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INTRODUCCION

La enfermedad vascular cerebral arterial en pacientes jéovenes no es
un acontecimiento raro en adultos jovenes ( 15 a 45 afios ). Los pacientes
de éste grupo constiluyen una proporcion estimada de 3% de los infarios
cerebrales, sin embargo es comin en nuestro medio debido a que nuestro
Instituto es un centro de referencia Nacional.

En varias series se identificd que en los infartos cerebrales el 78% de
los casos podria explicarse por 3 caterorias de la enfermedad, més o menos
del mismo tamafio: infarto ateroscierético, embolia cardiogénica vy
vasculopatias no aterosclerosas. Las causas probables en 15% de los
casos fueron trastornos hematoldgicos relacionados, como empleo de
anticonceptivos orales, estado postparto y estados de hipercoagulacion, La
presencia de anticuerpos contra los fosfolipidos o anticardiolipinas parece
explicar algunos de éstos casos, siendo la mayoria mujeres en la cuarta
década de la vida.

El problema de los pacientes de otro pequefio grupo se relaciona con
deficiencia de una de las proteinas que inhiben la coagulacién normal, ya
sea la proteina S o la proteina C, o con resistencia hereditaria a la proteina
C activada, que se considera en la actualidad una de las formas mas
frecuentes de procoagulopatia constitucional y que tiene como resuitado
principal trombosis venosa,; existen ofras causas en las cuales pueden
estar asociadas de colitis ulcerosa y en menor proporcidén, de enteritis
regional. La sifilis meningovascular debe ser siempre una consideracion
diagndstica en los pacientes en éste grupo de edad. La anemia de células
falciformes es una causa rara, pero importante, de accidente vascular



cerebral en nifios negros; la manifestacién mas frecuente es la hemiplejia
aguda, éste padecimiento puede verse complicada también por hemorragia
intracraneal ( subdural, subaracnoidea e intracerebral ). Ciertas
enfermedades metabdlicas hereditarias ( homocistinuria y angiogueratosis
de Fabry ), y el trastorno mitocondrial llamado MELAS ( encefalopatia
mitocondrial, acidosis lactica, y stroke like), puede originar accidentes
vasculares cerebrales en nifos y en adultos jovenas,

En el registro de EVC de la clinica de enfermedad vascular
cerebral de éste instituto se han estudiado mas de 600 pacientes con infarto
cerebral arterial (ICA) en sujetos menores de 45 afios.,

A pesar de que en los Ultimos afos se han establecido nuevos
factores etiolégicos que explican la frecuencia de estos trastornos
cerebrovasculares, no se logra determinar la eticlogia de éstos eventos en
un porcentaje elevado de pacientes (20 a 30%).

Ademas de las afecciones cardiacas como el foramen oval
permeable, cardiopatia reumatica, endocarditis bacteriana, y verrucosa,
embolia paraddjica y valvulas protésicas; las valvulopatias ( principaimente
reumatica ), vasculopatias no aterosclerosas ( diseccién "espontanea’ de la
arteria carétida,y vertebral, enfermedad de Moyamoya, lupus eritematoso,
trastornos inducidos por farmacos, etc ) asi como las vasculopatias
inflamatorias y en forma relativa las recientes alteraciones de
inmunocoagulopatias, entidades que frecuentemente estaban relacionadas
con los eventos cerebrovasculares en los pacientes jovenes.

En los Gitimos afios se ha establecido que &l sindrome de anticuerpos
contra fosfolipidos (SAF) se asocia al desarrollc de {rombosis,
principalmente a través del anticoagulante lUpico (al) y de los anticuerpos
anticardiolipinas (aACL). Recientemente, en pacientes con LES se ha
demostrado un nuevo factor asociado al SAF, conocido como cofactor $2

GP1 (82-GP1), que parece ser de mayor relevancia que las aACL y al en



el desarrollo de trombosis arteriales y venosas, cuando se asocia con
anticuerpos contra ése cofactor (ap2 GP1).

En el presente irabajo se plantea establecer la frecuencia en la
determinacion de los ap2-GP1 de pacientes jévenes con el desarrolio de
eventos cerebrovasculares arteriales isquémicos asi como el pronéstico y
recurrencia de eventos tromboembélicos asociados a éste cofactor y su
relacidn con los otros factores demograficos y de riesgo vascular.



ANTECEDENTES

La enfermedad vascular cerebral (EVC) de tipo isquémico tanto
arterial como venoso en pacientes jovenes menores de 45 afos de edad es
relativamente infrecuente (1), comparativamente con los mayores de ésta
edad en donde se presenta de 100-300 casos /100,000 personas por afio.

El espectro etiologico también es diferente en la EVC de los pacientes
jovenes donde el cardioembolismo y la diseccion arterial son las principales
causas documentadas (1-4). Sin embargo adn con todas las estrategias
diagnésticas rhés del 30% ( 23 — 50%) de los casos de EVC en joven la
causa permanece desconocida (2e), algunas de éstas discrepancias
eticlogicas entre series publicadas de infartos en pacientes jbvenes pueden
presentar diferencias regionales, tales como la aita incidencia de infarios por
drogas en los Estados Unidos (s5) o por aicohol en Fintandia (1),

Entre las principales causas de la EVC en pacientes jovenes se
encuentran, lesiones cardiacas congénitas, la aterosclerosis prematura;
vasculopatias no aterosclerosas (1,56) que se dividen en inflamatorias y no
inflamatorias; cardicembolismo principalmente por enfermedad valvular,
cardiomiopatia, aneurisma septal, foramen oval permeable (7.8); trastornos
hematoldgicos (9, como la deficiencia de proteina C, S, antitrombina lif,
resistencia a la proteina C activada (16.11); SAF (12,13) asociado con aACL
(1417, al (1&-20), asi como Ia présencia de ap2-GPl recientemente
descubierto como causa de inmunocoagulopatia (21-25).

Los aAF son un grupo de anticuerpos gue han sido mas fuertemente
asoclados con sindrome de trombosis, frombocitopenia y pérdida fetal
recurrente, tfrombocitopenia, prueba de Coombs positiva, anemia hemolitica
y los anticuerpos antinucleares y anti-DNA negativos, vistos principalmente



en el SAF primario; ain con ello no todos los pacientes con aAF
experimentan manifestaé:icnes clinicas trombéticas.

Los aACL fueron reportados por primera vez en 1908, cuando
Wasserman describid una prueba de fijacién de complemento para detectar
reaginas, en el suero de pacientes con sifilis (e}, Durante las siguientes tres
décadas, se utilizé una gran variedad de tejidos normales que por
extraccién con solventes organices { alcohol ) sirvieron como fuente de
material antigénico para detectar reaginas en pruebas de fijacion de
complemento y floculacidn como el VDRL ( Venereal Disease Research
Laboratory).

En 1941 Pangborn (37 demostrd en extracciones con alcohol de
musculo de corazén de buey, que el antigeno unido por la reagina es un
fosfolipido acido que posteriormente fue llamado cardiolipina.

Moore y Mohr (58) encontraron asociacion significativa entre pacientes
con VDRL falso positivo cronico y alta prevalencia de enfermedades
autoinmunes como lupus eritematosc sistémico, sindrome de Sjogren,
anemia hemolitica, tiroiditis de Hashimoto y artritis reumatoide. Por ofra
parte se demostré que éstos pacientes con resultados faisos positivos
cronicos para la prueba de sifilis tenfan una elevada frecuencia de otros
autoanticuerpos, especialmente anticuerpos antinucleares presentes hasta
en el 50% de los pacientes estudiados. Los pacientes falsos positivos
agudos para la prueba de deteccion de sffilis generalmente presentaban
infecciones de tipo viral, bacteriano, parasitario 6 micético.

Un estuciié prospectivo en un banco de sangre se encontré que cerca
del 8.5% de los sujetos normales tenian aAF 1gG por ELISA (59). Muchos de
los niveles de aAF se normalizaron con el tiempo y no ocurrieron eventos
trombdéticos en sujetos quienes fueron IgG positivos para aAF durante un
periodo de 12 meses.



Krnic-Barrie y colegas 42) describieron trombosis recurrentes después
de un periodo largo de tiempo y asintomatico en pacientes con aAF, sin
embargo; asi un pericdo de 12 meses de seguimiento puede no ser
suficiente para excluir la posibilidad de trombosis, los aAF estan asociados
con infecciones y ciertos medicamentos y usualmente son transitorios la
determinacién de éstos anticuerpos, generalmente contienen un rango
restringido de inmunorrectividad de fosfolipidos y no estan asociados con
sintomas clinicos del sindrome ) . Un reciente reporie describe al SAF
asociado con infeccién por virus del citomegalovirus, esto ilustra que Ia
infeccién induce la presencia de aAF y que puede ocasionalmente estar
asociado con trombosis (61) .

Los sindromes neurolégicos asociados con aAF son la isquemia
vascular cerebral, la isquemia ocular, demencia, eventos de migrafia-like
atipicos, crisis convulsivas, corea, mielopatia transversa, sindrome de
Guillain Barre, neuropatia periférica, pérdida de la audicion sensorineural,
amnesia global transitoria, trastornos psiquidtricos, hipotension ortostatica.
Dentro de ellos la isquemia cerebral arterial trombotica asociada con aAF es
a manifestacion mas comun (62,63).

La p2-GP1 también conocida como apolipoproteina H, es una
glucoproteina plasmatica con actividad anticoagulante in vitro, es una
molécula catidnica capaz de unirse a estructuras cargadas negativamente,
el principal sitio de unidn de fosfolipido como una secuencia de
aminodacidos cargadas altamente positivas, Lys- Asn-Lys- Glu- Lys- Lys, en
el quinto dominio de la molécula (s4).

Ei gen humano de la apolipoproteina H estd localizada en el
cromosoma 17 65) y el mapeo para el segmento 17923-24. Los tres alelos
comunes, denominados APOHY, APOH'2, v APOH*3 han sido
identificadas en el locus estructural de la APOH. La APOH*2 es el alelo



paternc con un rango de frecuencia de 86%en caucasicos al 100% en
poblacion Americana nativa.

La frecuencia del alelo APOH™1 varia de 1% en negros africanos y tan
alta como 13% en aborigenes australianos. El alelo APOH*3 esta presente
en cerca de 6% en caucasicos. Un cuarto alelo, APOH*4, es Gnico para
poblacion negra con una frecuencia de 1-2% (66).

Esta glucoproteina ha sido sujeta de extensos estudios en los Gltimos
afios, esto debido al papel importante en la especificidad antigénica de los
aAF. Aunque originalmente fue propuesto que los aAF son dirigidos contra
los fosfolipidos, los recientes datos han cambiado éste concepto y sugieren
que el blanco antigénico o antigenos son considerablemente mas complejos
e incluye a proteinas de unién a fosfolipidos.

Ha sido claro que la p2-GP1 es el mas comin y mejor caracterizado
blanco antigénico (27-30). Los aAF preferentemente se unen a la f2-GP1 que
han sido inmovilizados en las membranas de fosfolipidos anidnicos o ciertas
superficies sintéticas (20-30).

lL.a B2-GP1 con una masa molecular de 50 kDa tiene un contenido de
carbohidratos de 17%, fue primero purificada por Schultze y colaboradores;
la concentracién plasmatica de p2-GP1 es aproximadamente de 200ug/m,
la secuencia de aminoacidos de la f2-GP1 en humanos, ratas, perros y
bovinos se encuentra altamente conservada (87), del cual el 40% ests
asociado con lipoproteinas de varias clases 31).

La determinacion de la secuencia completa de aminoacidos de la B2-
GP1, inicialmente dirigida de proteinas humana purificada (32), fue después
extensamente caracterizada tanto los niveles de proteinas como los de
nucledtidos de un nimero de especies de mamiferos (33-3s), ésta proteina
tiene 5 sitios potenciales de N-glucosilacién, abundantes residucs de



prolina, y 11 uniones disulfuro internos. El quinto dominio de la g2-GP1
parece ser crucial para la unién a fosfolipidos.

Aunque el papel fisioldgico de la B2-GP1 permanece incierto, es
conocido que se une a las sustancias cargadas negativamente, tales como
fosfolipidos (37), cardiolipinas, fofatidit serina, fofatidil inositol, heparina,
lipoproteinas (31), sulfato de dextran y plaquetas activadas (z8), ademas la
p2-GP1 inhibe la via intrinseca de la coagulacién (39) y de la agregacién
plaguetaria dependiente de |a adenosin 5- difosfato (40).

El mecanismo por gl cual los anticuerpos que interactian con p2-GP1
{ cardiclipinas puede llevar a efectos protrombéticos es desconocida. Los
aACL y ap2-GP1 son miembros de un gran grupo de autoanticuerpos
dirigidos contra fosfolipidos o complejos proteina-fosfolipido, llamados aAF.
Muchos estudios de casos y coniroles han mosirado asociacién entre los
diferentes tipos de aAF y para infarto al miccardio (88-74). La asociacion entre
el infarto al miocardio y las ACL han demostrado en dos estudios
prospectivos un incremento en el riesgo de infarto ai miocardio en los
pacientes con aACL presentes (75).

La p2-GP1 posee un numero de funciones inhibitorias en mditiples
vias de la coagulacidn (38-39), ha sugerido que el efecto de los
autoanticuerpos para la B2-GP1 en la interaccion con supefficie de
fosfolipidos podrian contribuir a la patogénesis del SAF.

Recientes investigaciones sugieren que la B2-GP1 es esencial no
solamente para la determinacion éptima de aAF en ELISA sinc también
para la determinacion de la actividad del aL, el cual es dependiente de la
concentracion de la B2-GP1 en las pruebas plasmaticas.

La isquemia cerebral asociada con aAF es la manifestacién mas
comun de trombosis arterial (41,42). Diversos estudios han encontrado que

los aAF estan asociados con un incremento en el riesgo de presentar un



episodio (43-46), y/o recurrencia de isquemia cerebral @7, pero en algunos no
se presentan tales complicaciones aln en p}esencia de éste riesgo (15,48 49).

Los eventos cerebrales isquémicos pueden ocurrir en cualquier
territorio vascular (50}, los estudios de imagen de resonancia magnética de
encéfalo en pacientes con SAF primario o secundario revelan focos
pequefios de alta sefial en la sustancia blanca subcortical diseminadas en el
encéfalo (76). Este tipo de patrdn es visto en ofras patologias, y por io tanto
no es especifico.

La correlacién enire lesiones por imagen de resonancia magnética en
pacientes con aAF y sintomas clinicos en el sistema nervioso central ha
sido reportado como alto por algunos investigadores (76.79) y por ofros no
(80,81).

En otro estudio realizado por Sailer y colegas {81y con SAF
secundario, en las imagenes de resonancia magnética, el nimero y tamafio
de las lesiones de sustancia blanca correlacionaron con la presencia de
déficit neuroldgico pero no para la severidad de trastorno cognoscitivo.
Grandes lesiones ( 8mm & mayor ) fueron asociados con altos titulos de IgG
de aCl..

Tietjien también encontré asociacion entre lesiones por resonancia
magnética y niveles de aCL en pacientes jovenes con eventos neuroldgicos
focales transitorios asociados a migrafia (77).

Hachulla y colegas (82) realizaron estudios de imagen por resonancia
magnética en pacientes con SAF primario y secundario asi como en
controles sanos, encontrando mas frecuentemente atrofia cerebral y
lesiones de sustancia blanca en el grupo de SAF en comparacion con los
controles. El nimero y volumen de lesiones en la sustancia blanca fueron
mayores en pacientes con SAF primario y secundario quienes también

tuvieron sintomas neuroldgicos.



Angiograficamente se demuestra oclusidn de una rama o tronco
Entrac;*aniai o €5 normal en cerca de un tercio de los pactentes estudiados
1), La ecocardiografia bidimensional transtoracica es anormai en un tercio
de los pacientes demostrando hallazgos de lesiones no especificos
valvulares izquierdos predominando la afeccién mitral por endurecimiento
valvular (52,53).

El tratamiento del SAF ha sido dirigidoc a prevenir eventos
tromboembdlicos con el uso de medicamentos antitrombéticos o modulando
la respuesta inmune con inmunoterapia. En los casos de manifestaciones
trombdéticas, ambos abordajes han sido utilizados (s3-85).

" El tratamiento de manifestaciones neurolégicas no tromboticas tales
como crisis, corea, demencia no asociada con infartos cerebrales muliiples
o mielitis transversa ha sido limitada a inmuncterapia en combinacidn con
otros tratamiento sintoméaticos.

Desafortunadamente, el mecanismo por el cual los anticuerpos contra
los fosfolipidos llevan a trombosis es desconocido, y es probablements
heterogéneo. Una gran variedad de efectos protrombéticos en plaguetas,
proteinas de coagutacion, prostagiandinas, y céiuias endoteliales han sido
asociados con los anticuerpos contra los fosfolipidos (23,44.47).

Es probable que la terapia mas apropiada o de eleccién para un
pacientes depende de cual de éstos episodios tromboembdlicos fue el
causante.

Para anormalidades en plaquetas ¢ prostaglandinas, aspirina o
ticlopidina podria ser de beneficio, ast para frombomoduiina, proteina C,
proteina S o anormalidades valvulares cardiacas, la anticoagulacion podria
ser necesaria.

Las terapias que ayudan a modular la respuesta inmune en prevenir
tanto las manifestaciones neurolégicas trombéticas y no tromboticas del
SAF ha tenido diversos resultados (83-85),

i0



Los eventos tromboemboélicos recurrentes en pacientes con aAF
pueden presentarse temprana o tardiamente ; dentro del primer afio del
evento o hasta 5 a 10 afos después 41-42).

En la serie de Shah y cols de 52 pacientes con aAF, 29% presentaron
episodios recurrentes de eventos trombéticos. Los titulos altos de aAF se
'han asociado con mayor recurrencia en pacientes con SAF primario y
secundario (54}, un mayor riesgo se ha asociado con aAF en presencia de
cardiolipinas o inmunorreactividad de $2-GP1, sin embargo no se conoce la
frecuencia ni la recurrencia de los eventos tromboembdlicos cerebrales en

pacientes con ap2-GP1.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ La presencia de anticuerpos contra el cofactor B2 glicoproteina 1 en
pacientes jovenes con infarto cerebral arterial estdn asociados a peor
prondstico y mayor riesgo de recurrencia?

¢ Cual es la frecuencia de anticuerpos contra el cofactor B2 glicoproteina 1

en sujetos jovenes con infarto cerebral?

¢ Cual es la asociacion entre anticuerpos contra el cofactor B2 glicoproteina

1y anticuerpos antifosfolépidos en sujetos jévenes con infarto cerebral?

HIPOTESIS

Los pacientes con infarto cerebral en joven con anticuerpos contra el
cofactor B2 glicoproteina 1 presentan peor pronéstico y mayor riesgo de
recurrencia de eventos vasculares cerebrales isquémicos que los pacientes
con infarfo cerebral en joven sin anticuerpos contra el cofactor B2

glicoproteina 1.
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PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio de casos y controles anidado en una cohorte de
pacientes con EVC del Instituto Nacional -de Neurologia y Neurocirugia
“MVS" de Enero del 2000 a Junio del 2001 para determinar la frecuencia,
factores de riesgo asociados, prondstico y recurrencia de eventos
vasculares cerebrales isquémicos en pacientes con infarto cerebral en joven
(=< 45 afios) y la presencia o no de ag2-GP1, asi como de anticardiolipinas.

La cohorte se inicid en Enero de 1995 identificando todos los casos
nuevos EVC, en esta cohorte tenemos identificados 1,663 infarfos
cerebrales de los cuales 600 son en pacientes jévenes, contando con
determinacion de ap2-GP1 en 102 casos gue son el grupo de estudio en
este trabajo.

Se eliminaron 10 pacientes debido a que tenian la determinacion de
fos ap2-GP1 en etapa aguda (fos cuales es bien sabido que disminuyen por
consumo) y no tenian controles posteriores.

Ingresaron al estudio 92 pacientes con determinacién de ap2-GP1
después del 3er mes de ocurrido el evento y que coniaran al menos con una
determinacion posterior y de anticardiolipinas.

El infarto cerebral en paciente joven se define como un déficit
neuroldgico focal objetivo en sujetos menores de 46 afios de edad v éste es
corroborado por TC y/o IRM como lesidn isquémica.

Este estudio se realizd con todos {os pacientes con infarto cerebral en
joven identificados en la cohorte entre Enero de 1995 a Junio del 2001, con
determinacion al menos en 2 ocasionas de aB2-GP1 y de anticardiolipinas.

Al inicio se realizd un estudio descriptivo solo para conocer la
frecuencia de los ap2-GP1 en la poblacion de estudio, y para conocer las

13



caracteristicas de la poblacion. Pgsteréormente se realizé el estudio de
casos y controles. "

El grupo control corresponde a todos los sujetos Ijévenes con infarto
cerebral y niveles normales de ap2-GP1 , definiendo comoe niveles normales
a la presencia de ap2-GP1 = o0 < de 0.11 Ul. Los casos fueron definidos
como todos los sujetos jovenes con infarto cerebral y niveles elevados de
ap2-GP1, definiendo como niveles elevados a la presencia de ap2-GP1 = o
> 0,12 Ul Las anticardiolipinas se consideraron en parametros normales
cuando fa IgG estd reportada de 0 a 1.0 unidades y la IgM de 0 a 2.4
unidades y elevadas o anormales cuando se encontraron por arriba de
éstos niveles.

Se buscd la asociacién de los ap2-GP1 con anticuerpos
antifosfolipidos en los casos y los controles.

Las variables a estudiar incluyeron varlables nominales (sexo,
factores de riesgo vascular, antecedentes heredo-familiares, antecedentes
gineco-obstétricos, estudios de gabinete, mecanismo de produccion del
infarto, localizacion de la lesion, tipo de infarto, tratamiento, pronostico vy
recurrencia) , ordinales (Escala clinica de Rankin a los 6 meses de
seguimiento), vy numericas (Niveles de laboratorio de rutina, niveles de
factores protromboticos, edad, numero de infartos).

El actual proyecto de investigacidn se apega de manera estricta a los
lineamientos de la declaracion internacional de Helsinki, en su version
revisada por la 297 Asamblea Médica Mundial (Helsinki i), asi como de la
ley de salud y las leyes de México, y de manera especifica, al reglamento
para investigacion clinica y de ética publicado por la divisién de
investigacion clinica del Instituto Nacional de Neurclogia y Neurocirugia
“Manuel Velasco Sudrez”.
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Todos los pacientes fueron captados de la sala de urgencias o de
consulta externa del Institute Nacional de Neurologia y Neurocirugia “MVS”,
se considerd tiempo 0 al momento del evento isquémico, posteriormente se
les realizé evaluacion de sequimiento a los 3 meses, a los 6 meses, y al afio
de ocurrido el evento inicial (tiempo 0).

En la primer visita médica (o Internamiente), se les realizd estudio de
TC vy posteriormente IRM para identificar y categorizar el tipo de infarto,
nimero de infartos, vy localizacion de ios mismos, ademas se les realizd
estudios de laboratorio de rutina (BH, QS; ES; tiempos .de coagulacion,
PFH, EGO), exploracién clinica completa, se llend la hoja de captura de
datos que incluye las variables a estudiar, y se les realizd valoracién
clinimétrica por medio de la escala de Rankin.

En las 2 visitas subsecuentes de seguimiento se realizd la
determinacion de los procoagulantes a estudiar { anticardiolipinas y ap2-
GP1), se analizo nuevamente la hoja de captura de datos con la finalidad de
valorar recurrencia clinica neuroldgica que tuvo que ser corroborada por TC
y/o IRM, también se determiné ia evaluacion en la escala de Rankin.

En la Ultima visita de seguimiento, se valoré nuevamente [a presencia
de recurrencia y el prondstico, esto Gltimo por medio de la escala de Rankin.
La recurrencia se define como la presencia de un déficit neuroldgico focal
objetive, corroborandose la presencia de infarto cerebral por TC y/o IRM, y
el prondstico se define por la puntuacién en la escala de Rankin a los 6
meses de ocurrido el evento inicial (tlempo 0).
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ESCALA DE RANKIN

GRADO DESCRIPCION

0 Asintomatico

1 Sin discapacidad significante: Es capaz de llevar a cabo las
actividades cotidianas sin ayuda.

2 Discapacidad leve: No es capaz de lievar a cabo actividades
previas perc es capaz de encargarse de su cuidado sin
ayuda.

3 Discapacidad moderada ;: Requiere ayuda, pero es capaz de
caminar sin asistencia. _

4 Discapacidad moderada a severa : No es capaz de caminar
sin asistencia, y no es capaz de atenderse sin ayuda.

5 Discapacidad severa : Postrado en cama, incontinente, requiriendo
en forma constante de cuidados.

6 Muerte.

Para la determinacion de los procoagulantes, los pacientes fueren

enviados al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon “Salvador

Zubiran”, en donde se analizaron las muesiras en el departamento de

Hematologia de acuerdo a sus lineamientos. Los resultados fueron enviadas

a nuestro instituto después de su procesamiento para ser evaluados en las

hojas de captura de datos. Ver tabla 1 de variables demogréficas.
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Tabla 1 variables demogrificas

VARIABLE CONCEPTUAL OPERAGIONAL CATEGORIA | ESCALA
GRUPO OE | 1= Caso; 1=.8uleto joven gon infarto cerebral que | Cualitativa 1= Caso
ESTUDIO muestra_una titulacién de  anticuerpos | nominal 2= Conlrol
contra_ el _cofactor B2 dlicoproteina 1] dicotdmica
mayorde = o < 0.12 Ul
2= Gantrol i= Sujeto joven con infarto cergbral que
muesfra una titulacién de anticuerpos
contra el cofactor A2 glicoproteina | = ¢ >
0.1
Seqguimiehio Seguimiento en meges Mases Cuantitativa ase
Discreta
Edad Edad del paciente en afigs | Edad del paciente en afios Cuantitativa | Afos
discreta
Sexo Género del paciente Género del pacienie Cualitativa 1= Masculine
nominal 2= Femenino
digotémica
Antecedente No aplica Antecedente de cardiopatia isquémico | Cualitativa 0= No
famitiar de en ja famifia directs Nominai 1=8i
cardiopatia Ricotémica
isquémica
Antecedente No apiica Antecedente de EVC isguémico en lal Cualitativa 0= No
familiar ¢e EVC familia directa Nominai 1= 8i
Dicoldmica
HAS Presion _arterial _fqual o 1. Antecedeste  dada  por el Cualitativa = Na
mayor a_140/90, o presion pagiente o famiiar de HAS en | nominal 1= 8i
arterial igual a_130/85 en ¢aso de fomar tratamiento, dicotdmica
casg de D o evidencla de 2. Aptecedente dade por el
dafio _a__ 6rganc,. blanco paciente o familiar de HAS en
{retina corazén rifien caso de no tomar {fratamiento,
cerebro, etel pero solo st se corrobora a2 TA
eievada &l moments de llenar
la hoja de captura de datos.
3. Ecaso de que el paciente esté
irternade por EVC agude, se
puede aplicar 1, o s no tiene el
antecedante de HAS, se
deberdn cafroborar los
critetics  conceptuales en 2
tomas de TA en dias
diferentes.
DM 1. Sintomas 1. Antecedente dado por el Gualitativa = No
atribuibles _a DM pacignte o farsiliar de DM, fomingl i=8i
con_una_cifra de 2. En caso de no conocerse ] dicotdmica

lucosa sérica
iqual ¢ mayor a

digbético, y en gaso de estar
internado el paciente {Grupo




200 mod _en
cuatuier

momento del dia
Glucosa

plasmitica en
ayuno  igual o
mayor a 126
mg/dt en Z dias.

de EVC), se aplicara
definicion conceptual.

ia
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Tabaguismo Solo__se  tomard _come | Suleto gon labaquismo aclual, o el cuel | Cualilativa 0= No

positive, el anlecedente de | fumaba previamente dentre de los 2| nominal 1= 8i
L&a_quismé actual _dafinido | afios anteriores el inareso del paciente at | dicotdmica
para EVG protocoie de estudio,
1. Se considera tabaguisme
actual al sujeto que fuma
actualmenta, o al sujeto que
suspendié el tabaquismo
dentre de los 2 afios
anteriores &l ingreso del
pacients al protocolo.

Alcoholismo Para fines de vista vasoular, | Se aplican_los criterios conceptuales de | Cualitativa 0= Na

se, define alcoholismo . al | alcoholismo en_gelacién a_enfermedad | nominal 1= §i
paciente que redpa los | vescular, pero tomando en cuenta el | dicoldmica
siquientes criterios; tiempo de exposiclon,
Hombre: ingesta diaria de | Actual: Paciente que presenta la ingesta
180 mi de alcohol o mayor. | descrita al rmomento de ingresar al
Mujer: Ingesta diaria de 90 | protocolo de estudio,

ml de alcohoi o mayor, Previz  (Positivo):  Paciente  que
suspendio el aicoholismo dentro de los 3
meses previos al ingreso del paciente al
protocoio de estudio,

Distipidemia Desde el punto de vista | Se considera positivo en ¢aso de gue ef | Cualitativa 0= No
vascular_ dislipidemia___se | paclemte o famifar _refieren  esle | nominal 1= 8i
define como; antecedente v se  encueniren bajo | dicotdmica

1. Colesterol sérice | tratamiento hipplipemianle, o en caso de
igua! o mayor a|reunir los_ criterios  conceptuaies de ”
240 mg/dl dislipidemia,
2. Colesterol wérico
igual o mayor a
200 mgidl en
caso de presentar
niveies de HOL
menores de 35
mg/di

Cardiopatia Paciente _con _antecedente | Mismo criterio Cualitative O=Ng

isguémica de infato sl miccradio nerminal 1= 8

previa previo, andina de pecho_en dicotdmica
cuaiguiera de 55
variedades, Q cirugia
coronatia.

Qbesidad incide _de mase. corporal | Mismo crilerio Cuzlitativa 0=No
mavor_a 30 kem® con la nominal i=8i
siguiente formua; gigotémica
Kgitalla® ‘

Envermedad No aplica Antecedente de trombosis venasa o | Cuaiitativa 0= No




Vascufar aferial periférica o puimonar, no gplica | nominal 1= 5i
Peritérica enfermedad coronatia dicotdmica
Anovulatorios | Consume de anovuiatorios | Congsurno de gnovulatarios orales Cuglitativa 0= No
ofales Nominal 1=8i
Digotomica
Abortos Producto no viable antes de | Mismo griterio Cualitativa G No
la semana 20 de qestacién Nominal 1= 8]
Dicotémica
Migrana Criterios_de la_clasificacion | Criterios de 12 clasificacion internagional | Cualitativa 0= No
internacional de lag i de ias cefaless que apliquen  para | Nominal i=8§i
cefaleas. Cephalzlgia 1988 | micrafia con ayra, Dicotomica
Antecedente EVC isquemico previe Mismo Cualitaliva O=No
previe de EVG Nominal 1=8i
Dicotorsica |
Anfecedente de | Sogiedad americana _de | Eievacion de anticuerpos antiosfolipides | Cualitativa 0=Nao
sindrome redmatologia Nominal i=8i
antifosfolipidos Digotémica
Colesterol Ma/dl Mafdl Cuanlitativa | Ma/d|
Continig
Hernatocrito % % Cuantitativa %
Caontinua
Localizacion Supratentorial o | Mismo Cuaktativa 0= No_localizable
infarta Infratentorizl Nomipal 4= _Suprateniorial
politomica 2= Infratentorial
Circulagién Anterior o posterior Mismo Gualitativa i® _Anterer 2=
Nominal Posterior
Dicotomica
Nédmero infarto | Numero de Infartos | Mismo Cuantitativa umers de
observados por IRM yio TG Discreta Infartos
Recurrencia Presencia de nueves + Misme Cualitativa 0= No
gventos vagculares Nominal 1=8i
cerebrales Isquémisos Dicotomica
después de haberse
inigiado lratamiente médico
Prongstico Escala de Rankin Esgalz de Rankin dicotomizada en buen | Cualitativa 0= No
prondstice {0 a 2 v mal prongstico (3 a | Nominal i= Si
8) Dicotomica
Rankin L. escala se  anexa gl | Laescalsseanexa gl protocole Cuafitativa Resultado _de fa
protocole prdinal escala
899= Escala no
realizada
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Los analisis estadisticos fueron realizados en el programa estadistico
de computadora SPS8S version 10 para windows. “

Se utllizd analisis descriptivo, medidas de tendencia central y de
dispersién. Se obtuvo [a frecuencia de los ap2-GP1.

Se utilizé prueba de X2 y exacta de Fisher para las variabies
nominales, y para ias variables ordinales las prueba de t de students y
Mann-Whitney segln su distribucién paramétrica. Se obtuvo el riesgo de
asociacion, prondstico y recurrencia en los pacientes con infarto cerebral en
joven y la presencia o no de los aB2-GP1 y anticardiolipinas mediante
razones de momio y sus intervalos de confianza al 95%. Se considerard
significativo una p<0.05.

CRITERIOS DE iNCLUSION
1. Todos los sujetos con infarto cerebral en joven (= o < a 45 afios)
identificados en la cohorte de EVC del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia en el tiempo comprendido por el estudio y
gue cuentan con al menos 2 determinaciones de aB2-GP1, siendo la

primera al menos 3 meses después de ocurrido el evento.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pacientes con infarto cerebral mayores de 45 afios de edad.
2. Falta enla determinacion de los af32-GP1.

CRITERIOS DE ELIMINACION
1. Pacientes en los cuales no se pudiera obtener una informacion
adecuada del expediente clinico.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 92 pacientes con EVC con edad = o < de

45 afios; de éstos 33 (35.9%) pacientes fueron masculinos y 59 (64.1%)
_femeninos, con una edad media 31.6 £ 7.8 afios. Ver apéndice figura 1.
En 34 (37%) pacientes se documentd positividad para los ap2-GP1y
constituyé el grupo de estudio. Apéndice figura 2.
 El seguimiento de los pacientes fue de 25.1 + 2.8 meses. Los estudios
realizados en el total de los pacientes fueron: Doppler de vasos de cuelio en
B0 (65.2%) pacientes , Doppler Transcraneal en 48 (52.1%),
Ecocardiografia  Transtoracica en 73 (79.3%), Ecocardiografia
Transesofégica en 62 (67.4%), angiografia cerebral en 50 (54.3%), Imagen
por Resonancia Magnética en 80 (87.0%) y Tomografia Computada en 92
{100%). Apéndice figura 3.

En el grupo de estudio, 22 (64.7%) pacientes fueron femeninos y 12
(35.3%) masculinos y en el grupo control, 37 (63.8%) fueron femeninos y 21
(36.2%) masculinos {p= 1.0), la edad media en los casos fue de 31.7 £ 7.5
afos y en los controles de 31.6 £ 7.9 (p= 0.85). Apéndice figura 4.

En ambos grupos, al igual que en ofras series de estudios no se
encontré  significancia estadistica entre los factores de riesgo vascular
habituales, es remarcable sefalar que los factores de riesgo asociados
como el tabaquismo se encontré en el 26.5% del grupo de estudio, mientras
que en el 34.5% en los controles, y para la dislipidemia en el 20.6% y 19%
respectivamente, Ver Tabla 1,

Resulta relevante gue se tenia antecedente de eventos trombéticos (
periférico o cerebral } en el 20% de los casos y 17% de los controles.

El sindrome antifosfolipidos se encontré en 10 (29.4%) casos, vy 6
(10.3%) controles (p=0.020).
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Dentro del grupo total se encontraron las siguientes determinaciones
de anticuerpos contra el cofactor como de cardiclipinas:

1.-aB2-GP1 (+) aCl(+): 6 (6.5%)
2.- aB2-GP1 (+) aCl(-): 28 (39.5%)
3-aB2-GP1(-) aCl(+): 12
4.-ap2-GP1 (-} aCl(-): 47

De las 22 mujeres con positividad para aB2-GP1 6 (27.3%)
presentaron abortos, y del grupo control 8 (21.6%) pacientes. En éste rubro
destaca que en el subgrupo con negatividad tanto para los anticuerpos
contra el cofactor como de anticardiolipinas correspondi6 en 7 (50%) de 14
pérdidas fetales; 5 (35.7%) abortos en el subgrupo de ap2-GP1 con
negatividad para anticardiolipinas y un aborto (7.1%) en los subgrupos de
positividad para los ap2-GP1 y anticardiolipinas, asi como para los positivos

para anticardiolipinas y negativos para los ap2-GP1.

L.a media de colesterol fue de 186.6 + 10.6 para los casos, mientras
gque en los controles fue de 190.7 + 6.9 (p=0.738), HLD 369 + 2.4, LDL
122.3 £ 11.7, triglicéridos en 205.8 £ 38.3 para los casos y 183.0 + 32.6
para los confroies (p=0.675); la media del hematocrito fue de 42.4 + 1.3 en
los casos y 41.0 + 1.0 para los controles (p=0.402).
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Tabia 1. Factores de riesgo vascular en casos y controles.

Variable Casos Controles .
n= 34 (%) | n= 58 (%) OR (IC 95%) Sig.
Ant Familiares
EVC 7 (20.6) 10(17.2) 1.24 (0.43 - 3.65) 0.690
Cardiopatia Isg 4{11.8} 8(13.8) 0.83(0.23 ~ 3.00) 1.000
Ant. Patoldgicos
HAS 0 (0} 3(5.2) 0.62 (.53 - 0.73} 0.293
DM 0{0) 1{1.7) 0.63 (0,53 -0.73} 1.000
Tabaquismo 9 (26.5) 20 (34.5) 0.68 (0.27 ~ 1,74} 0.425
Cardiopatia isq oM 0{0)
Dislipidemia 7 {20.6) 11 (19.0) 1.11(0.38 -~ 3.29) 0.850
Valvulopatia 129 0 (0} 0.36 {0.28 - 0.48) 0.370
Fibrilacién aur 0{0) (0}
Alcoholismo 4(11.8) 6 (10.3) 1,16 (0.30 — 4.43) 1.000
Tromb Periféric 3(8.8) 4 (6.9) 1.31 (0.27 - 6.22) 0.707
Obesidad 2(59) 4 (6.9) 0.84 (0.15~ 4.87) 1.000
Migrafia 3(8.8) 8(13.8) 0.61 (0,15~ 2.45) 0.741
EVC previo 4(11.8) 5 (8.6) 1,41 {0.35 - 5,67} 0.721

De los 34 pacientes del grupo de estudio en 10 (29.4%) se documentd
foramen oval permeable compatible con embolismo paraddjico, en 2 (5.9%)
casos se encontrd por medio de angiografia cerebral la presencia de
vasculopatia carotidea no aterosclerosa de tipo diseccion arterial; de igual
manera 2 (5.9%) pacientes presentaron aneurisma interauricular.

De los 58 pacientes del grupo control, 16 (29.6%) tenian demostrado
foramen oval permeable, en 11 (19%) diseccion carctidea y con 11 (19%)
sujetos con aneurisma interauricular; en éste grupo 17 (29%) pacientes no
se determind la causa del infarto arterial, lo cual corresponde al 18.47% del
total de los pacientes estudiados. Apéndice figura 5.

La localizacién supratentorial de los infartos se determiné en el grupo
de estudio con 29 (85.3%) y en los controles en 42 (72.4%) pacientes
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(p=0.20), de igual forma los infartos infratentoriales en 5 (14.7%) casos y 16
(27.6%) pacientes controles.\'Apéndice figura 8.

El territorio vascular afectado se encontrd en el territorio anterior en
25 (73.5%) pacientes del grupo de estudio, y en los controles en 39 (67.2%)
pacientes (p=0.52); el involucro del territorio posterior en 9 (26.5%) casos y
19 (32.8%) controles. Apéndice figura 7.

Otro hallazgo interesante es que los infartos maltiples se encontraron
en 9 (26.5%) pacientes del grupo con positividad para los ap2-GP1,
mientras que en el grupo control se identificaron en 11 (19%) pacientes.
Apéndice figura 8.

Después del evento, los pacientes recibieron tratamiento con
antiagregantes plaquetarios en 18 (52.9%) pacientes del grupo de estudio y
en 38 (65.5%) controles, la anticoagulacién en 16 (47.1%) casos y en 20
(34.5%) controles. Apéndice figura 9.

Al analizar el grupo de pacientes la diferencia significativa entre
pacientes fue la recurrencia de eventos cerebrovasculares, se presentaron 5
(14.7%) recurrencias en los pacientes del grupo de estudio, mientras que 1
{1.8%) recurrencia en el grupo controi (p= 0.026) [OR 9.66 (IC 95% 1.08 -
86.56)]. Apéndice figura 10,

Llama la atencién que la mayor recurrencia correspondio a aquellos
pacientes con positividad sélo a los aB2-GP1 con 4 (66.6%), con una sola
recurrencia (16.6%) en el grupo con positividad para los af2-GP1 y con
anticardiolipinas positivas, asi como una recurrencia (16.6%)en el grupo con
negatividad para los af2-GP1 y anticardiolipinas.

Hubo tendencia a una mayor edad en los pacientes con recurrencia
para el grupo de estudio de 37 & 2.2 y para el grupo control de 308 £ 1.4
(p=0.09)
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En los pacientes del grupo de casos que tenian antecedente de
sindrome antifosfolipidos se presentarcn en 3 (60%) de las 5 recurrencias
(p=0.14).

Las 5 recurrencias en el grupo de casos fueron lesiones
supratentoriales y superficiales (p= 0.55), y todas fueron de circulacién
anterior {(p= 0.28).

En 3 (60%) de las 5 recurrencias del grupo de casos fueren tratados
con aspirina (p= 1.000) y en 2 (40%) con anticoagulantes. Del grupo de
casos, 12 (35.3%) pacientes presentaron valores débilmente positivos (0.12
a 0.20 unidades) y 22 (64.7%) altamente positivos (> 0.20 unidades).

En cuanto a la evolucidn funcional final se presentd mal prondstico a
los 6 meses (Rankin > 2) en 6 (17.6%) pacientes del grupo de casos y en 13
(22.4%) pacientes del grupo conirol (p=0.58). Apéndice figura 11.

El prondstico en los pacientes del grupo de casos fue bueno en 28
(82.4%) pacientes y en 45 (77.6) de los controles (p=0.59), mientras que el
mal prondstico en discapacidad se mostré en 6 (17.6%) casos y en 13
(22.4% ) de los controles.
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DISCUSION

Los hallazgos encontrados en éste estudio sugieren en forma
importante que los ap2-GP1 se asocian al desarrolla de infarto cerebral
en los pacientes jovenes.

Estudios prospectivos realizados en relacion con anticuerpos
antifosfolipidos e infarto cerebral fueron negatives (15), o no fue
reportado como asociacion independiente (86).

lLa asociacidon -entre anticardiolipinas y trombosis ha sido
biclogicamente posible y reproducible experimentalmente en modelos
animales, Tanto la inmunizacidén pasiva como activa de ratones normales
de laboratorio con anticardiofipinas o con $2-GP1 resulta en la induccién
de un sindrome antifosfolipido experimental, incluyendo trombocitopenia,
infartos placentarios y pérdidas fetales recurrentes, infarto al miocardio y
diversos trastornos neuroldgicos (87,88)

Recientemente se documentd que la P2-GP1 dependiente de
anticardiolipinas del tipo 1gG fue asociada en forma significativa a un
mayor riesgo tanto para infarto al miocardio como para infarto cerebral
(89). Sin embargo en ningtin estudic se ha reportado la frecuencia de los
ap2-GP1 en pacientes jovenes con infartc cerebral ni de la recurrencia
asociada a éstos anticuerpos de eventos isquémicos cerebrovasculares,
ni en el pronadstico funcional.

En nuestro reporte encontramos una frecuencia alta de los ap2-GP1
en éste grupo de pacientes (37%) , de la misma manera se encontro a
16 pacientes con sindrome antifosfolipido por la positividad con
anticardiolipinas  y una recurrencia de eventos cerebrovasculares
isquémicos de 6.5%, llamando la atencion que la mayor parte de las
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recurrencias se presentaron en el grupo con positividad de los ap2-GP1,
no dependiente de anticardiolipinas.

Los mecanismos por los cuales se presentaron los infartos cerebrales
fueron mas relacionados con efecto trombofilico debido al dafio
endotelial conocido de los pacientes con sindrome antifosfolipido vy
experimentaimente visto en animales de laboratorio los cuales
desarrollan grandes coagulos por el dafio endotelial secundario (90), y
también documentada en estudios previos de la asociacion de éstos
anticuerpos con el embolismo paradojico y el foramen oval permeable,
de la misma manera el potencial dafio encontrado en la vasculopatia no
aterosclerosa de tipo diseccién arterial relacionada en dos de nuestros
pacientes con la positividad de los ap2-GP1.

Se observd un mayor niimero de disecciones arteriales carotideas en
los controles que en el grupo de estudio, lo que hablaria probablemente
que en el grupo de estudio éstos anticuerpos estén mas relacionados
con trombofilia que con afeccidén de la pared vascular.

La mayor afeccidén en territorio vascular correspondié al carotideo en
71 (77.17%) de los 92 pacientes del grupo total y en el subanalisis de
éste rubro una mayor tendencia hacia la afeccién de territorio anterior
para los pacientes del grupo de estudio que para los controles, lo que
determina su principal alteracion sobre los vasos de medianc y gran
calibre.

Contraric a los demas estudios reslizados donde la principal
alteracién encontrada en los pacientes con infarto cerebral esta asociado
con la presencia de aB2-GP1 dependiente de anticardiolipina de tipo
IgG; en nuestro estudio encontramos la mayor cantidad de nuestros
pacientes rno relacionada o no dependiente de la IgG en 28 de éstos y
tan solo en 6 con evidencia de la dependencia a ésta anticardiolipina.
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De la misma manera en ningun estudio hasta ahora realizado se ha
comentado sobre la recurrencia de eventos trombéticos cerebré\les 0
periféricos ni del prondstico en relacion con la presencia de ag2-GP1y
anticardiolipinas; donde en nuestro estudid fue evidente que la gran
mayoria de las recurrencias (66.6%) estuvieron en relacion con la
.-bositividad a los aB2-GP1 en forma aislada y solamente una recurrencia
con los a32-GP1 dependiente de anticardiolipinas y otra recurrencia sin
evidencia de ninguno éstos anticuerpos.

A pesar del tratamiento instalado en los pacientes con evidencia de
factores trombofilicos { los ap2-GP1 y anticardiclipinas ) hubo en forma
discreta una mayor recurrencia sin ser significativa en los pacientes
tratados con antiagregantes plaquetarios que en los que  recibieron
anticoagulantes.

Aun cuando consideramos a ios aB2-GP1 como un nuevo factor de
riesgo vascular de tipo trombofilico en el 18.47% no se logrd documentar
la causa especifica del infarto cerebral, por lo que se debera continuar
con la busqueda de nuevos factores asociados con [a enfermedad

vascular cerebral en jovenes.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio hemos observado el comportamiento de los
ap2- GP1 y de las anticardiolipinas en los pacientes jovenes con infarto
cerebral; con ello los resultados obienidos muestran su alta frecuencia
(37%) en éste tipo de factor trombeofilico, incluso en la literatura en un
estudio prospective sélo demostrd su asociacidon en forma importante o su
dependencia a las anticardiolipinas lo cual lo hacia de mayor riesgo para
eventos trombéticos, lo que en éste trabajo no se documentd ya que en su
mayor parte de los casos representd solo el 6.5% de los casos.

Sin duda alguna se logro el objetivo del estudio en demostrar que los
‘ap2- GP1 estan asociados a una mayor recurrencia que en el grupo contro!
y que no significé un mal prondstico funcionat en los pacientes de manera
comparativa. -

Aln cuando es un nueve marcador de considerar en |a busqueda de
los pacientes jOvenes con infarto cerebral y que hasta la actualidad sélo
existe éste frabajo que evidencia la recurrencia de  los eventos
tromboembdlicos cerebrales, se deberd continuar con la investigacién del
mismo, o bien continuar el seguimiento en éstos pacientes para validar su

utilidad en un grupo mayor de pacientes.
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Figura 2.- Determinacion de afi2-GPI (%)
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Figura 9.- Tratamiento en ambos grupos (%)
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