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INTRODUCCIÓN

La enfermedad vascular cerebral arterial en pacientes jóvenes no es

un acontecimiento raro en adultos jóvenes ( 15 a 45 años ). Los pacientes

de éste grupo constituyen una proporción estimada de 3% de los infartos

cerebrales, sin embargo es común en nuestro medio debido a que nuestro

Instituto es un centro de referencia Nacional.

En varias series se identificó que en ios infartos cerebrales el 78% de

los casos podría explicarse por 3 caterorías de la enfermedad, más o menos

del mismo tamaño: infarto ateroscierótico, embolia cardiogénica y

vasculopatías no aterosclerosas. Las causas probables en 15% de los

casos fueron trastornos hematoiógicos relacionados, como empleo de

anticonceptivos orales, estado postparto y estados de hipercoagulación, La

presencia de anticuerpos contra ios fosfolípidos o anticardiolipinas parece

explicar algunos de éstos casos, siendo la mayoría mujeres en la cuarta

década de la vida.

El problema de los pacientes de otro pequeño grupo se relaciona con

deficiencia de una de las proteínas que inhiben ía coagulación normal, ya

sea la proteína S o la proteína C, o con resistencia hereditaria a ia proteína

C activada, que se considera en ia actualidad una de las formas más

frecuentes de procoaguiopatía constitucional y que tiene como resultado

principa! trombosis venosa; existen otras causas en las cuales pueden

estar asociadas de colitis ulcerosa y en menor proporción, de enteritis

regional. La sífilis meningovascular debe ser siempre una consideración

diagnóstica en los pacientes en éste grupo de edad. La anemia de células

falciformes es una causa rara, pero importante, de accidente vascular



cerebral en niños negros; la manifestación más frecuente es la hemiplejía

aguda, éste padecimiento puede verse complicada también por hemorragia

intracraneai ( subduraí, subaracnoidea e intracerebral ). Ciertas

enfermedades metabóücas hereditarias ( homocistinuria y angíoqueratosis

de Fabry ), y el trastorno mitocondria! llamado MELAS ( encefalopatía

mitocondrial, acidosis láctica, y stroke íike), puede originar accidentes

vasculares cerebrales en niños y en adultos jóvenes.

En el registro de EVC de ¡a clínica de enfermedad vascular

cerebral de éste instituto se han estudiado más de 600 pacientes con infarto

cerebral arterial (ICA) en sujetos menores de 45 años..

A pesar de que en los últimos años se han establecido nuevos

factores etiológicos que explican la frecuencia de estos trastornos

cerebrovasculares, no se logra determinar la etiología de éstos eventos en

un porcentaje elevado de pacientes (20 a 30%).

Además de las afecciones cardíacas como el foramen oval

permeable, cardíopatía reumática, endocarditis bacteriana, y verrucosa,

embolia paradójica y válvulas protésicas; las valvulopatías ( principalmente

reumática ), vasculopatías no aterosclerosas ( disección "espontánea" de la

arteria carótida,y vertebra!, enfermedad de Moyamoya, lupus eritematoso,

trastornos inducidos por fármacos, eíc ) así como las vasculopatías

inflamatorias y en forma relativa las recientes alteraciones de

inmunocoaguíopatías, entidades que frecuentemente estaban relacionadas

con los eventos cerebrovasculares en ios pacientes jóvenes.

En los últimos años se ha establecido que el síndrome de anticuerpos

contra fosfolípidos (SAF) se asocia al desarrollo de trombosis,

principalmente a través del anticoagulante lúpico (aL) y de los anticuerpos

anticardiolipinas (aACL). Recientemente, en pacientes con LES se ha

demostrado un nuevo factor asociado al SAF, conocido como cofactor [32

GP1 ({32-GP1), que parece ser de mayor relevancia que las aACL y aL en



el desarroiio de trombosis arteriales y venosas, cuando se asocia con

anticuerpos contra ése cofactor (a(32 GP1).

En ei presente trabajo se plantea establecer ía frecuencia en la

determinación de los a(32-GP1 de pacientes jóvenes con el desarrollo de

eventos cerebrovascuiares arteriaies isquémicos así como el pronóstico y

recurrencia de eventos tromboembólicos asociados a éste cofactor y su

relación con los otros factores demográficos y de riesgo vascular.



ANTECEDENTES

La enfermedad vascular cerebral (EVC) de tipo isquémico tanto

arterial como venoso en pacientes jóvenes menores de 45 años 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 año.

El espectro etiológico también es diferente en la EVC de ios pacientes

jóvenes donde el cardioembolismo y la disección arterial son las principales

causas documentadas (1-4). Sin embargo aún con todas las estrategias

diagnósticas más del 30% ( 23 - 50%) de ios casos de EVC en joven la

causa permanece desconocida (26); algunas de éstas discrepancias

etiológicas entre series publicadas de infartos en pacientes jóvenes pueden

presentar diferencias regionales, tales como la alta incidencia de infartos por

drogas en los Estados Unidos (55) o por alcohol en Finlandia (1).

Entre las principales causas de la EVC en pacientes jóvenes se

encuentran, lesiones cardíacas congénitas, la ateroscierosis prematura;

vasculopatías no aterosclerosas (1,5,6) que se dividen en inflamatorias y no

inflamatorias; cardioernboiismo principalmente por enfermedad valvular,

cardiomiopatía, aneurisma septal, foramen oval permeable (7,8); trastornos

hematológicos (9), como la deficiencia de proteína C, S, antitrombina lli,

resistencia a la proteína C activada (io,n); SAF (12,13) asociado con aACL

(14-17), aL (18-20), así como la presencia de a(32-GPI recientemente

descubierto como causa de inmunocoagulopatía (21-25).

Los aAF son un grupo de anticuerpos que han sido más fuertemente

asociados con síndrome de trombosis, trombocitopenia y pérdida fetal

recurrente, trombocitopenia, prueba de Coombs positiva, anemia hemolítica

y ios anticuerpos antinucleares y anti-DNA negativos, vistos principalmente



en el SAF primario; aún con eiio no todos los pacientes con aAF

experimentan manifestaciones cíínicas trombóticas.

Los aACL fueron reportados por primera vez en 1906, cuando

Wasserman describió una prueba de fijación de complemento para detectar

reaginas, en el suero de pacientes con sífilis (56). Durante las siguientes tres

décadas, se utilizó una gran variedad de tejidos normales que por

extracción con solventes orgánicos ( alcohol ) sirvieron como fuente de

material antigénico para detectar reaginas en pruebas de fijación de

compiemento y flocuiación como el VDRL ( Venérea! Disease Research

Laboratory).

En 1941 Pangborn (57) demostró en extracciones con alcohol de

músculo de corazón de buey, que el antígeno unido por la reagina es un

fosfoiípido ácido que posteriormente fue llamado cardiolipina.

Moore y Mohr (58) encontraron asociación significativa entre pacientes

con VDRL falso positivo crónico y alta prevalencia de enfermedades

autoinmunes como lupus eritematoso sistémico, síndrome de Sjogren,

anemia hemolítica, tiroiditis de Hashimoto y artritis reumatoide. Por otra

parte se demostró que éstos pacientes con resultados falsos positivos

crónicos para la prueba de sífilis tenían 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 detección de sífilis generalmente presentaban

infecciones de tipo viral, bacteriano, parasitario ó ¡nicótico.

Un estudio prospectivo en un banco de sangre se encontró que cerca

del 6.5% de los sujetos normales tenían aAF IgG por ELISA (59). Muchos de

los niveles de aAF se normalizaron con el tiempo y no ocurrieron eventos

trombóticos en sujetos quienes fueron IgG positivos para aAF durante un

período de 12 meses.



Krnic-Barrie y colegas (42) describieron trombosis recurrentes después

de un período largo de tiempo y asintomático en pacientes con aAF, sin

embargo; así un período de 12 meses de seguimiento puede no ser

suficiente para excluir la posibilidad de trombosis, los aAF están asociados

con infecciones y ciertos medicamentos y usuaimente son transitorios la

determinación de éstos anticuerpos, generalmente contienen un rango

restringido de inmunorrectividad de fosfolípidos y no están asociados con

síntomas clínicos del síndrome <eo) . Un reciente reporte describe al SAF

asociado con infección por virus del citomegaiovirus, esto ilustra que ia

infección induce la presencia de aAF y que puede ocasionalmente estar

asociado con trombosis (61).

Los síndromes neurológicos asociados con aAF son la isquemia

vascular cerebrai, la isquemia ocular, demencia, eventos de migraña-like

aíípicos, crisis convulsivas, corea, mielopatia transversa, síndrome de

Guillain Barre, neuropatía periférica, pérdida de la audición sensorineural,

amnesia giobal transitoria, trastornos psiquiátricos, hipotensión ortostática.

Dentro de ellos la isquemia cerebral arterial trombótica asociada con aAF es

la manifestación más común (62,63).

La (32-GP1 también conocida como apotipoproteína H, es una

glucoproteína plasmática con actividad anticoagulante in vitro, es una

molécula catiónica capaz de unirse a estructuras cargadas negativamente,

el principal sitio de unión de fosfolípido como una secuencia de

aminoácidos cargadas altamente positivas, Lys- Asn-Lys- Glu- Lys- Lys, en

el quinto dominio de la molécula (64).

El gen humano de ia apolipoproteína H está localizada en e!

cromosoma 17 (65) y el mapeo para el segmento 17q23-24. Los tres alelos

comunes, denominados APOH*1, APOH*2, y APOH*3 han sido

identificadas en el iocus estructural de la APOH. La APOH*2 es el alelo



paterno con un rango de frecuencia de 86%en caucásicos ai 100% en

población Americana nativa.

La frecuencia del alelo APOH*1 varía de 1% en negros africanos y tan

alta como 13% en aborígenes australianos. El aielo APOH*3 está presente

en cerca de 6% en caucásicos. Un cuarto alelo, APOHM, es único para

población negra con una frecuencia de 1-2% (66).

Esta giucoproteína ha sido sujeta de extensos estudios en los últimos

años, esto debido al papel importante en la especificidad antigénica de los

aAF. Aunque originalmente fue propuesto que los aAF son dirigidos contra

Sos fosfoiípidos, los recientes datos han cambiado éste concepto y sugieren

que el blanco antigénico o antígenos son considerablemente más complejos

e incluye a proteínas de unión a fosfoiípidos.

Ha sido claro que la (32-GP1 es el más común y mejor caracterizado

blanco antigénico (27-30). Los aAF preferentemente se unen a la p2~GP1 que

han sido inmovilizados en las membranas de fosfoiípidos aniónicos o ciertas

superficies sintéticas (29-30).

La p2-GP1 con una masa molecular de 50 kDa tiene un contenido de

carbohidratos de 17%, fue primero purificada por Schultze y colaboradores;

ía concentración plasmática de J32-GP1 es aproximadamente de 200[xg/mi,

la secuencia de aminoácidos de la (32-GP1 en humanos, raías, perros y

bovinos se encuentra altamente conservada (67), del cual el 40% está

asociado con lipoproteínas de varias clases (31).

La determinación de la secuencia completa de aminoácidos de la p2-

GP1, inictaimente dirigida de proteínas humana purificada (32), fue después

extensamente caracterizada tanto los niveles de proteínas como ios de

nucleótídos de un número de especies de mamíferos (33-36), ésta proteína

tiene 5 sitios potenciales de N-g!ucosilación, abundantes residuos de



proüna, y 11 uniones disulfuro internos. El quinto dominio de la p2-GP1

parece ser crucia! para la unión a fosfolípidos.

Aunque e¡ papel fisiológico de la (32-GP1 permanece incierto, es

conocido que se une a las sustancias cargadas negativamente, tales como

fosfolípidos (37), cardiolipinas, fofatidií serina, fofatidil inosito!, heparina,

Üpoproteínas (31), sulfato de dextran y plaquetas activadas (38), además la

[32-GP1 inhibe la vía intrínseca de la coagulación (39) y de la agregación

píaquetaria dependiente de la adenosin 5- difosfato (40).

El mecanismo por el cual los anticuerpos que interactúan con [32-GP1

/ cardiolipinas puede llevar a efectos protrombóticos es desconocida. Los

aACL y ap2-GP1 son miembros de un gran grupo de autoanticuerpos

dirigidos contra fosfolípidos o complejos proteína-fosfolípido, llamados aAF.

Muchos estudios de casos y controSes han mostrado asociación entre ios

diferentes tipos de aAF y para infarto al miocardio (68-74). La asociación entre

el infarto al miocardio y las ACL han demostrado en dos estudios

prospectivos un incremento en el riesgo de infarto a! miocardio en los

pacientes con aACL presentes (75).

La p2-GP1 posee un número de funciones inhibitorias en múltiples

vías de ía coagulación (38-39), ha sugerido que eí efecto de los

autoanticuerpos para la J32-GP1 en la interacción con superficie de

fosfolípidos podrían contribuir a la patogénesis del SAF.

Recientes investigaciones sugieren que la P2-GP1 es esencial no

solamente para ía determinación óptima de aAF en ELISA sino también

para la determinación de la actividad de! aL, ei cual es dependiente de la

concentración de la p2-GP1 en las pruebas plasmáticas.

La isquemia cerebral asociada con aAF es la manifestación más

común de trombosis arterial (41,42). Diversos estudios han encontrado que

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



episodio (43-46), y/o recurrencia de isquemia cerebral (47), pero en algunos no

se presentan tales complicaciones aún en presencia de éste riesgo (15,48,49).

Los eventos cerebrales isquémicos pueden ocurrir en cualquier

íerritorio vascular (50), los estudios de imagen de resonancia magnética de

encéfalo en pacientes con SAF primario o secundario revelan focos

pequeños de alta señal en !a sustancia blanca subcortical diseminadas en el

encéfalo (76). Este tipo de patrón es visto en otras patologías, y por lo tanto

no es específico.

La correlación entre lesiones por imagen de resonancia magnética en

pacientes con aAF y síntomas clínicos en el sistema nervioso central ha

sido reportado como alto por algunos investigadores (76-79) y por otros no

(80,81).

En otro estudio realizado por Sailer y coíegas (81) con SAF

secundario, en las imágenes de resonancia magnética, el número y tamaño

de las lesiones de sustancia blanca correlacionaron con !a presencia de

déficit neurológico pero no para la severidad de trastorno cognoscitivo.

Grandes lesiones ( 8mm ó mayor) fueron asociados con altos títulos de igG

deaCL.

Tieíjen también encontró asociación entre Sesiones por resonancia

magnética y niveles de aCL en pacientes jóvenes con eventos neurológicos

focales transitorios asociados a migraña (77).

Hachulla y colegas (82) realizaron estudios de imagen por resonancia

magnética en pacientes con SAF primario y secundario así corno en

controles sanos, encontrando más frecuentemente atrofia cerebral y

lesiones de sustancia blanca en ei grupo de SAF en comparación con los

controles. El número y volumen de Sesiones en la sustancia blanca fueron

mayores en pacientes con SAF primario y secundario quienes también

tuvieron síntomas neurológicos.



Angiográficamente se demuestra oclusión de una rama o tronco

íntracfanial o es norma! en cerca de un tercio de los pacientes estudiados

(51). La ecocardiografía bidimensiona! transtorácica es anorma! en un tercio

de los pacientes demostrando hallazgos de lesiones no específicos

valvulares izquierdos predominando la afección mitral por endurecimiento

valvular (52,53).

Ei tratamiento de! SAF ha sido dirigido a prevenir eventos

tromboembóíicos con eí uso de medicamentos antitrombóticos o modulando

la respuesta inmune con inmunoterapia. En los casos de manifestaciones

trombóticas, ambos abordajes han sido utilizados (83-85).

El tratamiento de manifestaciones neurológicas no trombóticas tales

como crisis, corea, demencia no asociada con infartos cerebrales múltiples

o mielitis transversa ha sido limitada a inmunoterapia en combinación con

otros tratamiento sintomáticos.

Desafortunadamente, el mecanismo por ei cual los anticuerpos contra

ios fosfoíípidos llevan a trombosis es desconocido, y es probablemente

heterogéneo. Una gran variedad de efectos protrombóticos en plaquetas,

proteínas de coagulación, prostagíandinas, y células endoteüales han sido

asociados con los anticuerpos contra los fosfoíípidos (43,44,47).

Es probable que la terapia más apropiada o de elección para un

pacientes depende de cual de éstos episodios tromboembóíicos fue el

causante.

Para anormalidades en plaquetas o prostagíandinas, aspirina o

ticlopidina podría ser de beneficio, así para trombomoduiina, proteína C,

proteína S o anormalidades valvulares cardíacas, la anticoagulación podría

ser necesaria.

Las terapias que ayudan a modular la respuesta inmune en prevenir

tanto las manifestaciones neurológicas trombóticas y no trombóticas del

SAF ha tenido diversos resultados (83-85).
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Los eventos íromboembólicos recurrentes en pacientes con aAF

pueden presentarse temprana o tardíamente ; dentro del primer año del

evento o hasta 5 a 10 años después (41-42).

En la serie de Shah y cois de 52 pacientes con aAF, 29% presentaron

episodios recurrentes de eventos trombóticos. Los títulos 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 p2-GP1, sin embargo no se conoce ia

frecuencia ni la recurrencia de los eventos tromboembólicos cerebrales en

pacientes con a|32-GP1.

n



PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN

¿ La presencia de anticuerpos contra ei cofactor ¡32 glicoproteína 1 en

pacientes jóvenes con infarto cerebral arterial están asociados a peor

pronóstico y mayor riesgo de recurrencia?

¿ Cual es la frecuencia de anticuerpos contra el cofactor p2 glicoproteína 1

en sujetos jóvenes con infarto cerebral?

¿ Cual es la asociación entre anticuerpos contra el cofactor p2 gücoproteína

1 y anticuerpos antifosfolópidos en sujetos jóvenes con infarto cerebral?

HIPÓTESIS

Los pacientes con infarto cerebral en joven con anticuerpos contra el

cofactor (32 glicoproteína 1 presentan peor pronóstico y mayor riesgo de

recurrencia de eventos vasculares cerebrales isquémicos que ios pacientes

con infarto cerebral en joven sin anticuerpos contra el cofactor [32

gücoproteína 1.

12



PACIENTES Y MÉTODOS

Se reaüzó un estudio de casos y controles anidado en una cohorte de

pacientes con EVC deí Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía

"MVS" de Enero del 2000 a Junio del 2001 para determinar la frecuencia,

factores de riesgo asociados, pronóstico y recurrencia de eventos

vasculares cerebrales isquémicos en pacientes con infarto cerebral en joven

(-< 45 años) y la presencia o no de ap2-GP1, así como de anticardiolipinas.

La cohorte se inició en Enero de 1995 identificando todos los casos

nuevos EVC, en esta cohorte tenemos identificados 1,663 infartos

cerebrales de los cuales 600 son en pacientes jóvenes, contando con

determinación de a[32-GP1 en 102 casos" que son el grupo de estudio en

este trabajo.

Se eliminaron 10 pacientes debido a que tenían la determinación de

ios ap2-GP1 en etapa aguda (los cuales es bien sabido que disminuyen por

consumo) y no tenían controles posteriores.

Ingresaron al estudio 92 pacientes con determinación de a{32-GP1

después de! 3er mes de ocurrido el evento y que contaran al menos con una

determinación posterior y de anticardiolipinas.

El infarto cerebral en paciente joven se define como un déficit

neurológico focal objetivo en sujetos menores de 46 años de edad y éste es

corroborado porTC y/o IRM como lesión isquémica.

Este estudio se realizó con todos ios pacientes con infarto cerebral en

joven identificados en la cohorte entre Enero de 1995 a Junio del 2001, con

determinación al menos en 2 ocasionas de a|32-GP1 y de anticardiolipinas.

Al inicio se realizó un estudio descriptivo solo para conocer la

frecuencia de los ap2-GP1 en la población de estudio, y para conocer las

13



características de la población. Posteriormente se realizó e! estudio de

casos y controles.

El grupo control corresponde a todos los sujetos jóvenes con infarto

cerebrai y niveles normales de a[32-GPi , definiendo como niveles normales

a la presencia de a|32-GP1 = o < de 0.11 Ul. Los casos fueron definidos

como todos los sujetos jóvenes con infarto cerebral y niveles elevados de

ap2-GP1, definiendo como niveles elevados a ia presencia de ap2~GP1 ~ o

> 0.12 Ul. Las anticardiolipinas se consideraron en parámetros normales

cuando la IgG está reportada de 0 a 1.0 unidades y la ¡gM de 0 a 2.4

unidades y elevadas o anormales cuando se encontraron por arriba de

éstos niveles.

Se buscó la asociación de los ap2-GP1 con anticuerpos

antifosfolípidos en los casos y los controles.

Las variables a estudiar incluyeron variables nominales (sexo,

factores de riesgo vascular, antecedentes heredo-familiares, antecedentes

g¡ñeco-obstétricos, estudios de gabinete, mecanismo de producción del

infarto, íocalización de la lesión, tipo de infarto, tratamiento, pronóstico y

recurrencia) , ordinales {Escaía clínica de Rankin a los 6 meses de

seguimiento), y numéricas (Niveles de laboratorio de rutina, niveles de

factores protrombóticos, edad, número de infartos).

El actual proyecto de investigación se apega de manera estricta a los

lineamientos de la declaración internacional de Helsinki, en su versión

revisada por la 29a Asamblea Médica Mundial (Helsinki II), así como de la

ley de salud y las ieyes de México, y de manera específica, al reglamento

para investigación clínica y de ética publicado por la división de

investigación clínica del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía

"Manuel Velasco Suárez".
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Todos los pacientes fueron captados de la sala de urgencias o de

consulta externa del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía "MVS",

se consideró tiempo 0 al momento del evento isquémico, posteriormente se

les realizó evaluación de seguimiento a los 3 meses, a ios 6 meses, y al año

de ocurrido ei evento inicial (tiempo 0).

En la primer visita médica (o internamiento), se les realizó estudio de

TC y posteriormente IRM para identificar y categorizar ei tipo de infarto,

número de infartos, y locaüzación de ¡os mismos, además se Íes realizó

estudios de laboratorio de rutina (BH, QS; ES; tiempos de coagulación,

PFH, EGO), exploración clínica completa, se llenó la hoja de captura de

datos que incluye las variables a estudiar, y se les realizó valoración

clinimétrica por medio de la escala de Rankin.

En las 2 visitas subsecuentes de seguimiento se realizó la

determinación de los procoagulantes a estudiar ( anticardtolipinas y a(32-

GP1), se analizó nuevamente la hoja de captura de datos con la finalidad de

valorar recurrencia clínica neurológica que tuvo que ser corroborada por TC

y/o !RM, también se determinó la evaluación en ia escala de Rankin.

En la última visita de seguimiento, se valoró nuevamente la presencia

de recurrencia y el pronóstico, esto último por medio de la escala de Rankin.

La recurrencia se define como la presencia de un déficit neurológico focal

objetivo, corroborándose la presencia de infarto cerebral por TC y/o IRM, y

el pronóstico se define por la puntuación en la escala de Rankin a los 6

meses de ocurrido el evento inicial (tiempo 0).

15



ESCALA DE RANKIN

GRADO DESCRIPCIÓN

0 Asintomáíico

1 Sin cfiscapacidad significante: Es capaz de lievar a cabo las

actividades cotidianas sin ayuda.

2 Discapacidad leve; No es capaz de llevar a cabo actividades

previas pero 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 !a determinación de los procoagulantes, los pacientes fueron

enviados al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición "Salvador

Zubirán", en donde se analizaron las muestras en el departamento de

Hematología de acuerdo a sus iineamientos. 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 demográficas.
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Tabla 1 variables demográficas

CATEGORÍA'VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL ESCALA

GRUPO DE

ESTUDIO

1=Caso:

2= Control

1=,,Sujetq ¡oven con infarto cerebral que

mueslra.una titulación de anticuerpos

contra el cofactor fi2 qiicoproteina I

mayor de = o<0.12Ui.

1= Caso

2- Control

1= Sujeto joven con infarto cerebral que

muestra una titulación de anticuerpos

contra el cofactor fi2 glicoproteina I = o >

0.11

Seguimiento Seguimiento en meses Meses Meses,

Edad Edad dei paciente en años Edad dei paciente en años Años

Sexo 1»!Masculino

2= Femenino

Antecedente
familiar de

Antecedente de cardiopalia isquémico

en ía fámula directa

Cualitativa 0=No

Dicotómica

Antecedente No apfca

familiar de EVC

Antecedente da EVC, isquémico en la

familia directa

Q? No

HAS Presión , arterial iauai o

mayor a 140/90, o presión

arterial igual a 130/85 er;

1. Antecedente dado por el

caso de OM o evidencia de

daño a órgano, blanco

(retina, corazón.

paciente o familiar de HAS en

caso de ¡ornar tratamiento.

Antecedente dado por e]

paciente o famüiar de HAS en

caso de no tomar tratamiento,

pero solo si se corrobora !a TA

eíevada al momento de Henar

la hoja de captura de datos.

E caso de que el paciente esté

internado por EVC agudo, se

puede aplicar 1, o sí no tiene el

antecedente de HAS, se

deberán corroborar los

criterios conceptuales en 2

tomas de TA en días

diferentes.

0? Ne-

i s Sí

Síntomas 1. Antecedente dado,, por, el

atribuibles a QM

con una, cifra de

glucosa , , sérica

igual o mayor a

paciente o familiar de DM.

En caso de no conocerse

diabético, y en caso de estar

internado e! paciente (Grupo

1=Sf
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200 roa/dl en

cuaiquier

momento del día

2. Glucosa

plasmática en

ayuno igual o

mayor a 126

mg/dl en 2 días.

de EVC), se aplicara la

definición conceptual.
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TabatiLfismo

Alcoholismo

Dtsüoidemia

C ardí opa tía

isauémica

previa

Obesidad

Envermedad

Soto se tomará como

positivo el antecedente de

labaauismo actual definido

para EVC,

1. Se considera íabaquismo

actual al sujeto que fuma

actúa (menta, o ai sujeto que

suspendió el tabaquismo

dentro de los 2 años

anteriores al ingreso del

paciente al protocolo.

Para fines de vista vascular.

se define alcoholismo al

paciente csie reúna ios

siguientes criterios:

Hombre: ingesta diaria de

180 mi de alcohol o mayor.

Mujer: Ingesta diaria de 90

mi de alcohol o mayor.

Desde el punto de vista

vascular dislípidemia se

define como:

1, Colestero! sérico

igual o mayor a

240 mg/dl

2. Colesterol sérico

igual o mayor a

200 mg/dl en

caso de presentar

niveles de HDL

menores de 35

mg/d!

Paciente con antecedente

da infarto al miccradio

previo, anaína de aecho en

cualaulera de sus

variedades, o ciruaía

coronaria.

incide de masa corporal

mavor a 30 ka/m2 con la

Kg/taiSa2

No aplica

Suieto con tabaouismo actúa!, o e! cual

fumaba previamente dentro de los 2

años anteriores al inareso del paciente a!

protocolo jáejestudja

Se aplican los criterios conceptuales de

alcoholismo en relación a enfermedad

vascuiar, oero tomando en cuenta el

tiempo de exposición.

Actual; Paciente que presenta la ingesta

descrita al momento de ingresar ai

protocolo de estudio.

Previa (Positivo): Paciente que

suspendió el alcoholismo dentro de los 3

meses previos al ingreso del paciente a!

protocolo de estudio.

Se considera positivo en caso de que ei

naciente o familiar refieren este

antecedente y se encuentren bajo

tratamiento hÍDolitsemianle. o en caso de

reunir los criterios conceptuales de

dislipidemia.

Mismo criterio

Mismo criterio

Antecedente de trombosis venosa o

Cualitativa

nominal

dicotómica

Cualitativa

nomina!

dicotómica

Cualitativa

nominal

dicotómica

Cuaiitatíva

nominal

dicotómica

Cualitativa

nominal

dicotómica

Cuaütativa

0=No

1= Sí

0=No

1 = Sí

0=No

1= Sí

•

0=No

1=S!

0=No

1 = Sí

0~No
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Periférica

Anovulatorios

Abortos

Migraña

Antecedente

previo de EVC

Antecedente de

síndrome

antifosfolí oídos

Colesterol

Hernatocrito

Localización

infarto

Circulación

Número infarto

Recurren cía

Pronóstico

Rankin

Consumo de anovulatorios

orales

Producto no viable antes cíe

la semana 20 de aestacíón

Criterios de la clasificación

internacional de las

cefaleas. Cephalalaia 1988

EVC isquémico previo

Sociedad americana de

reu mato ioaia

Mg/cjl

%

Supratentoria! o

Infratentoríal

Anterior o oosterior

Numero de infartos

observados oor 1RM v/o TC

Presencia de nuevos

eventos vasculares

cerebraíes isquémicos

desoués de haberse

iniciado tratamiento médico

Escala de, Rankin

La escala se anexa a!

BfoíaSfilo

arterial periférica o pulmonar, no aplica

P nferm eda d corona r i a.

r.onsumo de anovulatorios orales

Mismo griterío

Criterios de la clasificación internacional

rlft las cefaleas aue arjliauen para

miarañacon aura.

Mismo

FSevacrón de anticuerpos antifosfolí pidos

fdgídj

%

Mismo

Mismo

Mismo

Mismo

Fscala de Rankin dicotomlzada en buen

pronóstico (Q a 2i v mal pronóstico (3 a

l a escala se anexa al protocolo

nominal

dicotórriica

Cualitativa

Nominal

Dicotómtca

Cualitativa

Nominal

Dicotómica

Cualitativa

Nominal

Dicotómica

Cualitativa

Nominal

Crómica

Cualitativa

Nomina!

Qicpt^m.lpa

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cualitativa

Nominal

poütoiTiica

Cualitativa

Nomina!

Dicotómica

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa

Nominal

Dicotómica

Cualitativa

Nominal

Dicotómica

CuaÜtativa

ordinal

1=SÍ

0=No

1= Si

0=No

1= Si

0=No

1= Sí

0= No

1=SI

0=No

Mq/dl

%

0= No localizable

1= Surjraíentorial

2=lnfratentorial

1 B Anterior 2=

Posterior

Número de

infartos

0=No

1 = Si

0=No

1« Si

Resultado de la

escala

999= Escala no

reaüzada

20



Los análisis estadísticos fueron realizados en el programa estadístico

de computadora SPSS versión 10 para Windows.

Se utilizó análisis descriptivo, medidas de tendencia central y de

dispersión. Se obtuvo ía frecuencia de los ap2-GP1.

Se uíiüzó prueba de X2 y exacta de Fisher para las variables

nominales, y para las variables ordinales las prueba de t de students y

Mann-Whitney según su distribución paramétrica. Se obtuvo el riesgo de

asociación, pronóstico y recurrencia en los pacientes con infarto cerebral en

joven y la presencia o no de ios a|32-GP1 y anticardioiipinas mediante

razones de momio y sus intervalos de confianza al 95%. Se considerará

significativo una p<0.05.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN

1. Todos los sujetos con infarto cerebral en joven (= o < a 45 años)

identificados en la cohorte de EVC del Instituto Nacional de

Neurología y Neurocirugía en el tiempo comprendido por el estudio y

que cuentan con ai menos 2 determinaciones de ap2-GP1, siendo la

primera al menos 3 meses después de ocurrido el evento.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

1. Pacientes con infarto cerebral mayores de 45 años de edad.

2. Falta en ía determinación de los a|32-GP1.

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN

1. Pacientes en los cuales no se pudiera obtener una información

adecuada del expediente clínico.
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RESULTADOS

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

45 años; de éstos 33 (35.9%) pacientes fueron masculinos y 59 (64.1%)

femeninos, con una edad media 31.6 ± 7.8 años. Ver apéndice figura 1.

En 34 (37%) pacientes se documentó positividad para ios a(32-GP1 y

constituyó el grupo de estudio. Apéndice figura 2.

El seguimiento de ios pacientes fue de 25.1 ± 2.8 meses. Los estudios

realizados en e! total de los pacientes fueron: Doppier de vasos de cuello en

60 (65.2%) pacientes , Doppier Transcraneal en 48 (52.1%),

Ecocardiografía Transtorácica en 73 (79.3%), Ecocardiografía

Transesofágica en 62 (67.4%), angiografía cerebral en 50 (54.3%), imagen

por Resonancia Magnética en 80 (87.0%) y Tomografía 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 contro!, 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

años y en los controles de 31.6 ± 7.9 (p= 0.95), Apéndice figura 4.

En ambos grupos, al igual que en otras seríes de estudios no se

encontró significancia estadística entre los factores de riesgo vascular

habituales, es remarcable señalar que los factores de riesgo asociados

como el tabaquismo se encontró 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 que se tenía antecedente de eventos trombóticos (

periférico o cerebral) en el 20% de los casos y 17% de los controles.

El síndrome antifosfolípidos se encontró en 10 (29.4%) casos, y 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 cardiolipinas:

1.-ap2-GP1(+) aCf(+):6 (6.5%)

2.- a|32-GP1 (+) aC¡ (-): 28 (39.5%)

3.-a(32-GP1 (-) aCI(+):12

4.- ap2-GP1 (-) aCI (-): 47

De las 22 mujeres con positividad para ap2-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 correspondió 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, así como para los positivos

para anticardioiipinas y negativos para los a|32-GP1.

La media de coíesterol fue de 186.6 ± 10.6 para los casos, mientras

que en ¡os controles fue de 190.7 ± 6.9 (p=0.738), HLD 36.9 ± 2.4, LDL

122.3 ± 11.7, triglicéridos en 205.8 ± 36.3 para los casos y 183.0 ± 32.6

para ios controles (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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Tabla 1. Factores de riesgo vascular en casos y controles.

Variable

Ant Familiares
EVC
Cardiopatía Isq
Ant. Patológicos
HAS
DM
Tabaquismo
Cardiopatía isq
Dislipídemía
ValvuEopatía
Fibrílación aur
Alcoholismo
Tromb Periféric
Obesidad
Migraña
EVC previo

Casos
n- 34 C%)

7 (20.6)
4 (11.8)

0(0)
0(0)

9 (26.5)
0(0)

7 (20.6)
1 (2.9)
0(0)

4 (11.8)
3(8.8)
2(5.9)
3 (8.8)
4(11.8)

Controles
n= 58 (%!,

10 (17.2)
8 (13.8)

3 (5.2)
1(1.7)

20 (34.5)
0(0)

11 (19.0)
0(0)
0(0)

6 (10.3)
4(6.9)
4(6.9)
8 (13.8)
5 (8.6)

OR (IC 95%)

1.24(0.43-3.65)
0.83 (0.23 - 3.00)

0.62 (0.53 - 0.73)
0.63 (0.53 - 0.73)
0.68(0.27-1.74)

1.11(0.38-3.29)
0.36(0.28-0.48)

1.16(0.30-4.43)
1.31(0.27-6.22)
0.84(0.15-4.87)
0.61(0.15-2.45)
1.41(0.35-5.67)

Sig.

0.690
1.000

0.293
1.000
0.425

0.850
0.370

1.000
0.707
1.000
0.741
0.721

De ios 34 pacientes del grupo de estudio en 10 (29.4%) se documentó

foramen ova! permeable compatible con embolismo paradójico, en 2 (5.9%)

casos se encontró por medio de angiografia cerebral la presencia de

vasculopatía carotídea no aterosclerosa de tipo disección arterial; de igual

manera 2 (5.9%) pacientes presentaron aneurisma interauricuiar.

De ios 58 pacientes del grupo control, 16 (29.6%) tenían demostrado

foramen oval permeable, en 11 (19%) disección carotídea y con 11 (19%)

sujetos con aneurisma interauricuiar; en éste grupo 17 (29%) pacientes no

se determinó la causa del infarto arterial, lo cua! corresponde ai 18.47% del

totai de los pacientes estudiados. Apéndice figura 5.

La localización supratentorial de ios infartos se determinó 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 6.

El territorio vascular afectado se encontró 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 de! territorio posterior en 9 (26.5%) casos y

19 (32.8%) controles. Apéndice figura 7.

Otro hallazgo interesante es que ¡os infartos múltiples se encontraron

en 9 (26.5%) pacientes del grupo con positividad para los a(32-GP1,

mientras que en el grupo control se identificaron en 11 (19%) pacientes.

Apéndice figura 8.

Después del evento, ios pacientes recibieron tratamiento con

antiagregantes plaquetarios en 18 (52.9%) pacientes del grupo de estudio y

en 38 (65.5%) controles, la anticoaguiación 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 dei grupo de estudio, mientras que 1

(1.8%) recurrencia en el grupo control (p= 0.026) [OR 9.66 (iC 95% 1.08 -

86.56)]. Apéndice figura 10.

Llama la atención que la mayor recurrencia correspondió a aquellos

pacientes con positividad sólo a los ap2-GP1 con 4 (66.6%), con una sola

recurrencia (16.6%) en el grupo con positividad para los ap2-GP1 y con

anticardiolipinas positivas, así como una recurrencia (16.6%)en el grupo con

negatividad para los a¡32-GP1 y anticardioiipinas.

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 30.8 ± 1.4

(p«0.09)
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En ¡os pacientes del grupo de casos que tenían antecedente de

síndrome antifosfolípidos se presentaron en 3 (60%) de las 5 recurrencías

(p=0.14).

Las 5 recurrencias en el grupo de casos fueron lesiones

supratentoriaies y superficiales (p= 0.55), y todas fueron de circulación

anterior (p= 0.29).

En 3 (60%) de las 5 recurrencias del grupo de casos fueron 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 evolución funcional final se presentó mal pronóstico a

los 6 meses (Rankin > 2) en 6 (17.6%) pacientes del grupo de casos y en 13

(22.4%) pacientes del grupo control (p=0.59). Apéndice figura 11.

El pronóstico en ios pacientes deí grupo de casos fue bueno en 28

(82.4%) pacientes y en 45 (77.6) de los controles (p=0.59); mientras que ei

mal pronóstico en discapacidad se mostró en 6 (17.6%) casos y en 13

(22.4% ) de los controles.
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DISCUSIÓN

Los hallazgos encontrados en éste estudio sugieren en forma

importante que los a|32-GP1 se asocian al desarroiia de infarto cerebral

en los pacientes jóvenes.

Estudios prospectivos realizados en relación con anticuerpos

antifosfoíípidos e infarto cerebral fueron negativos (15), o no fue

reportado como asociación independiente (86).

La asociación entre anticardiolipinas y trombosis ha sido

biológicamente posible y reproducibíe experimentalmente en modeios

animales. Tanto la inmunización pasiva como activa de ratones normales

de laboratorio con anticardiolipinas o con p2~GP1 resulta en la inducción

de un síndrome antifosfolipido experimenta!, incluyendo trombocitopenia,

infartos placentarios y pérdidas fetales recurrentes, infarto al miocardio y

diversos trastornos neurológicos (87,88)

Recientemente se documentó que la ¡32-GP1 dependiente de

aníicardiolipinas del tipo IgG fue asociada en forma significativa a un'

mayor riesgo tanto para infarto al miocardio como para infarto cerebral

(89). Sin embargo en ningún estudio se ha reportado la frecuencia de los

ap2-GP1 en pacientes jóvenes con infarto cerebral ni de la recurrencia

asociada a éstos anticuerpos de eventos isquémicos cerebrovasculares,

ni en el pronóstico funcional.

En nuestro reporte encontramos una frecuencia alta de los a|32-GP1

en éste grupo de pacientes (37%) , de la misma manera se encontró a

16 pacientes con síndrome antifosfolípido por ¡a positividad con

anticardiolipinas y una recurrencia de eventos cerebrovasculares

isquémicos de 6.5%, Ñamando la atención 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 cuaies se presentaron los infartos cerebrales

fueron más relacionados con efecto trombofíiico debido ai daño

endoteliai conocido de los pacientes con síndrome antifosfolípido y

experimentaimente visto en animales de laboratorio los cuales

desarrollan grandes coágulos por el daño endoteíial secundario (90), y

también documentada en estudios previos de la asociación de éstos

anticuerpos con el embolismo paradójico y el foramen oval permeable,

de la misma manera el potencia! daño encontrado en la vasculopatía no

aterosclerosa de tipo disección arterial relacionada en dos de nuestros

pacientes con la positividad de los ap2-GP1.

Se observó un mayor número de disecciones arteriales carotídeas en

los controles que en eí grupo de estudio, io que hablaría probablemente

que en el grupo de estudio éstos anticuerpos estén más relacionados

con trombofilia que con afección de la pared vascular.

La mayor afección en territorio vascular correspondió al carotídeo en

71 (77.17%) de los 92 pacientes del grupo total y en el subanáiisís de

éste rubro una mayor tendencia hacia la afección de territorio anterior

para los pacientes del grupo de estudio que para los controles, lo que

determina su principal aiteración sobre ¡os vasos de mediano y gran

calibre.

Contrario a los demás estudios realizados donde la principal

alteración encontrada en los pacientes con infarto cerebral esta asociado

con la presencia de a(32-GP1 dependiente de anticardiolipina de tipo

IgG; en nuestro estudio encontramos la mayor cantidad de nuestros

pacientes no 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 ningún estudio hasta ahora realizado se ha

comentado sobre ía recurrencia de eventos trombóticos cerebrales o

periféricos ni del pronóstico en relación con ia presencia de ap2-GP1y

anticardiolipinas; donde en nuestro estudio fue evidente que la gran

mayoría de las recurrencias (66.6%) estuvieron en relación con ¡a

positividad a los a[32-GP1 en forma aislada y solamente una recurrencia

con ios a|32-GP1 dependiente de anticardiolipinas y otra recurrencia sin

evidencia de ninguno éstos anticuerpos.

A pesar del tratamiento instalado en ios pacientes con evidencia de

factores trombofílicos ( los ap2-GP1 y anticardiolipinas ) 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 a|32~GP1 como un nuevo factor de

riesgo vascular de tipo trombofílico en el 18.47% no se logró documentar

ia causa específica del infarto cerebral, por lo que se deberá continuar

con ia búsqueda de nuevos factores asociados con la enfermedad

vascular cerebral en jóvenes.
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CONCLUSIONES

En e! presente estudio hemos observado ei comportamiento de los

a|32- GP1 y de las aníicardiolipinas en los pacientes jóvenes con infarto

cerebral; con ello los resultados obtenidos muestran su alta frecuencia

(37%) en éste tipo de factor trombofíüco, incluso en la literatura en un

estudio prospectivo sólo demostró su asociación en forma importante o su

dependencia a las anticardiolipinas lo cual lo hacía de mayor riesgo para

eventos trombóticos, lo que en éste trabajo no se documentó ya que en su

mayor parte de los casos representó solo el 6.5% de los casos.

Sin duda alguna se logró ef objetivo del estudio en demostrar que los

'ap2- GP1 están asociados a una mayor recurrencia que en el grupo control

y que no significó un mal pronóstico funcional en los pacientes de manera

comparativa.

Aún cuando es un nuevo marcador de considerar en la búsqueda de

los pacientes jóvenes con infarto cerebral y que hasta la actualidad sólo

existe éste trabajo que evidencia la recurrencia de los eventos

tromboembólicos cerebrales, se deberá continuar con la investigación del

mismo, o bien continuar el seguimiento en éstos pacientes para validar su

utilidad en un grupo mayor de pacientes.
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