
mejoraron la funcionalidad a los 90 dias del EVC. La segunda parte del estudio comprendi6
un metanalisis que incluia a 2,013 pacientes usuarios de estatinas y 9,687 no usuarios. Se
encontrdé una mejor funcionalidad en aquellos que consumian estatinas previo al infarto
cerebral, en comparacion con aquellos a quienes se les prescribid como prevencion
secundaria (OR= 2.11, 95% CI 1.32-3-39, p=0.002, I>= 0.17). Lo anterior supone un
importante factor protector en aquellos pacientes de alto riesgo para evento cerebrovascular

isquémico (Biffi. et al. 2011).



Prevencion Secundaria en pacientes con Diabetes Mellitus

En el estudio ACCORD (The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study
Group) se pretendia comparar un manejo hipoglucemiante intensivo (meta de HbAlc <6%)
con un grupo de manejo estandar (HbAlc de 7 a 7.9%). El estudio se suspendi6 a los 3.5
afos por el incremento de la mortalidad en el grupo con tratamiento intensivo. En el caso de

los eventos cerebrovasculares, no se observé una diferencia significativa entre ambos grupos

(HR 1.06, 95 CI10.75-1.50, p=0.72) (Gerstein et al. 2008).

En otros estudios observacionales, se ha encontrado que la disminucion de la glucemia limita
el riesgo de EVC, sin requerir de un manejo intensivo. Por otro lado, a pesar de que en el
estudio GRASP (Glucose Regulation in Acute Stroke Patients Trial: A Randomized Pilot
Trial) se observo un incremento de EVC por hipoglucemia, no ha sido posible establecer una

asociacion (Hewitt et al. 2012, Johnston et al. 2008).

ESTUDIOS REALIZADOS EN MEXICO

En nuestro pais, se han realizado diversas guias para el diagnostico y manejo de la
enfermedad cerebrovascular (Rivera-Nava et al. 2012). A pesar de ello, son pocos los
estudios realizados. En el 2011, se llevé a cabo un estudio en 14 estados (Cantu et al. 2011)
con el fin de establecer las causas, factores de riesgo y pronéstico de la enfermedad
cerebrovascular en M¢éxico. De los pacientes con EVC isquémico, 14.7% fue por
aterosclerosis, 24.7% cardioembdlico, 19.4% lacunar, otras causas 4.6%, mientras que en

36.5% de los casos no se identificd una causa aparente (Cantu et al. 2011).



Hasta la actualidad en nuestro pais, no existen estudios sobre la etiologia del EVC isquémico
en los pacientes jovenes, lo cual permitiria establecer el manejo en la prevencion primaria y

secundaria.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

. Cual es la etiologia del EVC mas predominante en los pacientes jovenes?

.Tiene el EVC en jovenes la misma etiologia que en la poblacion general?

JUSTIFICACION

El incremento de incidencia de la enfermedad cerebrovascular, se ha visto asociada
recientemente al estilo de vida sedentario y el aumento de la poblacién hipertensa. La
hipertension se ha convertido por lo tanto, en el principal factor de riesgo, seguida de la
diabetes mellitus y dislipidemia.

De acuerdo a los sistemas de clasificacion del infarto cerebral, es necesario la realizacion de
diversos estudios, tales como Tomografia de craneo o Resonancia Magnética,
ecocardiograma, ultrasonido doppler carotideo, electrocardigorama y en ocasiones otros
estudios complementarios.

A pesar de contar con las herramientas diagnosticas, en nuestro pais no existen estudios que

incluyan los sistemas de clasificacion etiologica del infarto cerebral en los pacientes jovenes.



OBJETIVOS

Objetivo general
Como objetivo primario, se pretende clasificar la etiologia del EVC en los pacientes menores
de 55 anos del Hospital General del Estado de Sonora y determinar cudl es el subtipo

presentado con mayor frecuencia.

Objetivos particulares

Como objetivos particulares de este estudio, se determinaran las comorbilidades asociadas,
mortalidad, complicaciones mas frecuentes durante la hospitalizacion, asi como la relacion
entre el tiempo de evolucidn al ingreso, complicaciones y mortalidad, la cantidad de pacientes
con diagnodstico de EVC a su ingreso y la cantidad de pacientes que desconocen dicho

diagnéstico y debutan con EVC isquémico.

HIPOTESIS

Se espera encontrar que la causa mas frecuente de EVC isquémico en la poblacion joven,
corresponde al grupo de causas no usuales en la clasificacion de TOAST, la cual representa

al 5% de la etiologia.

ALCANCE O IMPACTO

El estudio tiene impacto en la prevencion primaria y secundaria del ataque cerebrovascular
en la poblacion joven, ya que, al conocer la etiologia predominante, es factible establecer

estrategias de salud en nuestro medio.



METODOS Y TECNICAS

DESCRIPICION GENERAL Y DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, censal, abierto, que abarca los casos de
EVC isquémico presentados durante el periodo 2009-2014 en el Hospital General del Estado

de Sonora.

GRUPO DE ESTUDIO Y UNIVERSO DE TRABAJO

La poblacion en estudio corresponde a expedientes con diagnostico de EVC isquémico en el

periodo 2009 a Junio 2014 en el Hospital General del Estado de Sonora.

TAMANO DE LA POBLACION A ESTUDIAR.

Se realiz6 muestreo por conveniencia, de manera que el tamafio de la poblacion estudiada
corresponde al total de expedientes con diagnostico de EVC isquémico en el periodo 2009 a

Junio 2014, con edad menor o igual a 55 anos.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron pacientes con edad menor o igual a 55 afios de edad y diagnostico de EVC
isquémico en el periodo 2009 a 2014, que cumplian con estudios de gabinete radiologicos y

laboratoriales para ser incluidos en una clasificacion etiologica de EVC.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron aquellos pacientes con tumoracion cerebral, insuficiencia renal, evento

cerebrovascular hemorragico e Isquemia cerebral transitoria, asi como aquellos que ya



tuvieran un EVC isquémico previo al afio 2009, informacion confusa o ausencia del

expediente fisico o electronico.
METODOLOGIA

Se utilizo el sistema electronico ASSIST para la captura de expedientes registrados con el

diagnostico de EVC isquémico en el periodo 2009 a Junio de 2014.
Cédula de recoleccion de datos.

Se incluyeron las siguientes variables: tiempo de evolucion del EVC al ingreso de los
pacientes, edad, género, muerte y causas de muerte en la hospitalizacion, complicaciones,
requerimiento de asistencia ventilatoria, dias de hospitalizacion. Se estudiaron también los
hallazgos en tomografia y resonancia magnética de craneo, electrocardiograficos,
ecocardiograficos, en ultrasonido carotideo y otros estudios solicitados. Se document6 la
etiologia del EVC en cada uno de los casos, asi como antecedentes de tabaquismo, etilismo
y toxicomanias (anexos, tabla 1). Se determind la escala de Rankin modificada (anexos, tabla
2) de funcionalidad al egreso de los pacientes, para su correlacion con el tiempo de evolucion

del EVC que tenian los pacientes a su ingreso.
Analisis estadistico

Se utilizé el programa Excel para la recopilacion de datos y organizacion estadistica. Se
analizaron las medidas de tendencia central y de dispersion. Se aplicd Chi-cuadrada y prueba
de Fisher para establecer relacion entre el tiempo de evolucion-complicaciones, tiempo de
evolucion-estado de incapacidad, tiempo de evolucion-mortalidad, género-mortalidad y

estancia intrahospitalaria-complicaciones. Se tom6 como IC el 95%, con p=0.05 y X*= 3.84.



RECURSOS

Humanos: Personal del departamento de informética y estadistica, un asesor médico y un
asesor metodologico.

Financieros: Se requiri6 de minimos recursos financieros, los cuales estuvieron bajo la
responsabilidad del médico residente.

Materiales: Expediente, equipo de computo y de oficina.

ASPECTOS ETICOS

Debido a que este es un estudio retrospectivo, corresponde unicamente a la revision de
expedientes, teniendo como limitacion la ausencia de un consentimiento informado de los
pacientes. Sin embargo, la identidad de los pacientes incluidos se encuentra respetada, y en

los resultados del estudio no se divulgard informacion que comprometa dicha identidad.

RESULTADOS Y ANALISIS

Se identificaron 186 expedientes registrados con el diagnodstico de EVC isquémico en
el periodo 2009-Junio 2014. Se excluyeron 159 expedientes: 58 por ausencia de estudios
basicos para la clasificacion (Electrocardiograma, ultrasonido carotideo, ecocardiograma),
37 casos por TAC de craneo normal (lo que los clasific6 como ICTUS y no EVC), ), 22
expedientes por EVC hemorragico, 5 por tumor cerebral, 5 insuficiencia renal, 2 céncer, 4
con EVC isquémico o hemorrdgico previo, 3 con informacién confusa, y 5 expedientes no
encontrados, ademds de 18 casos que simulaban EVC (3 traumatismo craneoencetfilico, 1
meningitis, 1 encefalitis, 2 absceso cerebral, 2 intoxicacién por drogas, 2 sindrome

vertiginoso, 3 sepsis, 1 pardlisis facial, 1 aneurisma cerebral, 1 esclerosis multiple, 1



sindrome de Ramsay-Hunt). De los diagnosticos que simulaban EVC isquémico, los de

mayor frecuencia fueron sepsis (16%) y TCE (16%).
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TOXICOMANIAS

Finalmente, se incluyeron 28 expedientes con diagnostico de EVC isquémico y
estudios basicos que permitieran clasificar la etiologia de dichos eventos. Se encontr6 que
el 25% (8 Pacientes) de los EVC correspondié a toxicomanias, siendo la mayoria de las
causas identificadas. Le siguen los infartos lacunares (13%), cardioembolismo (13%) y
etiologia criptogénica o aparentemente desconocidas en 4 pacientes (13%). Cabe mencionar
que de los casos de cardioembolismo (4 pacientes), el 50% de estos se debi6 a endocarditis
bacteriana, con una mortalidad del 100%.

De los 28 pacientes estudiados, 15 fueron hombres (54%) y 13 mujeres (46%). La edad
promedio fue de 41.9 afios, con desviacion estandar = 9.27, mediana de 44.5 y moda de 50

afnos. La edad minima fue de 21 afios y maxima de 54 afios.



La mortalidad durante la hospitalizacion fue del 21%. Se realiz6 Chi-cuadrada para establecer
una diferencia de mortalidad en ambos géneros, obteniendo X*= 1.87 y P=0.29, lo cual
confirma no existe diferencia en la mortalidad entre hombres y mujeres. La principal causa

de mortalidad fue herniacion, en 3 casos (38%):

CAUSAS DE MORTALIDAD

B ULCERAS HERNIACION mSEPSIS m ARRITMIA

Se realiz6 Chi-cuadrada para establecer relacion entre el tiempo de evolucion del EVC al
ingreso y la mortalidad, con resultado X?= 28.105 Y p=0.06, lo que implica una posible
relacion entre la mortalidad y el tiempo trascurrido para acudir a la atencion médica. Cabe
mencionar que lo anterior es independiente a la trombolisis, ya que esta solamente se llevo a
cabo en uno de los pacientes y fue en medio privado, previo a su ingreso a este hospital. La
estancia hospitalaria promedio fue de 15.13 dias, con una desviacion estandar de +22.11. La
moda fue de 7 dias, la mediana fue de 8. El rango fue de 89, correspondiente al minimo de 1

dia de hospitalizacion y maximo de 90 dias.

Entre las complicaciones la més frecuente fue neumonia, en 25%, seguido de arritmias

(13%) y sangrado de tubo digestivo alto (13%).
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Se encontrd que las complicaciones mencionadas se asocian a una estancia hospitalaria
mayor a 7 dias, con una X*>=5.85, sin embargo una p=0.19. Como parte de las complicaciones
presentadas, se requirid de asistencia mecanica ventilatoria en 6 pacientes (21%).

En los hallazgos -electrocardiograficos, 11 pacientes (34%) tuvieron
electrocardiograma normal, mientras que 9 pacientes (27%) tuvieron taquicardia sinusal y 5
(15%) 1squemia. Con una frecuencia de isquemia ligeramente mayor en el sexo femenino,
sin embargo sin ser estadisticamente significativa (p=0.47). Igualmente en el caso de

arritmias, que predominaron en hombres, sin embargo con p=0.47.



Hallazgos electrocardiograficos
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Se realiz6 tomografia simple de craneo en todos los pacientes, mientras que en algunos casos
se corrobord con resonancia magnética. De los hallazgos tomograficos, se encontrd que el
25% (6 pacientes) tuvieron enfermedad multinfarto, seguidos de tomografia normal en 17%

de los casos. (4 pacientes), al igual que la lesion en la arteria cerebral media izquierda (17%).
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Como parte del protocolo de estudio en paciente joven, se realizd resonancia
magnética, en 11 pacientes, en quienes la afeccion mas frecuente fue en bulbo (2 pacientes)
y arteria cerebral media izquierda (2 pacientes), seguidos de lesion en la arteria cerebral
media derecha, enfermedad multinfarto, trombosis, diseccion carotidea. Se encontrd un caso
compatible con encefalomiopatia por enfermedad mitocondrial autosémica dominante
(MELAS), sin embargo no fue posible su corroboracion con estudio genético (gen MT-TL1
del ADN mitocondrial).

Se encontrd que en 3 casos donde la tomografia resulté normal, se observaron lesiones en la
resonancia magnética, de las cuales en 2 casos dichas lesiones se hallaban en cerebelo,

mientras que en una tercera enfermedad mutinfarto.
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En la mitad de los pacientes (14) se realizé ultrasonido doppler carotideo, resultando normal
en el 23% de los casos. Las alteraciones mas frecuentes fueron estenosis >70% por placa

ateromatosa (10% de los casos) e hipoplasia carotidea (10% de los pacientes).

HALLAZGOS EN USG DOPPER

TROMBOSIS CAROTIDEA/SUBCLAVIA
DISECCION CAROTIDEA

HIPOPLASIA CAROTIDEA [ 3]

OCLUSION>70% [ 3]
ESTENOSIS CON FLUJO NORMAL

NORMAL 7 |
NO SE REALIZO 14 ]

En ecocardiograma, la alteracion mas frecuente fue la dilatacion de cavidades (7 pacientes),
al igual que fraccion de eyeccion <40% (7 pacientes), seguido de estenosis mitral (5

pacientes), y como trombo en cavidades izquierdas (2 pacientes).
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Entre los estudios complementarios se solicitaron con ,mayor frecuencia Anticuerpos
antinucleares (ANA) por ELISA (8 pacientes), velocidad de sedimentacion globular (6
pacientes), proteina c¢ reactiva (6 pacientes), ANA por inmunofluoresencia (5 pacientes),
proteina C y S (4 pacientes), anticardiolipinas y B2 microglobulina (3 pacientes), marcadores
tumorales (3 pacientes), factor reumatoide (3 pacientes), homocisteina (1 paciente), asi como
estudios radioldgicos (AngioTac de torax en 1 paciente y Angiorresonancia de craneo en 4
pacientes y ultrasonido de circulacion vertebrobasilar en 3 pacientes). No fue posible la

realizacion de estudio Holter, ya que no se cuenta con el equipo en la institucion.

En los antecedentes, se encontr6 una prevalencia de 31% para toxicomania. De estas,
la més frecuentemente consumida fue la cocaina (6 pacientes), seguido de cristal (3
pacientes). El 46% de los pacientes consumian alcohol, y 39% tenian hébito tabaquico.
Respecto a comorbilidades, el 28% de los pacientes eran conocidos como hipertensos a su
ingreso, mientras que 71% de los pacientes tuvieron el diagndstico reciente de hipertension
durante su estancia hospitalaria. En el caso de la diabetes mellitus, 17% tenia dicho
diagnostico a su ingreso, mientras que 3 pacientes mas (10%) se diagnosticaron con diabetes
durante su hospitalizacion. Se encontré ademas que el 10% de los pacientes tenia antecedente
de fibrilacion auricular, sin diagnosticarse nuevos casos. De los pacientes con dislipidemia
el 17% tenia diagnostico previo a su ingreso y se diagnosticaron 2 casos nuevos (7%) en la

hospitalizacion.

En el caso de depresion posterior al evento, se presentaron dos casos, 1 de género masculino

y 1 femenino. Ambos fueron referidos a consulta externa de psiquiatria al egreso.



Las Estatinas fueron administradas en el 79% de los casos posterior al Evento
cerebrovascular; la mas frecuentemente prescrita fue pravastatina (68%), seguida de

simvastatina (22%) y atorvastatina (9%).
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Entre los antihipertensivos mas frecuentemente prescritos, se encontré nifedipino y captopril,

ambos en 32% de los casos.

ANTIHIPERTENSIVOS PRESCRITOS EN LA
HOSPITALIZACION

Nimodipino [ 1]
Telmisartan 2 ]
Valsartan [ 2 |

Hidroclortiazida [ 1 ]

Nifedipino 9 ]
Captopril 9 ]
Metoprolol 3 ]

Isosorbide 60mg 1 |

Respecto a la antiagregacion plaquetaria, en 4 casos se administr6 terapia combinada con

Acido acetilsalicilico (ASA) + clopidogrel al egreso. Lo anterior porque dichos pacientes



contaban con antecedente de cardiopatia isquémica. En ninguno de los casos se presentd
sangrado intracraneal o de tubo digestivo.

En relacién a la recurrencia, so6lo se presentd un caso, manifestado al quinto dia de
hospitalizacion y la etiologia del evento correspondid a cardioembdlica. El seguimiento a
largo plazo no fue posible, ya que, al revisar los expedientes electronicos, se encontro la
ausencia de una gran cantidad de pacientes a la consulta externa, lo cual traduce un mal apego

o la asistencia de dichos pacientes a centros de salud, perdiendo el acceso a los expedientes.

CONCLUSIONES

La etiologia mas frecuente de EVC isquémico en pacientes jovenes corresponde a
causas no usuales, entre las que se encontraron las toxicomanias con mayor predominancia.
Otras causas no usuales identificadas fueron la deficiencia de proteina C y S, hipoplasia

carotidea y sindrome antifosfolipidos.

La principal causa de mortalidad fue herniacion amigdalina, seguida de arritmias y sepsis. Se
encontr6 que la mortalidad se encuentra ligada al tiempo de evolucion del evento

cerebrovascular al ingreso de los pacientes.

La principal complicacion durante la estancia intrahospitalaria fue la neumonia, seguida de
ulceras de presion y escaras, asi como sangrado digestivo alto. Estas se encontraron asociadas

al tiempo de hospitalizacion.



Los hallazgos mas frecuentemente encontrados fueron: En electrocardiograma taquicardia
sinusal, en tomografia de crdneo enfermedad multinfarto y en resonancia magnética lesion

en ACMI. Se presentaron 3 casos con tomografia normal y lesion en resonancia magnética.

Existe alin una gran cantidad de poblacion hipertensa que desconoce tener la enfermedad y

que debuta con EVC isquémico, en quienes el control hipertensivo deberia ser mas estricto.

DISCUSION

Los eventos cerebrovasculares en jovenes comprenden una entidad subestimada en la
prevencion primaria y secundaria. A diferencia de lo que muestra la literatura, en nuestro
medio fue posible observar que la mayor parte de las causas identificadas de EVC isquémicos
en jovenes, corresponden a las no usuales (Hart et al. 2014; Larrue et al. 2011) entre las
que se encontraron las toxicomanias con la mayor frecuencia. Cabe destacar que a pesar de
que no en todos los pacientes se realizo ecocardiograma, en aquellos que se llevo a cabo se
busco intencionadamente la presencia de foramen oval permeable, sin presentarse; solamente
se encontr6 un caso de cardiopatia congénita correspondiente al conducto arterioso
persistente. Entre otras causas no usuales en los pacientes, se encontraron déficit de proteina

Cy Sy fibrodisplasia vascular.

En tres de los casos se identifico hipoplasia carotidea como causante del EVC, sin embargo
uno de estos pacientes cursaba ademds con estenosis mitral y un segundo con déficit de
proteina C y S, lo que implica que es preciso realizar un protocolo de estudio completo para

descartar otras causas concomitantes de EVC y realizar una adecuada prevencion secundaria.



Es importante mencionar que a nivel internacional, como en nuestro medio, muchos de los
casos de embolismo, tienen causas aun poco estudiadas, tales como el vasoespasmo o la
oclusion in situ (Hart et al. 2014). Ademas, dicho embolismo no es solamente cardiaco, sino
también puede originarse de placas ateromatosas en el cayado adrtico o bien, inclusive

embolismo venoso paradojico.

En escasas ocasiones relacionamos el EVC con los antecedentes de trombosis venosa,
por lo que seria adecuado realizar una busqueda intencionada en el protocolo de estudio, que

incluyera ultrasonido doppler venoso de extremidades.

La resonancia magnética es el estudio de eleccion para el diagndstico, por su elevada
sensibilidad ante la tomografia, la cual llega a ser de 100% con técnica de difusion (Rudd et
al. 2012; Engelter et al. 2008). Cabe aclarar que no sélo resulta més 1til en etapas tempranas,
ya que en este estudio, se encontrd una diferencia entre los hallazgos tomograficos y en
resonancia magnética, que favorecen el uso de esta ltima. Lo anterior independientemente
del tiempo de evolucion del EVC al ingreso. De manera que en 3 casos en los que la
tomografia resulté normal, se encontraron lesiones al realizar la resonancia magnética, dos
casos (66%) presentes en cerebelo y en el tercer caso enfermedad multinfarto. A pesar de
ello, la p=0.5, y el enfoque de este estudio no era determinar dichas diferencias, por lo que
resulta conveniente realizar un estudio comparativo que incluya mas casos no sélo agudos,

sino eventos tardios.

Un aspecto que llama la atencion es la importante cantidad de pacientes que desconocian el
diagnostico de hipertension y debutaron con EVC isquémico, lo que implica que las medidas

tomadas no son suficientes para disminuir la cantidad de eventos cerebrovasculares.



Posiblemente dicha cifra se encuentra a la par, o incluso superior a los sindromes coronarios

agudos, al igual que lo reportado en otros paises (Davis et al. 2012).

Por ultimo, cabe mencionar que a pesar de que no se llevo a cabo trombolisis (excepto en un
paciente), la diferencia entre las horas de evolucion del EVC y la mortalidad es considerable,

esto posiblemente debido a la agregacion de ASA y control hipertensivo.

RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS

Con los resultados de este estudio, se recomienda extender el anlisis en otras
instituciones con la finalidad de comparar la etiologia del EVC en jovenes y valorar si es

posible la extrapolacion de estos resultados.

Es importante sefialar que en ocasiones la etiologia es multifactorial, por lo que al identificar
la causa del EVC, no debe excluirse el estudio de otros factores identificados dentro de la

clasificacion, con la finalidad de evitar dichas recurrencias.

En caso de demostrarse que en nuestro medio la principal etiologia es la ingesta de drogas,
resulta conveniente establecer medas de prevencion estrictas en las adicciones, asi como un
seguimiento mas estrecho para evitar recurrencias, ya que la incapacidad es significativa. Es
posible que en estos pacientes existan mas mecanismos fisiopatologicos ademas del

vasoespasmo, mismos que resultarian de utilidad analizar.

Es importante también incrementar las medidas para deteccion oportuna de hipertension
arterial, ya que se observo que el 70% de los casos recién diagnosticados debutaron con EVC
isquémico, lo cual implica que la cantidad de poblacion vulnerable a estas patologias

continua siendo bastante elevada.



Por ultimo, se recomienda establecer campafias para la identificacion temprana del EVC, ya
que se observo en este estudio que a pesar de no utilizarse tromboliticos y Trombectomia, la
mortalidad se ve incrementada entre mayor sea el tiempo de evolucion al ingreso, lo que
implica que medidas como la administracion de ASA y Estatinas de manera temprana, y
sobre todo el control de la tension arterial, disminuyen la mortalidad en estos pacientes. Es
importante de igual forma intensificar las medidas de seguimiento a largo plazo en estos
pacientes, estableciendo relacion mas estrecha con unidades y centros de salud a manera de

prevencion secundaria.

GLOSARIO Y ABREVIATURAS

ACMI: Arteria cerebral media izquierda.

ACMD: Arteria cerebral media derecha.

ASA: Acido acetilsalicilico

EVC: Evento cerebrovascular.

STDA: Sangrado de Tubo digestivo Alto.

TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
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