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INTRODUCCION

£1 descubrimiento y la determinacibn de diferentes auto-
anticuerpos, en enfermedades de naturaleza inflamatoria o infeccig
sa que se dirigen contra componentes del propio organismo humano -
ha sido motivo de creciente interés y estudic desde principios de
este siglo.

Con 2 incorporacién de 1a Inmunoi03i: como rama de la -
medicina que estudia estos fendmenos, 13 raj.d2z con la que se han
generado nuevos conocimientos ha sido vertiginosa y las enfurneda-
des ahora estudiadas no sélo son las de origen infeccioso sinp que
se intluye el gran capitulo de enfermedades con alteracién inmuno-
l6gica primaria. Entre &stas podemos sefalar al lupus eritematoso
sistémico, artritis reumetoide, tiroiditis de Hashimoto, anemia he
molitica autoinmune, plrpura trombocitopénica autoinmune, hepati--
tis crdnica activa, que implican la participacidn de diversas sub-
especialidades de la medicina como la Reumatoiogia, Hematologia y
Gastroenterologia.

En 2] &mbito de le Keurologia el estudio de 1as enferme-
dades con disfuncidn inmunolégica primariz actualmente ocupz un lu
gar preponderante. como es el caso de la esclerosis mGitiple (24),
1a mielopatia transversa {1,9}, la polineuropatia aguda inflamato-
ria desmielinizante (18,27}, miopatias inflamatorias (49) y el sin
dromg de inmunodeficiencia adquiride (11,16,26,48).

£special interés ha causade en nosotros Vos descubrimien
tos en torno & les llamados anticuerpos antifosfolipidos, auto-an-
ticuerpos refacionados de acuerdo a 10s reportes de Va literatura
con la enfermedad vascular cerebra! (6,7,10,12,15,19,20,21,23,28,
29,30.32,34,35,36,36,39,41,42,49,51,52}.



Movidos por este interds, estudiamos a sesenta y tres pa
cientes jovenes con enfermedad vascular cerebral, para conocer los
valores de estos anticuerpos y su posible asociacidn con la fisio-
patogenia de la enfermedad vascular cerebral.

ANTECEDENTES

12 historia de los anticuerpos antifosfolipidos estd fin-
timamente relacionada a la historia de los anticuerpos anticardio-
Tipina y a 1a del anticoagulante ldpico, pues como se discutird --
posteriormente, comparten caracteristicas bioquimicas y su compor-
tamiento biot6gico es similar en algunos aspectos.

Los anticuerpos anticardiolipina se detectaron por prime
ra vez prebablemente en 1906 al describir Wassermann su prueba de
fijacidn de complementic para identificar una reagina en el Suero -
de pacientes sifilfticos. £stos anticuerpas, denomﬁados reaginas,
reaccionaban con extractos salinos de higado de fetos con sifilis
congénita. M&s tarde Pangborn en 1341 demostrd que el antigeno que
se ynia 2 1z reagina era un Gcido fosfalipido obtenido por extrace
¢idn con alcohol del misculo cardiaco y a este compuesto se le de-
nomind cardiolipina,

Er 1952 Moore y Mohr {44) encontraron asociacidn signifi
cative entre pacientes con YDRL falso positive cronico y alta pre-
valencia de enfermedades autoinmunes coms lupus eritematoso sisté-
mico, sindrome de Sidgren, anemia hemclitica, tiroiditis de Hashi-
moto y artritis reumétoide. Por otra parte se demostrd que estos -
pacientes falsos pesitives crbnices para la pruebe de sifilis, te-



nian una elevada frecuencia de otros auto-anticuerpos, especialmen
te anticuerpos antinucleares, presentes hasta en el 50% de los pa-
cientes estudiados. Los pacientes falsos positivos agudos para la
prueba de deteccidn de sifilis generaimente presentaban infeccio--
nes de tipo viral, bacteriano, parasitario o micStico.

Se conoce que los anticuerpos anticardiolipina se unen a
fosfolipidos de carga negativa entre los que podemos citar a la --
fosfatidilserina, al fosfatidilglicerol y probablemente también al
fosfatidilinositol. A pesar de lo anterior, el hecho de ser fosfo-
1ipidos de carga negativa no es suficiente para explicar su unidn
2 los anticuerpos anticardiolipine. De hecho Vos anticuerpos anti-
cardiolipina no se unen a moléculas solo porque tengan grupos fos-
fodiester con cargs negativa, como en el caso del DNA, sino requie
ren que 1os grupos fosfodiester de carga negativa se presenten en
forma de fosfolipido.

Uno de los aspectos mis investigades es la posiple rela-
cibn entre los anticuerpos anticardiclipina y los anticuerpos anti
ONA. ta explicacidn inicial de esta relacifn probable supuso simi-
litud entre el fosfodiester unido ¢ la estructura del DN y la re-
gidn polar de la cardiolipine. Los estudios de Harris y colaborado
res (2B} en sujetos con lupus eritematose sistémico no apoyaronm e
ta hipdtesis al no encontrarse correlacide entre los niveles de 2n
ticuerpos anticardiolipine y enticuerpos anti-DNA de doble caaena.
L2 trombosis, trombocitopenia y dbitos fetales recurrentes no se -
asociaron con anticuerpos anti-DNA, 3l contraric de Yo gue ocurrid
con los anticuerpos anticardiolipina.

En 1933 Conley y Hartman describieron inicialmente un fe
nomeno de anticcagulacidn in vitro, en pacientes con iupus eritems
tose sistémico, que prolongape el tiempe de coagulacidn de la san-
gre total y ocasionalmente el tiempo de protrombina. Feinstein y -



Rapaport en 1972 nombraron a este fendmeno “anticoagulante lupus",
como inhibidor dirigido a los fosfolipidos en 1a cascada de coagu-
lacidn y en la etapa de conversifn de protrombina a trombina. A --
partir de Bowie en 1963 se describieron eventos trombdticos paradd
jicamente con este inhibidor y Lecher en 1974 confirmd 1a elevada
incidencia de fendmenos oclusivos arteriales y venosos en estos pa
cientes.

A pesar de que el anticoagulante lipico originalmente se
asocib a trastornos hemorrdgicos, pronte se demostrd que las alte-
raciones de este tipo no eran frecuentes aiin cuando los pacientes
fueran intervenidos quirfrgicamente. Estas consideraciones, fruto
de la observacitn de cuarenta pacientes y de una revisibn exhausti
va de 1a literatura, se desprenden del excelente articulo publica~
do en Medicine por Margolius y colaboradores en 1961 (43).

Las caracteristicas més importantes y especificas del an
ticoagulante lGpico son 1as siguientes: Prolonga todas las pruebas
de coagulacibn dependientes de fosfolipidos, actia a nivel del com
plejo convertidor de protrombina en la cascada de coagulacidn oca-
sionando prolongacidn del tiempo parcial de tromboplastina activa-
do v menos frecuentemente prolongacidn del tiempo de protrombina.
E1 tiempo de trombina es normal, Este anticoagulante es un anti---
cuerpo o immunoglobutina, que puede ser tipo 1gG & Igh. Se cree --
que interactla de alguna manera con la porcibn fosfolipida del com
plejo mencionado de la cascada de coagulacidn, por lo que puede --
considerarse que ei anticoaguiante 1Upico es un anticuerpu antifos
folipido.

Indudabliemente que es en el lupus eritematoso sistémico
donde més se han estudiado las alteraciones vasculares con rela---
cidn al anticoegulante lopico, que también se ha detectado en patp
logias ajenas al lupus. Ya desde 1968, Richard T. Johnson (37) en




su revisién de lupus eritematose sistémico y manifestaciones neuro-
19gicas, hace mencidn a cambios neuropatoldgicos relacionados con-
alteraciones vasculares que implicaban el desarrollo de microinfar-
tos y que no se explicaban por verdadros procesos inflamatorios --
de las arterias, sino mds bien por cambios proliferativos y des---
tructivos de las mismas. La mayorfa de las alteraciones vasculares
generan 1a mayor parte de la sintomatologia y signologia neuroldgi
cas observadas: Crisis convulsivas, trastornos de funciones menta-
les, disfuncibn de nervios craneanos, déficit motor, mielopatia.
Posiblemente las alteraciones neurolbgicas observadas, consecuti--
vas a microinfartos diseminados en el sistema nervioso, mds que a
vasculitis obedecian en muchos casos al efecto del anticoagulante
lapico.

En 1957 Laurell y Nilsson (40) demostraron que la cardip
Vipina {difosfatidi) glicercl) presente en la prueba antigénica pa
ra sifilis se relacionaba con la actividad del anticoagulante 10pi
co. Las reaginas de Wassermann asi como el factor anticoagulante -
se demostraron en las fracciones gamma globulina de dos pacientes
con hipergammaglobulinemis y didtesic hemorrdgica, }:ompartiendo ca
racteristicas pero diferenciindose en otros aspectes comp la acti-
vidad anti-tromboplastina.

Harris y colaboradores (2B} consideran que 13s reaginas,
los anticuerpos presentes en la sifilis, son diferentes de los en-
contrades en et pacientes con pruepas seroldgicas cronicamente po
sitivas para sifilis, de los anticuerpos anticardiolipins detects-
dos por radioinmuncensaye de fase s6iida y del anticoagulante 1hpi
co. Apoyan lo anterior ios trabajos de Johansson y Lassue que mos-
traron en 1974 que la actividad del anticoagulante ldpice se detec
taba s6lo en e} suero de pacientes con truebe de sifilis faisa po-
sitive cronica, pero nc en el suere de pacientes sifiliticos. Ade-



més Labro en 1978 encontrd diferencias entre 1os patrones de anti-
cuerpos fluorescentes anii-mitocondria'les de sueros de pacientes -
con sifilis en los que observb el patrin M1 y los sueros de pacien
tes con prueba falsa positiva para sifilis que presentaban el pa--
trbn M5 (28).

Dada 1a asociacidn del anticoagulante 1lpico con las ---
pruebas falsas positivas crbnicas para sifilis y la demostracibn -
de reactividad cruzada de estos anticuerpos con los fosfolipidos,
se considerd la utilizacién de una técnica de radioinmunoensayo de
fase s6lida pare detectar anticuerpos anticardiolipina. Esta O1ti-
ma técnica demostrd una relacisn muy estrecha entre 1os anticuer--
pos anticardiolipina detectados por radioinmunoensayo de fase soli
da y el anticoagulante lipico (2B).

Como se ha dicho, la relacibn estrecha entre los pacien-
tes con eventos trombdticos y anticoagulante lipico y los pacien--
tes con VDRL falso positivo hizo experimentar a Harris, Gharavi v
colaboradores en 1983 con cardiolipina, el fosfolipido cargado ne-
gativamente, demostrindose por radipinmunoensaye y ensayc inmunoer
zimitico, anticuerpos contra este fosfolipido en e\'suero de pa---
cientes con este trastorno. Se observaron valores moderadamente al
105 en pacientes con eventos trombbticos y ume correlacidn no absp
luta con 13 prueba de anticoagulante lipico, implicdndose cierte -
parentezco y similitud entre estos dob tipos de anticuerpot.

De todo lo anterior se concluye que existen varios tipes
de anticuerpos antifosfolipido detectados por la pruebz ae precipi
tacidn o fijacidon de compiemento usadas rutinariamente en 12 prue-
ba estdndar para sifilis, la prueba dei anticoagulante lipicc o le
prueba de radioinmunoensayo de fase solida para Yos anticuerpos ar
ticardiolipine. E£stas pruebzs varian en sensibilidad y no se sabe
con exactitud si detectan los mismos o diferentes grupos de anti--



cuerpos, Parece ser que los anticoagulantes 10picos y los anticuer
pos anticardiolipina tienen idénticas o muy cercanas especificida-
des,

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

' a) Inhibicién de protrombina a trombina.
b) Reduccidn en la actividad de los factores de coagula-
cion VIIL, 1X, X y XII.

¢) Inhibicidn de precalicreina.

d} Inhibicibn de prostaciclina,

e} Alteracidn de la funcidn de la antitrombina 111,

f) Interaccién con el factor plaguetario 111,

g} Interaccibn directa antigeno-anticuerpo en la pared

vascular,

h) Inhibicibn de 1a activacibn de la proteina .

i) Reduccibn de 1a actividad fibrinolitica en las pare--

des de los vasos.

J) Inhibicion de la trombomodulina.

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

a) Mielopatia: Esclerosis lupoide y enfermedad de

Kohimeier-Degos,

b} Sindrome de Guillain-Barré.

¢) Migraha y fendmenos migrahosos.

d) Corea.

e) Crisis convulsivas.

£) Miositis por cuerpos de inclusifn.



9) Posiblemente manifestaciones neuroldgicas de la enfer
medad de Lyme, de 13 enfermedad de Sneddon y del sin-
drome de Behcet.

h} Demencia vascular.

En resumen, las manifestaciones neurolbgicas fundamental
mente estdn dadas por fenbmenos isquémicos y en el caso del anti--
coagulante lBpico, aunque su nombre defina el fendmeno inverse, pa
raddjicamente como se ha sehalado, se asocia con trombosis, como -
1o demostraron Elias y Eldor en 1984 {20} y otros previamente.

Harris en 1987 propuso que Ja combinacidn de eventos ---
oclusivos arteriales y venosos mds trombocitopenia y anticuerpos -
antifosfolipidos presentes, se denominara sindrome antifosfolipido.
Un gran porcentaje de estos pacientes no rednen criterios para el
diagndstico de lupus eritematoso sistémico de acuerdo a la clasifi
cacidn de criterios revisada en 1982, Otros definitivamente no pre
sentan algn criterio y se les ha denominado sindrome antifosfoli-
pido primario. )

Recientemente Asherson y coleboradores en un estudio mu}
ticéntrico de 70 pacientes {5) distingue las caracteristicas mas -
prominentes del denominado sindrome antifosfolipido primario gque -
consiste en historia de trombosis venosas profundas acompafadas --
con frecuencia de tromboembolismo pulmonar que puede compiicarse -
con hipertensidn arterial pulmonar, oclusiones arteriales cerebra-
les u fbitos fetales recurrentes.Se asocian: Trombocitopenia, prug
de de Coombs positiva, anemia hemolitica y los anticuerpos antinu-
cleares y anti-DRA son negatives,

En fecha tambiér reciente, Alarcbn-Segovie y colaborado-
res (4) publiza el andlisis de 500 casos consecutivos con lupus --
eritematose sistémico y Va presenciz de anticuerpos antifosfolipi-
dos. De particular interés es el hallazgo de una disminucidn nota-



ble de Tos tftulos de anticuerpes anticardiolipina en los pacien~-
tes que presentaban episodios trombéticos, sugiriendo esto un con-
sumo del anticuerpo durante el eventoe isquémico.

A pesar de que las series mis grandes de pacientes a --~-
quienes se Tes estudian Tos anticuerpos antifosfolipidos provienen
de grupos reumatoldgicos, la predisposici6n @ la trombosis y la po
sitividad de anticuerpos antifosfolipidos se extiende mis all3 de
los confines de 1a reumatologia. Ya desde 1984 el grupe de Asher--
son sefield 1a relacidn de enfermedad vascular cerebral, comp tam--
bifn aqui se ha mencionado, y o5 anticuerpos antifosfolipidos que
pueden manifestarse, también como aqui ya se dijo, en una gren va-
riedad de cuadros neurolbgicos como amaurosis fugax, atagque isqué-
mico transitorio, migraha, corea, evento vascular cerebral recu---
rrente y demencia multi-infarto (6).

Las publicaciones de ltos Litimos cinco shos en torno a -
12 relacidn enfermedad vascular cerebral y anticuerpos antifosfolf
pidos son controvertidas; aln no se establece si la presencia de -
anticuerpos antifosfolipidos se puede considerar un factor de ries
go para enfermedad vascular cerebral. En 1985 la revisidn de Cola-
co y Elkon (17} discute las especificidades sobrepuestas entre an-
ticoagulante t&pico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos --
anti-ORA; finalmente se sugiere s6lo 1a equivalencia entre el anti
coagulante Yipice y la prueba de VORL falsa positiva ¢rosice como
criterio diagndstico para lupus eritematose sistémico.

Bloom y colaboradores (11} en 1985 reportaron la presen-
cia de anticoagulante ilpica en pacientes con SIDA, 24 de 34 nospi
talizados subsecuentes, a partir del hallazgo del tiempc parcial -
de tromboplastina prolongado. Cohen en este misme ahe {16) observd
perfiles anormeles de coagulacidn en 10 pacientes cor SIDA y con -
infecciones oportunistas o neopiasias. E1 tiempy parcial dé trombp



plastina activado se prolongd en todos los pacientes y desaparecid
12 anormaiidad al resolverse la infeccibn.

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

En conclusibn, aiin no estd clare si 1os anticoagulantes
lipicos corresponden al mismo grupo de inmunoglobulinas que el de
Tos anticuerpos anticardiolipina y a evidencia actual esté a fa--
vor de idéntica o muy cercana especificidad de estos anticuerpos.
Las asociaciones clinicas de) anticoagulante 1Gpico y de) anticuer
po anticardiolipina son: Trombosis, trombocitopenia y bbitos feta-
les recurrentes,

Al hablar de anticuerpos antifosfolipidos nos referimes
2 este grupo heterogéneo en algunos aspectos, de inmunoglobulinas,
cuyos representantes mas importantes son el anticoagulante lipico
y los anticuerpos anticardiolipina con sus isotipos 19G, lg¥ e Ig
A.

PACIENTES ¥ METODO

Se estudid el suero de 63 pacientes con une o varios in-
fartos cerebrales demostrados por tomografia computada, resonancia
magnética o déficit neuroldgico establecide. £l rango de edad com-
prendid de los 13 2 les 50 afos, conformado por 33 mujeres (52%) y
30 varones {487), con promsdio de edad de 31 afos. Los pacientes -
forman parte de la (linica de Enfermedad Vascular Cerebral del Ing



tituto Nacional de Neurologtia y Neurocirugia y se hizo revisibn --
del expediente clinico, para analizar 53 variables clinicas y para
clinfcas entre 1as que destacan: Antecedentes, manifestaciones c1i
nfcas, hallazgos tomogrificos o de resonancia magnética, datos eco
cardiegrificos y signos angicgrificos, VORL, plaquetas, tiempo de
protrombina, tiempo parcial de tromboplastina, anticuerpos antinu-
cleares, 1iquido cefalorraquideo, doppler de vasos de cuello y --
electroencefalograma.

* En el caso de los pacientes con infarto de etiologia co-
nocida, se consideraron los siguientes criterios: Para las disec--
ciones arteriales espontdneas se tomaron en cuenta los criterios -
clinicos y angiogrificos propuestos por Fisher en 1978 (53}, para
las arteritis, que estuvieron en estrecha relacién con neurocisti-
cercosis la mayoria de las veces, los criterios sefalados por Bari
nagarrementeria y colaboradores (55) que consisten en el hallazgo
de infarto cerebral asociado a3 lesidn quistica de etiologia parasi
taria en las cisternas de la base, e) liguido cefalorraquidec in--
flamatorio, con reacciones positivas para neurocisticercosis (ELI-
SA y microfijacidn) y ausencia de otra causa evidente de infarto -
cerebral. |

Se definib ateroesclerosis cuando las manifestacionss --
ciinicas y los factores de riesgo {diabetes mellitus, hipertensidn
arterial, tabaguismc, hiperlipidemia) orientaran haciz ese padeci-
miento, ademds de los hallazgoy angiogrificos (placas u oclusidm -
en territorio carotideo o vertebrobasilar) relacionades con los --
sintomas clinicos. La cardiopatia reumdtica se diagnosticd por 1z
historia de fiebre reumdtica y el hallazgo ecocardiogréfice de val
vulopatia; el prolapso mitral también por demostracibn ecocardic--
gréfica pero en ausencia de cualquier otro factor asociaac ¢ infar
to cerebral. Se considerd estado hipercoagulable al observarse ---
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trombosis venosa en 1a angiografia, resonancia magnética o tomogra
fta de créneo, parto reciente o ingestidn de anticonceptivos ora--
les. Se concluyd infarto asociado a migrafa cuando el paciente --
tuviera antecedentes de migrafa y el infarto se presentara durante
el ataque, excluyendo otras causas de isquemia cerebral {57). E1 -
resto de los diagndsticos: Takayasu, Moya-moya y displasia, se hi-
cieron fundamentalmente por la identificacién de signos angiografi
cos, habi&ndose excluido otras causas potenciales de infarto.

A cada paciente se le tomb cuando menos una muestra de -
suero para determinacidn de anticuerpos antifosfolipidos por el mé
todo de emsayo inmunoenzimitico de fase s8lida (ELISA) utilizando
cardiolipina como antigeno, con 12 técnica descrita por Loizi y co
laboradores y modificada por Gharavi en 1987 y por Delezé, Oria y
Alarcbn-Segovia en 1988 (54). Los valores normales fueron estanda-
rizados en los laboratorios de Inmunologia y Reumatologia del Inms-
tituto Hacional de la Nutricidn Salvador 2ubirde, con el suero de
100 sujetos sanos. Se determinaron 10s isotipos IgG e IgM, cuyos
Timites superiores normales son de 1.3 y 2.4 respectivamente, --
que corresponder a ur valor superior de dos desviaciones estindar,

Se integré un grupo control de 37 sujetos sanos, consti-
tuide por 20 varones (54%) y 17 mujeres {4E%) con rango de edad en
tre 15 y 42 ahos, con promedio de edad do 28 afos. A estes sujetos
también se les determing en suero anticuerpos antifosfolipidos con
12 técnica previamente mencionada.

Pare realizar el englisis estadistico, a los pacientes -
con infarto cerebral se les subdividid en cuatro grupos: 1 Infarto
idiopatico y anticuerpos positivos; Il Infartc idiopdtico y anti--
cuerpos negativos; 111 Infarto con etiologia conocida y anticuer--
pos positivos y 1V Infarto cor etiofogia conociva y anticuerpes ne
gativos,
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Para complementar e) andlisis estadistico se hicieron ~-
grupes mayores en los que se tomd sdlo en consideracidn la etiolo-
g¥a y Ja positividad 2 los anticuerpos antifosfalipidos consideran
do solamente alguna de estas dos variables en forma aislada.

£l estudio de cada una de las 53 variadles clinicas y pa
raciinicas se Ylevh a cabo por medio del método de tablas de cone-
tingencia para aplicar las pruebas de X 2 y/o 1a prueba exacta
de F de Fisher, Se considerd estadisticamente significativa cuando
p fué menor de 0.05.

RESULTADOS

La edad promedic de Jos pacientes fub de 31 ahos. Log --
grupes I, 11, 11 y IV quedaron constituidos respectivamente por
11, 19, 8 y 25 pacientes, con edades promedio de 34, 32, 28 y 31
afios, »

Oe Tos 63 pacientes estudiados por infarto, 30 fuevon --
idiopdticas (48%) y 33 (52{} tuvieron etiologia conocida. De este
total {63), 19 de elios {307) presentsron anticuerpos positivos y
44 {703} fueron negativos.

Si analizames exclusivamente los pacientes con infarte
idiopdtico {30) encontramos que 11 de ellos (37} tuvieron anti--
cuerpds positives y e) resto, es decir, 19 (€3%) fueron negatives.
La proporcign de varones y muieres &n estos suborunos se mantiens
estable, con tendancia 2 ser i:l.

Al considerar & los pacientes cor infarto d¢ eticlogie
conocida {(33) observamos que & de ellos (241) tuvieron anticuer--



pos positivos y los restantes 25 {76%) los tuvieron negativos. De
igual manera, 1a proporcidn de varones y mujeres en estos subgru-
pos tiende a mantenerse 1:1, Debe mencionarse que ast como en el
grupo total, la relacién de los pacientes con anticuerpos positi-
vos y anticuerpos negativos, de aproximadamente 1:2.5, se mantie-
ne con algunas variaciones tanto en el grupo de infarto idjopdti-
co como en el de etiologia conocida.

Los hallazgos antes mencionades se desglosan en las ta-
bias 1 y 1I.

Con relacidn a los infartos de etiologia conocida, des-
tacan 1a diseccibn carotidea o vertebral con 27.2% de frecuencia,
1a arteritis con el 21.23, 12 ateroesclerosis con 9%, cardiopatia
reumdtica inactiva con 9%, prolapso valvular mitral con 92 y el -
estado hipercoagulable con 9%. La arteritis se relaciond con ney-
rocisticercosis a excepcién de un caso, de acuerdo a 1o sefalado
en los criterios diagndsticos previamente,

Del grupo de pacientes con infarto de etiologia conoci-
da, resalta el hecho de que dos de los tres casos con prolapso de
12 v8lvula mitral tuvieron los anticuerpos antifosfolipidos posi-
tivos. E1 resto de las etiologia y su porcentaje se senalan en la
tabla 111,

E) tabaquismo ocupa &1 primer lugar de frecuencia en el
402 de los pacientes estudiados en forma global, seguido por ata-
ques isquémicos transitorios en el 381, alcoholismo con 36.5%, hi
perlipidemia con 17:, hipertensidn arterial con 143, migraha con
133, cardiopatia previa con 111 y el resto de antecedentes como -
aborto, crisis epiléptica, trombosis venosa y lupus eritematoso -
sistémico con un porcentaje menor de 10 respectivamente. Estos re
sultades se desglosan de acuerdo a 1os grupos estudiadas en Vs tz
bla v,



TABLA I

63 PACIENTES 30 VARONES (481}
33 MUJERES (52%)

ET10L0GIA

30 IDIOPATICOS (4B%) 16 VARONES (53%) 6 AC POSITIVOS (37.5%)
10 AC NEGATIVOS (62.5%)

14 MUJERES {47t} 5 AC POSITIVOS (36%
9 AC HEGATIVOS (64%

33 ETIOLOGIA  (52%) 14 VAROKES {422) 4 AC POSITIVOS (28.5%
10 AC NEGATIVOS (71.5%

19 MUJERES (58%) 4 AC POSITIVOS 211;
ANTICUERPOS 15 AC NEGATIVOS (79

19 AC POSITIVOS (303} 10 VAROWES (53%)
9 MUJERES {47%)

44 AC NEGATIVOS (70T) 20 VARONES (45.5%)
24 MUJERES (54.5%)

ST



TABLA 11

63 PACIENTES

ESTUDTADOS

30 IDIOPATICOS (48%) 1

I

33 ETIOLOGIA . (52%) 1IIY

v

11 AC POSITIVOS (373) 6 VARONES (54.5%)
5 MUJERES {45.5%)
19 AC NEGATIYOS (63%) 10 VARONES (53%)
9 MUJERES {471)
8 AC POSITIVOS (243) 4 VARONES {50%)
4 MUJERES (50%)
25 AC NEGATIVOS (76%) 10 VARONES (40%)
15 MUJERES (60%)

91



TABLA 111

INFARTOS DE ETIOLOGIA CONOCIDA: 33

Diseccitn

Arteritis
Atergesclerosis
Cardiopatia reumdt.
Prolapso mitral

Edo. hipercoagulable
Migrafa

Takayasu

Moya-moya

Displasia

9
7
3
3
3
3
2
1
1
1

(27.2%)
(21.21)
(9%)
(97)
(91)
(97)
(6.6%)
(37)
(31)
(33)

AHTICUERPOS POSITIVOS: 8

Q- 0O QN = O =W

Jas



TABLA 1V ANTECEDENTES

_GRUPOS ! 11 1 1y TOTALES PORCENTAJE
Aborta 0 0 1 1 5 9.5%
Migrafa 1 3 1 k| 8 13 =
Crisis epilépticas 1 1 0 4 & 9.5
Lupus eritematoso sistémico 1 0 0 0 1 z %
Ataque isquiamico transitorio 1 6 2 15 * 24 38 ¢
Trombosis venosa 0 0 0 1 1 21
Tabaquismo 7 6 H 10 25 40 3
Cardiopatia 1 3 1 2 7 1 %
Hiperlipidemia 1 1 1 8 1 17 *
Hipertensidn arterial 2 0 0 7 9 14 ¥
Alcohnl ismo 3 7 4 9 23 36.5%
Anticonceptivos 0 3 1 5 9 14 %

* p igual 3 0.004, 0.01 y 0.01 respectivamente

8t



Los antecedentes que mastraron asocfaciones significa~
tivas con Jos diferentes grupos de estudjo fueron: £1 ataque isqué
mico transitorio, la hiperlipidemia y 12 hipertensidn arterial sis
témica, todos con relacidn 81 grupo IV, con valores de p iguales a
0.004, 0.01 y 0.01 respectivamente.

Se hace notar que al sumar los porcentajes de 1a tabla
1V, suparan el 1003 ya que varios pacientes presentaron mis de un
antecedente en forma stmulténea.

Las manifestaciones clinicas se reportan de manera si-
mitar. En ) 90% de Yos casos se manifestd un déficit fraccignado,
con predominio en el 7B: de afectacibn motora, 59% de los pacien--
tes presentaron cefalea agregada en el evento, afasia ¢ trastorno
de) lenguaje en e} 43¢, ademds de trastarnos de cardcter sensiti--
vo, crisis epilépticas e inicin insidiosn de) cuadre clinico en el
25% de los casos respectivamente. Tanto la pérdida de la concien--
cia como la amaurosis fugar y también )a demencia, se presentaron
en menos del 20% de los casos respectivamente, .

tas aseciaciones que tuvieron vator estadistice signi-
ficativo fueron: Crisis epilépticas ¥ el grupo 1 con una p igual a
0.02, el défictt motor y el grupo 111 con un2 p fgual & 0.0}, tam-
bién el déficit motor y e} grupo IV con una p igual a 0.02 y fina}
mente el déficit sensitivo y el grupo IV con uwna p fgual a 0.03, -
La pérdida de Ja conciencia 2l inicio de las manifestaciones ¢lini
tas se presentd con mayor frecuencia en el grupo J1 sin tener up -
valor estadisticamente significativn, La distribucidn de las mani-
festaciones clinicas asi come sus porcentajes se encueniran en la
tavle v.

P todos los pacientes se les realizaron tomografias de
¢ranen o en su defecto resonancia magndtica, o ambas. Le meyoria -
de Jos pacientes tienen estudio tomografico y en €1 se estudtaron:



TABLA ¥ MANIFESTACIONES CLINICAS
_GRUPOS I 11 111 v TOTALES PORCENTAJES
Cefalea 6 12 5 14 37 59%
Crisis epilépticas 6 5 0 5 16 25%
Demencia 1 0 )] 0 1 2%
Pardida de 1a conciencia 1 6 3 1 11 17%
Amaurests fugax 1 ! 1 2 5 8%
Dafieit fraccionado 10 17 6 24 57 90%
Déficit motor 9 14 3 23 49 78%
Deficit sensitivo 4 1 1 10 * 16 25%
Trastorno del lenguaje 5 6 3 13 27 437
Curso insidioso 3 [ 3 4 16 25%

* Los valores de p en orden por grupo son: 0,02, 0.01, 0,02 y 0.03 respecti-

vamente,

r4
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E1 nimero, tamafo, dimensiones y Yocalizacidn de los infartos asi
como cualquier otra anormalidad observable como la atrofia cere--
bral o datos sugestivos de trombosis venosa, etc.

Todos los pacientes estudiados, excepto uno, mostraron
1a lesidn o lesiones isquémicas en 1a tomografia de crineo o en la
resonancia magnética. Respecto de la distribucion del infarto de -
acuerdo a ramas arteriales principales, el mayor porcentaje 10 ob-
tuvo €} infarto de 1a divisdn superior de la arteria cerebral me--
dia con 33, seguido por los infartos lagunares y de talic o cere-
belo con 243 respectivamente. E1 infarto total en el territorio de
Ta arteria cerebral media ocupz e tercer lugar con 8 y a conti--
nuacion el infarto del territorio de ia subdivision inferior do la
arteria cerebral media con 6%. E) infarto hemisférico y la trombo-
sis del seno longitudinal superior no alcanzan mds del 4% del to--
tal. Si consideramns en forma global el infarto en el territorio -
de la arteria cerebra) media, su porcentaje asciende a 63i.

En el 75% de los casos los infartos son Gnicos y se re
portan como miltiples en el 25% restante. Esta misma proporcidn se
mantiene con aproximacidn en los cuatro grupos de estudio. EV and-
Tisis estadistico no mostrd alguna asociacidn significativa entre
la distribucidn de Yos infartos por territorios vasculares o su nd
mere y los diferentes grupos de estudio. La tabla VI muestra estos
resultados.

La tabla VI establece comparaciones con los cuatro di
ferentes grupos de pacientes en cuanto a la localizacién, tamafo y
dimensiones de los infartes. Para 1levar a cabo este andlisis se -
agruparon cortico-subcorticales contra subcorticales y lagunares -
contra grandes. Se observd asociacidn significative entre los in--
fartos cortice-subtorticales y el grupo 1l con una p igual 2 0.02
asi como infartos grandes y nuevamente el grupo Il con una p igual



TABLA VI TOMOGRAFIA COMPUTADA O RESONANCIA MAGNETICA

_GRUPOS 1 il 1 1y TOTALES PORCENTAJES
ACM total 2 2 t 0 5 8%
ACH superior H ? [} 9 2t 33t
ACH inferior 0 1 1 2 4 6%
Lagunar 2 2 3 8 15 24%
Hemisférico 1] 2 0 0 2 ki3
Tallo-ceredelo 1 5 3 6 15 24%
Trombosis SLS 1 0 0 0 1 2%

100%

Unico 7 16 5 18 16 75%

Hiltipte 3 3 3 7 16 25%
100%

ACM= arteria cerebral media
SLS= seno longitudinal superior

22



TABLA YIT DIMENSIONES Y LOCALIZACION OE LOS INFARYOS

GRUPQS CORTICO-SUBCORTICAL SUBCORTICAL TOTALES
1 7 3 10
it 1+ 6 19
h ? 6 8
1] 10 15 25
62

GRUPOS LAGUNAR GRANDE TOTALES
! 2 8 10
i H 17+ 19
11 3 5 8
3 8 17 25
62

* Los valores de p corresponden a 0.02 y 0,004 respectivamente

€2
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a 0.004. Los infartos lagunares se presentaron con mayor frecuen--
cia en Tos pacientes del grupo 1V, sin embargo esta relacidn no --
mostrd asociacidn significativa, Esta tabla permite inferir que --
los infartos lagunares corresponden a infartos subcorticales, como
era de esperarse.

Se efectuaron 51 ecocardiogramas de los cuales 28 resul~
taron normales, correspondiendo al 553 de los estudios. La mormali
dad en este estudio se asocid significativamente con el grupo .IV -
que agrupa a los pacientes con infarto de etiologias conocida y an-
ticuerpos negatives. €1 valor de p fué de 0.008. £1 foramen oval-~
permeable resultd la alteracifn més frecuente, en el 27% de Jos ca
s0s, que predominaron en los grupos II y 1V cuyos anticuerpos fue-
ron negativos, Debe aclararse que el hallazgo de foramen oval per-
meable se hizo al realizar a los pacientes ecocardiograma codifica
do en color, ya que la mayoria de &stos tenfan reporte normal de -
ecocardiograma convencional made B. Aungue el foramen oval permea-
ble aparecid cor mayor frecuencia con relacion al grupo 11, no se
encontré asociatitn estadisticamente significativa,

ta valvulapatia ¥ e) prolapso velvular mitral representa
ron respectivamente el 81 de os casos, con cuatro pacientes cada
una de estas alteraciones, repartidas proporcisnalmente en los gru
pos 111 y IV, Finalmente i dila‘icidn de 13 raiz abrtica, en un -
paciente del grupu 1V, que rep-w.entd el 2%, Estos resultados se -
myestran en ta tabla VIII. :

Respecto de las angiografias, se realizaron 53. De este

tota} el 42% mostrd estenosis intracranea) u ociusidn, e 26% fyé
normal, el 15% demostrd diseccion y €l 7.5 presentd arteritis y -~
trombosis venosa respectivamente. Debe destacarse que la mayor par
te de angiografias normales se acumuld en el grupe Il y esto tuvo
significacion estadistics, con una p de 0.02,



TABLA VIIt ECOCARDIDGRAMAS

GRUPOS ! i 1 v TOTALES PORCENTAJES
o realizado 2 -2 2 6 12
Hormal 8 9 2 9 28 55%
Valvulopatia 0 0 1 3 4 44
Prolapse valvular mitral 0 0 2 2 4 8%
Foramen oval permeable 1 8 i 4 14 27%
Nilatacidn raiz abrtica 0 0 0 1 1 2

51 100%

* pigual a 0.008

se



TABLA X ANGIOGRAFIAS CEREBRALES
GRUPOS [ il v TOTALES PORCENTAJES
lio realfzada 3 1 2 4 10
tormal 2 8+ 1 3 14 26 %
Estennsis extracrancal 0 0 0 1 1 2%
Estenosis intracraneal 5 1 i 5 22 42 %
Biseccidn 0 0 3 5 8 15 2
Arteritis 0 0 1 3 4 7.5%
Trombosis venosa 1 0 0 3 4 7.5%

*

p tqual a 0.02

92
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Es notabla la frecuencia de Ya diseccidn, que duplicéd
a) porcentaje de arteritis y de trombosis venosa. Uno de los casos
de trombosis venosa desde el punto de vista angiogrdfico quedd en
el grupo 1, ya que no se pudo corroborar tomogr&ficamente ni clinj
camente y se acompadd de un infarto isquémico de distribucion arte
rial. £1 {nico caso de estenosis correspondif a una mujer con en--
fermedad de Takayasu. E1 sumario de estos datos se observa en la -
tabla IX.

Con retacidn a Tos exdmenes de laboratorio, a3 60 pa--
cientes se les determinaron plaguetas, resultando con valores por
debajo de 150,000 sblo dos pacientes de los grupos 1 y 11 respecti
vamente. E1 tiempo parcial de tromboplastina se obtuvo en 58 pa---
cientes, con prolongacidn mayor de cinco sequndos respecto del ---
tiempo control, en ocho casos distribuidos por igual en los cuatro
grupos de estudio, fundamentalmente I y IV, E1 tiempo de protrombi
na se determind en 56 pacientes, sdlo detectindose dos valores ---
anormales en los grupos I y 1l respectivamente. La prueba de V.D.
R. L., se efectud en 49 pacientes no observindese anormalidad en -
alguno de ellos incluyendo a la paciente con diagndstico de lupus
eritematoso sistémico que se clasifich en el grupe 1. Los anticuer
pos antinucleares se pudieron realizar sflo en 29 pacientes, encon
trindose anormalidad en cuatro determinaciones, dos del grups Iy y
una de Yos grupos 1 y 1l respectivamente. La proporcion tan baja -~
de resultados anormales asi come 1a falta de mis determinaciones,
especialmente para el caso de los anticuerpos antinutieares y 1a -
prueba para el diagnbstico de sifilis impiden realizar comparacio-
nes que tengan validez estadistice por lo que Onicamente se repor-
tan.

De igual) formez, los resultados de los estudios de ---
electroencefalograma, doppler de vasos de cuello y de liquido cefa
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Yorraquideo no se pudieron recabar en la mayoria de los pacientes.
Los estudios anormales de eVectroencefalograma (7), doppler de va-
505 de cuello (5) y de Viquido cefalorraquideo {7) se concentraron
en el grupo IV, En la siguiente tabla se muestran los hallazgos de
laboratorio.

TABLA X LABORATORIQ
GRUPOS 1 11 m v TOTALES EFECTUADOS
VDRL 0 0 0 0 0 49
Plaquetas 1 1 0 1 3 60
id 1 1 0 0 2 56
T°T 3 1 1 3 8 58
AR 1 1 0 2 4 29

VDRL® prueba de diagndstico para sifilis
TP= tiempo de protrombing

TPT= tiempo parcial de tromboplastina
AAN= anticuerpos antinucleares

Los anticuerpos antifosfolipidos estdn presentes en -
. los grupos de pacientes 1 y 111, en conjunto sor 19 pacientes, y -
de &stos ochc presentan valores por encima de dos desviaciones es-
tindar en ambos isotipos IgG e IgM; los restantes once pacientes -
tienen elevados los titulos de algunc de los dos isotipos estudia-
dos, nueve g6 y dos IgM. Los valores promedic de los titulos de -
estos anticuerpos, pare el caso de los pacientes con infarto idio-
patico fueron de 6.21 y 7.6 para los isotipos 1gG e g respectiva
mente. Para los pacientes con infarto de etiologia conocida los va
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lores correspondientes fueron 3,35 y 4.6 respectivamente, Es nota~
ble el incrementc en Yos valores de los titulos de anticuerpos en
los casos de infarto idiopdtico, considerados en promedic. Estos -
resultados se presentan en Ja siguiente tabla,

TABLA X1 ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

DETECCION DE AMBOS 150T1POS

GRUPOS 1 1
Varones 2 2
Mujeres 1 3

DETECLION BF UM _ISOTIPQ EXCLUS]VAMENTE

GRYPDS 1 11
Varones 4 3 1g6 2 2 1lgh
1 IgM a Igh
Myjeres 4 4146 1 0146
! 0 lgM 1 1gM

VALORES PROMEDIO

I 11
Igt 6.2 3.35
I 1.8 4.6

£n ninguno de os grupos estudiados hubo asociacidn -
significativa entre infarto cerebral y la presencia de titulos elg
vadps de anticuerpos antifosfolipidos, especialmente con relacidn
al grupo de infartos sin etiologia conaocida.

Al conocer las titulaciones de los anticuerpos anti--
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fosfolipidos en el grupo de controles sanos, sélo detectamos dos -
sujetos con valores por encima del 1imite establecido y que corres
pondieron a dos varones de 26 y 35 amos respectivamente, a quienes
Gnicamente se detectd el isotipo I1gG anormal, ya que el isotipo Ig
M se cuantificd dentro de 1a normalidad. Al considerar el nimero -
total de individuos en el grupo control constituido por 37 perso--
nas, Yos valores anormales en estos dos sujetos, corresponden al -
5.4% del total.

DISCUSION

£s evidente que la mayor parte de los estudios publica
dos hasta la fecha con relacidn a enfermedad cerebrovascular y an~
ticuerpos antifosfolipides, reclutan a sus grupos de estudio de pa
cientes con enfermedades de naturaleza inmunoldgica, o bien, de pa
cientes a quienes previamente se les han detectado valores eleva--
dos de anticuerpos antifosfolipidos, ya sea el anticoagulante 1pi
co, anticardiolipinas, o ambos.

Ejemplos de estos casos son el trabajo de Alarchn Segg
via y colaboradores en 1989 {4} con el andlisis de 500 casos de lu
pus eritematoso sistémico y anticuerpos antifosfolipidos. Respecto
de esta publicacidn en particular debe mencionarse que ademds de -
tratarse de pacientes reumatolbgicos, se¢ encontr asociacidn signi
ficativa entre los anticuerpes y trombosis venwsas recurrentes, 1i
vedo reticularis, Ulceras en piernas, oclusiones arteriales, mieli
tis transversa e hipertensidn pulmonar. Ko se asociaron con valo--
res anormales de los anticuerpos, la migrafa, convulsiones, ataque
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isquémico transitorio, necrosis dsea avascular ni psicosis. Se pos
tula un posible consumo de los anticuerpos durante 10s eventos ---
oclusivos y se relaciona el mismo con la actividad de 1a enferme--
dad.

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

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

Fisher en 1986 (23) a partir de 61 enfermos con anti--
coagulante lipico, selecciona a 8 con sintomas neurolbgicos, de --
los cuales ¢ tienen enfermecad autoinmune y 3 con cardiopatfa. E1
articulo de Harris también de 1986 {29) que establece el valor pre
dictivo del anticuerpo anticardiolipina IgG pare trombosis, obite
feta) recurrente y trombocitopenia en 121 pacientes, que a mayor -
titulacién presentan mayor riesgo, estd hecho a partir de pacien--
tes con enfermedad autoinmune,

E} filtime ejemplo es Hart y colaboradores que en 1984
{30} a3l buscar articoaguiante lipico en 145 pacientes jovenes con
enfermedad vascular cerebral, redne a seis casos de los cuales 3 -
tenian lupus eritematosc Sistémico y los restantes aparentemente -
idiopsticos, de correlacidn clinica incierta.

Huestre intencidn ha sido estudiar a los pacientes a -
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1a inversa: Reunir a un grupo de jbvenes con enfermedad vascular -
cerebral para conocer sus titulaciones de anticuerpos antifosfoli-
pidos, que no tuvieran enfermedad autoinmune, aunque en este estu-
dio se incluyd a una paciente con lupus eritematoso sistémico.

Consideramos que al agrupar a los pacientes atendiendo
a la etiologfa o causa desconocida del infarto, el andlisis esta--
distico seria mds rico y permitiria evidenciar si en efecto los va
lores elevades de los anticuerpos podrian asociarse a infarto idio
pético. Esta distribucibn de pacientes también ha permitido obser~
var el comportamiento de diferentes factores de riesqgo, clasifica-
dos aqul dentro de los antecedentes y conocer, si fuera factibie,
12 sinergia de alguno de ellos y la presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidos a titulos elevados.

£) Ginico dato de interés con relacibn a este aspecto -
fué la presencia de valores elevados de los anticuerpos antifasfo-
1ipidos en dos de los tres pacientes con prolapso valvular mitral.
Nosotros consideramos a esta condicidn como una de las etiologias
conocidas pars infarto, sin embargo, coma lo sefalan Levine y ---
welch {42) no es posible saber hasta qué grado en los pacientes j&
venes con infarto cerebral, pueden concurrir la presencia de valo-
res anormales de anticuerpos antifosfolipidos y alafin otro factor
de riesqo conocido para enfermedad vascular cerebral,

Resulta interesante que al comparar en la tabla de an-
tecedentes 1a suma de stos por grupo, aparecen el Iy I11 con los
valores més bajos, 18 y 13 respectivamente, en contraste con 105 -
grupos 11 y IV que tienen 30 y 69 correspondientemente. A pesar de
que los grupes § y 111 son pequenos, 12 proporcidn de antecedentes
observada es notablemente mayor en los grupos 11 y IV cuyos anti--
cuerpos antifosfolipides no mostraron titules anormales. £1 grupo
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IV acumuld a mis de la mitad del total de antecedentes. Pensamos -
" que la mayor frecuencia de hiperlipidemia, ataque isquémico transi
torio e hipertensidn arterial sistémica con relacidén al grupo IV -
que 5§ mostrd asociacidn estadisticamente significativa, obedece a
que se trata de un grupo con infarto de etiologia conocida, en el
que hemos agrupado diagndsticos como ateroesclerosis, prolapso val
vular mitral, cardiopatfa reumitica y estado hipercoagulable, que
pueden explicar satisfactoriamente la presencia frecvente de los -

antecedentes ya mencionados.

Las alteraciones motoras y sensitivas como manifesta--
ciones clinicas mis frecuentemente asociadas a 10s grupos de estu-
dio con valor estadistico de significacidn, tuvieron velacidn con
el grupo 111 en el drea exclusivamente motora y con el grupo 1V en
las &reas motora y sensitiva, £stos dos grupos corresponden & los
pacientes con infarto de etiologia conocida y este hallazgo mues--
tra 12 predileccitn que mostraron estas manifestaciones clinicas -
para Jos cases de infarto consecutivos a diseccidn, arteritis prin
cipalmente de etiologia cisticercosa, ateroesclerosis, cardiopatia
reumitica, prolapso valvular mitral y estado hipercoagulable,

Inzelberg y colaboradores {34,35) han postulado con ba
se en estudios realizados a cuatro pacientes con anticoagulante 10
pica presente, que una forma de manifestarse la enfermedad vascu--
lar cerebral y la presencia de anticuerpos antifosfolipidos en nj
veles anormales, seria la epilepsia de inicio tardio como resulta-
do de fenb isquémicos . En este estudio observamos --
que la presencia de crisis epilépticas como manifestacibn clinica

del evento vascular, se asocib significativamente con el grupo I,
constituido por enfermos con infarto idiopdtico y anticuerpos anti
fosfolipidos en valores anormales. Aunque el grupo es pequedc, 1a
hipbtesis postulada consideramos que sigue siendo vélida y esta ob
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servacion deberd corroborarse en estudios posteriores sobre todo -
porque en este estudio constituyd la Gnica variable que mostrd aso
ciacidn estadisticamente significativa con el grupo de infartos --
idiopdticos y 1a presencia de anticuerpos antifosfolipidos con ti-
tulos elevados.

Otros perfiles ciinicos de presentacidén como los des--
critos por Briley y colaboradores en 1989 (12} consistentes en en-
cefalopatia isquémica, infartos cerebrales miltiples, cefalea vas-
cular y alteraciones visuales, no los pudimos identificar especial
mente en el grupo |. De igual manera, 1a correlacidbn que estos au-
tores postulan entre el titulo de anticuerpos antifosfolipidos y -
el daho cerebral, que fué directamente proporcional en su estudio,
tampoco la pudimos corroborar.

La amaurosis fugax fué una de las manifestaciones mis
raras, después de la demencia, observada s6lo en cinco pacientes -
del estudio nuestro; de &stos sélo hubo dos pacientes con anticuer
pos con valores anormales. perc ninguno de ellos presentaron hemo-
rragias ungueales en astilla, de acuerdo 2 1o reportado por Digre
y colaboradores (19) en seis adultos jovenes. '

Como se menciond ya en los resultados, los infartos --
cortico-subcorticales y los grandes se asociaron significativamen-
te con el grupo Il, comstituido por pacientes con infarto idiopdti
co y sin alteracifn en sus niveles de anticuerpos antifosfolipidos
y que podria corsiderarse un grupo verdadere idiopdtico ya que to-
dos los estudios encaminados 2 dilucidar Ta causa del infarto in--
cluyendo a Vos propias anticuerpos, resultaron normales o negati--
vos.

hunque efectivamente todos los infartos cortico-subcor
ticales fueron catalogados como grandes, no todes los infartos ---
grandes se pudieron considerar cortico-subcorticales, sinc que hy-
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bo algunos grandes predominantemente corticales y ain infartos sub
corticales de mayores dimensiones que los lagunares, La explica---
cifn a esta asociacidn para nosotros no es clara y sblo de manera

hipotética podemos deducir que para este grupo Il de pacientes, el
factor de riesgo o desencadenante, adn no identificado, tiene pre-
ferencia por vasos de mayor calibre, a diferencia por ejempio de -
los casos de fendmenos embdlicos, reunidos fundamentalmente en los
grupos 111 y IV,

En cuanto a 1a topografia de los infartos asociados a
Tos anticuerpos antifosfolipidos con valores anormales, la litera-
tura internacional es confusta hasta el momento actual. Mientras -
que Asherson (6) los supone miltiples en su mayoria y postula que
el 80% de ellos son subcorticales, Briley y colaboradores en 1989
{12) los refieren como infartos pequefos y corticales.

Triplett en 1988 (61) sefala que los eventos vascula--
res cerebrales con relacidn a los anticuerpos antifesfolipidos son
tipicamente de grandes vasos, patolfgicamente localizados en la --
unidn de la substancia gris con 1a blanca y acompahados en ocasio-
nes de trombosis del seno tongitudinal superior. En nuestro estu--
dio 10s casos de trombosis de este semo, no se asociaren significa
tivamente con los anticuerpos antifosfolipidos anormales y de he--
cho 1os tres casos de trombosis tuvieron anticuerpos dentro de 1i-
mites normales. Este hecho descarta la posibilidad de participa---
cidn de estos anticuerpos en 1a génesis de las trombosis venosas -
que estudiamos. Este cuadro clinico de trombosis se asocia actual-
mente a la alteracidn de los anticuerpos ya citados, en el contex-
to del denominado sindrome antifosfolipido primaric {4,5,6).

Averback (8) ya habfa sehaiado aparte de fenbmenos in-
munohematolfgicos focales, el uso de anticonceptivos con relacidn
2 las trombosis venosas cerebral y extraneuroldgica.
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En el anilisis de los reportes ecocardiogréficos desta
ca que el grupo IV se asocid significativamente con el reporte eco
cardiogréfico de normalidad. Debe recalcarse que es precisamente -
el grupo IV el mis numeroso, de infartos de etiologfa conocida y -
con valores de anticuerpos antifosfolipidos dentro de Vimites nor-
males. Por otra parte es también importante sefialar que en los gru
pos 111 y IV se acumularon la mayorfa de los ecocardiogramas con -
alguna alteracidn, que sin embargo no mostraron asociacidn estadis
ticamente significativa entre las diferentes patologias encontra--
das y estos grupos de infarto cuya etiologia se 1legd a conocer.
Este hallazgo de normalidad, con validez estadistica significativa
en cuanto a los ecocardiogramas lo consideramos inesperade con re-
lacion al grupo IV, puesto que 1o esperado hubiera sido que la asg
ciacion se diera con el grupo 11, al que hemos postulado como ver-
dadero idiopdtico. EY nimerc reducide de casos en estos grupes no
nos permite hacer mayores inferencias.

Otro hallazgo de interés, con relacidn a los ecocardio
gramas es el foramen oval permeable detectade con mayor frecuencia
en el grupo 11 pero que sin embargo no tuve signifi‘cacién estadis-
tica. hungue en este grupo no se consideran los anticuerpos anti--
fosfolipides por tener valares dentro de imites normales, los in-
fartos se catelogaron come idiopiticos y esta asociacibn foramen -
oval e inferto podria tener implicaciones patogénicas. Se ha des--
crito al embolisme paradfjico para explicar estos eventos en el --
contexto de un esfuerze fisico o maniobra de Valsalve, E) z2ndlisis
de la histeria cifnica de los enfermos no permitib corroborar en -
la mayoria de ellos esta circunstancia con certeza. Aunque en este
estudio no se considerd al foramen oval perneable como factor de -
riesgc, esta correlacién con el grupo idiopitico sugiere la posibi
Tidad de que estemos ante un subgrupo de infarto en jbvenes conse-
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cutivo a este defecto cardiaco que deber§ corroborarse en estudios
posteriores.

£l estudio angiografico normal tuvo una elevada corre-
lacidn y que resultd significativa estadisticamente, con el grupo
11, Esta circunstancia a pesar de Yo mencionado respecto del fora-
men oval permeable que estd sujeta a corroboracibn, 2poya 13 deno-
minacidn de este grupe como verdadero idiop&tico, pues ademis de -
ne existir en estos pacientes factores de riesgo reconocidos para
enfermedad cerebral vascular, no tienen anticuerpes antifosfolipi-
dos con valares anormalmente elevados.

Es notable que a pesar de tener 19 pacientes con anti-
cuerpos antifosfolipidos con valores elevados, s61o uno de ellos -
haya presentado trombocitopenia. De las 49 pruebas de VORL realize
das, ninguna resultd positiva. Finalmente la prolongacidn del TPT
no se asocid con Yos grupos I y 111, sino que su distribuctdn fué
simiter en 105 cuatro grupos.

A Pensamos que el valor de nuestra serie de estudio resi
de en 1z pureza de 1a patologia vascular neuroldgica referida y --
nuestra incapacidad para demostrar asaciacibn entre eventos vascu-
lares cerebrales y titulos elevados de los anticuerpos antifosfoll
pidos. Lz tendencia actuzl al investigar el fendmeno antifosfolipi
do y su relacibn con la enfermedad vascular cerebra) es estudiar -
grupos de pacientes grandes, prospectivos, alejados de 1a patolo--
gla reumztoldgica. Ya en 1a actualidad estdn publicados varios ar-
ticulos que relatan cases esporddicos de isquemia cerebral o infar
tos y anticuerpos antifosfolipidos elevados sin relacidn a lupus o
alguna otrz enfermedad inmunoldgica. Como ejemplos citaremos 2 ---
Landi y colaboradores {39) que reportan cos pacientes con anticoe-
gulante 10picc y miltiples infartos, sin otra causa aparente, ----
Levinz y colaboradores reportan en 1987 una mujer con enfermedad -
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vascular cerebral, presencia de valores anormales de anticuerpos
anticardinlipina y timoma {41). Tabachntk-Schor y colaboradores --
{51} en 1986 reporta un caso con anticoagulante ldpico y enferme-
dad vascular cerebral. Yagnik {52) también publica el caso de otra
mujer con anticoagulante 1Gpico e infartos cerebrales. Xelley y cp
laboradores {38} descriten dos pacientes con anticoagulante lipico
e fsquemia cerebral, sin lupus eritematoso sistémico u otra enfer-
medad avtoinmune. José Biller {10} tambi&n atribuye a Yos anticuer
pos antifosfolipides un caso de infarto taldmico sin otra causa -~
aparente.

Recientemente en este afio de 1990 han aparecido Jos --
primeros reportes de las series grondes que estudian estos fenbme-
nos. La primera, de Brey y colaboradores {60) que estudid a 46 pa-
cientes menores de 50 afios con enfermedad vascular cerepral, el 30
% con eventos vasculares miltiples y un grupo control. Del grupo -
con isquemia cerebral 2 pacientes tuviersn anticoagulante 10pico
o enticuerpos anticardioliping presentes y 25 no los tuvieron, § -
de etlos con otros factores de riesgo. Del grupo control 2 tuvie--
ron anticuerpos anticardiolipina y 26 na los tavieron presentes --
can valores anormales. Con una p menor de 0,001 estos autores con-
cluyen asociacidn significativa de los anticuerpos e infarto cerc-
bral en jbvenes. E} reporte es muy escueto y no se anatizan otras
variables ni se relatan los valores de tos anticuerpos antifosfoll
pidos:

£l segundo estudic, es el Grupo de Estudio de evento -
vascular cereoral y anticuerpos antifosfolipidos (59) que es up --
grupe cooperative que intentz establscer la relacidn de los anti--
cuerpos antifosfolipider v el infarto cerebral, Ha iniciado un es-
tudio retrospective de 128 pacientes pertenecientes a doce centros
de atencidn, con anticuerpos en niveles anormales y el 307 de las
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pacientes con otras enfermedades agregadas como hipertensibn arte-
rial sistémica, lupus eritematoso sistémico, etc.

A diferencia del primero de estos dos grupos grandes -
de pacientes, nosotros no hemos encontrade asociacibn significati-
va entre infarto cerebral, especificamente el idiopdtico y positi-
vidad para Ios anticuerpas antifosfolipidos. ST coincidimos en que
considerados globalmente Jos pacientes con infarto de nuestro esty
dio, tuvieron mayor frecuencia de valores altos de anticuerpos an-
tifosfalipidos 19/63 que corresponde a un 30%, comparados con nugs
tro grupo control 2/37 que corresponde 2 un 5.4%. Estas cifres en
nuestra opintdn no justifican el que la positividad para estos an-
ticuerpos se consideren factor de riesgo para evento vascular cerg
bral, pues como se ha subrayado ne hubb asociacidn significativa -
con alguno de 105 cuatro grupos de trabajo y aun considerando @ --
los grupos con y sin anticuerpos antifosfolipidas o con y sin etip
togia conocida de los infartos. El grupo contro) estuvo constitui-
do por individuos sanos y no consideramos otras patolegias newrold
gicas diferentes de 1a isquemia terebral porque podrian haberse re
lacionado eon anticuerpos antifosfolipidos, como carea {45}, miopa
tias {49), mietopatias (46} o polineuropatias (27}.

Debe considerarse tambign 13 pusibilidad de pruebas 69
anticuerpos antifosfolipidos falses positivas, que se han reporta-
do {2) con relacidn al factor reumatoide. Hacemos hincapié tambidn
en a3 importancia de as mediciones periddicas de los titulos de -
los anticuerpos antifesfolipidos para corrpborar este hailazgo con
certeza, al considerar la posibilidad ya mencionada por Alarcén-Se
govia y colaboradores de deteccidn de titulos bajos o normsles por
censumo del anticuerpo en el evenin isguémice ¢ subsecuente @ &1 y
la posterior elevacion de estos titulos.

Hasta en tanto no se investiguen grupos de pacientes -
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Jbvenes con infarto cerebral, a quienes se les estudie exhaustiva-
mente para identificar factores de riesgo para evento vascular ce-
rebral y se identifiquen los casos verdaderamente idiopSticos, com
pardndolos con otras patologias neuroldgicas y con individuos sa--
nos, no sabremos si el fenbmeno antifosfolipido que incluso ahora
se estudia desde el punto de vista gendlico (36,58}, constituye un
factor concomitante de riesgo, un epifenbmeno o un awténtico fac--
tor de riesgo independiente.

El estudio de estas alteraciones ha dado luz para exs-
plicar parte de Ya fisfopatogenia del trastorno del Sistema Nervip
so Central en el lupus eritematoso sistémico y otras enfermedades
de naturaleza inmunoldgica, abrib las puertas para la correlacin
fisiopatoldgica de enfermedades de 1a mielina que a fin de cuentas
tarmbién contiene iipides y otras enfermedades como el caso de la -
“esclerasis Jupoide" de Fulford (24) e ntenta explicar un espec~-
tro auy amplio de enfermedades neurolbgicas que ya titamos en 1a -
introguccifn,

CORCLUSION

Los anticuerpos antifosfolipidos son tausa poco fre---
cuente d2 infarto cerebral en swjetos jbvenes en nuestro medfo. No
se observd asociacibn estadistica significativa entre infarto de -
causa desconocida y 12 presentis de titulos elevados de anticuer--
pps antifosfolipidos. Es necesaria le observacidn a largo plazo de
pacientes cor infarto de causs no determinada, para conocer su evp
lucifin clinice y realizar medicianes de los titylos de anticuerpos
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antifosfolipidos de manera peribdica, para conocer sus fiuctuacio-
nes, su comportamiento con relacifn a nueves eventos isquémicos y
con relacidn al perfodo posterior al infarto.

Indudablemente a corto plazo surgir&n respuestas y mis
interrogantes; la Inmunologia y 1a Neuralogia se encargarén de re-
sojverlas, en el laboratorio y en la cama, con el enfermo.
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APENDICE

Grificas sobre la distribucibn de sexo, antecedentes,
manifestaciones clinicas, hallazgos en resonancia magnética y tomo
graffa, distribucidn y Jocalizacidn de los infartos, dimensiones
de los mismos, hallazgos ecocardiogrificos y valores promedio de
los anticuerpos antifosfolipidos,

Se reproducen a continuacidn, en las siguentes
paginas.
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