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INTROOUCCION 

El descubrimiento y la determinación de diferentes auto

anticuerpos, en enfermedades de naturaleza inflamato:-ia o infeccig 

saque se dirigen contra componentes del propio organismo humano -

ha sido motivo de creciente interés y estudie desde principios de 

este siglo. 
Con la incorporación de la Inmuno~o~í..: ... orno rama de la -

medicina que estudia estos fenómenos. la rar .d•JZ con la que se han 
generado nuevos conocimientos ha sido vertiginosa y las en:..:rn1eda

des ahora estudiadas no sólo son las de origl?n infeccioso sino que 

se incluye el gran capHulo de enfermedades con alteración 1nmuno-

16gica primaria. Entre éstas podemos señalar al lupus eritematoso 

sistém1co, artritis reumatoide, tiroiditis de Hashimoto 1 anell'ia hf 

molltlca autoinmune, púrpura trombocitopénica autoinmune, hepati-

tis crónica activa, que implican la participación de diversas sub

especicilidades de la medicina como la P.eumatologfa, Hematologla y 

Gas troentero 1 ogt a. 

Eri el Ambito de le tieurologla el estudio de las enfenr:e

dades con disfunción inmunológica primaria actualmente ocupa un 1~ 

gar preponderante. como es el caso de la esclerosis múltiple (24), 

la mfelopatla transversa (1,9), la polineuropatia aguda inflamato

ria desmieliriizante (18,27), mfopatias inflamatorias (49) y el sl!! 

dromt- de rnmunodefic1encia adqu1rioa (l!,16,2ó,48). 

Especial interf~ ha causado er, nosotros los descubr1mle!J. 

tos en torno b los llamadm, anticuerpos antifosfollpidos, auto-an

ticuerpos reiac1onaoos de acuerdo a ios reportes de ló literatura 

con la enfermedad vascular cerebral (G,i.10,12,15,19,20,21,23,28, 

Z9, 30 .32 ,34, 3S, 36, 36, 39, 41,42, 49 ,51 , 52). 



Movidos por este interés, estudiamos a sesenta y tres p~ 

cientes jóvenes con enfermedad vascular cerebral, para conocer los 

valores de estos anticuerpos y su posible asociación con la fisio

patogen1a de la enfermedad vascular cerebral. 

ANTECEDENTES 

La historia de los anticuerpos antifosfollpidos está ,n

timarnente relacionada a la historia de los anticuerpos anticardio

lipina y a la del anticoagulante lOpico, pues como se discutirá -

posteriormente, comparten caracterlsticas bioquímicas y su compor

tamiento biológico es similar en algunos aspectos. 

Los anticuerpos anticardiolipina se detectaron por primf 

ra vez probablemente en 1906 al describir 'rlassennann su prueba de 

fijación de cornplement0 para identificar una reagina en el suero -

de pacientes sifilHicos. Estos anticuerpos, denom1nados reagina$, 

rea ce ionaban con e>- trae tos. salinos de hl gado de f etas can s H i H s 

congénita. Más tarde Pangborn en 19'1 demostró que el ant1geno que 

se onía a la re:gina era un ~cido fosfollpido obtenido por e,;trac

ción con alcohol del 111:isc.ulo cardiaco y a este compuesto se le de

nominó cardiolipino.. 

Er. 1952 Moore y Mohr {44) encontraron asociación signifi 

cativa entre pacientes con VDRL falso positiv{I crónico y alta pre

valencia de enfermedades autoinmune~ como lupus eritematoso sistf

mlco, slndrome de SjOgren, anemia t1emc.1ltica, t1rolditis de Hashi

moto y artritis reumatoide. Por otra parte se demostró que estos • 

pacientes falsos pcsitivc;. cróniccs para la pruebe de slfili~. t~-



nlan una elevada frecuencia de otros auto·anticuerpos, especialme!! 

te anticuerpos antinucleares, presentes hasta en el 50'! de los pa

cientes estudiados. los pacientes falsos positivos agudos para la 

prueba de deteccHin de sHilis generalmente presentaban infeccio-

nes de tipo viral, bacteriano, parasitario o micótico. 

Se conoce que los anticuerpos anticardiolipina se unen a 

fosfollpidos de carga negativa entre los que podemos citar a la •• 

fosfatid1\serina, al fosfatidilglicerol y probablemente también al 

fosfatidilinositol. A pesar de lo anterior, el hecho de ser fosfo· 

Hpidos de carga negativa no es suficiente para e-..plicar su unión 

a los anticuerpos anticardiolipina. De hecho los anticuerpos anU· 

cardiolipina no se unen a moléculas solo porque tengan grupos fos· 

fodiester con carga negativa, corno en el caso del DNf.., sino requi~ 

ren que los grupos fosfodiester de carga negati't'a se presenten er1 

forma de fosfcl ipido. 

Uno de los aspectos más invesugados es la poslole rtla· 

c.ión entre los anticuerpos anticard1olip1na y los anticuerpos ant} 

DHA. la e~pllc.ación inicial de esta relación probable supu~o sirr.i

litud entre el fosfodiester unido d la estructura del DNh )' la re

gión polar de la cardiollpina. Los estudios de Harris y colaborad_Q 

res (26} en sujetos c:on lupu!. eritematoso sistémico no apoyaron e2 

ta hipótesis al no encor.trorsr; correlaciór entre lo:; n1Veles de ª!!. 
ticuerpos anticardiolipinc y dnticuerpo:; anti-DNk de doble caoena. 

La trombosis, trornbocitopenia y ótiitos fetales recurrentes no sf! • 

as,ociaron con anticuerpos ant1·DNA. al contrarit1 do: lo que ocurrió 

con los anticuerpos antlcardioliprna. 

[n 1953 Conley )' liartrnar. describieror. inicialmente un f~ 

nómeno de anticoagulai:ió11 in vitro, en pacientes cor. iupus eritemi 

toso sistérr<ico, Que pro)ongaoa el t1empc1 de coagulación de la san

gre total y ocasionalmente el ti€mpa de protromblno. Fernstei.n y • 



Rapaport en 1972 nombraron a este fenómeno ºanticoagulante lupus", 

como inhibidor dirigido a los fosfollpidos en la cascada de coagu· 

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

partir de Bowie en 1963 se describieron eventos trombóticos paradQ. 

jicamente con este inhibidor y Lecher en 1974 confirmó la elevada 

incidencia de fenómenos oclusivos arteriales y venosos en estos P! 

cientes. 

A pesar de que el anticoagulante lúpico originalmente se 

asoció a trastornos hemorrágicos, pronto se demostró que las alte

raciones d-= este tipo no eran frecuentes aún cuando los pacientes 

fueran intervenidos quirúrgicamente. Estas consideraciones, fruto 

de la observación de cuarenta pacientes y de una revisión exhaustj_ 

va de la literatura. se desprenden del excelente articulo publica· 

do en Medicine por ti:argolius y colaboradores en 1961 (43). 

Las caractedst icas más importantes y especlficas del ª!! 
ticoagulante lúpico son las siguientes: Prolonga todas las pruebas 

de coagulaci{m ~ependientcs de fosfollpidos. actúa a nivel del co~ 

plejo convertidor de protrombina en la cascada de coagulación oca· 

sionando prolongación del tierrpo parcial de tromboplastina activa· 

do y menos frecuentemente prolongacilm del tiempo de protrombrna. 

El tiempo de trombina es normal, Este anticoagulante es un anti··· 

cuerpo o inmunoglobulina, que puede ser tipCl lgG ó Igt" .. Se cree ·

que interactüa. de alguna manera con la porción fosfo11pida del CD!!! 

plejo mencionado de la cascada de coagulación, por lo que puede •• 

considerar:;t qut- ei ant1coaguiante: lúpico es un anticuerpt• ar.tifo.2: 

follpido. 

Indudablemente que es en el lupus erlternatoso sistémico 

donde ¡r,~s se han estudiado las alteraciones va.1.culare~ con relii··· 

ción al anticvegulante 1Upico, que también !>e ha dete\:tado en patQ 

.logias ajenas al lupus. ,.a desde: 1968, Richard T. Johnson (37) en 
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su revist6n de lupus eritematoso sistémico y manifestaciones neur2_· 
16g1cas, hace mención a cambios neuropatológicos relacionados con
alteraciones vasculares que implicaban el desarrollo de microinfa!

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

tructivos de las mismas. La mayorla de las alteraciones vasculares 
generan la mayor parte de la síntomatologh y signologla neurológj_ 
cas observadas: Crisis convulsivas, trastornos de funciones menta

les, disfunción de nervios craneano5, déficit motor, mielopatla. 

Posiblemente las a lteraci enes neurológicas observadas 1 consecut i-

vas a microinfartos diseminados en el sistema nervioso, más que a 

vascul i ti s o be de e lan en muchos casos a 1 efecto de 1 anti coagulante 

lúpico. 

En 1957 Laure11 y Nilsson (40) demostraron que la cardi,2 

lipina (difosfatidil glicerol) presente en la prueba antigénica P! 
ra sHilis se relacionaba con la actividad del anticoagulante lúpj, 

co. Las reaginas de ~asserrnann asl como el factor anticoagulante -

se demostraron en las fracciones garm;a globul ina de dos paci~ntes 

can hipergarrcnaglobulinemia y diátesis herr.orrágica, co;npartiendo C! 
racterlsticas pero diferenciándose en otros aspf'ctas colilo la acti

vidad anti-tromboplastina. 

Harris y colaborildores (2e.) consideran que las reaginas, 

1os anticuerpos presentes en la sifilis, son diferentes de los en

contrados en los pacient<::>s con prueoas serológicas crónicamente PQ 

sitivas para sHilis, de los anticuerpos anticardioliolna detecta

dos por radioinrnunüensa.vC' de fase sólida .v del anticoagulante lúpj, 

ca. Apoyan lo anterior los trabaJos de Jotlansson )' Lassu!. QUf' mos

traron en 1974 que la ilCtívidad df'l anticoagulante lúpico se dHef 

taba sólo en el suero de paciente:-. cofl oruebe de sifi11s fa·rsa po

sitive crór.1co, pero ne er el suero de pacientes sifillticos. Me-



m!s Labro en 1978 encont~ó diferencias entre los patrones de anti

cuerpos fluorescentes anti-mitocondr1ales de sueros de pacientes -

con sHil is en los que observó el patrl>n Ml y los sueros de pacie!! 

tes con prueba falsa positiva para slfil1s que presentaban el pa-

tr6n M5 (28). 

Dada la asociación del anticoagulante lúpico con las --

pruebas falsas positivas crónicas para sHilis y la demostración -

de reactividad cruzada de estos anticuerpos con los fosfollpidos, 

se consideró la utilización de una técnica de radioinmunoensayo de 

fase ~ólida para detectar anticuerpos anticardiolipina. Esta últi

ma t~cnica demostró una relación muy estrecha entre los anticuer-

pos anticardiolipina detectados por radioinmunoensayo de fase sóli 

da y el ant;coagulantl' lúpico (28). 

Como se ha dicho, la relación estrecha entre los pacien

tes con eventos trornbóticos y anticoagulantr lúpico y los pacien-

tes con \'01\L falso positivo hizo e:..perimentar a Harns, Gha;ravi y 

colaboradores en 1983 con cardiolipina, el fosfollpido cargado ne

gatlvamente, demostrándose por radioinrnunoensayc y ensaye inrr.unoer· 

zimático, anticuerpos contra este fosfollpido en el suero de pa--

cientes con este trastorr.o. Se observ;,-·or1 valores rnodi:>radamente al 

tos en pacientes con eventos trombóticos y una correlaciór. no absg 

luta con la prueba de anticoagulante lúpico, irnplic.ánáosr cH:rte; • 

parentezco y similitud entre estos dos tipos de anticuerpo~. 

De todo lo anterior se concluye que existen \'aric~ tipos 

de anti cuerpos anti fos fo Hpi do detectados por 1 a prueba áe preCl oj_ 

tación o fijación de compiemento usadas rutinariamente en la pru~

ba eHándar para sHilis, la prueba dei antlcoagulante lúpicc o la 

prueba de radioinmunoensa_vo de fase sólicia para ,os anticuerpos a~ 

ticardiolipina. Estas prueb~s \'arlan er~ sensibilidao) no se sabt

con e):actitud si aetectan los mismos o diferentes grupos de ant'•--



cuerpos. Parece ser que los anticoagulantes lúpicos y los anticuer 

pos anticardiolip1na tienen 1d~nticas o muy cercanas especificida

des. 

Respecto del mecanismo de acción del anticoagulante lüpi 

coy del anticuerpo anticardiolipina para producir una tendencia -

trombótica, se han postulado múltiples mecanismos: 

a) Inhibición de protrornbina a trombina. 

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

ción VIII, IX, X y XI!. 

c) Inhibición de precal icrefoa. 

d) Inhibición de prostaciclina. 

e) Alteración de la función de la ant1trombina 111. 

f) lnteracción con el factor plaq!Jetario 111. 

g) Interacción directa antlgeno-anticuerpo en la pared 

vascular. 

h) Inhibición de la activación de la proteina C. 

i) Reducción de 1~ actlvidad fibrinolHica en las pare-· 

des de los vasos. 

j) lnhibiciór: de la trombomodulina. 

De igual manera, el espectro dela enfermedad neurológica 

reportada en asociación con la presencia de anticoagulante lúpico 

y anticuerpos anticardiolipina está constituido por las siguientes 

alterac10nes: 

a) l':ielopatla: Esclerosis lupoid~ y enfermedad de 

ton lmei er-Degos. 

b} S1ndrome de Guillain·Barré. 

e} Migraña y fenómenos migrañosm., 

d) Corea. 

e) Crisis convulsivas. 

f) Miositis por cuerpos de inclusión. 



9) Posiblemente manifestaciones neurológicas de la enfer. 
me dad de Lyme, de 1 a enfermedad de Sneddon y de 1 s ln

drome de Behcet. 

h) Demencia vascular. 

En resumen 1 las manifestaciones neurológicas fundamental 

mente esUn dadas por fenflmenos isquémicos y en el caso del anti-

coagulante lúpico 1 aunque su nombre defina el fenómeno in'lerso, P! 
radójicamente como se ha sel'1alado 1 se asocia con trombosis. como -

lo demostraron Elias y Eldor en 19B4 (20} y otro!> previamente. 

Harris en 1987 propuso Que la combinación de e'lentos --

oclusivos arteriales y 'lenosos más trombocitopenia y anticuerpos • 

antifosfollpidos presentes, se denominara slndrome antifosfollpido. 
Un gran porcentaje de estos pacientes no reúnen criterios para el 

diagnóstica de lupus eritematoso !.istémico de acuerdo a la clasif.i 
cación de criterios re'lisada en 198?.. Otros definitl'lamente no pr! 

sentan algún criterio y se les ha denominado s'ndrome antifosfoH

pido primario. 

Recientemente Asherson y colaboradores en un estudio mu} 
ticéntrico de 70 pacientes {S} distingue las caract"erhticas más -

prorr,inentes del denominado slndrome antifosfollpido prin.ario que -

consiste en historia de trombosis venosas profundas acompafladas -

con frecuencia de trorr,boembo1isnio pulmonar que puede complicarse -
con h1pertensión arterial pulmonar, oclusiones arteriales cerebra

les u óbito~ fetales recurrentes.Se asocian: lrombocitopenia 1 pru_s 

ba de Coombs positiva. anernia hemolltica y los anticuerpos antinu

clearcs y anti-ON!.. son negativo:.. 

En f ecna tamb iér. reciente. /..1 arcón-Segov i a y co 1 at'lorado

res ( ~) pub 11 ca el aná 1 is is de 500 casos consecutivos con lupus -· 

eriter.:atoso sistémico y la presencia de anticuerpos antifosfo1'pi

do:.. Oti particular interés es el hallaz90 de una disminución nota-



ble de los tltulos de anticuerpos anticardiolipina en los pacien·· 

tes que presentaban episodios trombáticos. sugiriendo esto un con· 
sumo del anticuerpo durante el evento isquémtco. 

A pesar de que las series mh grandes de pacientes a ·~· 
quienes se les estudian los anticuerpos antifasfol1pidos provienen 

de 9rupos reuma to lógicos, la predisposición a la trombosis y la pg_ 

sithidad de anttcuerpos antifosfollpidos se e:ii:tiende más all! de 

1os confines de la reumatologh. Ya desde 1984 el grupo de Astier·· 

son señaló la relación de enfermedad vascular cerebral. como tam·· 
bién aqu1 se tia mencionado, y 1os anticuerpos antifosfoHpidos que 

pueden manifestarse, también como aqut ya se dijo, en una gr<!n va· 
rie-dad de cuadros neurológicos como amaurosis fugn, ataque isqu~

mico transitorio, migraña, corea, e\'ento vascular cerebral recu--

rrente y demencia mu1ti-infarto {6}. 

Las publicaciones de 1os últimos ctnco ailos en torno a -

1a relación enfermedad vascular cerebral y anticuerpos ant1fosfoll 

pidos son controvertidas; aún no se establece si la presencia de -

antic.uerpos antifosfollpidos se puede considerar un factor de riei 
90 para enfermedad vascular cerebral. En 198$ la revisHin de Cola

co y Elkon (17) discute las especHiddades sobrepuestas entre an
ticoagulante liipico, ant1cuerpos anticardiolipina y anticuerpos -

anti-ONA; fifialmente se sugiere s6lo la e~uivalencia entre el anti 

coagulante lüplco y la prueba de VORL fa1sa positiva crónica como 

criterio dlagn6stico para lupus eritematoso sistémico. 

Bloom y colaboradores ll l} en 19Bti reportaren la presen

cia de anticoagulante tüpico en pacientes con SlDk. 24 de 34 nos.pi 

talizado!. subsecuentes, a partir d~l hallazgo del tiempo parclal -

de trom~opla:;tlna prolongaar.i. Cohen en este- mismc afio { 16) observé 

perfiles anormales de coagulación en 10 pacientes cor: srn:. s con -

infecdones oportunistas o neoplasias. El tiempo parcial d~ tromb.Q 
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plastina activado se prolong6 en todos los pacientes y desapareci6 

la anormalidad al resolverse la infección. 

Finalmente Brlley en 1989 (12) en BO pacientes ton anti

cuerpos anticardiol ipina encuentra que en 25 de ellos hay signos o 
síntomas neurológicos sin haber correlación estadlstica con los -

mismos, excepto con encefalopatla. 
En conclusión, aún no está claro si los anticoagulantes 

lúpicos corresponden al mismo grupo de inmunoglobulinas que el de 

los anticuerpos anticardiol ipina y la evidencia actual está a fa-

vor de tdéntlca o muy cercana especiflcidad de estos anticuerpos. 

Las asociaciones cllnicas del anticoagulante lúpico y del anticue! 

po anticcirdiolipina son; Trombosis, tromboc:itopenia y 6bitos feta

les re:urrentes. 
Al hablar de anticuerpos antifosfollpidos nos referimos 

a este grupo heterogéneo en algunos aspectos, de inmunoglobulinas. 

cuyos representantes más importantes son el anticoagulante lúpico 

y 1os anticuerpos anticard;olipina con s.us isotipos lgG, lgM e lg 

A. 

PAC!LlnES l ME1000 

Se estudió el suero de 63 pacientes con uno o varios in

fartos cerebrales demostrados por tomo9rafh computada, resonancia 

magnética a déficit neurológico establecido. n rango de edad cor.:

prend ió de los 13 a 1 os 50 años, con fortla CQ por 33 rr.ujeres { s2~;) y 

3G varones {48; ), cor. prorH:dio de- edad de :'l años. Los pacientes -

formar: pute de la Clinlca de Enferrr.eciad Vascular Cerebral del In.§. 
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tituto Nacional de Neurologh y Neurocirugla y se hizo revisión -

del expediente cllnico, para analizar 53 variables cllnicas y par-ª 

c11nicas entre las que destacan: Antecedentes, manifestaciones cll 
n1cas, hallazgos tomogrHicos o de resonancia magnética, datos et.Q 

cardiográficos y signos angiogrAficos, VORL, plaquetas, tiempo de 

protrombina, tiempo parcial de tromboplastina, anticuerpos antinu

cleares, ltquido cefalorraquldeo, doppler de vasos de cuello y -

electroencefalograma. 

En el caso de los pacientes con infarto de etiologla co

nocida, se consideraron los siguientes criterios: Para las disec-

ciones arteriales esponUneas se tomaron en cuenta los criterios -
cHnicos y angiogrUicos propuestos por Fisher en 1978 (53). para 

las arteritis, que estuvieron en estrecha relac'ión con neurocisti

cercosis la mayoría de las veces, los criterios señalados por Bari 

nagarremented a y colaboradores ( 55) que cons 1 s ten en e 1 ha 11 azgo 

de infarto cerebral asociado ;i lesión quistica de etiología paras.!_ 

taria en las cisternas de la base, el 1 lquido cefalorraqu,deo in·· 

flamatorio, con reacciones posith'as para neuro:isticE>rccsis (Ell· 

SA y microfijación) y ausencia de otra causa eviaente de lr.farto • 

cerebral. 

Se definib ateroesclerosis cuando las manifestaciones -

cllnicas y los factores de riesgo (diabetes mellitus, h1oertensiór. 

arterial, tabaquismo, hiperlipidemia) orientaran hacia ese: padeci

miento, además de los hallazgos angiogr-Hicos {placas u oclusión -

en territorio carotldeo o vertebrobasilar) relacionados con los ·

sfotomas clínicos. La cardiopatla reumática si: diagnosticó oor 1c 

historia de fiebre reumática y el hallazgo ecocardiográfico dt: va} 

vulopatla~ el prolapsú mitral tal!l~nfn por demostración ecocaróic·-~ 

9ráf1ca pero en ausencia de cualquier otro factor asociaac a infa.r 

to cerebral. Se consideró estadú hipercoagulab1e al obs~rvarse: ·-· 
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trombosis venosa en 1a angiografla, resonancia magnética o tomogr! 
f1a de cdneo. parto reciente o ingestión de anticonceptivos ora .. .. 

tes. Se concluyó infarto asociado a migraña cuando el paciente .. .. 
tuviera antecedentes de migrai'la y e1 infarto se presentara durante 

el ataque, excluyendo otras causas de isquemia cerebral (57). El .. 

resto de los diagnósticos: Ta~ayasu, Moya-moya y displasia, se hi· 

cieron fundamentalmente por la identificación de signos angiográfi 

cos, habUndose e.1.cluido otras causas potenciales de infarto. 

A cada paciente se le tomó cuando menos una muestra de -

suero para determinación dE- anticuerpos antifosfoHpidos por el m! 

todo de ensayo inmunoenzimHico dt> fase !.ólida (ELISA) utili!ando 

cardioHplna corno ant,geno, con le técnica descrita por Loizú y C.Q 

1aboradores y modificada por Gharav1 en 1987 y por Oelezf. Oria y 

A1arc6n-Segovia en 1988 (54). Los •ra1ores normales fueron estanda

rizados en los labOratorios de lnmunologla y Reurratolo~ia del Ins

tituto llac10nal de la Nutrición Salvador Z.:birár:, con el suero de 

100 sujetos sanos. Se determinaron los isotipos JgG e 191"., cuyos 

nrnites super;ores norn:ales son de: 1.? y 2.4 resoecti1Jamente, -

que corresponder, a un valor superior de dos desv1ac'iones f:st3ndar. 

Se integró un grupo control de 37 su,ietos sanos, consti

tuido por 20 'iarones (5.:;) y P mujereo;. {46~.) con rango de edad e!] 

tre 15 y 42 años, con pro~edio de: edad d!: 2E af1os. A estco;. sujetos 

. también se le~ dHerminó en suero anticuerpos antifosfolípidos con 

la técnica prenamente: mencionada. 

Para realizar el análisis estadlst1co, a los pacientes -

con infarto cerebral se les subdividió en cuatro grupos: l Infarto 

idlooático y ant1cuerpos positivos; I1 Infarte.. idiopático y anti-

cuerpos negativo:.¡ !il Infarto con etiúlog'ia conocida y anticuer-

pos positivos y IV Infarto cor. etioiog~a conoc1úa )' anticuerpos n~ 

gathos. 
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Para complementar el anAlisis estadlstico se hicieron ... 

grupos mayores en los que se tomó sólo en consideración la etiolo· 

gla y Ja pos it i v1dad a los anticuerpos ant if os fo l1pidos considera!! 
do solamente a19una de estas dos variables en forma aislada. 

El estudio de cada una de las S3 variables cllnicas y p~ 

rac11nicas se 11evó a cabo por medio óel ~todo de tablas de con ... 
tingencia para aplicar las pruebas de X 2 y/o la prueba e.-.acta 

de F de Fisher. Se consideró estad1sticamente signfficati\ra cuando 

p fué menor de O.OS. 

RESULTADOS 

La edad promedio de los pacientes fuh de 31 años. los ... 

grupos Jf II~ Ul y J\' quedaron constituidos respectivamente por 
ll, 19, 8 y 25 pacit>ntes, con edades promedio de 34, 3l, 28 y 31 

a1'os. 
Oe los 63 pacientes estudiados por infarto, 30 fue1·on -· 

ldiopaticos (481) y 33 {52i) tu¡·ieron etiolog1a conocida. Oe este 

tota1 (63), 19 de elios (JO:) presento ron anticuerpos positivos y 

.:~ {70~} fueron ne9ati11os. 

Si enaltzamcs exclusivament.~ los pacientes con infarto 

idiopdtico {30l encontramos. que 11 oe e1los (37::.J tuderon ant'i·

cuerpos positivos y el resto, es d~cfr. 19 (é.3'..:} fueron negativcs. 

La proporción de varones y rnujere!. en estos subgrupo~ se mantiene 

estable, con tendenc;c a ser l:l. 

Al considerar e los peclentes cor. rnfarto dt- etH•logia 

conocida (33) obsenam::is Q\JE 8 de ellos {24n tune,.or. anticuer·~ 
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pos positivos y los restantes 25 (76i) los tuvieron negativos. De 

igual manera, la proporci6n de varones y mujeres en estos subgru
pos tiende a mantenerse 1:1. Debe mencionarse que as1 como en el 
grupo total, la relación de los pacientes con anticuerpos positi

vos y anticuerpos negativos, de a pro" imadamen te l: 2. 5, se mant ie
ne con algunas variaciones tanto en el grupo de infarto idiopHi .. 

co como en el de etiologla conocida. 
Los hallazgos antes mencionados se desglosan En las ta

blas 1 y 11. 

Con relaci6n a los infartos de etiologla conocida, des

tacan la disección carot,dea o vertebral con 27.2~· de frecuencia, 

la arteritis con el 21.2~, la ateroesclerosis con 9~, cardiopatía 

reu111ática inact1va con 9~, prolapso valvular mitral con 9t y el • 

estado hipercoagulable con 9<. La arterltis se relacionó con ne•· 

rocisticercosis a e>..cepción de un caso, de acuerdo a lo señalado 

en los criterios diagnósticos previamente. 

Del grupo de pacientes con infarto de etiolog'a conoci· 

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

la v~lvula mitral tuvieron los anticuerpos antifosfolipidos posi· 

tlvos. El resto de las etiología y su porcentaje se señalan en la 

tabla 111. 

El tabaquiS1'1Cl ocupa el primer lugar de frecuencia en el 

40: de los pacientes e:.tudiados er. forma global, seguido por ata· 

ques isquérnicos transitorios en el 381 1 alcoholismo con 36.5~, hi 

per\ipidemia con 17:;., hiperten5ibn arterial con 14:;, migrai\i! con 

lJi, cardiopat~a previa con 11~ y el resto d!' antecedentes como • 

aborto, cri5is epiléptlca. trombosis venosa y lupus eritematoso • 

sistémico con ur. porcentaje menor de 10 respectivan'ente. Estos r~ 

soltados se desglosan de acuerdo a lo!' grupos estudiados en la tª

bl• IV. 



-------TABLA,~!----------------

63 PAC![llTES JO VAROllES ( 48!) 

JJ MUJERES ( 52q 

30 IDIOPATICOS (48<) 16 VARONES (53i) 6 AC POSITIVOS (37 .Si) 
10 AC NEGATIVOS (62.5t) 

14 MU,JERES (47!) 5 AC POSITIVOS (36tl 
9 AC NEGATIVOS (60 

33 ET!OLOGIA (52l.) 14 VARONES (42!) 4 AC POSlT!VOS (2B.5t) 
10 AC NEGAT!VOS (71.51) 

19 MUJERES (58:.) 4 AC POSIT!VOS (21'¡ 
15 AC NEGATIVOS (791 

19 AC POSITIVOS (30;) 10 VAROrlES (53') 

9 MU,JERES (47") 

44 AC NEGAT!VOS (70t) 20 VAROllES (45.5!) 

24 MUJERES (54 .St,) 



TABLA 11 

30 IOIOPATICOS (48~) 11 AC POSITIVOS (37r.) 6 VARONES (54.51) 

5 MUJERES (45.51) 

11 19 AC llEGATIVOS (63i) to VARONES ( 53%) 

63 PACIEllTES 9 MUJERES (4a) 

33 ETIOLOGIA 1s2n 111 8 AC POSITIVOS (24X) 4 VARONES (50t) 
ESTU()IADOS 

4 MUJERES ( 50J) 

IV 25 AC NEGATIVOS (76~) JO VARONES (401) 

15 MUJERES (601) 



TABLA 111 

1 NFARTOS DE ET llJLOGIA CONDC 1 DA: 33 AllT 1 CUERPOS POS ITIVDS: 

Diseccl6n (27 .2q 

Arteri tfs (21.21) 

Atero~sc1erosfs (9t) 

Carrtfopatla reumót. (91.) 

Prol.1pso mitral (9t) 

Edo. hiperco.1gulable 3 (9i) 

Mfgral1a 2 (6.fi'.) 

Taf.ayasu 1 (Ji) 

Hoya-moya (3t) 

Dfsplasfa (3\) 



GRUPOS 

Aborta 

Mi grana 

(ri<:;ls epllf.pticas 

lupus Hitem,tloso sisti'mico 

Ataqu~ isqui!!!!lcn transitorio 

Trombosis venosr1 

labilqui~l'IO 

Cardiopatla 

Hiper! i11idemia 

Hipertensión arterial 

Alcohol iSfl'O 

Ant l CClncept lvos 

TARLA IV 

11 

• p igu~l a 0.004. 0.01 y 0.01 respectivamente 

PORCENTAJE 

9.si 

13 i 

9.5\ 

z 
38 

40 1 

11 

17 

14 

36.51 

14 i 
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Los antecedentes que mostraron asoctaciones significa .. 
tivas con los diferentes grupos de estudio fueron: El ataque isquk, 
mico transitorio, la hiperlipidemia y la hipertensión arterial Si! 

temica. todos con relación al grupo JV, con valores de p iguales a 
0.004, 0.01 y O.O! respectivamente. 

Se hace notar que al sumar los porcentajes de la tabla 

JV, su¡:.::ran e1 lOOi ya que varios pacientes presentaron más de un 

antecedente en forma stmultánea. 

Las münifestaciones clinicas se reportan de manera siª 
milar. En el 90~ de los casos se manifestó un dH\cit fraccionado, 

con predominio en el 78-:c de afectación f'\Otora, 59'.,. de los pacler.·· 

tes presentaron cefalea agregada en el evento, afasia o trastorno 

del lenguaje en e1 43~, ademas. de trastornos de carácter sens1ti·· 

vo. crists epilépticas e inicio instdios<1 del cuadro cllnlco en el 

25<¡. de los C3SOS respE>ctiv;imente. Tanto la pérdida de la coni:ien-

cia como la amaurosis fuga). y también la demencia, se presentaron 

en menos del zm de los caso!!. respectivamente. 

Las asoclaciOlles que tuvieron valor estadlst;co si9ni· 

ficativo fueron: Crisis epilépticas .v el grupo l ccin una p igual a 

0.02, el déficit motor y el grupo Ill con una p igua1 a 0.01, tam· 

biéri el deficit motor y e1 9ru~·O I\' can una p igua1 a D.02 y final 

mente el déf1cít s.crsitivo y el grupo n con una p igual a 0.03. -

la pérdida de la conc1encla al lntcio de las marnfo~taciones clln! 

e.as se presentó con mayor frecuencia en el grupo JJ sin tener un • 
valor t?statHstltar.:entl: sl9níf1catlvo. La distribución de laSi mani

festaciones cllnicas asi como sus porcentajes se encuentran en la 

table V: 
~ tnóti~ los pacientes se li!S rea 1 izaron tomografias de 

cránec1 o en su drff>cto resonancia magnética, o amba!i. Le rr.ayoria -

de los pacii.?nte;, tienen e:nuciic tomografico :i en él se Pstudlaran: 



TABLA V HAIHfESTACIOll[S CLINICAS 

JIBUPOS 11 111 IV TOTALES PORCEllTAJES 

Ceíah!il 12 14 37 59t 

Crisis epiléptlcac; 6 • 16 25% 

Demrncl11 1 2i 

Pérdida de la r.oncicncfa 11 In 
Am;rnros is fugax si 
D~ f le 1 t íracc tonado 10 17 24 57 90i 

Dé fiel t motor 14 3 • 23. 49 7Bt 

Oéfh:lt sensitivo 1 10 • 16 25t 

Trastorno del lengu.1jc 13 27 43% 

Curso insidioso 16 25% 

*Los valores de r en orden por grupo son: 0.02, 0.01, 0.02 y O.OJ respectt

vamP.nte. 

N 
o 
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El número, tamano, dimensiones y localización de los infartos asl 

como cualquier otra anormalidad observable como la atrofia cere·· 
bral o datos sugestivos de trombosis venosa, etc. 

Todos los pacientes estudiados, ex.cepto uno, mostraron 
la lesión o lesiones isquémicas en la tomografla de cráneo o en la 

resonancia magnética. Respecto de la di!>tribución del infarto de -

acuerdo a ramas arteriales principales, el mayor porcentaje lo ob

tuvo el infarto de la divisón superior de la arteria cerebral me-

dia con 33~, seguido por los infartos lagunares y de tallo o cere

belo con 24: respecthamente. El infarto total en el territorio de 

la arteria cerebral media ocuoa el tercer lugar con B~ y a conti-

nuación el infarto del territorio de la subdivisión 1nferior de la 

arteria cerebral media con 6~. El infarto heir.isférico y la trombo

sis del seno longitudinal superior no alcanzan más del 4~ del to-

tal. Si considera!llnS en forma glribal el infarto en el territorio -

de la arteria cerebral media, su porcentaje asciende a 63~. 

En el 75~ de los casos los infartos so~ únicos y se rg_ 

portan como múltiples en el 25':. restantl'.. tsta misn'~ proporción se 

r.iantiene con aproximación en los cuatro grupos de estudio. El anii

lisis estadístico no mostró alguna asociación significat1va entre 

la distribución de los infartos por territorios vasculi!res o su nQ 

mere y los diferentes grupos ele estudio. la tabla VI muestra estos 

resu1 tados. 

La tabla VII eHablecE comparaciones con los cuatro di 
ferentes grupos de pacientes en cuanto a la localizac.ión, tamaño y 

dimensiones de los infartos, Para llevar a cabo estE anáhsis se -

agruparon cortlc:o-subcorticales contra subcorticales y lagunares -

contra grandés. Se obser'l'ó asociación significatl\la entre: los in-

fartos cc.rt1co-subcortlcales y el grupD 11 con una p igval a 0.02 

así como infartos grandes y nuevamente el grupo I 1 con una p igual 



TABLA VI TOMOGRAFIA COMPUTAOA O RESOllAHCIA MAGNETICA 

_G_RUPOS 11 

ACM lot11l 

ACM superior 
ACM inferior 

lagunar 

Hemlsfhlco 
Tal lo·cerebplo 

Trombosis SLS 

Hnlco 16 

Millti¡ilf' J 

ACM=- rlrtPl·ta cerrbritl·media 

SLS" seno longitudinal superior 

111 IV TOTALES PORCENTAJES 

si 
21 JJt 

6l 

15 24% 

3% 

15 24\ 
__ 2_i __ 

1001 

18 46 75\ 

16 25i 

lOOX 

"' "' 



TAPLA V! l D!MEllSIOllES Y LOCAlllACIOJI OE LOS INFARTOS 

GRUPOS 

l 
11 

111 

IV 

~~@~U~PO~S~~~~~ 
1 

11 

111 

IV 

CORTI CO·SUBCORTI CAL 

13 • 

l 

10 

l.AGUNAR 

SUBCORJICAL 

3 

6 

15 

GRAN OC 

17. 

5 

17 

"' Los Vil lores de p corresponden a 0.02 y 0.004 J'l'!Spectfvarnente 

TOTALES 

10 

19 

2L 
62 

TOTALES 

10 

19 
8 

2L 
62 
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a 0.004. Los infartos lagunares se pt·esentaron con mayor frecuen-

cia en los pacientes del grupo lV, sin embargo esta relación no -

mostró asociación s1gnifTcativa. Esta tabla permite inferir que -
los infartos lagunares corresponden a infartos subcorticales, como 
era de esperarse. 

Se efectuaron 51 ecocardtogramas de los cuales za resul
taron normales, correspondiendo al 55~ de los estudios. la nor.mal_i 

dad en este estudio se asoció significativamente con el grupo lV .. 

que agrupa a los paciente!. con infarto de etiología conocida y an

ticuerpos negath'os. El valor dl> p fut> de 0.008. El foramen oval-

permeable resu1tó la alteraci&n m.h frecuente. en el 2h, de los e~ 

sos, que predominaron en loz grupos 11 y l\' cuyos anticuerpos fue· 

ron negativos. Oebe aclararse Que el hallazgo de foramen oval per

meable se hizo al realizar a \or. pacienteSc ecocardlograrna codHk~ 
do en color, ya que la mayada de estos tentan reporte normal de -

ecocardiogramd convencional modc S. Aunque el foramen oval permea

ble .apareció cor, mayor fr('Cuencla con relación al grupo Il 1 ne se 

encontró asoclatión estadfsticamente significativa. 

la valvulopatla y e) prolapso valvular mitral represent2_ 

ron respectivamente el 8; de los casos, con cuatro pacientes cada 
una de estas alteraciones, repartidas proporctonalrnente er. los 9rY: 

pos JlJ y IV. Finalmente :.1 dil'1".H:iCn de la ralz aórtica, en un -

paciente del grup<J IV, que re~ '""::MÓ el 2·:, EHos resultados se -

mt.1e~tran en la tabla VIII. 
Respecto dr las angiografias, se realizaron 53. De este 

total el 42i mostró esteno!>h intracranea) u ot:luslóri, el 2c~. fuª 
normal, el lS~ demostró disección y e1 7.S" pr4?s('ntó arteritis !f ~ 

trombos is venosa respectivamente. Debe destacarse qu~ la mayor Pª! 

te de angiograflas normales se acumuló en ei grupo Il y esto tuvo 

signifü:ación estadlstica. cor, una p de 0.02. 



GRUPOS 

flo real IZtldO 

1lormill 

Valvulopatta 

Prolapso v111vular mftral 
fora111en oval permeable 

tlllritación !'afz aórtica 

TABLA VII 1 fCOCAROI O GRAMAS 

11 111 IV 

9 • 

• p ig1111l ,, 0.008 

TOTALES PORWITAJfS 

12 

18 ssi 
Bl 

Bl 

14 27% 
__ !_ _fL.. 

51 100% 



TABLA IX MIGIOGRAFIAS crnEBRALES 

GRUPO!i 11 111 IV TOTALES 

10 tlo rral fzad11 

r101·mal 8 • 14 

[ste11osls ex.trac1·ancnl 

[stenosis lntracr~1neal 

Oisecclón 

Arterltls 

Trombos 1 s venosa 

11 

• n i9ui1l a o.oc 

1 

22 

11 

4 

4 

PORCENTAJES 

26 % 

2 i 

42 t 

15 l 

7 .51 
1 .si 

N 

"' 
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Es notabla la frecuencia de la disección, que duplicó 

al porcentaje de arteritis y de trombosis venosa. Uno de los casos 

de trombosis venosa desde el punto de vista angiográfico Quedó en 
el grupo 1, ya que no se pudo corroborar tomográficamente ni cllnl 
camente y se acompai'IÓ de un infarto isquémico de distribución artg 

ria\. El único caso de estenosis correspondió a una mujer con en-

fennedad de Takayasu. El sumario de estos datos se observa en la -
tabla IX. 

Con relación a los e~ámenes de laboratorio, a 60 µa-

cientes se les determinaron plaquetas, resultando con valores por 

debajo de 150,000 sólo dos pacientes dE- los grupos l y 11 respectj, 

vamente. El tiempo parcial de tromboplastina se obtuvo en SB pa--

cientes, con prolongación mayor de cinco segundos respecto del --

tiempo control 1 en ocho casos dtstribuidos por igual en los cuatro 

grupos de estudio, fundamentalll'ente l y lV. El tiempo de protrombj 

na se determinó en 56 pacientes, sólo detect5ndose dos valores --

anormales en los.. grupos l y 11 respectivamente. la prueba de V.O. 

R. L., se efectuó en 49 pacientes no obsP.rvándose anormalidad en -

alguno de ellos incluyendo a la paciente con diagnóstico de lupus 

eritematoso sistémico que se clasificó en el gruno l. Los anticue.: 

pos antinucleares se pudieron realizar sólo en 29 pacientes, enea~ 

trándose anormalidad en cuatro detenninaciones, do~ del grupc lV y 

una de los grupos 1 y 11 respectivamente. La proporción tan baja -

de resultados anorr.,ales asl como la falta de m5s determinaciones, 

especialmente para el caso de los anticuerpos antinucleares y la -

prueba para el diagnóstico de sHilu impiden realizar comparacio

nes que tengan validez. estadlstica por lo que únicamente se repor

tan. 
De igual forma, lo5 resultados de los estudios de --

elei::troencefa1ograrr.a, dopoler de vasos de cuello y de Hquido cef-ª 
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lorraquldeo no se pudieron recabar en la mayada de los pacientes. 
los estudios anormales de electroencefalograma (7) 1 doppler de va· 
sos de cuello (5) y de liquido cefalorraqu1deo (7) se concentraron 

en el grupo IV. En la siguiente tabla se muestran los hallazgos de 
laboratorio. 

TA8LA X LABORATORIO 

GRUPOS II Ill IV TOTALES 

VDRL 

Plaquetas 

TP 

TPT 

AAN 

\'DRL"' prueba de diagnóstico para slfilis 

TP= tiempo de protrorr.bina 

TPT= tiempo parcial de tromboplastina 

AAN= anticuerpos antinucleares 

EFECTUADOS 

49 
60 

56 
58 

29 

Los anticuerpos antlfosfollpidos están presentes en • 

los grupos de pacientes 1y111, en conjunto sor. 19 pacientes, y· 

de éstos ochc presentan valores por encima de dos desviaciones es· 
tándar en ambos isotipos lgG e JgM; los restantes once pacientes • 

tienen elevados los tltulos de algunc de los dos lsotipos estudia· 

dos, nueve i gG y dos l gM. Los va 1 ores promedio de 1 os títulos de • 

estos anticuerpos, para el caso de los padentes con infarto idio· 

pático fueron de 6.21 y 7 .S paró lo~ isotipos lgG e lg~ respectiv-ª 

mente. Para los pac1entcs con infarto de etiologla conocida los v~ 
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lores correspondientes fueron 3.35 y 4.6 respectivamente. Es nota

ble el incremento en los \'alares de los tttulos de anticuerpos en 

los casos de infarto tdiopá.tlco. considerados en promedio. Estos -

resultados se presentan en la siguiente tabla. 

TASlA XI ANTICUERPOS ANT!FOSFOllP!OOS 

GRUPOS 

Varones 
Mujeres 

DETECC!ON DE AMBOS !SOTJPOS 

11! 

2 

DETECCJON DE Utl JSOT!PO EXCLUSIVAMENTE 

GRUPOS ll 1 

\'a rones 

JgG 

IgM 

3 lgG 
l lgM 

4 lgG 
O lgM 

VALORES PROMEDIO 

6.21 

7.8 

!JI 

3.35 

4.6 

2 lgG 
O lgM 

O IgG 
l IgM 

En ninguno de los grupos estudiados hubo asociación -

significathia entre infarto cerebral y la presencia de tltulos elg 
vados de anticuerpos antlfosfoHpidos, especialmente con rclacibn 

al grupo de infartos sin etiologla conacioa. 

P.1 conocer las titulaciones. de los anticuerpo-:; anti- .. 
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fosfoHpidos en el grupo de controles sanos, sólo detectamos dos -
sujetos con valores por encima del 11mtte establecido y que correi 
pendieron a dos varones de 26 y 35 ai'los respectivamente, a quienes 
únicamente se detectó el isotipo lgG anormal, ya que el isotipo Jg 

H se cuantificó dentro de la normalidad. Al considerar el número -

total de individuos en el grupo control constituido por 37 persa-
nas, los valores anormales en estos dos sujetos, corresponden al -
5.11 del total. 

O!SCUSION 

Es evidente que la mayor parte de los estudios pub\ it! 

dos hasta la fecha con relaciOn a enfenn-edad cerebrovascular y an

ticuerpos antifosfoHpidos, reclutan a sus grupos de estudio de P! 

cientes con enfermedades de naturaleza inmunológica, o bien, de p~ 

cientes a quienes previamente se les han detectado valores eleva-

dos de anticuerpos antifosfo1'pidos, ya sea el antlcoagulante lúpi 

co, anticardiolipinas, o ambos. 

Ejemplos de estos casos son el trabajo de Alarcbn SegQ 

via y colaboradores en 1989 (4) con el anál \sis de 500 casos ae 1!! 

pus eritematoso s.istémico y anticuerpos antifosfollpidos. Respecto 

de esta publicación er, parti:ular debe mencionarse que además de -

tratarse de paclentes reumatológicos, Sl encont"'Ó asociaciOn sign.!. 

ficativa entre los antlcuerpos y tromnosis >.tencisas recurrentes, li 

vedo reticularis, úlceras en piernas, oclusiones arteriales, miel_i 

lis trans..,.ersa e hipertt:!nsiór. pulmonar. f'io s~ asociarofl con valCi-

res anormales de los anticuerpos, la migraña, convulsiones, ataque 
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isquémico transitorio, necrosis ósea avascular ni psicosis. Se poi 

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

El grupo de Asherson también en 1989 (5) encabeza un -

estudio multicéntrico que intenta definir al stndrome antifosfolf

pldo primario a partir de sujetos con historia de trombosis veno-

sa y tromboembolismo pulmonar relacionados con lupus eritematoso -
sistémica, pero sin cumplir los criterios diagnósticos. 

El mismo ceso sucede con la publ lcaclón de Elias y El

dor (20) que observaron a 35 pacientes con anticoagulante lúpico -

de 1975 a 1982, a los que se les detectaron eventos oc 1us1 vos cer~ 

bra les. la rnayorla padecen lupus eritema toso sistémico, alguna --

otra enfermedad autoinrnune o enfermedad sistérr.ica como 1 infama o -

hepatitis. 

Fisher en 1986 (23) a partir de 61 enfermos con anti-

co119ul.ante lúpico, selecciona a 8 con slntomas npurológicos, de -

los cuales t tienen enfermedad autoinmune y 3 con c.ardiopatla. El 

11rt1culo de Harns también de 1986 (29) que establece el valor pr~ 

dictlvo del anticuerpo antfcardiolipina IgG para trombosis, óbito 

fetal recurrente y trornbocltopenia en 121 pacientes, que a mayor -

titulación presentan mayor riesgo, está hecno a partir de pacien-

tes con enfermedad autoinrnune. 

El último ejemplo es Hart y colaboradores que eri 1984 

(30) al buscar ar.ticoagular.te lUpico en 145 pacientes jóvenes con 

enfermedad vascular cerebral, reúne a seis casos de los cuales 3 -

tenlan lupus eritematoso sistémico y los reHantes aparentemente -

idiop~ticos, de correlación c11nica incierta. 

Nuestra intenciOn r.a sido estudiar a los pacientes a -
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la inversa: Reunir a un grupo de jóvenes con enfermedad vascular -
cerebra 1 para conocer sus ti tul ac iones de anticuerpos ant H os fo 11-
pidos, que no tuvieran enfennedad autoinmune, aunque en este estu· 
dio se incluyó a una paciente con lupus eritematoso sistl!mico. 

Consideramos que al agrupar a los pacientes atendiendo 
a la etiolog1a o causa desconocida del infarto, el análisis esta-

dlstico seda más rico y permitida evidenciar si en efecto los V! 

lores elevados de los anticuerpos podrlan asociarse a infarto idi.Q. 

pático. Esta distribución de pacientes tambien ha permltido obser

var el comportamiento de diferentes factores de riesgo, clasifica

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

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

fosfol'pidos a tltulos elevados. 

El único dato de interés con relación a este aspecto • 

fué la ~resencia de valores elevados de los anticuerpos antifosfo

llpidos en dos de los tres pacientes con prolapso valvular mitral. 

Nosotros consideramos a esta condición como una de las et1ologlas 

conocidas para infarto 1 sin embargo, como lo señalan Levine y --

Welch (42) no es posible saber hasta qué grado en los pacientes j.Q. 
venes con infarto cerebral 1 pueden concurrir la presencia devalo

res anormales de anticuerpos antifosfol~pidos y algOn otro factor 

de riesgo conocido para enfermedad vascular cerebral. 

Resulta Hlteresante qut al cor.iparar en la tabla de an

tecedentes la suma de éstos por grupo, aparecen el I y 111 con los 

valores más bajos, 18 y 13 respecti"Vamente, en contraste con los -

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

que los grupos l y 111 son pequeños, la proporción de antecedentes 

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

cuerpos antifosfo1'pidcs no mostraron títulos anormales. E1 grupo 
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IV acumul6 a m~s de la mitad del total de antecedentes. Pensamos -
que la mayor frecuencia de htperlipidemia, ataque isquémico trans.1 
torio e hipertensión arterial sistémica con relacHin al grupo IV -

que s1 mostró asociación estad1sticamente significativa. obedece a 

que se trata de un grupo con infarto de etiologta conocida, en el 

que hemos agrupado diagnósticos como a teroesc le ros is 1 pral apso val 
vular mitral, cardiopatta reumAtica y estado hipercoagulable, que 

pueden explicar satisfactoriamente la presencia frecuente de los -

antecedentes ya mencionados. 
las alteraciones motoras y senr.itivas como manifesta-

ciones cltnicas mAs frecuenternente asociadas a los grupos de estu
dio con valor estadistico de significación, tu\•ieron relación con 

el grupo I Il en e 1 A rea exc 1 us i vamente motora y con e 1 grupo I \' en 

las !reas motora y sensitiva. Estos dos grupos corresponden a los 

pacientes con infarto de etiolog1a conocida y este hallazgo mues-

tra la predilección que mostraron estas manifestaciones clfnicas -

para Jos casos de infarto consecutivos a disección, arteritis pri!! 

cipalmente de etiologla cisticercosa, ateroesclerosis, cardiopat1a 
reumHica 1 prolapso valvular mitral y estado hipercoagulable. 

lnzelberg y colaboradores (34,35) han postulado con b! 

se en estudios realizados a cuatro pacientes con anticoagulante lQ 

pico presente. que una forma de manifestarse la enfermedad vascu-

lar cerebral y la presencia de anticuerpos antifosfollpidos en ni 

veles anormilles, seria la epilepsia de inicio tardío como resulta

do de fenbmenos isquén1icos pequ~ños. En este estudio observamos -
que la presencia de crisis epilépticas como manifestación cllnica 

dt-1 evento vascular, se asoció significativamente con el grupo J, 

constituido por enfermos con infarto idiopático y anticuerpos anti 

fosfollpidos en valores anormales. Aunque el grupo es pequeño, la 

hipótesis postulada consideramos que sigue siendo válida y esta o.Q. 
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servacHin deberá corroborarse en estudios posteriores sobre todo -
porque en este estudio const1tuy6 la única variable que mostr6 asQ 
ciación estadlsticamente significativa con el grupo de infartos -

idiopUicos y la presencia de anticuerpos antifosfollpidos con tl

tulos elevados. 
Otros perfiles cllnicos de presentación como los des-

critos por Briley y colaboradores en 1989 (12) consistentes en en

cefalopatla isquémica, infartos cerebrales múltiples 1 cefalea vas

cular y alteraciones visuales, no los pudimos identificar especial 
mente en el grupo l. De igual manera, la correlación que estos au

tores postulan entre el tHulo de anticuerpos antifosfollpidos y -

el daño cerebral. que fué directamente proporcional en su estudio, 

tampoco la pudimos corroborar. 

La amaurosis fugax fué una de las manifestaciones más 

raras, después de la der:ienc:ia 1 observada sólo en cinco pacientes -

del estudio nuestro¡ de éstos sólo hubo dos pacientes con anticue!. 

pos con valores anormales. pern ninguno de ellos presentaron hemo

rragias ungueales en astilla, de acuerdo a lo reportado por Oigre 

y colaboradores ( 19) en seis adultos jóvenes. 

Corno se mencionó ya en los resultados, los infartos -

cortico-subcorticales. y los grandes se asociaron significativamen

te con el grupo 11, const Huido por pacientes con infarto idiophi 

coy sin alt('.:ración en sus niveles de anticuerpos antifosfollpidos 

y que podr1a considerarse un grupo verdadero ioiopAtlco wva que to· 

dos los estudios encaminados e dilucidar la causa del infarto in-

cluyendo a los prorios anticuerpo~. resultaron normales o negati-· 

vos. 

Aunque efecth'amentt todos los infartos cortico-subcor 

ticales fueron catalogado~ como grandes, no todos los infartos --

grandes se pudieron considerar cortlco-5ubcorticales, sino que hu· 
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bo algunos grandes predominantemente corticales y aún infartos su~ 
corticales de mayores dimensiones que los lagunares. La explica--
cilin a esta asociaci6n para nosotras no es clara y s61o de manera 
hipotética podemos deducir que para este grupo 11 de pacientes, el 

factor de riesgo o desencadenante, aún no identificado, tiene pre
ferencia por vasos de mayor calibre, a diferencia por ejemplo de -
los casos de fen6menos emból icos, reunidos fundamentalmente en los 
grupos 111 y IV. 

En cuanto a la topograffa de los Infartos a!iociados a 
los anti cuerpos ant if osfo H pi dos con val ores a norma les, la litera
tura internacional es confusta hasta el momento actual. Mientras -
que Asherson (6) los supone múltiples en su mayorh y postula que 

e 1 80i:. de e 11 os son subc:ort i cal es, Briley y colaboradores en l 9B9 

{12) los refieren como infartos pequeños y corticales. 

Triplett en 1988 (61) sei\ala que los eventos vascula-

rcs cerebrales con relación a los anticuerpos antifosfollpidos son 

~lpicamente de grandes vasos, patológicamente localizados en la -

unión de la substancia gris con la blanca y acompañado~ en ocasio
nes de trombosi:; del seno longitudinal superior. En' nuestro es tu-

dio los casos de trombosis de este seno, no se asociaron signific~ 

ti vamente con los anticuerpos ant Hosf o 1, pi dos a norma 1 es y de he-

cho los tres casos de trombosü tuvieron anticuerpos dentro de 11-
mites normales. Este hecho descarta la posibilidad de participa--

ción de estos anticuerpos en la génesis de las trombosis venosas -

que estudiamos. Este cuadro cHnico de trombosis se asocia actual

mente a la alteración dP los anticuerpos ya citados, en el contex
to del denominado slndrome antifosfol1pido primaric1 {4,5,6). 

Averbad {8) ya hab~a señalado aparte de fenómenos in

munohematológicos focales. el uso de anticonceptivos con relación 

a las trombosis venosas cerebral y extraneurológica. 
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En el an!l is is de los reportes ecocardiogr!ficos dest! 
ca que el grupo IV se asocifl significativamente con el reporte etf! 
cardiogr!fico de normalidad. Debe recalcarse que es precisamente -
el grupo IV el mSs numeroso, de infartos de etiologfa conocida y -

con valores de anticuerpos antifosfoHpidos dentro de ltmites nor

males. Por otra parte es también importante senalar que en los gr!! 
pos 111 y IV se acumularon la mayorta de los ecocardiogramas con -
alguna alteración, que sin embargo no mostraron asociación estadii 

ticarr:ente significativa entre las diferentes patologlas encentra-

das y estos grupos de infarto cuya etiologla se lleg6 a conocer. 
Este hallazgo de normalidad, con validez estadlstica significativa 

en cuanto a los ecocardiogramas lo consideramos inesperado con re

lación al grupo IV, puesto que lo esperado hubiera sido que la asQ 

ciación se diera con el grupo 11, al que hemos postulado como ver

dadero idiopático. E.l número reducido de casos en estos grupos no 

nos permite hacer mayores inferencias. 

Otro hallazgo de interés, con relación a los ecocardiQ 

grar.ias es el foramen oval permeable detectado con ~ayor frecuencia 

en el grupo lI pero que sin embargo no tuvo significación estadls

tica. Aunque eri este grupo no se consideran los anticuerpos anti-

fosfoHpidos por tener valores dentro de nmites normales, los in

fartos se cati!logaron comCI idiopHicos y esta asociación forar:ien -

oval e infarto podr1a tener implicaciones patogenicas. Se ha des-

.:rlto al embolismo paradójico para cxpl1car estos eventos en el -

contexto de un esfoerzc físico o maniobra de Valsalva. El análisis 

de la historia cHnica de los enfermos no pennítió corroborar en -

la mayorh de ellos esta circunstancia con certeza. Aunque en este 

estudio no se considerb al forar::er. oval per111eable como factor de -

riesgo, esta correla::iór. con el grupo idiopHlco sugiere la posibi 

haad de que estemos ante un subgrupo de infarto en jóvenes const--
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cut1vo a este defecto cardiaco que deber! corroborarse en estudios 
posteriores. 

El estudio angiogr!fico nonnal tuvo una elevada corre
lación y que resultó significativa estad1sticamente, con el grupo 

11. Esta circunstancia a pesar de lo mencionada respecto del fora
men oval permeable que esU sujeta a corroboración, apoya la deno
minación de este grupo como verdadero idiopHico 1 pues además de -

no existir en estos pacientes factores de riesgo reconocidos para 

enfernedad cerebral vascular, no tienen anticuerpos antifosfollpi .. 
dos con valores anormalmente elevados. 

Es notable que a pesar de tener 19 pacientes con anti

cuerpos antifosfonpidos con valores elevados, sólo uno de ellos • 

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

das, ninguna resultó positiva. Finalmente la prolongdción del TPT 

no se asoció con los grupos 1 y 111, sino que su distrioución fué 

similar en ·1os cuatro grupos. 

Pensamos que el valor de nuestra serie de estudio res_i 

de en la pureza de la patolog~a vascular neurológica referida y -

nuestra incapacidad para demostrar asociación entre eventos vascu

lares cerebrales y tHulos elevados de los anticuerpos antifosfoll 

pldos. la tendencia actual al investigar el fenOmeno antifosfollpi 

do y su relación con la enfemedad vascular cerebral es estudiar -

grupos de pacientes grandes, prospectivos. alejados de la petolo-

gla reumatalógica. Ya en la actualidad están publicados varios ar

tkulos qu~ relatan cases esporádicos de isquemia cerebral o infa! 

tos y anticuerpos antifosfollpidos tlevados sin relación a lupus o 

al9una otra enferrr.edad inr.iunológica. Como eje"lplos citaremos a --

Landi y colaboraoores {39) que: reportar. Clos pacientes con anticoa

gulante 1úpicc y !l'últiple5 infarto5, 5in otra causa aparente. ---· 

levine y colaboradores reportan en 1987 une mujer con enfermedad -



38 

vascular cerebral, presencia de valores anormales de anticuerpos .. 

anticardfolipina y timoma {41). 1abachntk-Schor y colaboradores -
(51) en 1986 reporta un caso con anticoagulante lúpico y enferme-

dad vascular cerebral. YagnH: .{52) también publica el caso de otra 

mujer con antlcoagulante lúpico e infartos cerebrales. Kelley y C.2 

laboradores (38) describen dos pacientes con anticoagulante lúpico 

e isquemia cerebral, sin lupus eritematoso sistémico u otra enfer .. 

medad autoinmune. José Biller {10) también atribuye a los antfcuer 
pos antifosfoHpidos un caso de infMto taHmico sin otra causa .... 
aparente. 

Redentemeflte en este aílo de 1990 han aparecido los .... 

primeros reportes de las series gr1mdes que estudian estos fenóme .. 

nos. La primera, de Srey y colaboradore-s {60} que estudió a 46 pa
cientes menores de 50 años con enfermedad vascular cerebral, el 30 

X con eventos vasculares múltiples y un grupo control. Del grupo ª 

con isquemia cerebral 21 pacientes tuvieron antícoagulante lúpico 
o enticuerpos dnticardiolipina presentes y 25 no los tuvieron, 9 • 

de ellos con otros factores de riesgo. Oel grupo control 2 tuvie·· 

ron anticuerpos anticardiol ipina y 2'i na los tuvier'on presentes. •• 
can valores anormales. Con una p menor de 0.001 estos autores con· 

cluyen asociación significativa de los anticuerpos e infarto cer(l

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

variables ni se relatan los ~·alor!.>s df' los anticuerpos antifcsfoll 
pi dos: 

El segundo est1.1d1o, es el Grupo de Estudio de evento • 

'1ascular cereoral y anticuerpos antifosfol'ipidos (59) Que es un -· 
grupo cooperativo que- íntenta establecer la relación de los anti-

cuerpos antifosfo1iµidc.-,. y el infart(J cerebre1. Ha iniciado un es· 

tudio retros.pectivo de lZP. pacientes pertenecientes a docto centros 

de atenclón, con anticuerpos en nlVeles anonr.a1es y el 30~ de los 
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pacientes con otras enfermedades agregadas como hipertensión arte
rial sistémica, lupus eritematoso sist~mico, etc. 

A diferencia del primero de estos dos grupos grandes -
de pacientes, nosotros no hemos encontrado asociacilm significati
"ª entre infarto cerebral, especHicamente el tdiopHico y positi

vidad para los anticuerpos antifosfollpidos. Sl coincidimos en que 
considerados globalmente los pacientes con infisrto de nuestro est!!_ 

dio, tuvieron mayor frecuencia de valores altos de anticuerpos an· 
tffosfollpidos 19/63 que corresponde a un 30~ 1 compar<1dos con nuei 

tro grupo control Z/37 que corresponde a un 5.4'.'... Estas cifrrJS en 

nuestra opinión no justifican el que la positividad para estos an· 

ticuerpos se consideren foctor de t·iesgo para evento vascular cer~ 

bral, pues cerno se ha subrayado no hubo asociación significativa -
con alguno de los cuatro grupos de trabajo y aún considerando a ...... 

las grupos cor1 y sin anticuerpos antHosfo11pidos o con y sin eti.Q_ 

logla conocida de los infartos. El grupo control estuvo constitui
do por individuos sanos y no consideramos otras patologhs neurol2_ 

gicas diferentes de la isquemia cerebral porque podrhn haberse rg 

1acionado con anticuerpos antifosfo11pidost como cOrea (4S), miop-ª. 

Uas (49), mielopatlas (46) o polineuropatlas (Z7). 

Debe considerarse tamtii€n la posibilidad de pruebas de 

anticuerpos antifosfoHpidos fcls~s positivas, que se han reporta

do {2) con relación al factor reumiltoide. Hacemos hincapié también 

en la importancla de las ffiediciones periódicas de los tHulos de -

los anticuerpos anUfC'Sfo11pidos para corroborar e>te hallazgo con 

c:ertezc, a1 ccnslderar la pos.lbilidad ya mencionada por Alarcón·Sf 

gov1a y co1ab0radores de detec:ciór. de tHulos bajos o normales por 

consumo del anticuerpo en el evento isquémlco o sutisecuente a l-l y 

la postenor elevación de estos tftu1os. 
Hasta en tanto no se investiguen grupos de pacientes ~ 
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jóvenes con infarto cerebral, a quienes se les estudie ed1austiva

mente para identificar factores de ries90 para evento vascular ce

rebral y se identifiquen los casos verdaderamente idiopHicos, co!!! 

parAndolos con otras patologlas neurológicas y con individuos sa-
nos, no sabremos si el fen6meno antifosfonpido que incluso ahora 
se estudia desde el punto de vista genético (36,58}, constituye un 

factor concomitante de riesgo, un ep1fen6meno o un autbntico tac- .. 
tor de riesgo independiente. 

El estudio de estas alteraciones ha dado luz para e>:-· 

pl lcar parte de la fisiopatogimia del trastorno del Sistema Nervig 

so Central en el lupus eritematoso sistémico y otras enfennedades 

de naturaleza inmunológica, abrló las puertas para la correlac10n 

fiSiopato1ógica de enfermedades de ld mielina que d fln de cuentas 

también contiene l 1ptdo!. y otras enfermedades como el caso de la -
"esclerosis lupoid(>" de FuJford {2.4) e 'fntenta explicar un espec-

tro muy amplio de enfermedades neurológicas que ya citamos en la 

introducciOn. 

CONCLUSION 

Los antlcverpos anufosfoHpidos son causa poco fre--

cuente- de infarto cerebra 1 efl sujetos jóvenes en nuestro medio. No 

se observó asociación estadlstlca significativa entre infarto de .. 

causa desconocida y la pi-eser.e.la de titules elevados de ariticuer- .. 

pos antifosfollpido:.. Es nece$aria la observación a 1argo plazo de 

pac:i~ntes cor, infarto de ::ausc- no determinada, para conocer su ev2 

lución cllnü:e :¡ reaHzar medic10nes de los tltulos de anticuerpos 
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antffosfoHpfdos de manera peri6dica, para conocer sus fluctuacio
nes, su comportamiento con relación a nuevos eventos fsquémicos y 
con relaciOn al perlado posterior al infarto. 

Indudablemente a corto plazo surgirán respuestas y más 

interrogantes; la Inmunologta y la Neurologta se encargarán de re
solverlas, en el laboratorio y en la cama, con el enfermo. 
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APENDJCE 

Graftcas sobre la distribucibn de sexo, antecedentes, 
manifestaciones cHnicas, hallazgos en resonancia magnética y tom.Q. 
grafla, distribución y localización de los infartos, dimensiones 

de los mismos, hallazgos ecocardiogr!ficos y valores promedio de 
los anticuerpos antifosfollpidos. 

Se reproducen a continuación, en las siguientes 
p~ginas. 
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