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RESUMEN
INTRODUCCION.- El infarto cerebral se define como un episodio de muerte celular a nivel cerebral, medula
espinal o retinal, atribuible a isquemia y basado en Evidencia patolégica e imagenoldgica de lesién focal
isquémica en una distribucion vascular definida y evidencia clinica de lesién isquémica focal con sintomas
persistentes por méas de 24 horas o hasta la muerte, excluyendo otras etiologias. En México, la Enfermedad
cerebrovascular constituye la tercera causa de muerte general (2008) con una tasa de 28.3 /100 mil
habitantes, lo que equivale al 5.6% del total de las causas de muerte.
Los Eventos Vasculares Cerebrales (EVC) en < 45 afios son menos frecuentes. La isquemia cerebral en
adultos jévenes ocurre a una tasa de incidencia anual de 6/100 mil. Representa solo el 1% de los EVC.
OBJETIVO GENERAL.- Determinar las caracteristicas clinicas asociados con el Infarto cerebral en pacientes
mexicanos < 50 afios.
MATERIAL Y METODOS.- El estudio se llevé a cabo en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI “Dr.

Bernardo Sepulveda” IMSS. Disefio de la investigacion: Descriptivo, Analitico. Poblacion de estudio: Adultos

>18 afios y <50 afios de edad, que ingresan a la Unidad con diagndstico actual o antecedente (dentro de los

18 a los 50 afios de edad) de EVC tipo isquémico, confirmado por Neuroimagen. Tamafio de la muestra:

Muestreo por conveniencia de casos incidentes.

CONCLUSIONES.- Se obtuvieron un total de 20 casos. Se encontraron 11 casos en hombres y 9 casos en
mujeres. En cuanto a la edad, la diferencia de medias varia en dos afios, siendo esta mayor para las mujeres
(39.56 afios vs 37.36 afios). Se destaca en los resultados un 45% de pacientes con antecedente de
tabaquismo como factor de riesgo modificable. Un 20% de pacientes con Diabetes mellitus, 50% de los casos
con dislipidemia y 10% con antecedente de cardiopatia isquémica. Solo el 15% de los casos se encontrd con
evidencia de obesidad por estratificacion a partir de IMC.

Con respecto a las manifestaciones neuroldgicas, el 65% de los casos se presento, refiriendo un cuadro de
hemiparesia, encontrandose ésta como manifestacion Unica o asociada a ataxia, disartria 0 hemianestesia.

Se encontré una mediana de NIHSS de 5 puntos y un RANKIN de 2 puntos.

En cuanto a los estudios de laboratorio especificos, es importante destacar que se encontré deficiencia de
proteina S en 2 pacientes (10%), ademas de hiperactividad de Factor VIl en 4 pacientes (20%).

Se encontrd que el territorio irrigado por la arteria cerebral media fue el as afectado con un 45% de los casos,

seguido por la regién irrigada por la circulacién vertebro basilar.
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INTRODUCCION
El infarto cerebral se define como un episodio de muerte celular a nivel cerebral,

medula espinal o retinal, atribuible a isquemia y basado en:

1. Evidencia patolégica e imagenoldgica de lesion focal isquémica cerebral,
medular o retinal. En una distribucién vascular definida.

2. Evidencia clinica de lesiéon isquémica focal cerebral, medular o retinal; con
sintomas persistentes por mas de 24 horas o hasta la muerte, excluyendo

otras etiologias.

El infarto cerebral es un término fundamentalmente neuropatolégico. Dado que la
confirmacion patolégica de un infarto del Sistema Nervioso Central (SNC) es
raramente obtenida en personas vivas, la definicion histopatoldgica de infarto en
SNC debe basarse en otra informacién disponible, incluyendo datos clinicos y de
Neuroimagen.

La isquemia del Sistema Nervioso Central resulta de la estenosis u oclusion de
grandes o pequefios vasos, atribuible a trombosis local o embolizacién de otras

regiones vasculares o de hipoperfusion critica en regiones marginales?.

El infarto cerebral es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad
entre la poblacion adulta.
Son bien conocidos los factores de riesgo relacionados con la predisposicion a

presentar un Evento Vascular Cerebral (EVC), como son: la Hipertension Arterial,



trastornos del ritmo cardiaco, tabaquismo, dislipidemia, sedentarismo, Diabetes

mellitus, Enfermedad renal crénica, apnea del suefio?.

Cada afio, en Estados Unidos, 795 mil personas experimentan un nuevo 0O
recurrente Evento Vascular Cerebral. Aproximadamente 610 mil de esos son
primeros ataques y 185 mil son recurrentes. Los datos de mortalidad del 2008
indican que los Eventos Vasculares Cerebrales contribuyeron a 1 de cada 18
muertes en Estados Unidos.

En promedio, cada 40 segundos, alguien en Estados Unidos tiene un Evento
Vascular Cerebral. Desde 1998 al 2008, la tasa de muerte por Evento Vascular
Cerebral alcanz6 34.8% y el nidmero de muertes por Evento Vascular Cerebral
declino a 19.4% en el 2012.%

Un estimado de 6.8 millones de Americanos >20 afios de edad han tenido un
Evento vascular cerebral (extrapolado al 2010 por el uso de NHANES datos 2007-
2010). La prevalencia de total de EVC durante este periodo se estima en 2.8%
(NHANES, NHLBI).

De acuerdo a los datos del Behavioral Risk Factor Surveillance System 2012
(BRFSS), 2.9% de hombres y 2.9% de mujeres mayores de 18 afos de edad
tienen historia de EVC.?

Las predicciones demuestran que para el 2030, un adicional de 3.4 millones de
personas mayores de 18 afos de edad tendran un Evento Vascular Cerebral, un
incremento del 20.5% de la prevalencia comparado con el 2012. El mayor

incremento (29%) es proyectado a Hombres hispanos.*



En México, la Enfermedad cerebrovascular constituye la tercera causa de muerte
general (2008), provocando 30,212 defunciones, con una tasa de 28.3 /100 mil
habitantes, lo que equivale al 5.6% del total de las causas de muerte.

Fue la cuarta causa de muerte en hombres con un total de 13 894 defunciones,
tasa de 26.5 / 100 mil habitantes y 4.6% del total de las causa de muerte ajustada
por sexo. La tercera causa de muerte en mujeres con 15,840 defunciones, tasa de

29.2 / 100 mil habitantes y 6.7% de las causas de mortalidad ajustadas por sexo.’

La enfermedad cerebrovascular es la principal causa de discapacidad severa y de
largo plazo en Estados Unidos.

Entre las discapacidades a los 6 meses posteriores al Evento Vascular Cerebral,
se observd que: 50% de los casos persistieron con paresia hemicorporal, 30%
fueron incapaces de caminar, 26% fueron dependientes en actividades de la vida
diaria, 19% con secuela de afasia, 35% tuvieron sintomas depresivos, 26% fueron

institucionalizados en alguna clinica de cuidados.?

Se estima que el costo de la atencion de la enfermedad vascular cerebral es
alrededor de siete billones de euros por afio en paises europeos como Inglaterra
Esto comprende costos directos al sistema de salud de 2.8 billones de euros y 2.4
billones de euros en cuidados informales; ademas, se agregan los costos
relacionados con la pérdida de productividad y discapacidad, de 1.8 billones de
euros.®’ En paises en desarrollo, como el nuestro, se estima que el costo de

atencion por la enfermedad vascular cerebral es de 6000 a 8000 euros, ademas



de los costos sociales como los cuidados informales y las alteraciones en la

dindmica familiar en torno a los pacientes.®

Los Eventos Vasculares Cerebrales en personas menores a 45 afios de edad son
menos frecuentes que en las poblaciones adultas, pero tienen mayor impacto
sobre el individuo y la sociedad. La isquemia cerebral en adultos jovenes ocurre a
una tasa de incidencia anual de alrededor de 6/100 mil. Aunque esto representa
solo el 1% de todos los Eventos Vasculares cerebrales, esto tiene un impacto
relevante sobre la perdida de afios de vida productiva y sobre el costo

socioeconémico, considerando la prolongada esperanza de vida a estas edades.®

En un estudio realizado en Hospitales de Finlandia,*® la incidencia de EVC
aumento de 2.4 por 100 mil en personas de 20 — 24 afios, a 4.5 por 100 mil para
personas de 30 — 34 afios y 32.9 por 100 mil para personas entre 45 — 49 afos.
Los EVC fueron ligeramente mas frecuentes en mujeres entre 20 — 30 afios y en
hombres mayores a 35 afios.

La proporcion de Eventos cerebrovasculares de causas raras o indeterminadas es
mucho mayor para adultos jévenes que para pacientes de mayor edad.™

En los adultos jovenes, los subgrupos etiol6gicos también varian con la edad: la
proporcion de infartos cerebrales de causa indeterminada disminuye con la edad,
mientras que la proporcion de infartos cerebrales causados por ateroesclerosis de
grandes vasos y enfermedad de pequefios vasos aumenta después de la edad de

35 a 40 afios.*?



Los factores de riesgo para desarrollar un Evento Vascular Cerebral son bien
conocidos en los Adultos mayores.
Entre dichos factores, los més importantes son:

Hipertensién arterial:

Es un poderoso determinante de riesgo para infarto y hemorragia cerebral.
Aproximadamente 77% de aquellos que tuvieron un primer EVC tenian Presion
arterial >140/90 mm Hg.

Un meta-analisis de 12 cohortes prospectivas (518 520 participantes) encontré
que la pre hipertension estd asociada con incidencia de EVC. EIl riesgo es
particularmente notorio en jovenes y en aquellos con valores de Presién arterial en
el rango mayor de prehipertension.*

Recientemente el estudio SPS3 demostré que una reduccion meta de presion
arterial sistolica <130 mm Hg fue ligada a una reduccion de Infarto cerebral

recurrente en alrededor de 20% (p=0.08).**

Diabetes Mellitus:

La Diabetes mellitus aumenta la incidencia del Infarto cerebral en todas las
edades, pero este riesgo es mas prominente antes de los 65 afios de edad.®

Un meta-andlisis de estudios prospectivos aleatorizados, revel6 un 24% de
reduccion del riesgo en Infartos cerebrales fatales y no fatales (HR 0.76; 95% CI

0.58 — 0.99).%°



Fibrilacién auricular:

Incrementa el riesgo de Infarto cerebral aproximadamente 5 veces a través de
todas las edades. Los porcentajes de infartos cerebrales atribuibles a Fibrilacion
auricular aumentan de 1.5% a los 50 - 59 afios a 23.5% a 80-89 afios de edad.'” '
Factores de riesgo importantes para Infarto en el contexto de Fibrilacion auricular
incluyen: edad avanzada, hipertension, Falla Cardiaca, Diabetes Mellitus, Infarto
cerebral previo o Ataque isquémico transitorio, enfermedad vascular y género
femenino.'*?

Biomarcadores adicionales de riesgo para EVC incluyen niveles altos de

Troponina y Péptido natriurético tipo B.?

Colesterol y otros lipidos:

Existe controversia en cuanto a la relacion de colesterol total y la presencia de
infarto cerebral

Un meta-analisis de 23 estudios realizados en regién Asia-Pacifico no mostr6
asociacion significativa entre colesterol HDL bajo y riesgo de Infarto cerebral.?®
Otro meta-analisis por “Emerging Risk Factors Collaboration” encontré 302 430
personas sin enfermedad vascular inicial de 68 estudios prospectivos, HR para
infarto cerebral fue 1.02 (95% CI, 0.94-1.11) con triglicéridos, 0.93 (95% CI, 0.84—

1.02) con colesterol HDL y 1.12 (95% ClI, 1.04—1.20) con Colesterol no HDL.?*



Tabaquismo:

Fumadores activos tienen 2 a 4 veces mayor riesgo de infarto cerebral comparado
con no fumadores o aquellos no activos por mas de 10 afios.?> ?°

Exposicion pasiva a humo de tabaco es un factor de riesgo para EVC. Meta-
andlisis han estimado un RR de 1.25 por exposicion en conyuge para infarto

cerebral .’

Actividad Fisica:

En el estudio NOMAS se encontr6 que solo una intensidad de ejercicio de
moderada a vigorosa estuvo asociada con una reduccion en la incidencia de

Infarto cerebral, mientras que la actividad fisica ligera no demostré beneficio.?

Nutricion:

Adherencia a un estilo de dieta Mediterranea alta en nueces y aceite de oliva
estuvo asociada con reduccién del riesgo de EVC (HR, 0.54; 95% Cl, 0.35-0.84).%°
Un meta-analisis de >94 000 personas con 34 817 eventos de Infartos cerebrales
demostré que el consumo de >5 comidas con pescado por semana estuvo
asociado con 12% de reduccién de EVC.*

Consumo de >7 comidas con frutas y verduras por dia demostrd reducciéon de
19% en el riesgo de EVC. Este efecto se observo solamente en personas sin

hipertensién arterial.>



Historia Familiar:

Un familiar documentado con EVC a la edad de 65 afios estuvo asociado con un
incremento en 3 veces el riesgo de EVC, aun después del ajuste por otros factores
de riesgo asociados. A la edad de 65 afios, personas con familiares con
antecedente temprano de EVC, tienen un 25% de riesgo comparado con un 7.5%

de riesgo para Infarto cerebral en aquellos sin antecedentes familiares.*

Enfermedad Renal Crénica:

Se ha demostrado en (NHLBI) que las personas con creatinina > 1.5 mg/dL
tuvieron un riesgo incrementado para EVC con un HR ajustado de 1.77 (95% ClI,
1.08-2.91).%

Un meta-analisis de >280 000 pacientes mostr6 un aumento de 43% en la

incidencia de EVC entre pacientes con Filtracién Glomerular <60 ml/min/1.73m?3*

Riesqos relacionados a Género Femenino:

Andlisis de los datos del FHS encontré que la mujer con menopausia natural antes
de los 42 afios de edad tiene un riesgo doble para presentar EVC en comparacion
con las mujeres con menopausia natural después de los 42 afios de edad.*
Estudios aleatorizados indican que el uso de estrdgenos méas progestinas, asi
como estrégenos solos, aumentan el riesgo en mujeres postmenopausicas.*

El riesgo de infarto cerebral durante el embarazo y las primeras 6 semanas de

puerperio fue 2.4 veces mayor que en mujeres no gestantes.*’

-10-



Migrafia con aura:

Migrafia con aura estd asociada con infarto cerebral en mujeres jévenes,
particularmente si fuman o usan anticonceptivos. La combinacion de los tres
factores incrementa el riesgo nueve veces, comparado con mujeres sin esos

factores.3® 3°

Apnea del suerio:

La prevalencia para desordenes de la respiracion durante el suefio, definida como
un indice apnea-hipopnea >5 ha sido estimado en 24% para hombres y 9% para
mujeres entre 30 y 60 afios.*

En el “Victoria Sleep Project” apnea del sueio severa (IAH >30) estuvo asociada
con incremento en el riesgo de infarto cerebral en ancianos (HR, 2.5; 95% ClI, 1.0—
6.0).**

Ademas de estos factores de riesgo, ya bien documentados, para infarto cerebral
en la poblacion adulta. También se ha encontrado asociacion al infarto cerebral en
pacientes jovenes, con otros factores, tales como:

Consumo de drogas ilicitas. Se ha determinado una frecuencia de uso de drogas
en adultos jovenes con infarto cerebral de aproximadamente 12%.* El uso
intravenoso de drogas puede ocasionar embolizaciébn de materiales extrafios o
endocarditis. Drogas con efecto simpaticomimético pueden producir infarto
cerebral por descontrol de presion arterial, induccion de la agregacion plaquetaria

y vasculitis

11 -



La diseccion arterial es una de la causas mas comunes de infarto cerebral en
jovenes adultos; el foramen oval permeable representa un OR para infarto cerebral
de 5.1 (3.3 — 7.8) para los pacientes jovenes (<55 afios). **

Las infecciones en sistema nervioso central también estan relacionadas con la
probabilidad de infarto cerebral. Entre las infecciones con mayor asociacion se
encuentran: infeccion por VIH, Sifilis, Tuberculosis, infeccion por Virus de Varicela
Zoster, neurocisticercosis.

Existe asociacidon entre vasculitis primaria y enfermedad del tejido conectivo con la
presencia de infarto cerebral en pacientes joévenes. Sin embargo estas
enfermedades raramente se presentan con este cuadro. Excepto el Lupus
eritematoso sistémico, el Sindrome anti fosfolipido y enfermedad de Takayasu.
Existen reportes de algunos casos relacionados a Churg-Strauss, Wegener,
Poliarteritis nodosa, crioglobulinemia, Behcet, sarcoidosis y Enfermedad
inflamatoria intestinal.

Las alteraciones hematolégicas mas asociadas a infarto cerebral en pacientes
jovenes son: la anemia de células falciformes, hemoglobinuria paroxistica
nocturna, Purpura Trombocitopénica trombotica, eritrocitosis, leucemias y linfoma
intravascular. Ademas de las de deficiencia de antitrombina lll, deficiencia de
ProteinaCy S.

Otras enfermedades asociadas son las que se manifiestan por alteraciones
genéticas especificas como el CADASIL, Fabry, Sindrome HANAC, MELAS.**

A pesar del conocimiento de estos factores de riesgo estudiados y relacionados

con una mayor incidencia para presentar Infarto cerebral. Aln es de gran interés el

-12-



determinar las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo relacionados con el

infarto cerebral en pacientes jovenes.

JUSTIFICACION

En México, la Enfermedad cerebrovascular constituye la tercera de causa de
muerte general (2008), provocando 30 212 defunciones, con una tasa de 28.3 /100
mil habitantes y siendo el 5.6% del total de las causas de muerte. Fue la cuarta
causa de muerte en hombres con 13 894 defunciones, tasa de 26.5 / 100 mil
habitantes y 4.6% del total de las causa de muerte ajustada por sexo. La tercera
causa de muerte en mujeres con 15 840 defunciones, tasa de 29.2 / 100 mil
habitantes y 6.7% de las causas de mortalidad ajustadas por sexo?.

Previamente se han realizado estudios en pacientes jovenes con Evento vascular
Cerebral tipo isquémico, con el fin de determinar las caracteristicas clinicas y los
factores de riesgo asociados.

Es bien conocido que existen diferencias significativas en cuanto a los riesgos
para infarto cerebral y las caracteristicas clinicas de los pacientes con EVC, entre
diferentes grupos étnicos y regiones. Por tal motivo y debido a la escasa
informacion relacionada con infarto cerebral en pacientes jovenes mexicanos,
consideramos necesario describir las caracteristicas clinicas de dichos pacientes,
asi como correlacionar factores de riesgo propios de nuestra sociedad y

determinar su relacion con los factores tradicionalmente descritos.

-13 -



OBJETIVO GENERAL
Determinar las caracteristicas clinicas y la relacibn de factores de riesgo
asociados con el desarrollo de evento vascular cerebral de tipo isquémico en

pacientes mexicanos < 50 afos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Determinar si existe una asociacion con factores de riesgo especificos para
nuestra poblacion y la presencia de evento vascular cerebral de tipo isquémico en

pacientes mexicanos < 50 afos.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevd a cabo en el Servicio de Medicina Interna y Neurologia del
Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda” Instituto
Mexicano del Seguro Social.

El disefio del estudio es: Descriptivo, Analitico. Retro-prolectivo.

Universo de trabajo: Todos los pacientes adultos mayores de 18 afios que

ingresan o acuden a valoracion de consulta externa al Hospital de Especialidades
CMN Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda” Instituto Mexicano del Seguro Social con
diagnéstico actual o antecedente de Evento vascular Cerebral tipo isquémico.

Poblacion de estudio: Todos los pacientes adultos mayores de 18 afios y menores

de 50 afios de edad, que ingresan o acuden a valoracion de consulta externa al
Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda” Instituto

Mexicano del Seguro Social con diagnostico actual o antecedente (dentro de los

-14 -



18 a los 50 afios de edad) de Evento Vascular Cerebral tipo isquémico, confirmado

por Neuroimagen.

Como criterios de inclusion se establecieron los siguientes pardmetros: Pacientes
de cualquier género, Mayores de 18 afios con Diagnéstico de Infarto Cerebral
ocurrido entre los 18 y 50 afios. Con diagndstico clinico e Imagenoldgico de Infarto
Cerebral.

Como criterios de exclusién se establecieron los siguientes parametros: Que se

encuentren con confirmacion imagenolégica de infarto cerebral.

El tamafio de la muestra se determiné por conveniencia de casos incidentes. A
todos los pacientes que ingresen o0 se encuentren actualmente en seguimiento por
consulta externa en el servicio de Neurologia y Medicina Interna de esta Unidad,

hasta la fecha.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
VARIABLE DEPENDIENTE:
1. INFARTO CEREBRAL
Definicion Conceptual: se define como un episodio de muerte celular a nivel
cerebral, medula espinal o retinal, atribuible a isquemia y basado en:
e Evidencia patolégica e imagenologica de lesién focal isquémica cerebral,

medular o retinal. En una distribucién vascular definida.
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e Evidencia clinica de lesion isquémica focal cerebral, medular o retinal; con
sintomas persistentes por mas de 24 horas o hasta la muerte, excluyendo

otras etiologias.

Definicion Operacional: Evidencia imagenolégica de lesion focal necrética
cerebral, medular o retinal, en una distribucion vascular definida.

Manifestaciones clinicas localizadoras e integradoras de un sindrome neurologico
topografico, de presentacion subita y bajo sospecha de etiologia isquémica.

Tipo de Variable: cualitativa

Escala de Medicion: nominal, dicotdmica

Unidades de Medicioén: si/ no

VARIABLES DEL ESTUDIO:

1. HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
Definicion Conceptual: Elevacion de la Tensién Arterial Sistolica >de 140 mm Hg o
de la Tension Arterial Diastdlica >90 mm Hg en al menos dos mediciones
repetidas, o bien cifras de Tension arterial normal, pero bajo tratamiento

antihipertensivo.

Definicion Operacional: Presencia de diagndstico previo o durante la revision de
cifras de tension sistdlica igual o mayor a 140 mm Hg o diastélica igual o mayor a
90 mm Hg en al menos dos mediciones repetidas o bien cifras de tensién arterial

normales pero bajo efecto de tratamiento antihipertensivo.
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Tipo de Variable: cualitativa
Escala de Medicion: nominal, dicotdmica

Unidades de Medicién: si / no

2. DIABETES MELLITUS
Definicion Conceptual: Es un grupo de Enfermedades metabdlicas caracterizadas
por hiperglicemia, consecuencia de defectos en la secrecion de insulina con
disminucién en su produccion, reducciéon de la utilizacion de la glucosa y un

aumento en la produccion de glucosa

Definicibn Operacional: Presencia del diagndstico previo o durante la revision de
cifras de glicemia igual o mayor de 126 mg/dL en ayuno de al menos 8 horas;
glucemia mayor 200 mg/dL al azar a cualquier hora del dia con presencia de
sintomas; cifras de Hemoglobina glucosilada >6.5%; concentracion de Glucosa
sérica >200mg/dL a las 2 horas durante un test de tolerancia oral a la glucosa o
bien cifras normales de glucemia bajo tratamiento hipoglucemiante.

Tipo de Variable: cualitativa

Escala de Medicion: nominal, dicotébmica

Unidades de Medicién: si / no

3. DISLIPIDEMIA
Definicion Conceptual: serie de condiciones patologicas cuyo uUnico elemento
comun es una alteracion del metabolismo de los lipidos, con su consecuente

alteracion de las concentraciones de lipidos y lipoproteinas en la sangre
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Definicion Operacional:

Concentracion sérica de Colesterol = 6 > a 200 mg/dl y triglicéridos = 6 >a 200
mg/dl. Colesterol LDL <100 mg/dL

Tipo de Variable: cualitativa

Escala de Medicion: nominal, dicotémica

Unidades de Medicion: si/no

4. TABAQUISMO
Definicibn Conceptual: consumo de tabaco en cualquier época de la vida de por lo
menos un cigarrillo por dia durante un afio, o bien la exposicion pasiva al humo de

tabaco diariamente al menos un afio.

Definicidbn Operacional: antecedente de consumo de tabaco en cualquier época de
la vida de por lo menos un cigarrillo por dia durante un afio, o exposicién pasiva al
humo de tabaco diariamente al menor un afno.

Tipo de Variable: cualitativa

Escala de Medicién: nominal, dicotémica

Unidades de Medicién: si/no
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5. OBESIDAD
Definicion Conceptual: Aumento de la masa corporal secundaria al acumulo y/o

hipertrofia del tejido adiposo, con un indice de masa corporal >30 kg/m?.

Definicion Operacional: de acuerdo a la definicion de la Organizacion Mundial de
la Salud. Se define obesidad cuando se encuentra un indice de Masa Corporal
(IMC) > a 30 Kg/mts?

Tipo de Variable: cualitativa

Escala de Medicion: nominal, dicotdmica.

Unidades de Medicién: si/ no

6. ETIOLOGIA ESPECIFICA
Definicion conceptual: la presencia o ausencia de una comorbilidad asociada a la

probabilidad de padecer infarto cerebral en paciente joven.

Definicion operacional: diagnéstico de enfermedad relacionada con la probabilidad
de padecer un infarto cerebral en paciente joven, tales como: Lupus eritematoso,
sistémico, infeccion en Sistema Nervioso Central, Coagulopatia, Neoplasia,
cardioembolismo.

Tipo de Variable: cualitativa

Escala de Medicién: nominal, dicotémica.

Unidades de Medicién: si/ no
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7. SECUELA
Definicion conceptual: disminucion o disfuncion residual de las capacidades fisicas
motoras, sensoriales y/o cognitivas, provocada por efecto de haber padecido una

enfermedad y que afecta su calidad de vida.

Definicibn operacional: incapacidad para realizar funciones motoras, alteracion
sensorial, del lenguaje y por compromiso para la realizacién de las actividades de
la vida diaria de acuerdo a la escala de Rankin modificada.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicién: dicotomica, nominal

Unidades de Medicioén: si / no

8. MORTALIDAD
Definicién conceptual. Se comprende como la irrupcién de la vida producida por la

incapacidad organica de mantener la homeostasis.

Definicién operacional. Irrupcién de la vida producida como complicacion directa o
indirecta de padecer un Evento vascular cerebral isquémico dentro de los primeros
30 dias posteriores al infarto cerebral.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: dicotémica, nominal

Unidades de Medicion: si/ no
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METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se incluiyeron a todos aquellos pacientes de 18 afios a 50 afios con diagnostico
actual de Infarto cerebral o aquellos pacientes de primera vez, con cualquier edad
que cuenten con antecedente de infarto cerebral padecido entre los 18 afios a los
50 afos.

Se buscaron los casos; actualmente tratados o en seguimiento por la consulta
externa del servicio de Neurologia y Medicina interna; en los censos de estancias
intrahospitalarias y de interconsultas, de cada uno de los servicios.

Se identificaron nombres y nimeros de afiliacién de los pacientes para solicitar
sus expedientes clinicos y recabar la informacion necesaria de acuerdo a las

variables de estudio.

ASPECTOS ETICOS

Los datos personales vy los resultados de los participantes son estrictamente
confidenciales. Solo seran conocidos por el investigador. No se hara divulgacién
de los mismos o intercambio de datos. Se hara invitacion a participar en el
protocolo a cada uno de los sujetos que sean integrados al mismo. Se explicara a
cada uno de ellos en forma detallada, en lo que consiste el procedimiento y que

no afectara o modificara su tratamiento en caso de no aceptar su inclusion.
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RESULTADOS
Se obtuvo un total de 20 pacientes jévenes con diagndstico clinico y radiologico de

Infarto cerebral, cumpliendo los criterios de inclusion para el estudio. De los cuales

55% (11) pacientes fueron -
TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES

Hombres y 45% (9) mujeres. CEIERS 25 10J)
MUJERES 45% (9)
HOMBRES 55% (11)
EDAD
La media de edad general se MUJERES 39.56 (+8.218)
HOMBRES 37.36 (+8.695)

encontré en 38.35 (+8.286). Por ANTECEDENTES NO PATOLOGICOS

0
LATERALIDAD DIESTROS 100%

género, la edad media para las (20)
TABAQUISMO 45% (9)
mujeres fue de 39.56 (+8.218), la ETILISMO 20% (4)

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

edad media para los hombres fue DIABETES MELLITUS 20% (4)
HIPERTENSION ARTERIAL 15% (3)
de 37.36 (+8.695). DISLIPIDEMIA 50% (10)
MIGRANA 5% (1)
La totalidad de los pacientes A I.T. PREVIO 5% (1)
_ INFARTO CEREBRAL PREVIO 5% (1)
fueron diestros. TCE 5% (1)
El 45% de los pacientes tenia INFARTO DEL MIOCARDIO PREVIO 10% (2)
OBESIDAD 15% (3)

antecedente de tabaquismo, solo siendo significativo en un caso por un Indice
Tabaquico de 20 paquetes/afio.

Se antecedente de Etilismo en 20% de los casos. Solo se refirid uso ocasional y
esporadico, sin llegar a la dependencia en ningan caso.

Se negaron otras toxicomanias en la totalidad de los casos reportados.

En ninguno de los casos, en pacientes de género femenino se encontraban en

puerperio, embarazo o consumian anticonceptivos orales.
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En cuanto a los antecedentes patoldgicos, se encontrd la presencia de Diabetes
mellitus en un 20% de los casos, la cual fue diagnosticada durante su valoracién
inicial y corroborada posteriormente con cifras de glucemia sobre el limite superior
y dentro de criterios diagndsticos establecidos para Diabetes mellitus. De los
deméas casos, 20% de los pacientes obtuvieron cifras de glucosa iguales o

mayores a 100 mg/dl.

Un 15% de los pacientes presento criterios diagnosticos para Hipertension arterial
sistémica durante el seguimiento. No se determiné la tensién arterial sistémica en
la totalidad de los pacientes, durante el evento, debido a que algunos pacientes
fueron valorados posterior al mismo y a través de la consulta externa de

Neurologia, para su seguimiento.

Se encontré en 50% de los casos, el diagnostico de Dislipidemia: el 70% de los
cuales se encontré con evidencia bioquimica de Hipercolesterolemia y 30% con

Hipertrigliceridemia persistente.

Solo se encontrd un solo caso de Infarto cerebral con relacion al antecedente de
migrafia, lo cual traduce un 5%. También se encontr6 5% en antecedente con
relacion a Ataque Isquémico Transitorio previo (A. I. T.), 5% con Infarto cerebral
previo, 5% con Antecedente de Traumatismo Craneoencefalico (T. C. E.), 10%
con antecedente de Infarto de Miocardio previo y 15% con antecedente de

Obesidad.
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De acuerdo a la aparicion de los sintomas de presentacién, se encontré que la
mayoria de los pacientes (90%) tuvieron inicio de los sintomas durante el
transcurso de la mafiana, solamente 10% durante la tarde y en ninguno de los

casos se inici6 la sintomatologia durante la noche

TABLA 2. INICIO DE LOS SINTOMAS

%) % (N) % (N)
MARANA 90% (18) TARDE 10% (2) NOCHE 0% (0)

En la tabla 3 se describen los principales sintomas generales de presentacién con
los que debutaron los pacientes durante el evento de Infarto Cerebral.

El sintoma mas frecuente fue la presencia de cefalea, la cual se encontré en 40%
de los pacientes. Se document6 alteracion del estado de alerta en 30% de los
pacientes. Dichas alteraciones del estado de alerta se caracterizaron por:

confusion 15% de los casos, estupor 10%, somnolencia 5%.

TABLA 3. SINTOMAS GENERALES DE PRESENTACION

% (N)
CEFALEA 40% (8)
CONFUSION 15% (3)
TRASTORNO DE ESTADO DE ALERTA SOMNOLENCIA 5% (1)
ESTUPOR 10% (2)
FIEBRE 5% (1)
CRISIS CONVULSIVAS 0% (0)

En cuanto a los sintomas neuroldgicos de presentacion. Se describe en la Figura
1, las principales manifestaciones neuroldgicas, encontrando un 35% de trastornos
motores caracterizados por paresia hemicorporal de acuerdo a sitio de lesion, un
15% de los pacientes debutaron con manifestaciones neurolégicas

correspondientes al Sindrome de Wallenberg (lesion a nivel bulbar lateral), 15%
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con hemiparesia y ataxia como principal sintoma inicial, 10% con presentacion de
sindrome cerebeloso, 10% con hemiparesia + disartria, 5% con caracteristicas
clinicas semejantes a un Sindrome de Weber, 5% con hemiparesia mas
hemianestesia y finalmente, 5% con hemianestesia como sintoma neurolégico

inicial.

M Hemiparesia

H Sx Wallenberg

M Hemiparesia + Ataxia

H Sx Cerebeloso

H Hemiparesia + Disartria
i Sx Weber

i Hemiparesia + Hemianestesia

M Hemianestesia

Figura 1. Presentacion Neuroldgica

En la tabla 4 se describen los signos vitales determinados durante su valoracion
inicial. Cabe sefialar que no fue posible documentar los signos vitales de la
totalidad de los pacientes, debido a que algunos de los casos se captaron durante
Su cita a consulta externa y seguimiento por el servicio de Neurologia,

Se obtuvieron los datos del 70% de los casos. Se encontro una media de TAS de
118 mm Hg (£22.483), TAD mediana de 75 mm Hg, Frecuencia Cardiaca mediana
de 77 Ipm (x10.604), Frecuencia Respiratoria media de 17 rpm (+3.843),

Temperatura mediana de 36.5°C
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TABLA 4. SIGNOS VITALES Y EXPLORACION FISICA

TENSION ARTERIAL SISTOLICA 118 (+22.483)
TENSION ARTERIAL DIASTOLICA 75 (60 — 100)
TEMPERATURA 36.5 (36 — 38)
FRECUENCIA CARDIACA 77.86 (+10.604)
FRECUENCIA RESPIRATORIA 17.0 (+3.843)
INDICE DE MASA CORPORAL 26.45 (21 — 45)
NIH 5 (1 - 15)
RANKIN 2(1-5)

Se obtuvo una mediana de 26.45 kg/m2 con rangos entre 21 y 45 kg/m2.

Se obtuvieron los datos para célculo de la Escala de EVC del Instituto Nacional de
Salud (NIH) en el 70% de los casos. Se determin0 mediana de los datos
obteniendo una mediana de NIH de 5 con rangos entre 1 a 15. La escala de
RANKIN se determind en los mismos pacientes obteniendo una mediana de 2 con

rangos entre 1 a 5)

TABLA 5. LABORATORIOS GENERALES

GLUCOSA 90.5 (76 — 174)
UREA 33 (18 - 51)
CREATININA 1.15 (0.39 — 1.54)
COLESTEROL 184.95 (+35.288)
TRIGLICERIDOS 140.70 (+ 47.988)
HEMOGLOBINA 14.255 (+ 2.0085)
PLAQUETAS 249.95 (+ 88.999)

Durante la hospitalizacion y valoraciones subsecuentes, se obtuvieron estudios de

laboratorio generales y especificos.
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En la tabla 5 se demuestran las medias y medianas de los estudios de laboratorio
generales realizados durante el primer contacto en la valoracion inicial del evento
de infarto cerebral. Estas determinaciones se realizaron a la totalidad de los
pacientes.

Se obtuvo una mediana de glucosa con cifra de 90.5 mg/dl con rangos minimos y
méaximos de 76 a 174 mg/dl, respectivamente. Mediana de creatinina en 1.15
mg/dl.

La media de la cifra de colesterol se determiné en 184.95 mg/dl (£35.288),
triglicéridos 140.7 mg/dl (+47.988), hemoglobina 14.255 g/dl (+2.008), plaquetas

294.95 (+ 88.9).

Como parte del protocolo de estudio del paciente joven con infarto cerebral, se
han solicitado estudios de extension para determinar la etiologia especifica. Sin
embargo no se cuenta aun con la totalidad de los resultados, debido a que la
mayoria de los pacientes se encuentran en periodo de estudio y seguimiento por
consulta externa de Neurologia. Hasta el momento se han realizado:
Anticardiolipinas al 70% de los casos con resultados negativos en la totalidad de
las muestras. AntiDNA, ANAs, AntiSM al 65% de los pacientes, encontrandose
todos los resultados negativos. Anticardiolipinas, VHC al 60% de los casos, con el
100% de resultados negativos. Determinacion de VIH y VHB al 55% de los casos,
con resultados negativos en la totalidad.

Se realizaron estudios especiales de coagulacion en algunos de los casos. Hasta
la actualidad se tiene resultados documentados de 14 pacientes para fibrindbgeno y

Dimero D, encontrandose elevado en el 35% de los casos, para ambas
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determinaciones. Proteina C determinada en 7 pacientes, con resultados normales
en la totalidad de los casos. Se determiné proteina S en 6 casos, resultado con

deficiencia de proteina S en dos pacientes.

Para el diagnostico Imagenolégico de los pacientes, se recurri6 a estudio de
Tomografia de craneo y Resonancia Magnética de Encéfalo. Se determiné el
diagnostico imagenoldgico en el 100% de los casos, para lo cual se realizaron un
total de 16 (80%) estudios de Resonancia Magnética de Encéfalo (RM) y 4 (20%)

de Tomografias de craneo (TC) (Tabla 6).

TABLA 6. DIAGNOSTICO REALIZADOS POR NEUROIMAGEN

% (N)
TAC 20% (4)
RM 80% (16)

A través de los estudios de imagen (Fig. 2) realizados se determind el diagnostico
topografico de las lesiones a nivel de Sistema Nervioso Central (SNC).

Se comprob6 por imagen en el 55% de los casos, la presencia casos con mas de
una lesion en SNC, en el 15% de los casos la lesion fue de localizacion bulbar,
10% de los pasos con localizacion cerebelosa, y 5% de los casos con lesion

frontal, parietal, ganglios basales y mesencefalica, respectivamente.
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Figura 2. Diagnostico Topografico por Neuroimagen

Asi mismo, se determiné el nivel de lesion vascular segun el territorio afectado en
SNC.

Los datos arrojaron los siguientes resultados:

En la mayoria de los casos reportados (45%), el territorio cerebrovascular afectado
correspondio a la region cerebral irrigada por la Arteria Cerebral Media, en 35% de
los casos la lesion se ubico en el territorio vascular Vertebrobasilar, en el 10% de
los casos se encontro lesion en el territorio de la Arteria Cerebral Posterior, en el
5% de los infartos se encontrd lesion para el territorio de la Arteria Cerebral
Anterior y en el 5% de los eventos se encontrd lesion a nivel vascular multiple, con
compromiso tanto para la Arteria Cerebral Anterior (ACA) como para la Arteria

Cerebral Media (ACM).
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TABLA 7. TERRITORIO VASCULAR

% (N)

ART. CEREBRAL ANTERIOR 5% (1)
ACA + ACM 5% (1)
ART. CEREBRAL POSTERIOR 10% (2)
VERTEBROBASILAR 35% (7)
ART. CEREBRAL MEDIA 45% (9)

De acuerdo a la determinacion imagenoldgica y clinica de la region anatémica
afectada, se estratifico el tipo de lesion con las clasificaciones internacionales
aceptadas. Se utilizé la Clasificacion de TOAST para estratificacion del tipo de
Infarto cerebral, encontrando un 55% de lesion en Grandes Vasos, 20% con
Causa Especifica, 15% con lesion de tipo Lacunar, 15% de tipo Cardio-embolico y

5% de Causa No Determinada.

TABLA 8. TOAST CLASIFICACION

% (N)
GRANDES VASOS 55% (11)
CAUSA ESPECIFICA 20% (4)
LACUNAR 15% (3)
CARDIOEMBOLICO 15% (3)
CAUSA NO DETERMINADA 5% (1)

Segun la clasificacion Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) se
estratificaron las lesiones vasculares obteniendo los siguientes resultados: en el
50% de los pacientes se documentd lesion por Infarto en territorio de la Circulacién
Anterior de tipo parcial (PACI), 35% con infarto en territorio de la Circulacién

Posterior de tipo Parcial y 15% con infarto de tipo Lacunar.
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TABLA 9. Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP)

% (N)
PACI 50% (10)
POCI 35% (7)
LACI 15% (3)

Posterior al protocolo de estudio individualizado de los pacientes, se han obtenido
hasta el momento algunos diagnosticos etiologicos responsables de la presencia
de los Infartos cerebrales en pacientes jovenes. En la Figura 3 se exponen los

principales diagnoésticos etioldgicos.

B CRIPTOGENICO O EN ESTUDIO

B COAGULOPATIA

= EMBOLISMO CARDIACO O
PARADOJICO

B ATEROEMBOLICO

m DISECCION DE GRANDES VASOS

B VASCULITIS

ASOCIADO A NEOPLASIA EN SNC

Figura 3. Etiologia Especifica

Hasta la actualidad, el 35% de los casos permanece en protocolo de estudio sin

un diagnostico etioldgico especifico, en 30% (6) de los casos se ha determinado

una causa por coagulopatia; de estos casos catalogados como coagulopatia, en 4
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de ellos, se determind hiperactividad del factor VIII y en dos de ellos, se obtuvieron
datos bioquimicos compatibles con deficiencia de Proteina S.

En 15% (3) de los casos, se documentd lesion estructural a nivel Cardiaco por la
presencia de Foramen Oval permeable, por lo que se concluy6 evento Isquémico
cerebral cardio-embadlico.

En un caso (5%) se presentd lesion carotidea durante procedimiento de
hemodindmica y desprendimiento de placa de ateroma y subsecuente lesidn
isquémica.

En un caso (5%) se document6 Diseccién de Grandes Vasos secundaria a
Traumatismo Craneoencefalico, como responsable de la lesién isquémica
cerebral.

En un caso (5%) se documenté infarto cerebral en relaciéon a Neoplasia del
Sistema Nervioso Central y posterior a evento quirdrgico para reseccion de la

lesion neopléasica.

En dos casos (10%) se realizé intervencién médica para trombolisis. En ninguno
de los dos casos se presentaron complicaciones secundarias a la terapia de
trombolisis.

El 30% de los pacientes sufri6 de alguna complicacion durante su estancia
intrahospitalaria. Se documentd en 3 casos, la presencia de hipertension
endocraneana y edema cerebral con necesidad de tratamiento quirdrgico con
craniectomia descompresiva, un caso se relacion6 con conversion hemorragica.
En 5 (25%) casos se de los casos se documenté Neumonia Nosocomial durante la

hospitalizacion.
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TABLA 10. TRATAMIENTO Y COMPLICACIONES

TROMBOLISIS 10% (2)
COMPLICACIONES DURANTE HOSPITALIZACION S1 30%(6)

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis descriptivo de las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas
de los casos de infarto cerebral en pacientes jévenes que acudieron a valoracién
en esta Unidad.

Las variables con distribucion normal se reportaron en media y desviacion
estandar y las variables con distribucion libre se reportaron en medianas y
percentiles.

Se analizaron los datos para determinar diferencias.

Se tomaron en cuenta los factores de riesgo conocidos para infarto cerebral y se
relacionaron por genero para determinar diferencias entre los dos grupos, a través
de prueba exacta de Fisher, obteniendo los siguientes resultados: para
tabaquismo se encontraron 2 (10%) casos en mujeres y 7 (35%) en hombres (p
0.092). Se reportaron datos de obesidad en 2 mujeres (10%) y 1 (5%) hombre (p
0.566). Se encontré Diagndstico de Diabetes mellitus en 3 (15%) mujeres y 1 (5%)
hombre (p 0.285). Diagnéstico de Hipertensién Arterial Sistémica en 2 (10%)
mujeres y un (5%) hombre (p 0.566) y diagnéstico de Dislipidemia en 4 (20%)

mujeres y 6 (30%) hombres (p 0.5).
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CONCLUSIONES

Se obtuvieron un total de 20 casos de pacientes jovenes (menores de 50 afios)
con Infarto Cerebral. Tales casos se incluyeron de la consulta externa del servicio
de Neurologia, asi como los casos de ingreso a la Unidad, que cumplieron los
criterios de inclusion.

Se encontraron 11 casos en hombres y 9 casos en mujeres. En cuanto a la edad,
la diferencia de medias varia en dos afos, siendo esta mayor para las mujeres
(39.56 afios vs 37.36 afos).

Se tratdé de determinar diferencias entre los grupos, para los antecedentes
patologicos de importancia, relacionados con la probabilidad de infarto cerebral,
sin embargo, tras realizar el andlisis estadistico, no se detectdé diferencia
significativa entre los antecedentes presentados en cada grupo.

Se destaca en los resultados un 45% de pacientes con antecedente de
tabaquismo como factor de riesgo modificable. Se encontré un 20% de pacientes
con diabetes mellitus, 50% de los casos con diagndstico de dislipidemia 'y 10% con
antecedente de cardiopatia isquémica. Solo el 15% de los casos se encontré con
evidencia de obesidad por estratificacion a partir de IMC.

Cabe sefalar que la fiebre y las alteraciones del estado de alerta fueron las
principales manifestaciones inespecificas dentro del cuadro inicial de los
pacientes. Con respecto a las manifestaciones neurologicas, el 65% de los casos
se presento, refiiendo un cuadro de hemiparesia, encontrandose ésta como
manifestacion Unica o asociada a ataxia, disartria o hemianestesia. Por
consiguiente se deduce que los trastornos motores fueron los principales en los

eventos recabados.
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Es importante destacar que no existen alteraciones significativas en los signos
vitales, sin embargo cabe mencionar que en la mayoria de los casos no se
obtuvieron determinaciones de signos vitales iniciales y durante el evento de
infarto cerebral, debido a que muchos pacientes fueron enviados a la consulta
externa en donde se les capto por primera vez.

De acuerdo a los reportes de las notas de valoracion inicial, se encontr6 una
mediana de NIHSS de 5 puntos y un RANKIN de 2 puntos tras su valoracién
posterior por el servicio de neurologia.

En los estudios de laboratorios, las alteraciones significativas las encontramos en
las determinaciones de lipidos. Se sefiala la importancia de tales alteraciones, ya
que la dislipidemia es un principal factor de riesgo para padecer infarto cerebral.
En cuanto a los estudios de laboratorio especificos, es importante destacar que se
encontr6 deficiencia de proteina S en 2 pacientes (10%), ademas de
hiperactividad de Factor VIII en 4 pacientes (20%). En el resto de los estudios
especificos, no se encontraron datos relevantes.

También es importante destacar que estos estudios especificos, aun o se han
realizado en la mayoria de los pacientes, por lo que la frecuencia de coagulopatia

podria incrementarse al completar el protocolo en los demas pacientes.

El territorio vascular mas afectado se determind tras la correlacion anatomica de
los sintomas y la evidencia imagenolégica. Se encontré que el territorio irrigado
por la arteria cerebral media fue el as afectado con un 45% de los casos, seguido

por la region irrigada por la circulacion vertebro basilar.
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Por estratificacion TOAST se encontr6 un mayor porcentaje de casos de infarto
cerebral relacionado con lesion de Grandes Vasos, seguidos por los infartos
lacunares y los de causa especifica con 15%, respectivamente.

Tras haber iniciado el protocolo de estudio. Actualmente se tiene diagnostico
etiologico en el 65% de los pacientes, siendo las coagulopatia, el principal
diagnostico etiolégico entre ellos (30%), seguido de los embolismos cardiacos
(15%), ateroesclerosis (5%), vasculitis (5%), asociado a neoplasia (5%).

Aun se cuenta con un 35% de casos en protocolo de estudio y que actualmente se
consideran como criptogénicos por no contar con diagnostico especifico

documentado.
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HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SXXI “DR. BERNARDO
SEPULVEDA”. INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO

PROTOCOLO: “CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES JOVENES

MEXICANOS CON INFARTO CEREBRAL”

Nombre Afiliacion

Edad Sexo Teléfono
Antecedentes

Tabaquismo: Etilismo Toxicomanias
Diabetes Hipertensién Dislipidemia
Migrafia AIT previo :::1::\;}8 Cerebral
TCE previo IAM Previo Fib. Auricular
Obesidad Puerperio Embarazo
Anticonceptivos

Exploracion

Peso Talla IMC:
Lateralidad

Hora de Dia Sintoma Inicial Elreeusri?c’twg(i:ci:gn
NIHSS RANKIN Territorio
TOAST OCSsP Etiologia esp.
Dx Topografico Neuroimagen
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Laboratorios

Glucosa Urea Creatinina
Hemoglobina Plaguetas Colesterol
Triglicéridos Anti DNA ANA

AntiSM Ac Anticardiol Fibrinbgeno
Dimero D ANCAs Panel Viral
Anticoag lapico Proteina C Proteina S
Antitrombina Antiplasmina Plasminogeno
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