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RESUMEN

“FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES JOVENES CON ENFERMEDAD

VASCULAR CEREBRAL”

Antecedentes: La enfermedad vascular cerebral es un problema de salud mundial, con
una mortalidad aproximada del 30%, siendo la segunda causa de muerte en el mundo. Por
otra parte, aquellos que sobreviven, presentan secuelas graves que impiden su
reincorporacion a sus actividades, siendo una de las principales causas de invalidez. Dadas
esta cifras, cualquier avance en el conocimiento de las enfermedades cerebrovasculares,
especialmente si se traduce en un tratamiento eficaz, aunque se aplique a un porcentaje de
ellas, como puede ser el caso de las trombofilias, va a beneficiar a un alto nimero de

pacientes.

Objetivo: Determinar cuales son los factores de riesgo relacionados con la enfermedad
vascular cerebral en individuos jovenes, en la poblacién de pacientes que acudieron a la
consulta de Hematologia en la UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional Siglo XXI y establecer la incidencia de trombofilia en este grupo de enfermos.

Material y métodos: Se revisaron los expedientes de pacientes con diagndstico de
enfermedad vascular cerebral que acudieron a valoracion (inicial y subsecuente) por
hematologia para estudio de trombofilia en el periodo comprendido del 01 de enero de 2014
al 31 de diciembre de 2017. Se realiz6 estadistica descriptiva para cada una de las variables
catalogadas como factores de riesgo y de las caracteristicas generales de la poblacion
estudiada.

Resultados: Se analizaron 49 pacientes con diagnostico de enfermedad vascular cerebral
que acudieron a hematologia para evaluar un estudio de trombofilia. El 57.1% fueron
mujeres, la mediana de edad fue de 37 anos. Se identificd trombofilia en el 81.6% de la

poblacion, siendo la hiperactividad del factor VIl la trombofilia mas frecuentemente



identificada (32.7%). Otras trombofilias documentadas fueron sindrome antifosfolipidos,
hiperhomocisteinemia e hiperactividad plaquetaria.

Conclusién: La trombofilia es una causa frecuente de evento vascular cerebral en
individuos jovenes. En esta cohorte pudimos documentar trombofilia hasta en el 81.6% de
la poblacién, siendo las causas adquiridas (hiperactividad del factor VIII y sindrome
antifosfolipidos) las mas frecuentemente relacionadas. La anterior estadistica representa
s6lo a aquéllos enfermos en quienes no se documentd una etiologia diferente a la
hematoldgica como causa del evento vascular cerebral y que fueron referidos del servicio

de Neurologia para protocolo de estudio de EVC en paciente joven.
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INTRODUCCION

La enfermedad vascular cerebral (EVC) es la consecuencia final de diferentes procesos
patolégicos que afectan la vasculatura del sistema nervioso, produciendo isquemia y
afectacién de areas neuronales, y que tienen como presentacion una amplia escala de
sindromes, cada uno con tipologias particulares. Se considera que aproximadamente
795,000 personas en Estados Unidos sufren de enfermedad vascular cerebral cada afio,
de las cuales alrededor de 610,000 lo han padecido por primera vez.! Esta enfermedad se
ubica como la tercera causa de muerte en Estados Unidos.? A nivel mundial, se considera
que la EVC haido en incremento en los paises en vias de desarrollo y ha disminuido hasta
en 42% en paises desarrollados.?? La enfermedad cerebrovascular es la principal causa de
discapacidad funcional. En el caso de pacientes mayores de 65 afos, se ha encontrado
que 6 meses después del evento, el 26% son dependientes en actividades de la vida diaria
y el 46% presentan déficits cognitivos. A pesar del advenimiento de las terapias de
reperfusion para determinados pacientes con EVC isquémica aguda, la prevencion efectiva
permanece como el mejor método para reducir las tasas de EVC."

Para efectos epidemioldgicos y de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
la enfermedad vascular cerebral se define como los sintomas y signos de compromiso
neuroldgico focal, de inicio brusco y que llevan a la muerte o que duran mas de 24 horas y
que no pueden ser atribuibles a otra causa aparente que la vascular.?

La EVC es una patologia de elevada prevalencia, morbilidad y mortalidad que se asocia a
factores de riesgo modificables. Dentro de los 10 principales factores de riesgo modificables
se encuentran: hipertensiéon arterial, tabaquismo, indice cintura-cadera, dieta poco
saludable, inactividad fisica, diabetes mellitus, consumo de alcohol, estrés psicosocial,
patologia cardiaca y relacion de apolipoproteinas B/A1, que son responsables de
aproximadamente el 90% del riesgo total de casos de EVC.*7

El término EVC abarca de manera general al grupo de trastornos circulatorios de naturaleza

isquémica o hemorragica, transitoria o permanente, que afectan un area del encéfalo,
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causados por un proceso patolégico primario en al menos un vaso sanguineo cerebral. La
EVC es una condicién heterogénea que puede clasificarse bajo multiples criterios. Por su
naturaleza, se han identificado 3 subtipos patolégicos principales: infarto cerebral,
hemorragia intracerebral y hemorragia subaracnoidea. El infarto cerebral es el subtipo mas
frecuente (80% a 85%) y el porcentaje restante corresponde a la hemorragia intracerebral
y a la subaracnoidea.? La isquemia cerebral puede ser focal o global, lo que depende de la
afecacion exclusiva de una zona del encéfalo o de la totalidad del encéfalo,
respectivamente. Se reconocen dos tipos de isquemia cerebral focal: el ataque isquémico
transitorio (AIT) y el infarto cerebral (IC).°

El infarto cerebral puede ser definido como la presencia de una lesién isquémica en el
cerebro o la retina, independientemente de la duracién del déficit neurolégico. Por sus
manifestaciones clinicas, el IC puede ser sintomatico o sielnte. El IC sintomatico se
manifiesta por signos clinicos focales o globales de disfuncion cerebral, retiniana o
medular.'® EI IC silente se define como el infarto del sistema nervioso central en pacientes
asintomaticos o sin historia conocida de infarto en los que se documentan lesiones
isquémicas en la tomografia o en la imagen por resonancia magnética. Los infartos
cerebrales silentes suceden en 20% de la poblacién mayor de 60 afios de edad considerada
sana, y duplican su frecuencia en poblaciones con factores de riesgo vascular."

La enfermedad vascular cerebral es causada por uno de los siguientes mecanismos
fisiopatoldgicos que afectan a los vasos cerebrales: a) procesos vasculares intrinsecos
(aterosclerosis, lipohialinosis, inflamacién, depdsito de amiloide, diseccidon arterial,
malformaciones congénitas, dilatacién aneurismatica o trombosis venosa); b) procesos
distantes al cerebro (embolismo desde el corazén o desde vasos extracraneales); c)
procesos que originan inadecuada perfusion cerebral (por disminucién de la presion de
perfusion tisular —estados de compromiso hemodinamico- o aumento de la viscosidad de la
sangre —estados de hiperviscosidad-); d) ruptura de un vaso en el espacio subaracnoideo

o en el tejido intracerebral. Los tres primeros mecanismos originan isquemia cerebral,
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mientras que el cuarto mecanismo es responsable de las hemorragias cerebrales

(hemorragia subaracnoidea e intracerebral).

Existen factores de riesgo para la enfermedad cerebrovascular claramente definidos. Los

mas reconocidos son:

a)

b)

d)

La edad.

La hipertension arterial sistémica. Se considera que valores iguales o superiores a
110 mmHg de tension arterial diastélica aumentan significativamente el riesgo de
infarto cerebral en 10 afios (OR 3.6), asi como el riesgo de mortalidad por infarto
cerebral.'?4

La diabetes mellitus tipo 2, que aumenta el riesgo de infarto cerebral en 5 afios (RR
= 1.8), asi como el riesgo de muerte por la misma causa. (12-15)1316

Consumo de tabaco, con un riesgo relativo (RR) de infarto en el plazo de 10 afios
de 1.9 para fumadores de menos de 20 cigarrillos/dia y de 2.7 para fumadores de
mayor cantidad. (16)"”

Niveles elevados de colesterol. Se asocian principalmente con riesgo aumentado de
padecer infarto cerebral no hemorragico. (17)®

Enfermedades cardovasculares claramente asociadas a riesgo de evento vascular
cerebral isquémico y que corresponden a:

e Fibrilacion auricular. Una quinta parte de pacientes que padecen esta
arritmia sufriran de EVC en los proximos 5 afos, salvo que reciban
tratamiento antitrombaético apropiado (medida terapéutica que ha mostrado
eficacia en la prevencion de eventos cardioembodlicos). El riesgo de EVC en
pacientes con fibrilacién auricular aumenta especialmente en aquéllos con
otros factores de riesgo, de manera que pacientes menores de 65 afios tiene
riesgo de EVC en 5 afos del 1% si no presentan factores de riesgo y del
4.9% si presentan uno o mas factores de riesgo, principalmente hipertensioén

arterial o antecedente de cardioembolismo.'%?!
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e Cardiopatia isquémica y ateromatosis aértica. Elevan el riesgo de EVC con
un OR de 2.2 y 7.1, respectivamente. %2

¢ Insuficiencia cardiaca.

o Arteriopatia periférica.
Se considera evento vascular cerebral en pacientes jovenes (EVCJ) cuando éste se
presenta en menores de 45 afos; es un evento raro en general, con una frecuencia de 4-
5% en Occidente, pero que en regiones de Asia puede llegar hasta el 10% y una mortalidad
del 2.5% (con mayor frecuencia en hombres). Recientemente, se ha incrementado el interés
en su estudio debido al mayor nimero de su registro. Correlativamente, ante un evento
vascular, hay una mejor supervivencia en pacientes jovenes que en aquéllos de edad
avanzada; sin embargo, la mayoria de jovenes sobrevivientes tienen secuelas emocionales,
sociales y/o fisicas que deterioran su calidad de vida.???’
Estudios previos han demostrado que el sistema fibrinolitico se encuentra estrechamente
involucrado en la patogénesis de la Enfermedad Vascular. La conversion de plasminégeno
a plasmina, se inhibe por el Inhibidor del Activador del Plasmindgeno (PAI-1), altos niveles
de PAI se han relacionado a poca actividad del sistema fibrinolitico e incremento de eventos
de trombosis. Lla regién promotora del gen PAI-1, contiene un polimorfismo de
insercion/delecion de nucleétido de guanina (4G/5G), situado en los pares de bases 675, lo
cual ha sido asociado con mayores niveles de PAI-1.
Por otro lado a nivel endotelial la produccion de Oxido Nitrico (NO), el cual, es un
vasodilatador que permite la homeostasis vascular; inhibiendo la actvacion plaquetaria y
leucocitaria, se produce a partir de la L- arginina, mediada por la 6xido nitrico sintasa
(eNOS). El polimorfismo en donde hay un cambio de una guanina por timina en la posicién
894 del gen de eNOS (Glu298Asp) vy el alelo T (298Asp) han sido asociados a un
incremento en la enfermedad coronaria.
En un estudio de casos y controles, que se llevé a cabo entre enero 2006 y junio 2010, se
incluyeron 204 pacientes menores de 45 afos con Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) y
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se compararon con 204 controles separados por edad y género. Se realizé la determinacion
de ambos polimorfismos en ambos grupos por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
se concluyé que el polimorfismo Glu298Asp representa un factor de riesgo independiente
para EVC en poblacion Mexicana joven y el polimorfismo 4G/5G del PAI-1 no se ha
asociado con un incremento del riesgo de ésta enfermedad en el mismo grupo de
pacientes.?®

Existen reportes de otros paises industrializados, por ejemplo Finlandia, en donde se ha
visto un incremento de los eventos vasculares cerebrales de 2.4 por cada 100,000 entre
20-24 afos, un incremento de 4.5 por cada 100,000 personas entre 30-34 anos y de 32.9
por cada 100,000 entre 45-49 afios®, lo cual es preocupante por la alta tasa de mortalidad
y discapacidad en pacientes econédmicamente productivos, haciendo de esto un problema
de salud publica.

Se estima que en paises industrializados, en el 1 — 12% de pacientes el primer episodio de
EVC se produce por debajo de los 45 afios de edad. Entre los 15 y 45 afos, la incidencia
de EVC se calcula alrededor de 6-20 casos por cada 100,000 habitantes/afio, siendo
significativamente superior en pacientes entre 40 y 44 anos, con casi 100 casos por 100,000
habitantes/afio. La tabla siguiente muestra los diversos estudios realizados en poblacion

joven en donde se reporta la incidencia de EVC en este grupo de individuos:

Poblacién Periodo | n Edad I“‘:::ﬂ'}“i“ I;'f;';“r‘;i: I'l‘:i‘]’:'r':;‘
Dinamarca *° 1977-1982 | 1379 | 15-44 9.9 9.2 10.7
Florencia, Italia >’ 1983-1985 | 47 | 1544 | 90 | 90 | 90
L’ Aquila, Italia ** 1994-1998 | 89 | Menor de 45 10.2
Oxfordshire, Reino Unido *” | 1981-1986 | 25 T 15-44 9.0 8.0 11.0
Cantabria, Espafia * 1986-1988 | 81 | 16-50 12.0 17.3 10.4
Goteborg, Suecia °' 1970-1975| 91 | 1544 11.0 '
Baltimore, Estados Unidos ** 1988 | 100 | 15-44 10.3
Tsracl © 19921993 | 253 | 17-49 10.4 13.0 77
Estocolmo, Suecia 1973-1977| 733 | 0-50 34.0 39.0 28.0
Northern Sweden, Suecia®™ | 1991-1994 | 88 | 18-44 113
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TABLA que muestra la incidencia anual de EVC en individuos jévenes por cada 100,000 hab/afio. Tomado de: http://biblioteca.ucm.es/tesis/med/ucm-t26848.pdf (ultima

consulta: 18 de mayo de 2017).

Como ya se ha referido, el limite superior de edad para el grupo de EVC en jovenes se
establece en 45 anos de forma arbitraria. Por encima de esta edad, la incidencia de EVC
(tanto isquémica como hemorragica) se dispara y el espectro de etiologias se reduce
enormemente de manera que la aterosclerosis es la causa protegonista y dominante en la
mayoria de los casos. Sin embargo, por debajo de los 45 afos la EVC isquémica suele ser
manifestacion de patologias diversas, ampliandose notoriamente el espectro etiolégico, a
la par que se reduce la importancia de la aterosclerosis. De esta manera, el abordaje del
EVC en estos casos requiere un manejo “modificado” (con estudio mas extenso), para
establecer de forma precisa la causa, ya que tiene implicaciones terapéuticas y de
pronéstico (debido a que en muchas ocasiones se trata de etiologias especificas tratables).
Segun los datos disponibles hasta la fecha, las principales etiologias de enfermedad
vascular cerebral en el adulto joven son:

a) Aterosclerosis precoz (que incluye la enfermedad aterotrombdtica de vaso grande y
la enfermedad de vaso pequerio o EVC lacunar), que representa un 20-25%, si bien
su incidencia varia dependiendo del subgrupo de edad considerado.®'3? Representa
el 30-35% de todas las EVC en pacientes entre 30-45 afios y solo 2% entre los
pacientes con edades comprendidas entre 15-30 afios.

b) Embolismo cerebral cardiogénico, responsable del 20-30% de la EVC en
jovenes.33%35 Se debe, por lo general, a la existencia de prétesis valvulares
cardiacas, valvulopatia reumatica, endocarditis, miocardiopatia dilatada, discinesia
isquémica o patologia del septo atrial (foramen oval permeable, comunicaciones
interauriculares, aneurisma del septo atrial).3®

¢) Vasculopatia no aterosclerética, responsable del 20-30% de las EVC en jévenes y

en la que destacan las siguientes entidades:
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e Diseccidon de arterias extracraneales, que ocupa el 6-25% de EVC en
pacientes entre 15y 45 afios3**35 pudiendo ser espontanea, postraumatica
o asociarse con enfermedades del tejido conectivo.

e Migrana, con una incidencia variable (1-20% de todas las EVC en jovenes)
en las distintas series,*?3536 debido, al menos en parte, a que su diagndstico
requiere excluir otras condiciones, asi como la asociacion con el consumo
de anticonceptivos orales.®”

e Consumo de drogas (cocaina y simpaticomiméticos principalmente), que
representa al menos el 10% de EVC en jovenes.*”

d) Estados de hipercoagulabilidad o trastornos hematolégicos (primarios o
secundarios), entre los que destaca el sindrome antifosfolipidos. Constituyen un 5-
10% del total de EVC.3%%

e) El embarazo no parece ser un factor de riesgo para la presencia de EVC; en un
estudio se encontré que la presencia de EVC en jovenes embarazadas era mas
frecuente posterior a las 6 semanas después del parto.°

f) Etiologia no determinada, es la causa mas frecuente, aun en estudios en los que se
utilizan criterios diagnésticos estrictos y a pesar de un estudio etiologico completo,
representando el 35%.32:34:3%37

Como se menciond previamente, aproximadamente entre 4 y 5% del total de los eventos
vasculares cerebrales en individuos jovenes se deben a una variedad de alteraciones de la
coagulacién, consideradas de tendencia trombdtica (trombofilias).*’

Las trombofilias no son enfermedades per se, consisten en un grupo de desoérdenes
hereditarios o adquiridos que favorecen un evento de trombosis*?, la mayoria de ellas por
si solas no desencadenan eventos de trombosis, no obstante cuanto mayores sean los
factores de riesgo vascular, como efecto sinérgico, se presentaran con mayor frecuencia.*?
Las trombofilias pueden ser congénitas y adquiridas. Dentro de las primeras se encuentran
la deficiencia de antitrombina, la deficiencia de proteina C y proteina S,
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hiperhomocisteinemia, mutacion del factor V (Leiden), siendo ésta ultima, la mas prevalente.
Dentro de las adquiridas se encuentran el sindrome antifosfolipidos*® factores de riesgo
vascular como la obesidad, diabetes, hipertension y tabaquismo, que aunque por si solos no
son una trombofilia, es frecuente su presentacion en un mismo individuo haciendo un efecto
sinérgico con dafio endotelial, favoreciendo los eventos de trombosis.*

En los ultimos afos, se ha visto un incremento de los eventos de trombosis en pacientes

jévenes (menores de 45 afos) ya sea como enfermedad vascular cerebral, infarto agudo

del miocardio o enfermedad vascular periférica, esto debido a los mejores avances tanto en

estudios de imagen como en estudios genéticos,* por lo cual cada dia el tema de las

trombofilias es mas discutido y mas estudiado.

Las trombofilias ya sean congénitas o adquiridas, tienen al momento gran interés en la

comunidad médica, sobre todo con el advenimiento de nuevas terapias anticoagulantes,

por lo que los criterios de estudio en pacientes con trombosis, principalmente menores de

45 afos de edad, incluyen el realizar un perfil de trombofilia (el cual no estd de momento

estandarizado para el nimero y tipo de pruebas indispensables a realizar) asi como un

adecuado interrogatorio, con la finalidad de determinar todos los factores de riesgo

involucrados, los cuales, en un momento dado, pudieran tener un efecto sinérgico con la

trombofilia, propiciando un evento trombotico.*®

Los eventos de trombosis relacionados a trombofilia, tienden a presentarse en territorios

poco habituales, dentro de los que resaltan la EVC, el infarto agudo del miocardio (IAM) y

la trombosis mesentérica (TM), hepatica o renal. Los antecedentes familiares positivos a

eventos de trombosis en uno o varios miembros de la misma familia, son piedra angular

para el abordaje, sin embargo muchos de ellos, pese a ser portadores, pueden no mostrar

sintomas o no tener eventos de trombosis documentados, por lo que el estudio ampliado,

debera tomarse con reserva ya que no hay de momento indicaciones de profilaxis o

tratamiento en los portadores de trombofilia que no han tenido eventos de trombosis.*®
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Dado que el objetivo del presente trabajo de investigacion esta relacionado con trombofilia,
revisaremos brevemente las causas mas frecuentes relacionadas con EVC isquémica en
pacientes jovenes:
1. Alteraciones hematoldgicas asociadas (alteraciones celulares):
a. Enfermedades mieloproliferativas
i. Policitemia vera
ii. Trombocitosis esencial
b. Hemoglobinuria paroxistica nocturna
c. Trombocitopenia
d. Leucemias
e. Linfomas
2. Alteraciones de la coagulacion:
a. Congénita
i. Deficiencia de proteina C
ii. Deficiencia de proteina S
iii. Resistencia a la proteina C
iv. Deficiencia de antitrombina
v. Mutacion del factor V (mutacién Leiden)
vi. Mutacién del gen de la protrombina (G20210A)
vii. Mutacion de la metilentetrahidrofolato reductasa (C677T)
b. Adquirida
i. Coagulacion intravascular diseminada
ii. Sindrome antifosfolipidos
iii. Paraproteinemias
iv. Uso de anticonceptivos orales
El recuento y volumen plaquetario son un factor de riesgo para el desarrollo de oclusiones

arteriales. Los mecanismos hemostaticos estan probablemente ligados a la aterogénesis, y
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las plaquetas y la fibrina forman el trombo en una oclusion arterial aguda. Las plaquetas
tienen la capacidad de interactuar con componentes del subendotelio vascular
inmediatamente después de su exposicion, principalmente el factor von Willebrand y las
fibras de colageno, permitiendo el fenomeno de adhesién plaquetaria, seguido de la
activacion plaquetaria consistente en el cambio en la morfologia plaquetaria y liberacién del
contenido de los granulos plaquetarios (ricos en diversos agonistas) para favorecer el
fendmeno de agregaciéon plaquetaria (en este ultimo proceso, el fibrinégeno y oftras
proteinas adhesivas funcionan como puentes intercelulares interactuando con las
glicoproteinas de membrana plaquetaria, principalmente la glicoproteina llbllla). El
mecanismo anterior permite la generacion de una superficie procoagulante sobre la cual se
llevara a cabo la hemostasia secundaria (cascada de coagulacion) que culmina con la
generacion de grandes cantidades de trombina que permiten la conversion de fibrinégeno
en fibrina, estabilizando el trombo plaquetario. Este proceso esta regulado a su vez por tres
importantes inhibidores de la coagulacion: antitrombina, proteina C y su cofactor, la proteina
S (PS). La antitrombina ejerce su principal efecto contra la trombina y el factor Xa, pero
también contra los factores Xlla, Xla y IXa. La proteina C activada y su cofactor (PS),
inhiben la forma activada de los factores V y VIII.47

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS: los anticuerpos antifosfolipidos son una familia de
anticuerpos heterogéneos con reacciones cruzadas diversas, cuyo origen y funcidon no han
sido completamente dilucidados. Se incluye el anticoagulante lupico y las anticardolipinas
como principales anticuerpos y se describieron de manera inicial en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (encontrandose hasta en el 50% de pacientes con esta enfermedad)
y se han encontrado con menor frecuencia en pacientes con otras enfermedades
autoinmunes como artritis reumatoide, arteritis temporal y trombocitopenia inmunologica.
Este sindrome puede ser primario o secundario (asociado a otras enfermedades
autoinmunes) y suele manifestarse sobre todo en mujeres (80%) entre los 20 y 40 afios de

edad.*®
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Existen teorias para explicar los estados de hipercoagulabilidad en el sindrome
antifosfolipidos: la primera implica la activacion de células endoteliales por la union de los
anticuerpos antifosfolipidos (AAF), lo que produce un aumento de moléculas de adhesion y
altera la sintesis y secrecion de citocinas y prostaciclinas. Una segunda teoria se enfoca
hacia un dafno oxidativo del endotelio vascular. La lipoproteina de baja densidad (LDL
oxidada) es tomada por los macréfagos y dafia las células endoteliales. Los autoanticuerpos
para las LDL oxidadas aparecen en asociacién con anticardiolipinas, los cuales se unen
solamente a cardiolipinas oxidadas; y la tercera teoria se basa en la accién de los
anticuerpos antifosfolipidos sobre fosfolipidos involucrados en la regulacion de la
coagulacion unidos a proteinas. Los AAF también actuan sobre la heparina, protrombina,
proteina C, tromboplastina. Puede ser necesario un dafio a la membrana celular para que
los AAF se unan a las células. Asi, algunos AAF reaccionan con plaquetas activadas y
células en apoptosis que exponen fosfolipidos aniénicos en su superficie al haber sufrido
una pérdida de la normal distribucién de los fosfolipidos de membrana.?? 4854

Por ofro lado, enfermedades estrechamente relacionadas al sindrome antifosfolipidos
importantes a mencionar por su frecuente presentacion en conjunto, es el Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), el cual se define como una enfermedad autoinmune adquirida
con dafio multiorganico. Por si mismo el LES tiene un riesgo protrombético tanto en territorio
arterial como en el venoso, ésto debido a multiples mecanismos desencadenados en el
metabolismo de los lipidos y el colesterol, secundario a las grandes cantidades de
interferén, dando como resultado, una disminucidén del colesterol de alta densidad. Se
agrega a esto el problema renal que conlleva la historia natural de la enfermedad y que
produce un aumento de la dislipidemia, asi como la presencia de inflamacién crénica de
manera persistente; lo anterior genera una mayor cantidad de Factor de Von Willebrand
circulante, condicionando una interaccion con las plaquetas y el endotelio y una mayor

predisposicion a la formacion de trombos.**
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Hasta 30% de los pacientes con AAF tienen anticuerpos antiplaquetas pero noparece
posible que los AAF activen plaquetas intactas. Si otros factores de riesgo activan a las
plaguetas tales como: tabaquismo, diabetes o dafio endotelial, los AAF pueden contribuir a
la trombosis relacionada a las plaquetas. Los AAF aumentan la activacién de las plaquetas
inducida por trombina y la formacion de tromboxano y pueden bloquear la inhibicion de la
beta 2 glicoproteina 1 sobre el factor Xa generador de la actividad de las plaquetas.

El examen quimico para AAF se justifica en pacientes con sintomas isquémicos cerebrales
u oculares sin una causa clara si hay alguna anomalia en el laboratorio (TTPa alargado)
que sugiera sindrome antifosfolipidos aun en presencia de factores de riesgo conocidos.*
Encontramos en la literatura un estudio retrospectivo que incluyé 156 pacientes (58 mujeres
y 98 hombres), con un rango de edad entre 17-50 afios (mediana de edad de 41 afos), en
donde se encontrdé que el 12.7% de las trombosis cerebrales estaban relacionadas a
sindrome antifosfolipido.®® Otras series de casos han informado que la presencia de
sindrome antifosfolipidos como causa de enfermedad vascular cerebral es mayor, hasta del
62.7%.%

ANTICONCEPTIVOS ORALES: Otro factor de riesgo, frecuente y pocas veces interrogado,
es el uso de terapia hormonal (TH), ya que hay evidencia que muestra una asociacion
significativa con eventos de trombosis y el uso de anticonceptivos orales en mujeres sanas,
asi como un incremento en el riesgo de trombosis en aquellas pacientes con una trombofilia
conocida. Dentro de esta evidencia cabe mencionar un estudio, realizado en el “Thrombosis
Center” entre enero de 1994 y junio 2005, en donde se incluyeron 105 pacientes con un
primer evento de Enfermedad Vascular Cerebral, en donde se realizaron pruebas de
coagulacion en busqueda de una trombofilia congénita, dentro de los cuales se estudiaron,
Proteina C y S, La mutacién Leiden del FV, mutacion G20210A de la protrombina e
hiperhomocisteinemia; fueron excluidas aquellas pacientes con trombosis previas sin
importar el territorio del evento y fue comparado con un grupo control (293 pacientes). Como

resultado del estudio, se encontré un incremento en el riesgo hasta de 3.5 veces en aquellas
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pacientes con hiperhomocisteinemia que tomaban terapia hormonal, siendo el periodo mas
critico los primeros 6-18 meses de iniciada la sustitucion hormonal. Dentro de los farmacos
mas utilizados estuvieron los progestagenos de tercera generacion (desogestrel y
progestina). El resto de las trombofilias no fueron estadisticamente significativas para
eventos tromboticos; sin embargo es importante resaltar que por si misma la TH no es un
factor condicionante de trombosis, de tal manera que en eventos de repeticion, se debe
sospechar trombofilia preexistente. 46

DEFICIENCIA DE PROTEINA C: el sistema de la proteina C es un conjunto de proteinas
que regulan el mecanismo de la coagulacién degradando a los principales cofactores (FVa
y FVIlla), disminuyendo con esto, la generacion innecesaria de trombina. La Proteina C
(PC) funciona como un inhibidor a demanda, ésta es activada cuando la trombina generada
se une a la trombomodulina en la superficie endotelial y es potenciada mediante la
localizacién de la PC con su receptor especifico el Receptor Endotelial de Proteina C
(EPCR). Una vez disociada de su receptor, la PC activada muestra su maxima funcion
anticoagulante. El arbol vascular en condiciones fisioldgicas mantiene gracias al sistema de
proteina C una actividad anticoagulante constante, por lo que deficiencias congénitas de
esta proteina, se manifiestan como una enfermedad agresiva con eventos tromboticos
desde la infancia. La deficiencia de proteina C se divide en tipo | o defectos cuantitativos, y
tipo 1l o defectos cualitativos, siendo el 75% de los casos tipo | (4-role proteina c).*’
DEFICIENCIA DE PROTEINA S: se trata de una proteina Vitamina K dependiente, la cual
se encuentra libre en plasma aproximadamente en un 40% y que el resto se encuentra
unida a la fraccion 4b del complemento. El primer caso de deficiencia de proteina S fue
descrito en 1984 en donde se observé a un paciente con eventos de trombosis venosas
repetitivas. Tiene una incidencia del 2% en la poblacion general. Para entender su funcion,
al momento de generarse trombina, la unién de ésta con la trombomodulina da lugar a
activacion de la proteina C, la cual al activarse se une fuertemente a la proteina S en la

superficie plaquetaria, degradando de esta forma al FVa y FVIlla (cuando dichos factores
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se encuentran en sus respectivos complejos con los factores Xa y IXa son muy resistentes
a la degradacion). La funcion de la proteina S es bloquear parcialmente la proteccion de
dichos factores, al impedir su unién a los complejos coagulantes. Su deficiencia se clasifica
como tipo | (cantidad total y fraccion libre disminuida con actividad disminuida), tipo lI
(cantidad y fraccidn libre normal con actividad reducida) y tipo lll (cantidad normal, fraccion
libre y actividad reducida), siendo el tipo | el 95% de los casos de deficiencia.%®
DEFICIENCIA DE ANTITROMBINA: la antitrombina (AT), es una proteina plasmatica de 58
KDa que inhibe proteinas procoagulantes como FlXa, Xa y trombina (lla), de tal manera
que funciona mas especificamente como un inhibidor de la trombina. La antitrombina se
une a la trombina con una afinidad 1:1, permitiendo la unién una activacién que potencia la
degradacion de éstos factores; dicha degradacién incrementa hasta 1000 veces en
presencia de heparina. Esta trombofilia tiene una incidencia de 0.02% en la poblacion
general, manifestada como eventos de trombosis venosa. Dentro de la evidencia de ésta
rara deficiencia hay un estudio prospectivo que incluyé 823 pacientes (seguimiento de 8.7
anos), de los cuales 704 (85.5%) tenian Trombosis Venosa Profunda (TVP), 30 (3.65%)
Embolia Pulmonar (EP) y 89 (10.85%) tenia TVP + EP. En todos los casos se determinaron
niveles de antitrombina y fueron menores de 70% en 30 pacientes, entre 70-80% en 43
pacientes y mayor al 80% en 743 pacientes. 219 pacientes (29.6%) tenian historia familiar
de trombosis, siendo mas frecuente en los que se determinaron niveles de antitrombina
menores al 70% y 253 pacientes tuvieron recurrencia de otro evento de trombosis. El
estudio concluye que hay un riesgo incrementado de eventos trombdéticos con niveles de
antitrombina por debajo del 70%.°°

MUTACION LEIDEN DEL FACTOR V: es uno de los principales factores genéticos de
riesgo para eventos tromboéticos con una incidencia del 1-5% en la poblacién general.
Consiste en un cambio de un aminoacido en la posicion 506, en donde se sustituye una
arginina por un acido glutamico (Arg506Gin). La funcién del FVa es acelerar la coagulacién

como cofactor del Fxa. La proteina C se encarga de degradar al FVa destruyendo los
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enlaces Arg306, Argb06 y Arg679 controlando la velocidad de la coagulacién; el
rompimiento de la Arg506 es el punto clave, ya que esto acelera la escisidn de las otras dos
argininas, siendo éste el sitio blanco de la mutacion, teniendo como resultado un FVa
resistente a la degradacién, dando un mayor tiempo a generacion de trombina y con ello a
eventos de trombosis.%®

MUTACION G20210A DEL GEN DE LA PROTROMBINA (también previamente conocida
como protrombina variante o mutacion del Fll). Esta mutacién fue descrita por primera vez
en el afo 1996, consiste en un cambio de una base nitrogenada (guanina por adenosina)
en la posicion 20210 del gen de la protrombina, generando cantidades aumentadas de
protrombina libre en plasma. Su incidencia es baja, siendo menor al 2% en Estados Unidos;
sin embargo, es la segunda trombofilia congénita mas frecuente después de la mutacién
Leiden del FV. Las formas homocigotas son esporadicas con una incidencia de 1 en 10,000
individuos con la misma frecuencia en ambos sexos. Su incidencia en nuestro pais es
desconocida.®®

RESISTENCIA A LA PROTEINA C ACTIVADA: Fue descrita por primera vez en el afio 1993
por Dahlback, siendo en el 95% de los casos condicionada por la presencia de la mutacion
Leiden del factor V. En un estudio que incluyd 23 pacientes [12 hombres (52.2%) y 11
mujeres (47.8%)] con trombosis venosa profunda (TVP) que ingresaron al centro
hospitalario “Banaras Hindu University, Varanasi” en la India, se estudiaron para
Resistencia a la Proteina C Activada (RPCA). Se encontré que 10 pacientes (43.5%) fueron
positivos y 13 pacientes (56.5%) fueron negativos para la RPCA. 21 pacientes (91.3%)
presentaron TVP proximal, mientras de 2 pacientes (8.7%) mostraron TVP de troncos
distales, teniendo como conclusiéon que aunque es una causa poco frecuente, tiene una
prevalencia elevada, principalmente en aquellos pacientes provenientes de regiones
endémicas. (RPCA).%’

HIPERHOMOCISTEINEMIA: La homocisteina es un aminoacido altamente reactivo, el cual

se forma con la sulfuracion de la metionina. Se estima que 5-7% de la poblacion tiene
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hiperhomocisteinemia, aumentando el riesgo de desarrollar trombosis tanto venosas como
arteriales. Los datos observacionales sugieren una relacion entre la hiperhomocisteinemia
y la enfermedad aterosclerética (incluida la enfermedad ateromatosa arterial del territorio
coronario y cerebral de manera prematura). Los factores mas estrechamente relacionados
a la hiperhomocisteinemia son la edad y la funcién renal, ya que a mayor edad y disminucién
de la funcién renal, hay un incremento en los niveles plasmaticos de homocisteina, de tal
manera que se ha cuestionado si el deterioro de la funcién renal, pudiera directamente
correlacionarse con mayores niveles de homocisteinemia y con ello mayor riesgo de
eventos de trombosis; sin embargo hoy en dia se considera un factor de riesgo
independiente para enfermedad vascular.®?

MUTACION C677T DE LA METILENTETRAHIDROFOLATORREDUCTASA: el
polimorfismo de la 5,10 metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) se ha asociado con
eventos de trombosis; sin embargo, la fisiopatologia sigue siendo motivo de controversia.
Esta mutacion se caracteriza por un cambio de aminoacidos en donde hay la sustitucién de
una Citosina por una Timina en la posicién 677 del gen de la MTHFR, dando como resultado
un cambio de aminoacido (Valina por Alanina) que genera una enzima termolabil con
actividad deficiente.®' Existe un estudio en poblacion mexicana, en pacientes jovenes
menores de 45 afios, en el cual se incluyeron 178 pacientes con Enfermedad Vascular
Cerebral Isquémica y 183 sujetos sanos, en los cuales se estudio el polimorfismo C677T
entre enero del 2006 y junio 2008. Se encontré de manera significativa que el alelo T era
un factor de riesgo independiente para EVC en pacientes jévenes.®?

HIPERACTIVIDAD PLAQUETARIA: incluida dentro de los trastornos poco frecuentes, la
hiperactividad plaquetaria también conocida como sindrome de plaqueta pegajosa,
consiste en una patologia que se caracteriza por hiperagregabilidad y es debida a cambios
genéticos en la conformacion de la glucoproteina VI, lo cual condiciona una activacion de
las plaquetas con bajas cantidades de Epinefrina (EPI) (tipo Il), adenosin Difosfato (ADP)

(tipo Ill) o ambos (tipo I). Se realizé un estudio en donde fueron evaluados 71 pacientes con
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sindrome de plaqueta pegajosa (esto demostrado por agregometria) y clinicamente con
datos de enfermedad vascular cerebral y fueron comparados con un control de 77 sujetos
sanos. Se evidencio que la poblacién con sindrome de plaqueta pegajosa presentaba al
menos 4 diferentes haplotipos, todos ellos relacionados con variabilidad en el gen de la
glicoproteina 6, condicionante de hiperagregabilidad plaquetaria.64%
HIPERACTIVIDAD DEL FACTOR VIII: El FVIII es bastante prevalente en pacientes con
trombosis un hecho que sugiere no solo un incremento en el riesgo relativo sino un importante
riesgo atribuible, que es comparable con la mutacion del factor V de Leiden o el polimorfismo
G20210A de la protrombina, dos de los mas frecuentes defectos de la trombofilia heredada®.
Vagdatli reportd una incidencia del 11.8% en un grupo de personas con historia familiar de

trombosis, pero sin historia personal de trombosis.®”

El factor VIl de la coagulacién es una glicoproteina de 300kDa que actia como un cofactor
del factor IX activado, en la via intrinseca de la coagulacion®, el hecho de que tanto su
deficiencia como su disfuncion se asocian a la discrasia hemorragica conocida como
hemofilia A demuestra que es un cofactor indispensable para una hemostasia apropiada.
Asimismo, los niveles altos de Factor VIII (FVIII), constituyen un factor de riesgo conocido

para trombosis venosa profunda®®.

Desde el primer reporte de elevacion del FVIII en plasma asociado a riesgo de trombosis
venosa, se han reportado estudios de los efectos en trombosis venosa profunda en los
factores de coagulacion, reportandose riesgo de trombosis incrementado linealmente con los
FVII, FIX, FXII, Fll; otras factores solo se asociaron cuando los niveles superaban el percentil

90 (FVII, FV, FX, TAFI) o menores al percentil 10 (TFPI)®°.

Se ha determinado que los niveles de factor VIII de la coagulacién son predictores
importantes para recurrencia de eventos isquémicos arteriales, ademas de otras condiciones
tromboembdlicas como embolismo pulmonar e infarto agudo del miocardio. Gouse y

colaboradores encontraron una tasa de recurrencia tromboembdlica en pacientes
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hospitalizados con elevaciéon del factor VIII de 18.7% contra un 8.4% de pacientes sin

elevacion del factor VII17°.
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron pacientes con diagnéstico de enfermedad vascular cerebral para un estudio
retrospectivo a fin de identificar los factores de riesgo para dicha enfermedad, de enero de
2014 a diciembre de 2017.

Se realizé revision ordenada de los expedientes clinicos de los enfermos con diagndstico
de enfermedad vascular cerebral que acudieron a la consulta externa de hematologia del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, para protocolo de estudio de trombofilia.

Todos los pacientes contaron para el protocolo de estudio con perfil ampliado de trombofilia
realizado en el laboratorio de coagulacién especial, a fin de identificar causas congénitas y
adquiridas.

Los objetivos del estudio fueron evaluar los factores de riesgo y determinar las trombofilias
mas frecuentes en pacientes con EVC.

Se elaboré una hoja de recoleccidén de datos que sirvié para la base estadistica analizada
en programa SPSS version 21 para Macintosh.

Se realiz6 estadistica descriptiva de las caracteristicas generales de la poblacion, asi como
de los diferentes factores de riesgo contemplados para enfermedad cardiovascular y

finalmente de los resultados de laboratorio del perfil ampliado de trombofilia.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido del 01 de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2017, se
incluyeron 49 pacientes con diagndstico establecido de enfermedad vascular cerebral, que
acudieron a la consulta externa de hematologia del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, para realizacion de perfil de trombofilia.

La mediana de edad de la poblacién fue de 37 anos, siendo predominantemente del género

femenino (57.1%). FIGURAS 1y 2.
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FIGURA 1. Distribuciéon por edad de

la poblacién.
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FIGURA 2. Distribucién por género en la poblacion

30



Analizamos las caracteristicas generales de la poblacion basandonos en el indice de masa
corporal IMC), resultando con un IMC normal 17 pacientes (34.7%), 14 pacientes con
sobrepeso (28.6%), 13 pacientes con obesidad grado 1 (26.5%), 4 pacientes con obesidad

grado 2 (4%) y 1 paciente con obesidad grado 3 (2%). FIGURA 3.

Porcentaje

NORMAL SOBREPESO  OBESIDAD OBESIDAD OBESIDAD
GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3

DISTRIBUCION DE LA POBLACION POR IMC

FIGURA 3. IMC de la poblacién

estudiada.

Evaluamos el tipo de evento vascular cerebral en la poblacién motivo de estudio, con la
intencion de establecer un analisis de correlacion entre las diferentes causas de trombofilia
y el sitio afectado. De acuerdo con lo anterior, documentamos por estudios de imagen que
la mayor incidencia de eventos vasculares fue en el I6bulo frontal con 19 eventos (38.8%),
seguido por el territorio cerebeloso con 8 eventos (16.3%), posteriormente 6 EVC en
territorio parietal y talamico (12.2%) para cada uno de ellos, seguidos de EVC temporal,
occipital y parietal con 3 eventos cada uno de ellos (6.1%) y por ultimo 1 paciente con infarto

retiniano (2%). FIGURA 4.

31



DIAGNOSTICO

FIGURA 4.- Distribucion de los eventos por territorio afectado.
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[DINFARTO RETINIANG

Dado que la trombosis es una condicion relacionada con factores de riesgo cardiovascular,

decidimos evaluar estos factores en la poblacién y documentamos que el 30.6% (15

pacientes) tenian antecedente de consumo tabaquico. FIGURA 5.

CONSUMO DE TABACO EN LA POBLACION ANALIZADA

Eno
s
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FIGURA 5. Habito tabaquico en la poblacién estudiada.

Otro de los factores analizados fue el uso de anticonceptivos orales, ya que la bibliografia
refiere un incremento en el riesgo de trombosis asociado a su ingesta; sin embargo, en
nuestra poblacion unicamente se encontraron 2 pacientes (4.1%) con el antecedente de

consumo. FIGURA 6.

POBLACION USUARIA DE ANTICONCEPTIVOS ORALES

FIGURA 6. Porcentaje de usuarias de anticonceptivos en la poblacién estudiada.

Las enfermedades crénico-degenerativas (diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial
sistémica) por condicionar inflamacién crénica y con ello mayor riesgo de trombosis,
también fueron analizadas en la poblacion. Se encontré una incidencia del 8.2% (4
pacientes) para Diabetes mellitus tipo 2.

Con respecto a la hipertension arterial sistémica, ésta se presentd en el 10.2% de la
poblacién analizada (5 pacientes).

Ya que en nuestra poblacion la mayor incidencia de enfermedad vascular cerebral fue en

mujeres, se observo que de éstas, solo en 2 pacientes el evento de trombosis se relacion6
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con el embarazo, correspondiendo al 4.1%. No documentamos enfermedad

cerebrovascular en el periodo de puerperio en la poblacion analizada. FIGURA 7.

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR Y EMBARAZO

FIGURA 7. Pacientes con Enfermedad Vascular Cerebral y embarazo.

El cancer constituye de manera importante a eventos de trombosis; sin embargo, en nuestra
poblacién se reportd sélo un caso de una paciente con un evento de trombosis asociado a

Cancer de mama que correspondio al 2% del total de la poblacién estudiada. FIGURA 8.

EVC Y CANCER

FIGURA 8. Pacientes con Cancer que presentaron Evento Vascular Cerebral.
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El sedentarismo como condicionante de trombosis por estasis sanguinea, fue un factor de
riesgo prevalente en la poblacion analizada. Encontramos que el 91.8% de la poblacion (45

pacientes) presentaban sedentarismo como factor de riesgo cardiovascular.

PARAMETROS BIOQUIMICOS

Existen diversos parametros bioquimicos que se han relacionado con el desarrollo de
eventos de trombosis, como la dislipidemia, el aumento de la hemoglobina, la
leucocitosis®>?® y el incremento de la cifra plaquetaria, sobre todo en aquellos individuos que
cuentan con algun otro factor de riesgo asociado, como consumo de tabaco y sedentarismo.
En la poblacién analizada, documentamos Unicamente algunos pacientes con incremento
de las cifras de colesterol y triglicéridos, pero en general, la media de los parametros se
encontré dentro de rangos normales, tal como se puede observar en la TABLA 1. Como se
menciond previamente, la poblacién joven con EVC analizada, no tenia historia personal de
Diabetes mellitus y ello se demuestra en el andlisis de las cifras de glucosa de la poblacion
al momento de documentarse el evento trombético, ya que la media de este parametro fue

de 99.8 mg/dL (74 — 191 mg/dL).

Hemoglobina Leucocitos | Plaquetas Colesterol | Triglicéridos

(g/dL) (x103/mm3) | (x103/mm3) | (mg/dL) (mg/dL)

5.5 2.83 21.0 63.0 52.0

Minimo

TABLA 1. Parametros bioquimicos generales en la poblacién estudiada.
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TROMBOFILIA

La trombofilia es la predisposicién hereditaria o adquirida para la formacion de coagulos.
Dado que la enfermedad vascular en individuos jovenes no es un diagndstico prevalente,
consideramos necesario investigar en todos los casos referidos si existia algun factor
protrombatico. El perfil de trombofilia no esta estandarizado en todas las series, por lo que
en nuestro caso, realizamos el perfil de trombofilia ampliado que investiga condiciones
adquiridas y heredadas (filiadas). Las trombofilias investigadas fueron: anticoagulante
lupico y anticardiolipinas, hiperactividad del factor VIII, niveles de proteina S, C y
antitrombina, mutacién Leiden del factor V, mutacion G20210A de la protrombina y la
mutacion C677T de la metilentetrahidrofolato reductasa; asimismo, tuvimos oportunidad de
investigar en la mayoria de pacientes los niveles de homocisteina y la hiperagregabilidad

plaguetaria (antes conocida como sindrome de la plaqueta pegajosa).

Con respecto a los parametros que ayudan al diagnéstico de sindrome antifosfolipidos,
unicamente tuvimos acceso a la determinacion de anticoagulante lupico y anticuerpos
anticardiolipinas (IgG e IgM), ya que no se cuenta en la UMAE con el recurso para investigar
la presencia de anticuerpos anti-beta 2 glicoproteina 1. Analizando los parametros: el
anticoagulante lupico fue positivo en 13 pacientes (26.5%), los anticuerpos anti-
cardiolipinas IgM estuvieron presentes en 9 pacientes (18.4%) de la poblacion y los

anticuerpos anti-cardiolipinas 1gG fueron postivos en 12 pacientes (24.5%).

Tomando en cuenta lo anterior, encontramos que algunos pacientes eran positivos sélo
para el anticoagulante lUpico y otros para uno o los dos anticuerpos anti-cardiolipinas. Es
bien conocido que los individuos doble o triple positivos para los parametros que integran
el diagnéstico seroldgico de sindrome antifosfolipidos, tienen mayor riesgo de re-trombosis
o bien, la posibilidad de desarrollar sindrome antifosfolipidos catastréfico. En la poblacién

estudiada, unicamente pudimos evaluar a los doble positivos (anticoagulante lupico + anti-
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cardiolipinas positivo), encontrando que 10 pacientes (20.41%) eran doble positivo para los
parametros. FIGURA 9. Cabe mencionar que, de acuerdo con lo reportado en la literatura,
tanto el anticoagulante lupico como los anticuerpos anti-cardiolipinas son los marcadores

mayormente relacionados con eventos de trombosis.

SAF DOBLE POSITIVO

Ono
s

FIGURA 9. Poblacion con SAF doble

positivo.

Las trombofilias congénitas con importancia tanto por el riesgo de recurrencia como por la
severidad de los eventos de trombosis con que se presentan son las relacionadas con
deficiencias de las proteinas anticoagulantes naturales. En la poblacién motivo de estudio
no se estudio al 100% de los pacientes con EVC para estas condiciones, por no considerarlo
necesario en todos los enfermos (principalmente en quienes se documentaron criterios de
sindrome antifosfolipidos).

La siguiente tabla (tabla 2) muestra los resultados encontrados en los pacientes jévenes
con Enfermedad Vascular Cerebral respecto de las trombofilias congénitas del tipo

deficiencia de proteinas anticoagulantes naturales:
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PARAMETRO PROTEINA C PROTEINA S ANTITROMBINA

BAJO 0 (0 %) 6 (12.2 %) 1(2 %)
G [oR= el ap oo lmm O (18.4 %) 9 (18.4 %) 8 (16.3 %)

TABLA 2. Parametros bioquimicos generales en la poblacion estudiada.

Como puede observarse, la trombofilia congénita observada con mayor frecuencia en
nuestra poblacion, fue la deficiencia de proteina S de la coagulacion en 12.2% (6 pacientes).
El resto de trombofilias por deficiencia de proteinas anticoagulantes (Proteina C y
Antitrombina) no se reportaron con mayor frecuencia, aunque no se pudo estudiar el 100%
de la poblaciéon como se enuncié anteriormente.

La hiperactividad de factores de la coagulacion es un fenédmeno relativamente frecuente
observado en la poblacion de pacientes con trombosis en diversos sitios, de acuerdo con
la literatura consultada y referida en el marco tedrico. El factor mas comunmente encontrado
relacionado con trombosis de repeticion es el factor VIII. En nuestra serie de casos, la
actividad del factor VIII coagulante fue estudiada en 41 de 49 pacientes, encontrando que
el 32.7% (16 pacientes) presentaban hiperactividad del factor VIII de la coagulacién por

arriba del 150% de actividad. FIGURA 10.
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ACTIVIDAD DEL FACTOR VIIl DE LA COAGULACION

[ NO REPORTADO
W NORMAL
EaLTO

FIGURA 10. Actividad del factor VIIl en

la poblacién.

Si bien la actividad aumentada de factores de coagulacién es un factor de riesgo de
trombosis, la disminucién en la actividad de otros, como el factor Xll que esta relacionado
con el sistema de fibrinolisis y los fendmenos inflamatorios, puede ser un factor de riesgo
para fendmenos tromboticos. En 41 de 49 pacientes con EVC de la cohorte también se
investigd la actividad de este factor, encontrando que 8 pacientes (16.3%) presentaban
niveles disminuidos de factor XII. FIGURA 11.

ACTIVIDAD DEL FACTOR XIl DE COAGULACION

[DNO REPORTADO
EINORMAL
Weno

FIGURA 11. Actividad del factor Xll de

la coagulacion.
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Otras trombofilias congénitas relacionadas con trombosis son la mutacion del factor V
(conocida como mutacién de Leiden) que se considera la trombofilia hereditaria mas comun.
Esta condicion fue estudiada en la poblacién joven con EVC y no se documentaron
pacientes con esta alteraciéon. La mutacion G20210A del gen de la protrombina se reportd
en 1 de 49 pacientes, correspondiendo al 2% de la poblacién. Asimismo, la mutacion C677T
de la metilentetrahidrofolato reductasa estuvo presente en 2 de 49 pacientes (4%), como
causa de evento vascular cerebral.

Los niveles altos de homocisteina han sido descritos como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de trombosis principalmente en territorio arterial. Esta
condicion también fue evaluada en la poblacion (13 de 49 pacientes), encontrando que en
los 13 individuos estudiados, los niveles de homocisteina se encontraban elevados.

La resistencia a la proteina C activada (RPCA) es una condicion generalmente relacionada
con mutaciones del factor V (Leiden entre otras) y consiste en cambios de aminoacidos que
llevan a una pérdida de la accién anticoagulante de la proteina C sobre el factor V y, por
ende, un aumento de la actividad procoagulante de esta proteina. En la cohorte de
pacientes estudiada se documenté RPCA en 7 de ellos, representando el 14.3% del total y
catalogandose como una condicién secundaria, toda vez que ninguno fue positivo para la
mutacion Leiden del factor V. FIGURA 12.

RESISTENCIA A LA PROTEINA C ACTIVADA

BNECATIVO
DrosiTivo

FIGURA 12. Pacientes con resistencia
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adquirida a la Proteina C Activada (RPCA).

Por ultimo, una trombofilia poco frecuente en la poblacion y por tanto, poco estudiada, es la
hiperactividad plaquetaria, conocida también como sindrome de la plaqueta pegajosa. En
la poblaciéon de pacientes con EVC del universo de trabajo, también investigamos esta
condicion como causa de trombosis y encontramos que 11 pacientes (22.4%) fueron

positivos para hiperagregacion plaquetaria en alguno de sus 3 tipos. FIGURA 13.

HIPERACTIVIDAD PLAQUETARIA

CINEGATIVO
WPOSITIVO

FIGURA 13. Pacientes con

hiperactividad plaquetaria.

Dado que la trombofilia es una condicion sumatoria en el sentido que, a mayor cantidad de
factores de riesgo, mayor posibilidad de trombosis, se realizé un analisis descriptivo de la
poblacion para determinar si alguno de los enfermos presentaba mas de una condicion
procoagulante, encontrando que 19 pacientes (38.8%) tenian al menos dos entidades

protrombdticas presentes al momento del analisis de los datos. FIGURA 14.
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PRESENCIA DE MAS DE UNA TROMBOFILIA

Eno
s

FIGURA 14. Pacientes con mas de una

trombofilia.
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DISCUSION

La enfermedad vascular cerebral (EVC) en jovenes es una condicion que tiene
consecuencias devastadoras desde el punto de vista médico y social, por la discapacidad
funcional que genera. Hoy dia podemos reconocer que esta entidad es un problema grave
de salud publica, ya que la EVC esta considerada una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en paises desarrollados.

Se conocen hoy dia diversos factores que contribuyen a la EVC en poblacion general, como
son: edad, hipertensién arterial sistémica, diabetes mellitus 2, consumo de tabaco,
dislipidemia, enfermedades cardiovasculares como fibrilacion auricular y ateromatosis
aodrtica. Si tomamos en consideracion al factor edad, podemos hacer dos grandes grupos
de poblacién y tendremos que, en los mayores de 45 afios, la enfermedad aterosclerosa es
la principal protagonista de la EVC."%%!

La EVC en jovenes (menores de 45 anos de edad) tiene menos relacion con la enfermedad
ateromatosa y requiere un abordaje diagndstico mas extenso para definir la etiologia del
dano isquémico/trombotico. Podemos considerar como factores de riesgo para EVC en
jovenes a: aterosclerosis precoz, embolismo cerebral cardiogénico, vasculpatia no
aterosclerdtica, estados de hipercoagulabilidad, embarazo y en un gran porcentaje de los
casos no se puede identificar la etiologia, siendo por mucho, la causa mas frecuente.?%-%
Si tomamos en consideracién lo anterior, los estados de hipercoagulabilidad son un factor
que contribuye al desarrollo de enfermedad cerebrovascular. En la literatura se describe
que hasta un 5-10% de las causas de EVC corresponden a trastornos hematolégicos
(primarios o secundarios).333%

Con la informacion referida en la literatura respecto de la poblacién joven con EVC y
tomando en cuenta los diferentes articulos que informan de las causas de trombofilia en
este grupo de enfermos nos dimos a la tarea en el presente trabajo de investigacion
epidemiologico, a determinar los estados procoagulantes que estan presentes en los

pacientes jovenes con enfermedad vascular cerebral que fueron referidos a la consulta
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externa de hematologia de la Unidad de Alta Especialidad (UMAE), Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
El objetivo principal del trabajo fue evaluar los principales factores de riesgo relacionados
con la EVC y determinar cuales son las trombofilias mas frecuentemente relacionadas.

De los 49 pacientes evaluados en el tiempo que durd la investigacion, documentamos que
una minoria de ellos tenia factores de riesgo cardiovascular como hipertension arterial
sistémica (10.2%), diabetes mellitus 2 (8.2%), consumo de anticonceptivos orales (4.1%),
embarazo (4.1%), cancer (2%), consumo de tabaco (30.6%) y sobrepeso/obesidad (65.3%).
La mediana de edad de nuestra poblacién fue de 37 afios, que correlaciona con lo reportado
en la literatura para la edad de presentacion de la EVC.

Una variable a considerar de manera fundamental es que de los pacientes evaluados, el
91.8% contaban con sedentarismo como un factor de riesgo cardiovascular. Es importante
resaltarlo, porque somos una poblaciébn sedentaria y con gran incidencia de
obesidad/sobrepeso de acuerdo con las estadisticas nacionales, y ello sin duda, es un
factor de impacto para el desarrollo de enfermedad aterosclerosa en edades tempranas.
Cabe resaltar que unicamente fueron evaluados los enfermos con EVC que fueron referidos
a la consulta de hematologia, no se incluyeron todos los enfermos jévenes con EVC, por lo
que, en la descripcion de los resultados no se hara mencion de las otras condiciones
generadoras de enfermedad cerebrovascular como enfermedades cardiovasculares,
aterosclerosis y otras.

En la cohorte analizada, el predominio de la EVC fue en mujeres y, como se enuncio
previamente, el embarazo y el consumo de anticonceptivos orales no parecié ser una
condicion de alta prevalencia en ese universo.

Si tomamos en consideracion los resultados respecto del tipo de EVC, la EVC frontal fue la
entidad mas frecuentemente documentada (38.8%), seguida de los eventos a nivel

cerebeloso, parietal y talamico.
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Centrandonos en el aspecto de hipercoagulabilidad, debemos recordar que las trombofilias
no son enfermedades per se, sino mas bien estados que favorecen la formacién de
coagulos en el arbol vascular cuando se suman a otros factores de riesgo cardiovascular.
Las trombofilias no estan estandarizadas para su estudio y algunos autores consideran que
no en todos los enfermos es necesario realizar el perfil de trombofilia.

Los estados de hipercoagulabilidad (sean hereditarios o adquiridos) tienen diferentes
riesgos relativos de desarrollar enfermedad tromboembdlica arterial o venosa, por lo que es
importante sefialar que, algunos por si solos, pueden llevar a la formacién de un trombo
(por ejempilo, el sindrome antifosfolipidos) y otros requieren la uniéon con otros factores de
riesgo para llevar al individuo al desarrollo de trombosis (como la hiperactividad del factor
VIII, por ejemplo).

Analizando los resultados obtenidos en nuestra poblacion, la trombofiia mas
frecuentemente documentada fue la hiperactividad del factor VIII de la coagulacién (32.7%),
aunque esta condicion no fue evaluada en el 100% de la cohorte, por lo que es posible que
la incidencia sea mayor. Dado que el factor VIII de la coagulacion es un reactante de fase
aguda, todos los enfermos en quienes se determind la actividad del factor VIII coagulante
fueron estudiados con marcadores de inflamacién (eritrosedimentacion globular y proteina
C reactiva) encontrando que estos parametros eran negativos al momento de documentar
la hiperactividad del factor VIII.

Existen estudios en la literatura en donde la hiperactividad del factor VIl tiene incidencia
hasta del 11.8% en individuos con historia familiar de trombosis y en otro estudio se informé
acerca del incremento de la actividad del factor VIII en individuos hospitalizados hasta en
el 18.7% de los casos.?*®® Sin embargo, en México se han estudiado los valores de
referencia de los factores de la coagulacion plasmatica y existe sobreposicion entre el punto
de corte que se toma para hablar de hiperactividad del factor VIl y el rango de normalidad
en poblacién sana.El factor VIII, esta participa como cofactor del factor IX coagulante y es

esperado que los niveles incrementados en su actividad estén relacionados con fenémenos
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trombdticos tanto arteriales como venosos; sin embargo, la inflamacion podria ser un factor
adicional que favorece estos fendmenos, ya que los fendmenos inflamatorios permiten la
mayor expresién del factor VIIl. En nuestra poblacidn no se demostrd la presencia de
inflamacién, al menos no por los dos parametros comunmente utilizados
(eritrosedimentacion globular y proteina C reactiva), por lo que consideramos que la
hiperactividad del factor VIIIl es un fendmeno prevalente en la poblacion mexicana. Se
deberan realizar estudios con mayor numero de individuos para demostrar esta hipdtesis,
ya que al menos en nuestra cohorte, la incidencia de hiperactividad del factor VIII es mayor
a la informada en la literatura.

El sindrome antifosfolipidos (SAF) es una condicion procoagulante adquirida con alto riesgo
de trombosis. Los parametros serolégicos para diagnosticar esta entidad incluyen
anticoagulante lupico, anticardiolipinas y anti-beta 2 glicoproteina 1. En la UMAE sélo
contamos con las dos primeras determinaciones, por lo que no fue posible documentar si
alguno de los enfermos era triple positivo para esta condicion. Encontramos que el 26.5%
de los pacientes presentaban positivo el anticoagulante lUpico, 18.4% fueron positivos para
los anticuerpos anti-cardiolipinas IgM y 24.5% de ellos fueron positivos para los anti-
cardiolipinas 1gG. Haciendo un andlisis de la poblacion positiva para los dos marcadores
(anticoagulante Iupico y anticardiolipinas) establecimos que, el 20.41% de la poblacién era
positiva para los dos marcadores (poblacién SAF doble positivo). Consideramos entonces
que, en nuestro universo de trabajo, el sindrome antifosfolipidos representa en promedio el
25% de las causas de enfermedad vascular cerebral en jévenes, lo cual correlaciona con lo
informado en la literatura.®*>*

Otras trombofilias estudiadas en la poblacion y que fueron menos prevalentes que la
hiperactividad del factor VIl y el sindrome antifosfolipidos, fue la disminucion en la actividad
del factor XII de la coagulacion.

Esta aun en discusion el papel que representa la disminucion de la actividad del factor Xl|

en la hemostasia. Para algunos autores, la disminucién de la actividad de los factores de la
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via de contacto (factor XIlI, cinindgeno de elevado peso molecular y precalicreina) tendrian
importancia por la presencia de fendmenos hemorragicos; sin embargo, en los ultimos anos
se ha podido demostrar en algunos estudios que la disminucion de la actividad del factor
Xll esta mas bien relacionada con fendmenos de trombosis, dado que, de acuerdo con el
modelo celular de la fase plasmatica de la coagulacién, los factores de la via de contacto
tienen un papel mas relevante en la activacion del plasmindgeno por la via extrinseca y por
tanto, la disminucién en la actividad del factor XlII estaria en relacion con una disminucion
de la actividad fibrinolitica y mayor riesgo trombético.

Cabe mencionar que los valores de referencia para los factores hemostaticos son
establecidos por los fabricantes de reactivos en individuos con una base genética
especifica, de tal manera que al estudiar a nuestra poblaciéon, requerimos establecer los
valores de referencia para los factores hemostaticos en poblacion indigena y mestiza. Para
ello mencionamos un estudio transversal descriptivo realizado en adultos mexicanos sanos,
en donde se evalud la actividad de los factores usando pruebas coagulométricas. Fueron
tomadas 120 muestras (60 de mujeres y 60 de hombres) y dentro de los resultados se
encontraron diferencias significativas entre indigenas y mestizos. Los valores de referencia
para el factor XlI oscilaron entre 40-160% en indigenas y 36-159% en mestizos, el FVIII
oscil6 entre 57-160% en indigenas y 51-209% en mestizos, con lo que se concluy6 que los
valores de referencia para los factores hemostaticos son diferentes a los valores de
referencia comerciales tradicionalmente utilizados, asi como también diferencias
significativas entre indigenas y mestizos, de tal manera que se requiere un abordaje
diagnéstico individualizado con rangos de referencia especificos a nuestra poblacion.
Dentro de nuestro analisis tomamos como referencia niveles hemostaticos de FVIII mayores
a 160% ya que en la poblacion estudiada en la ciudad de México al ser la ciudad de mayor

concentracion, hay una gran variedad de poblacion indigena y mestiza.”
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En los individuos con EVC estudiados, documentamos que el 16.3% (8 pacientes)
presentaban niveles bajos de actividad del factor XIl como un factor protrombético.

Una condicion que ha tomado peso a lo largo del tiempo como factor de riesgo para
trombosis, es la hiperhomocisteinemia. La homocisteina es un aminoacido importante para
la sintesis de metionina en el organismo al recibir un grupo metilo proveniente de la
metilcobalamina. Se ha encontrado que los niveles elevados de homocisteina se relacionan
con una mayor incidencia de enfermedad aterosclerética y que la edad y la funcion renal
son factores que contribuyen al aumento sérico de esta sustancia.

En la cohorte analizada, los niveles de homocisteina soélo pudieron realizarse en 13
individuos, y en todos ellos se documentd incremento en los niveles de homocisteina
plasmatica. Cabe mencionar que todos los pacientes analizados tenian funcion renal
conservada al momento de hacer la determinacién de homocisteina plasmatica y dicha
determinacion implicé ministrar por via oral una carga de metionina (de acuerdo con lo
establecido en la técnica de laboratorio mostrada en el articulo de Majluf y colaboradores
en donde se incluyeron 175 sujetos sanos y 175 pacientes sin diferencia de edad, en donde
se dio un seguimiento de 30 dias, concluyendo que es una prueba segura de realizar sin
efectos negativos en el resto de los laboratorios y seguro para diagnéstico en aquellos
pacientes con un evento trombatico previo).”

Se desconoce si en la poblacidon mexicana hay mayor prevalencia de hiperhomocisteinemia,
pero al menos en este grupo analizado, el 100% presentd niveles altos de este aminoacido.
Se requieren estudios con una mayor cantidad de individuos para poder contestar esta
hipotesis y determinar la verdadera prevalencia de hiperhomocisteinemia en la poblacion
general.

La resistencia adquirida a la proteina C activada (RPCA) es una condicién poco frecuente
en la poblacion y esta relacionada principalmente con fenédmenos inflamatorios crénicos, el
consumo de anticonceptivos orales, la presencia de anticoagulante lupico, las neoplasias

malignas y el embarazo.%%%°
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La causa mas comun de resistencia a la proteina C activada hereditaria es la mutacién
Leiden del factor V (R506Q). Se han realizado estudios en poblacion con RPCA y se ha
encontrado que esta condicion esta fuertemente relacionada con los estados mutados del
factor V, y se ha documentado que los fendmenos de trombosis dependen del genotipo
mutacional del factor V, de tal suerte que los individuos homocigotos anormales para la
mutacién son los que presentan una mayor gravedad de los fendmenos trombdéticos y una
mayor recurrencia en comparacion con los heterocigotos anormales.%°

Como es la trombofilia congénita mas comun, documentada en diversas series hasta en el
15% de los casos®®, también se estudié esta condicidén en nuestra cohorte, documentando
que 14.3% de la poblacion resultd positiva para la resistencia a la proteina C activada y se
catalogo esta condicion como probablemente adquirida, ya que se realizé la busqueda de
factor V de Leiden en todos los casos y ésta resultd negativa. Esto no tiene una explicacion
clara pues, aunque la frecuencia de la mutacion de Leiden en la poblacién mexicana parece
ser mas baja que en otros paises (30% aproximadamente), llama la atencién que no se
haya encontrado ningun caso.

Haciendo una busqueda detallada en la bibliografia de estudios realizados en nuestro pais,
mencionaremos un estudio en donde se incluyeron 150 pacientes mexicanos con
trombofilia primaria y 100 sujetos sanos, en los que se determiné la Resistencia a la
Proteina C Activada (RPCA), asi como la mutacion Leiden del Factor V y la mutacion
Cambridge del Factor V, por técnica de reaccién en cadena de polimerasa (PCR) y como
resultados encontraron 4 pacientes con RPCA sin que se correlacionara con Leiden o
Cambridge y concluyendo que la incidencia de la RPCA es menor en poblacién mestiza
comprada con la caucasica, esto quiza por las diferencias genéticas entre ellas”™

Debido a que hay varios polimorfismos en el factor V informados en la literatura, realizamos
una revisiéon de casuistica mexicana en donde se buscaron de manera intencionada si
alguna de estas variantes se relacionaba a eventos de trombosis. Para ello se estudiaron

39 pacientes Mexicanos (28 mujeres y 11 hombres) con historia de trombosis sin factores
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precipitantes y en quienes se consideré como posibilidad un estado hipercoagulable como
causa de trombosis. Dentro de sus resultados se encontré la mutacion Leiden del factor V
en 10%, el Haplotipo HR2 de Cambridge en un 28% y la mutacién Hong Kong en 2%. Las
mutaciones de Cambridge y Liverpool no se encontraron en la poblacion estudiada,
concluyendo como tal que el resto de los polimorfismos del factor V diferentes a Leiden, no
contribuyen mayormente a la trombofilia en pacientes mestizos mexicanos y debe buscarse
otra condicion genética asociada a trombofilia.”®

Sin embargo si se ha descrito la RPCA aislada, es decir, en ausencia de mutacion Leiden
del factor V, y para esto citaremos un estudio transversal que se realiz6 en 4345 sujetos
Mexicanos incluyendo mestizos, indigenas y 600 mexicanos nativos. Dentro de sus
resultados se encontré que el 31% de los portadores de RPCA también tenian la mutacién
Leiden del Factor V, lo cual se considera bajo en comparacion con poblaciones que
presentan una mayor incidencia de la mutacién. Este estudio mostré una muy baja
prevalencia de RPCA y Mutacion Leiden del Factor V en México, concluyendo asi que la
RPCA adquirida es cercana a dos veces la prevalencia de la variante congénita.

La variante adquirida aunque ha sido poco estudiada, se ha visto que pudiera estar
relacionada a procesos tales como anticoagulante lupico (AL), Anticardiolipinas (AcL),
antiB2-glicoproteina, Lupus Eritematoso Sistémico (LES), embarazo, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, hipertension arterial, ingesta de anticonceptivos y condiciones

como el cancer.”

El sindrome de la plaqueta pegajosa (actualmente conocido como hiperagregabilidad
plaguetaria) es una condicién poco estudiada pero que se ha relacionado siempre a la
presencia de fendmenos trombaéticos. Se han descrito 3 subtipos de esta condicion, de
acuerdo al patrén de agregacion plaquetaria en estudios in vitro con ADP y epinefrina. Esta
condicion de hiperactividad plaquetaria se ha relacionado con polimorfismos de la

glicoproteina plaquetaria 6 que generan un estado de mayor actividad plaquetaria a dosis
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bajas de los agonistas. No se sabe con exactitud la prevalencia de esta alteracién en la
poblacion mexicana, pero algunos autores la han reportado mayor del 30%, dependiendo
del sitio de trombosis.” Tampoco se sabe su incidencia como factor procoagulante en
individuos con enfermedad cerebrovascular. En nuestro caso, la hiperagregabilidad
plaquetaria se documenté en 11 pacientes (22.4%) como condicion relacionada a EVC.
Finalmente, las trombofilias congénitas del tipo deficiencia de proteinas anticoagulantes
naturales parecieran no ser una condicidon prevalente en los individuos jovenes con
enfermedad cerebral vascular. En nuestra cohorte se investigaron la deficiencia de proteina
C, S y Antitrombina, documentando unicamente que 6 pacientes (12.2% de la poblacién)
presentaban deficiencia de la proteina S de la coagulacion y 1 paciente (2% de la poblacion)
presentd deficiencia de antitrombina. El estudio de las proteinas anticoagulantes no se
realizd en el 100% de la poblacion, por lo que es posible que la prevalencia sea mayor.
Asimismo, se investigaron la mutacion G20201A del gen de la protrombina y la mutacién
C677T de la metilentetrahidrofolato reductasa, encontrando una prevalencia del 2% y del
4%, respectivamente en la cohorte analizada. No obstante, la mutacion C677T de la
MTHFR, ha sido controversial como causa de trombofilia.

Con respecto a éstas mutaciones, encontramos y hacemos referencia a un estudio
realizado en poblacién mestiza Mexicana en donde se incluyeron 37 pacientes con
trombofilia con un control de 50 sujetos sanos, en donde se realiz6 la busqueda de mutacion
Leiden del Factor V, mutacion G20210A de la protrombina y la mutacién de la
metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR) C677T. Dentro de sus resultados se encontraron
4 pacientes heterocigotos para mutacién Leiden del Factor V, 5 heterocigotos para
G20210A, 16 heterocigotos y 6 homocigotos para la MTHFR 677 y 4 pacientes con varios
polimorfismos. Por lo tanto, se concluyd que en la poblacién Mestiza Mexicana hay una baja
prevalencia de Mutacion Leiden del Factor V (10.8%), alta prevalencia de mutacion
G20210A de la protrombina (13.5%), lo cual es muy diferente comparado con poblacion

caucasica (21% y 6% respectivamente). Por otro lado la mutacién C677T de la MTHFR es

51



alta, tanto en los controles (78%) como en pacientes con trombofilia (61%), sin que se
concluya que las variantes anormales de ésta mutacion sean una causa de trombosis 0 un
factor de riesgo para enfermedad tromboembdlica en la poblacion mexicana.’

Dado que la trombofilia no corresponde a un diagndstico en si, sino a condiciones que
favorecen la formacion de coagulos cuando se suman a ellas factores de riesgo,
identificamos en nuestro analisis que algunos pacientes presentaban dos o mas
condiciones trombofilicas como factores de riesgo procoagulantes. Asi, 19 pacientes
(38.8%) presentaban dos o mas condiciones de trombofilia identificadas al momento del
estudio (perfil de trombofilia).

Con lo anterior, queremos concluir que las causas mas comunmente identificadas en
nuestro analisis de casos de pacientes menores de 45 anos con enfermedad vascular
cerebral, correspondié a condiciones adquiridas, siendo la principal la hiperactividad del
factor VIl de la coagulacion. Se requerirdn mayores estudios para identificar el papel que
juega el incremento en la actividad del factor VIII en la poblacién general como factor de

riesgo independiente o sumatorio para fenédmenos de trombosis tanto arterial como venosa.
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CONCLUSIONES

Los cambios epidemioldgicos de la poblacién con los cambios en la piramide poblacional
(mayor envejecimiento de la misma), asi como las condiciones sociales y de prevalencia de
enfermedades cronico-degenerativas, han condicionado un incremento en la incidencia y
prevalencia de fendmenos trombdéticos, con cada vez mayor niumero de individuos con

secuelas de la enfermedad tromboembdlica arterial y venosa.

Ello motivé al desarrollo de este estudio en el que observamos que los eventos de trombosis
en individuos jovenes, especificamente los casos de enfermedad vascular cerebral, no
estan relacionados de manera primordial con trombofilias congénitas, lo cual hace pensar

que los factores de riesgo modificables son los principales responsables de esta condicion.

En el universo de trabajo analizado, las principales condiciones relacionadas con EVC
fueron la hiperactividad del factor VIIl, que no estuvo relacionada con inflamacion
concomitante y la cual fue considerada como una trombofilia adquirida; sin embargo
consideramos que tal elevacion podria tener un origen genético, toda vez que hay variacién
de una poblacién a otra y no hay un origen inflamatorio que lo explique. Otras condiciones
relacionadas con EVC fueron, el sindrome antifosfolipidos, la resistencia adquirida a la
proteina C de la coagulacién, la hiperhomocisteinemia y el sindrome de hiperagregabilidad

plaquetaria (anteriormente sindrome de la plaqueta pegajosa).

Consideramos importante que, en todos los pacientes con enfermedad tromboembdlica, no
solamente del tipo que implico en este estudio (EVC), que son menores de 45 afnos, es
necesario realizar el perfil de trombofilia buscando condiciones adquiridas y algunas
heredadas que son prevalentes en la poblacién mexicana, tal y como se ha enunciado en
otros estudios realizados en México. Quiza nuestra recomendacion seria no realizar el
estudio ampliado de trombofilia en todos los casos, sino unicamente en aquéllos que tienen

un fuerte componente familiar de trombosis al momento del estudio.
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Se requieren mayores estudios para determinar la incidencia real de trombofilia en la
poblacion, para asi disefar un perfil de trombofilia acorde a las necesidades
epidemiolégicas. Sirva pues el presente estudio, como un precedente para la realizacion de
nuevas investigaciones en el terreno de los procesos procoagulantes que estan implicados
en una de las principales causas de morbimortalidad actual de nuestra poblacién: la

enfermedad tromboembodlica.
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