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RESUMEN

TITULO: Etiología del Evento Vascular Cerebral en Adulto Joven.
OBJETIVO: Identificar frecuencia de deficiencia proteína C5 S,
Antitrombina 111, Resistencia a Proteína C activada, anticuerpos
antifosfolípido (anticardiolipinas. anticoagulante lúpico) e
hiperhomocisteinemia en pacientes menores de 40 años con Evento
Vascular Cerebral EVC.
MATERIAL Y MÉTODOS: Criterios de inclusión fueron:
diagnóstico de HVC isquémico en paciente joven , en hombres y
mujeres de 15 a 40 años, el cual se corroboró mediante imagen.
Revisamos 35 expedientes para documentar diagnóstico etiológico.
RESULTADOS: Fueron 21 mujeres (60%) y 14 hombres (40%),
con media de edad 29 años y mediana 28.5 años (17-40).
Etiología en orden de frecuencia: Síndrome de anticuerpos
antifosfolípidos en 10 (28%), dislipidemia 7 (20%), resistencia
proteína C activada 3 (8.5%), déficit proteínas C y S en 3 (8.5%) y
déficit antitrombina III en 1 (3%), sin diagnóstico en 11 (32%); con
afección arterial más frecuente en (77%), y territorio arterial más
afectado: arteria cerebral media 57% y venoso en: senos
longitudinal superior y recto en 20%.
CONCLUSIONES: Documentamos diagnóstico en 68% de los
casos y en 32% no, éstos datos concuerdan con literatura (40% sin
diagnóstico etiológico). En ésta casuística, 20% fueron de causa
hematológica. Es difícil tener incidencia real, por variaciones
etiológicas en diferentes centros, países y alto porcentaje sin
determinarse, seguramente por múltiples trastornos moleculares
hematológicos recién identificados. El EVC en esta edad debe ser
considerado separadamente de población general, ya que son
diferentes los factores de riesgo, etiología y pronóstico.

PALABRAS CLAVE: ETIOLOGÍA, ADULTO JOVEN , EVC
ISQUÉMICO.



TITLE ETÍOLOGY OF STROKB IN THE YOUNC ADULT

OBJECTÍVE To identiiy the írequency of deficiency of C, S,
protein, antithrombín 10, C activated protein resistance,
aiitiphosphohpid anübodies (anticardiokpins, antúnpic) aiid
hyperhomocysteinemia ín patients with lesser tiian 40 years oíd with.
stroke

MATERIAL AND METHODS Inclusión entena were- male and
female, 15 to 40 years oíd, stroke diagnosis m young patient wtth
ischemia probed witii irnage, witnout bleecbngs We teviewed 35
records to document the etiologic diagnosis

RESULTS There were 21 female (60%) and 14 male (40%) with
mean age 29 years oíd, mean 28 5 years (17-40) Etiology m.
frequeney order without diagnosis 11 (32%), antiphospholipid
antibodies síndrome 10 (28%X dyslipidemia 7 (20%), C protein
acüvated resistance 3 (8 5 %\ C and S proteins deficieney in 3
(8 5%) and antithrombin III deficieney m 1 (3%), most frequenüy
artenal disoi"der (77%), more involved locaüon. middle cerebral
artery (51%) and upper and straight longitudinal sinus 20%.

CONCLUSIONS We documented diagíiosis in 68% of the patients
and no diagnosis in 32%, these data are in agree with Jiteratiire (20%
without etiological diagnosis) In these cases, 20% were from
hematolog.cal source. Jt ís hard to nave a real incidence, because
eüological vanances in centers, countnes and a high percentage
wMiout determination, mainly from molecular hematological
disorders just identified. Strokes in this age range shoiñd be
considered separated of the general population, because Ihey are
different nsk factors with different eíiology and prognosis

KEY WORDS ÍSCHEMÍC STROKE, YOUNG ADULT,
ETIOLOGY



ANTECEDENTES CIENTÍFICOS:

Entre 1950 y 1990 la mortalidad por Evento Vascular Cerebral
(EVC) decrementó marcadamente en todos los países
industrializados, el decremento ocurrió en ambos sexos sin embargo
las diferencias de sexo en mortalidad por EVC en poblaciones y sus
cambios pueden ser atribuidos parcialmente a diferentes estilos de
vida (tabaquismo y alcoholismo) y las diferencias en exposición a
otros factores de riesgo para mortalidad por EVC, ya que la
mortalidad decrementó más rápidamente en mujeres que en
hombres. (1) El infarto cerebral en un fenómeno infrecuente en
jóvenes, ya que por lo general se considera como una enfermedad de
adultos mayores, ha sido difícil conocer la incidencia real del EVC,
en jóvenes, debido a que, entre otras causas, de los diversos estudios
publicados han utilizado diferentes limites de edad.(2). Se ha
considerado que el límite de edad de 40 años es razonable, ya que
después de esta edad cuando los factores de riesgo habituales de
aterosclerosis son más prevalentes, e incrementaría el número de
casos a este respecto.(3).

La media de edad del EVC es en promedio de 75 años, sin embargo
puede ocurrir en adultos jóvenes con una incidencia anual de 6 a 20/
100 000 habitantes- los eventos que ocurren en esta edad son de
origen en su mayoría isquémicos, estos ocurren entre los 15 y 45
años de edad y representan aproximadamente el 1% de todos los
eventos en la comunidad y del 4 al 12% en centro de especialidad de
tercer nivel, con gran variación en la etiología entre diferentes
centros y países, y después de un extenso trabajo diagnóstico la
etiología no se determina en un 15 a 40% de los pacientes.(4)
En un estudio preliminar de EVC en el paciente joven indicó que en
159 pacientes (44%) no se determinó la causa; y en 197 pacientes
(56%) se identificaron en 14% eventos cardioembólicos, 13%
disección arterial extracraneal, 8% infartos ¡acunares,



arterieesclerosis en 6% y 15% causas misceláneas corno trombosis
venosa cerebral, coagulopatías, vasculitis, y otras, siendo
investigados adecuadamente 23% e inadecuadamente investigados
21%. En una revisión sistemática de 1966 a 1999con reportes de
prevalencia de EVC en menores de 50 años, las probabilidades
acumulativas pretesl de defectos de coagulación son los siguientes:
anticoagulante lúpico 3% (8% en menores de 50 años),
anticardiolipinas 17% (21% en menores de 50 años), factor V de
Leiden 7% ( 11% en menores de 50 años) y mutación de
protrombina en 4.5%. En un reporte estimado en la Clínica Mayo
reportan incidencia de EVC de 62 por 100 000 mujeres de 15 a 49
años, dividiéndose las causas en cardiogénicas y no cardiogénicas y
el embolismo cardiogénico ocurre en 20 a 35 % de adultos jóvenes.
Los reportes de prevalencia de EVC atribuido a causa hematológica
varía entre 2 al 7% dentro de los que destacan anticuerpos
antifosfolípidos e inhibidores de la coagulación. (5,6,7). Todos estos
datos pueden variar de acuerdo a la diferente literatura, ya que
encontramos que una ó más de las trombofílias pueden ser factor de
riesgo causal para una proporción de EVC isquémico, pero pocos
estudios tienen evaluada esta asociación, en 219 casos y 205
controles estratificados por edad y sexo se encontró una prevalencia
para trombofília del 14.7% (IC 95% 9.9-19.5) con prevalencia
individual del" 0.9 al 5.2% para deficiencia de proteínas S, C y
antitrombima III, siendo las trombofílias importantes en predicción
de complicaciones (por ejemplo trombosis venosa profunda.). El
EVC en este grupo de edad es considerado separadamente de la
población general por que difieren los factores de riesgo, etiología y
pronóstico, así la aterosclerosis en asociación con hipertensión,
dislipidemia y tabaquismo es implicada en 5 a 20% de adultos
jóvenes, pero no es factor común de riesgo para EVC antes de los 30
años.(7,8).

Los mecanismos anticoaguíantes bajo condiciones normales
prevalecen en equilibrio con los procoagulantes, las alteraciones en



el balance natural entre los sistemas anticoagulantes y
procoagulantes debidos a alteraciones genéticas ó adquiridas de los
factores pueden resultar en enfermedades hemorrágicas ó
trombóticas. Dentro de los test de investigación de ios factores de
riesgo para trombosis destacan el test para la resistencia de la
proteína C activada son disponibles con 1-00% de sensibilidad y
especificidad para la mutación del factor V de Leiden, sin embargo
se sugieren varios genotipos mediante DNA, el diagnóstico de
mutación de protrombina se realiza con test de DNA, y la
deficiencia de proteína C, S y antitrombina III se realiza por test
funcionales ó inmunológicos.(9)
La siguiente lista de alteraciones causantes de hipercoagulabilidad y
su incidencia aproximada, las cuales derivan de diferentes estudios,
los porcentajes pueden no ser exactos y la incidencia puede variar
dependiendo de grupo étnico, antecedentes personales y del área
geográfica.(lO)

NFERMEDAD

SAAF
Resistencia a proteína C activada
Factor VIII elevado
Malignidad
Síndrome de la plaqueta "pegajosa"

Deficiencia de proteína C
Deficiencia de proteína S
Homocistinemia
Protrombina G202110A

Deficiencia de plasminógeno
Disfibrinogenemia
Incremento del activador del inhibidor

INCIDENCIA %

del plasminógeno

28
25
25
15

14
10
10
10
5

2-3
1-5
1-3
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Ser debe de realizar una evaluación temprana y tratamiento de
soporte incluyendo el ABC de resucitación, realizándose historia
clínica, examen físico, pulsioximetría, glucosa, electrolitos, química
sanguínea completa, test de coagulación, electrocardiograma y
radiografía de tórax, se debe realizar tomografla de cráneo con
urgencia para diferenciar hemorragia cerebral, hemorragia
subaracnoidea de un infarto isquémico, sin embargo la evaluación
temprana puede incluir angioresonancia, doppler carotídeo, y
SPECT.
Dentro del tratamiento actual se incluye la terapia trombolítica con
activador tisular del plasminógeno (rPA) siendo tratados dentro de
las primeras 3 horas del inicio de los síntomas, así mismo el paciente
debe tener características elegibles para este tipo de terapia, de la
misma manera destaca la terapia trombolítica intraarterial. La
aspirina a dosis de 160 a 320 mgs diariamente se ha observado
resultados de pequeña pero estadísticamente significativa la
diferencia en reducción de muerte y discapacidad cuando se
administra dentro de las primeras 48 horas del evento isquémico, así
como' de reducción del riesgo de isquemia recurrente. El uso de
heparinas no esta recomendado para decrementar el riesgo de muerte
ó morbilidad relacionada al evento ó para prevenir recurrencia en el
evento agudo, no así como manera de anticoagulación permanente ,y
solo se recomiendan como profilaxis en el desarrollo de trombosis
venosa profunda durante el EVC isquémico agudo.( 11,12,13).
Cuando se considera el paciente para terapia indifmida se deben de
considerar varios factores: 1: el número, sitio y severidad de la
trombosis; 2:trombosis espontánea vs provocada: 3: sexo y estilo de
vida del paciente; 4: la fuerza del valor predictivo de trombosis del
estado hipercoagulable en particular y 6: la disponibilidad del
paciente. Pocas guías existen para terapia indefinida en estados
hipercoagulables, Bauer divide los pacientes con defectos
hereditarios en 2 grupos: Alto riesgo: más de 2 episodios

espontáneos, 1 episodio espontáneo que amenaza la vida, trombosis
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en un sitio inusual, ó trombosis en la presencia de más de un
defecto) y riesgo moderado (en asintomáticos ó trombosis en
respuesta a estimulo protrombótico. En el grupo de alto riesgo la
recomendación es anticoagulación indefinida y en el grupo de
moderado riesgo se recomienda profilaxis vigorosa solo para
situaciones de alto riesgo.(lO).
El pronostico del EVC en el paciente joven así como en ataque
isquémico transitorio es favorable y considerado como benigno con
mortalidad más alta que en la población general, con mortalidad alta
de 3.94 en el primer año por lo que se recomiendan medidas
preventivas.(14).

n



MATERIAL Y MÉTODOS:

El diseño global del estudio fue observacíonal, retrospectivo,
longitudinal, retrolectivo y abierto.
La captura de datos se realizó en el servicio de Hematología del
HECMNR, del censo de pacientes con diagnóstico de EVC en el
paciente joven, con los siguientes criterios de inclusión: ambos
géneros, masculino y femenino; con edad comprendida entre 15 y 40
años, con diagnóstico clínico de evento vascular cerebral en paciente
joven, y corroborado de isquémico mediante cualquiera de los
siguientes estudios de imagen, tomografía computada, resonancia
magnética, angiografía y/o gamagrafía, no incluyéndose eventos de
tipo hemorrágico. Encontrándose un total de 51 pacientes con este
diagnóstico , se procedió a realizar búsqueda de expedientes en
archivo clínico, de los cuales sólo se encontraron un total de 35
expedientes, con los que se trabajó en la elaboración de este
protocolo, en los cuales obtuvimos datos como edad, sexo, número
de eventos, patologías concomitantes, territorio vascular afectado,
tipo de vaso afectado, estudios de imagen mayormente solicitados
para corroborar diagnóstico y localización del mismo, así como
documentar diagnósticos etiológicos en quienes se corroboró
mediante exámenes de laboratorio, siendo de nuestro mayor interés
anticardiolipinas, deficiencia de proteína C, deficiencia de proteína
S, déficit de antitrombina IIÍ, resistencia a la proteína C activada e
hiperhomocisteinemia.
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RESULTADOS:

Se revisaron 35 expedientes en los cuales fueron un total de 21
mujeres (60%) y 14 hombres (40%), con una media de edad para
ambos sexos de 29 años y una mediana del total de 28.5 años (Tabla
1 y 2), todos ellos documentándose el diagnóstico de EVC isquémico
mediante estudios de imagen siendo en orden de frecuencia la
tomograña computada, gamagraíía, imagen por resonancia
magnética y menor frecuencia SPECT, donde encontramos que los
territorios vasculares más frecuentemente afectados fueron arteriales
un total de 27(77%) y venosos 8(23%) (Tabla 3 y Gráfica 1), con
vasos sanguíneos afectados mas frecuentemente tenemos en orden
de frecuencia a la arteria cerebral media con 20 (57%), senos
longitudinal superior y recto 7 (20%). arteria cerebral posterior 4
(11.5%), arteria cerebral anterior 3 (8.5%) y vena central de retina 1
(3% (Tabla 4 Gráfica 2). Un total de 8 pacientes (23%) presentaron
más de 1 evento, 5 pacientes presentaron 3 eventos y 3 pacientes 2
eventos en diversas partes de la economía . Dentro de la patología
secundaria tenemos que sólo 2 pacientes presentaban lupus
eritematoso sistémico y sólo uno tabaquismo como factor de riesgo.
Respecto a la etiología encontramos en orden de frecuencia:
pacientes sin diagnóstico establecido 11 (32%), síndrome de
anticuerpos antifosfolípidos (SAAF) 10 (28%), dislipidemia que
incluye colesterol y/ o triglicéridos en 7 (20%), resistencia a la
proteína C activada (RPCA) 3 (8.5%), deficiencias de proteínas C y
S 3 (8.5%), y deficiencia de antitrombina 111 l(3%).(Tabla 5 y
Gráfica 3)

La etiología por vaso afectado en los arteriales son: sin diagnostico
9 (33%), SAAF 8 (29%), dislipidemia 6(23%), RPCA 2 (7.5%),
déficit de proteína C y S 2 (7.5%) (Gráfica 4 Tabla 6) y venoso:
SAAF 2 (25%), sin diagnóstico 2 (25%), AT III 1(12.5%), RPCA 1
(12.5%), dislipidemia 1 (12.5%), deficiencia de proteínas C y S 1
(12.5%)(Grafícas 5 y 6 Tabla 7). Se analizó por exámenes de

n



laboratorio que los anticuerpos anticardíolipinas se solicitaron en 22
pacientes, no se solicitaron en 11 y sin reactivo en solo 2 pacientes;
para déficit de proteína C se solicitaron a 19 pacientes, no se
solicitaron a 14 y sin reactivo en 2 ; deficiencia de proteína S
solicitados en 17, no solicitados en 15 y sin reactivo en 3; para
RPCA se solicitó a 15, no solicitada en 18 y sin reactivo en 2;
anútrombina ÍII solicitada en 16, no solicitada en 14 y sin reactivo 5;
homocísteína solicitada en 1, no solicitada en 31 y sin reactivo en 3
(Tabla 8), dentro de los pacientes a quienes se consideran como sin
diagnóstico, que son un total de 115 sólo tiene el protocolo de
laboratorio solicitado y realizado completo 6 pacientes, ios otros 5
pacientes no cuentan con laboratorio por lo que no se han
protocolizado adecuadamente (Tabla 9). Para el análisis de los datos
solo se utilizó estadística descriptiva y paquete estadístico como
SPSS y Excel.
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DISCUSIÓN: En nuestros resultados encontramos que, respecto a la
etiología tenemos que como primera causa síndrome de anticuerpos
antifosfolípidos (SAAF)(28%) siendo esta también la primera y con
mayor incidencia descrita dentro de ios síndromes
hipercoagulables(lO), segunda causa dislipidemia y las subsecuentes
fueron hematológicas, comparado con ios que menciona la literatura
el la cual mencionan como principales causas eventos
cardioembóHcos, disección arterial, y arterieesclerosis (5)
atribuyendo a causas hematológicas porcentajes bajos del 2 al 7%
(7), sin embargo encontramos que el porcentaje de SAAF fue del 28
% y causas hematológica como deficiencias de proteínas C, S, AT
III, resistencia a proteína C activada sumando sus porcentajes
tenemos que el 20% fue atribuido a estas causas, sin embargo no son
grandes las diferencias respecto a las de la literatura (6), ya que
además esta puede variar dependiendo de grupo étnico, antecedentes
personales, área geográfica, centros de referencia y países(4,6), por
otro lado se describe que hasta un 40 a 44% no se determina la
etiología encontramos que estamos dentro de este porcentaje
obteniendo 32%, sin embargo de estos casos solo el 16% no fueron
estudiados adecuadamente, es decir no se contaba con estudios para
descartar trombofilia, refiriendo que hasta el 21% son
inadecuadamente investigados(5) , esto probablemente debido a las
múltiples alteraciones etiológicas a nivel molecular que
recientemente se han identificado como son niveles elevados del
factor VIIÍ, síndrome de la plaqueta pegajosa, alteraciones genéticas
de protrombina y a niveles de activadores e inhibidores del
plasminogeno entre otras recientemente

identificadas(10);encontraste, se menciona que es muy rara la
afección de los senos durales, y en este estudio encontramos que
después de la arteria cerebral media el segundo vaso más afectado y
causa de evento vascular cerebral isquémico en el adulto joven fue
la afección de el seno longitudinal superior y recto, presentándose
indistintamente de la etiología determinada(7)



CONCLUSIONES: Encontramos que la mediana de edad en este
estudio fue de 28.5 años, así como dentro de los factores de riesgo,
sólo se documentó, que 2 pacientes tenían como patología
predisponente lupus eritematoso sistémico. y sólo un paciente con
antecedentes de tabaquismo, el 68% de los pacientes tuvieron
diagnóstico etiológico, en 32% no documentamos diagnóstico y la
mitad de ese 32% no fueron estudiados adecuadamente siendo el
motivo principal el no solicitar estudios de laboratorio, así como que
la causa más frecuente fue SAAF, seguida por dislipidemia y causas
hematológicas; sin encontrar en nuestro centro otras causas
referidas frecuentemente . Así tenemos que las causas de evento
vascular cerebral isquémico en el adulto joven difieren
sustancialmente del adulto mayor, en el paciente joven y aun más
en menores de 30 años, debe ser considerado separadamente de la
población general ya que son diferentes los factores de riesgo,
etiología y principalmente el pronóstico respecto a morbi mortalidad.
En mayoría de las instancias el diagnóstico puede realizarse
tomando en cuenta la historia clínica , estudios de laboratorio y en
otros casos estudios adicionales que son importantes para establecer
la causa. El clínico puede considerar muchos factores en el paciente,
con probabilidades estadísticas a determinar que condición debe ser
investigada, ya que actualmente hay múltiples trastornos moleculares
de la coagulación implicados y aun no contamos con reactivos
específicos en nuestro medio para tener un adecuado protocolo de
estudio de cada paciente; cuando un síndrome hipercoagulable es
diagnosticado un fuerte juicio debe ser ejercitado para decidir el
mejor curso de tratamiento e individualizar a cada paciente.
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TABLA 1
TOTAL DE PACIENTES
MASCULINOS
FEMENINOS

35
14
21

%
40
60

TABLA 2
Media de Edad Total 29.66
Media de Edad Masculino 29 64
Media de Edad Femenino 29 67
Mediana 28 5(17-40)

TABLA 3
EVENTOS 35 %

ARTERIALES 27 77%
VENOSOS 8 23%

TABLA 4
TERRITORIO VASCULAR AFECTADO

ACM
ACP
ACÁ
SENO LONG SUP Y RECTO
VENA CENTRAL RETINA

20
4
3
7
1

57
11
9

20
3



TABLA 5
ETIOLOGÍA TOTAL

D1SUPIDEMIA
SAAF
R P C A
DEF PROT CS
DEFATIIÍ
SiNDX

TOTAL

7
10
3
3
1

11

20
28 5
85
85
28
31 4

35 100

TABLA 6
ETIOLOGÍA DE

DISLIPIDEMÍA
SAAF
R P C A
DEF PROT CS
SINDX
DEF ATI!!

EVENTOS ARTERIALES

TOTAL
6
8
1
1
9
0

%
24
32
4
4
36
0

TOTALES 25 100

TABLA 7
ETIOLOGÍA DE EVENTOS VENOSOS

DISLIPIDEMIA
SAAF
R P C A
DEF PROT CS
DEFATIIÍ
SINDX

TOTAL
1
2
1
1
1
2

%
125
25

12.5
12 5
12.5
25

TOTALES 100



TABLAS
EXAMENES SOLICiTADOS SI (%) NO (%) S/R (%)

ANTiCARDíOLÍPINAS
PROTEINA C
PROTEINA S
AT1II
RPCA
HOMOCISTEINA 1 (3) 31 (88) 3 (9)

22
19
17
16
15

(63)
(54)
(48)
(46)
(43)

11
14
15
14
18

(32)
(41)
(43)
(40)
(52)

2
2
3

5
2

(5)
(5)
(9)

(14)
(5)

TABLA 9
PAC. S!N DIAGNOSTICO
TOTAL 10 PAC 100%
5 CON LAB COMPLETO 50%
5 SIN LAB COMPLETO 50%

^
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ETIOLOGÍA DEL EVC EN EL PACIENTE JOVEN
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