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1. RESUMEN

No existe una definicion uniforme de edad de evento vascular cerebral “juvenil"
(EVCJ). En la literatura, se han dado rangos de edad de 18 a 40, 45, 50 o 55 afios.
Con una frecuencia de 4 a 5% en Occidente, en Asia puede llegar hasta el 10% de
todos los eventos vasculares cerebrales, con una incidencia de 10 en 100,000
habitantes y una mortalidad del 2.5% (con mayor frecuencia en hombres). Los tipos
de eventos vasculares cerebrales en adultos jovenes incluyen el EVC isquémico
arterial (aproximadamente 70%; rango, 42 a 98%), hemorragia intracerebral
(aproximadamente 10%; rango, O a 29%), hemorragia subaracnoidea
(aproximadamente 20%; rango, 0 a 45%) y trombosis del seno venoso cerebral (0,5
a 1%). EL EVC sigue siendo la principal causa de discapacidad en el mundo. En los
reportes de la literatura los factores de riesgo mas frecuentemente encontrados son:
la enfermedad valvular reumatica y la ateroesclerosis prematura, la cual a su vez se
relaciona con hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, hiperlipidemia,
ataques isquémicos transitorios, infartos cerebrales previos, tabaquismo,
alcoholismo, cardioembolismo, vasculopatias no ateroesclerosas no inflamatorias
como la displasia fiboromuscular, la enfermedad de moya-moya, infeccion por VIH,
angiopatia por farmacos y la diseccion arterial y las vasculopatias inflamatorias
como la enfermedad de Takayasu, tuberculosis cerebral y la neurocisticercosis. En
este grupo de edad también son importantes los trastornos hematoldgicos como las
deficiencias de proteina C, S y antitrombina Ill, el sindrome antifosfolipido, la
resistencia a la proteina C activada y la anemia de células falciformes. Con menor
frecuencia las causas genéticas: arteriopatia cerebral autonémica dominante con
infartos subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL), la miopatia mitocondrial con
encefalopatia, acidosis lactica y episodios similares a apoplejia (MELAS) y
enfermedades hereditarias de tejido conectivo, asi como las causas no
determinadas o criptogénicas las cuales se contindan mencionando en diferentes
estudios.

Existen varias clasificaciones en cuanto a la presentacion del EVCJ. La primera se
refiere a la clasificacion basada en su etiologia: TOAST (Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment) y la clasificacion topografica: OCSP (The Oxfordshire Community
Stroke Project Classification). Sin embargo, el EVCJ sigue siendo un reto
diagnostico por la gran variedad de entidades etiologicas. Actualmente no existe
suficiente informacidn acerca de la relacion entre la presentacion clinico-anatomica
del EVCJ y su posible causa etioldgica.

Objetivo: Establecer la relacién, entre la presentacion clinica inicial del EVC y la
causa etiolégica especifica del EVC isquémico, en pacientes adultos menores de 50
anos.



Método: Estudio transversal, observacional, retrospectivo y descriptivo. La muestra
consta de los pacientes adultos menores de 50 afios, atendidos en el servicio de
Neurologia, en el area de hospitalizacion o consulta externa del CMN 20 de
Noviembre, en el periodo comprendido entre el 01 de enero del 2015 y el 30 de
septiembre del 2021. La informacion se obtendra de los datos plasmados en los
expedientes de los pacientes con el diagnostico de EVC isquémico en el periodo
sefialado. La informacion se concentrara en los instrumentos de recoleccion de
datos, en formato Excel. La prevalencia de EVC isquémico en paciente joven se
determinara mediante el cociente de la frecuencia, obtenida entre el total de la
poblacidn estudiada. Se utilizara el programa estadistico “IBM SPSS Statistic 28.0”,
para el analisis de la correlacién entre la presentacion clinica inicial del EVC
isquémico y la causa etioldgica del mismo. Se utilizara la prueba de coeficiente de
correlacion de variables de Pearson. Consideramos una significancia estadistica
con p< de 0.05 y un nivel de confianza de 95%.

Resultados:

Conclusiones:



2. ABREVIATURAS

ACM: arteria cerebral media

AIT: ataque isquémico transitorio

AMPA: acidoamino-3-hidroxi-5-metil-4-1soxazol
ATP: trifosfato de adenosina

BASID: Brain Attack Surveillance in Durango

CADASIL: arteriopatia cerebral autonomica dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia

ECOTE: ecocardiografia transesofagica

ERO: especies reactivas de oxigeno

ESUS: infarto embdlico de origen indeterminado
EVC: Evento vascular cerebral

EVCJ: Evento vascular cerebral en adulto joven.
FA: Fibrilacion auricular

FOP: foramen oval permeable

FSC.: flujo sanguineo cerebral

Glu: glutamato

LACI: infarto lacunar

LP: lipoperoxidacién

MRS: escala de Rankin modificada

NMDA: N-metil-D-Aspartato

NO: 6xido nitrico

NOS: 6xido nitrico sintasa

OCSP: The Oxfordshire Community Stroke Project Classification.
PA: presion arterial

PACI: infarto parcial de la circulacion anterior
PICA: arteria cerebelosa posteroinferior

POCI: infarto de la circulacién posterior

RE: reticulo endoplasmico

TACI: completo de la circulacion anterior)
TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment).
VIH: virus de inmunodeficiencia humana



3. INTRODUCCION

El evento vascular cerebral (EVC) es un déficit neurolégico subito transitorio o
definitivo, causado por alteraciones en la circulacion cerebral. El EVC de acuerdo
con su naturaleza se clasifica en isquémico y hemorragico, el tipo isquémico se
caracteriza por la disminucion del aporte sanguineo al tejido cerebral consecuencia
de la obstruccion de alguna arteria o vena. El EVC se le considera una enfermedad
propia de pacientes ancianos, sin embargo, el 5% ocurre en personas jovenes y
cada vez se reportan mas casos.1

La incidencia del EVC isquémico en adultos jévenes estd aumentando y esta
enfermedad en este grupo de edad atipico estd emergiendo como un problema de
salud publica. Los “adultos jovenes” se han definido con diferentes rangos de edad,
de 18 a 45 a 18 a 55 afos. Los limites de edad en los diferentes estudios contindan
en controversia. La mayoria de los trabajos se han publicado con pacientes en
edades menores a 50 afios porque se considera que después de ésta los factores
de riesgo habituales para ateroesclerosis son mas prevalentes tal como sucede en
los ancianos.1

El EVC es la segunda causa principal de muerte y la tercera causa principal de
discapacidad en todo el mundo. Si bien la mortalidad estandarizada por edad ha
disminuido en las Ultimas décadas, el nUumero absoluto de personas que sufren
muertes relacionadas con EVC y la discapacidad ha aumentad. La tendencia puede
deberse a una mayor incidencia global de EVC que ocurren en una poblacién de
pacientes mas jovenes.2

En cuanto al prondstico del infarto en el adulto joven, en estudios de seguimiento a
largo plazo acerca de la recurrencia y la evolucion funcional, la mayor reserva
colateral en los limites cerebrales y el tamafio inicial del infarto favorecen que la
recuperacion funcional sea considerablemente mejor comparada con la de los
pacientes de edad avanzada. La mortalidad inicial es de 2 al 9% y la recurrencia de
infarto es de 1 a 5% por afio, presentandose mayormente en pacientes con
ateroesclerosis prematura. En los casos de causas no determinadas hay una
recurrencia baja de 0.5 a 1% por afo. Hasta un 75% de los pacientes tienen leve o
ninguna discapacidad, 55% sufren de depresion, 50% de los pacientes presentan
pobre calidad de vida en su funcionamiento fisico y social, asi como problemas de
tipo emocional. Solamente 40% de los pacientes regresan a su trabajo.3

En el paciente joven se deben buscar otras etiologias no relacionadas a la edad,
como las de origen hematologico o medioambientales.4



La clasificacion correcta de subtipos en pacientes con infarto cerebral agudo es
crucial para el manejo temprano y predecir el prondéstico. Algunos estudios han
intentado comparar la impresion clinica inicial de los subtipos de EVC con el
diagndstico final, pero la tasa de concordancia no fue satisfactoria. Por ejemplo, el
estudio Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST), en el que los EVC
isquémicos agudos se dividieron en 5 subtipos (aterotromboembdlico de arteria
grande, cardioembdlica, trombdtica de vaso pequefio, otra etiologia o etiologia
desconocida), informé que la impresion clinica del subtipo coincidié con la
determinacion final en solo el 62% de los pacientes. Otros informes dieron la misma
tasa que el estudio TOAST. Esto se debe principalmente a que una correcta
clasificacion etiolégica requiere varios pasos: examen clinico, tomografia
computarizada y / o resonancia magnética cerebral, imagenes cardiacas,
evaluacion de la arteria carétida y pruebas hematoldgicas.

En 1991, el Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) propuso 4 subgrupos de
infarto cerebral facilmente definidos.

— TACI (Total Anterior Cerebral Infarction, infarto completo de la circulacién
anterior): constituye el 15% de los infartos cerebrales. La causa es mas
frecuentemente embodlica.

— PACI (Partial Anterior Cerebral Infarction, infarto parcial de la circulacion anterior):
es el mas frecuente (35%). Las dos causas mas frecuentes son el cardioembolismo
y la aterosclerosis en proporciéon similar.

— POCI (Posterior Circulation Infarction, infarto de la circulacion posterior): tiene una
frecuencia del 25%. La causa mas frecuente es la aterosclerosis.

— LACI (Lacunar Infarction, infarto lacunar): la frecuencia es del 25%. La causa mas
comun es la lipohialinosis asociada a hipertension arterial, asi como microateromas.

Estas definiciones se basan Unicamente en la presentacidén de sintomas y signos y
se han estimado como faciles de aplicar, con buena fiabilidad interobservador,
capaces de predecir el pronostico y correspondientes al patrén subyacente de
oclusion vascular.

Epidemiologia del EVCJ

Relativamente pocos estudios han evaluado la incidencia de EVC isquémico en los
jovenes. La incidencia del EVCJ varia considerablemente entre paises, desde 7 a 8
por 100 000 personas-afio en Europa hasta mas de 100 por 100 000 personas-afio
en Africa subsahariana.6



La incidencia varia también dependiendo la tasa de edad que se estudia. En las
Gltimas tres décadas, las tasas informadas para las personas de 15 a 45 afios varian
de 3.4 a 21.7 por 100,000. Para las personas de 15 a 49 afios, la incidencia varia
de 10,8 a 11,4 por 100.000 en personas de origen del norte de Europa. La incidencia
sigue siendo baja entre los individuos més jovenes, oscilando entre 1,2 y 4,5 por
100.000 en los menores de 35 afos, pero luego aumenta abruptamente con la edad,
llegando a 32,9 por 100.000 entre los de 45 a 49 afos. En general, en los jovenes
la incidencia es mayor en los hombres, excepto en algunos estudios que informan
una mayor incidencia en las mujeres.7

Existen notables diferencias de género en la aparicion de EVC de inicio temprano,
ya gue las mujeres superan a los hombres entre los menores de 35 afios, mientras
gue los hombres superan a las mujeres entre los mayores de 35 pero menores de
50 afos. Las razones de estas discrepancias de sexo probablemente incluyen
factores de riesgo especificos de género en mujeres jovenes reproductivamente
activas y la agrupacion de factores de riesgo tradicionales en hombres de mediana
edad, como se analiza a continuacion.6,7

En todo el mundo, se ha informado de un aumento de hasta un 40% en la incidencia
de EVC en adultos jovenes durante las Ultimas décadas. Las posibles explicaciones
de esta creciente incidencia incluyen una mejor deteccién de EVC debido a las
técnicas avanzadas de neuroimagen, en particular la resonancia magnética
ponderada por difusién, una mayor prevalencia de factores de riesgo tradicionales
modificables y un mayor consumo de drogas ilicitas y recreativas. 6,7

En el caso de México, la incidencia acumulada de EVC de acuerdo con el estudio
BASID fue 232.3 casos por 100,000 personas y la prevalencia en mayores de 35
afos fue 7.7 por 1000 personas, durante septiembre 2008 y marzo 2009. No existe
informacion epidemioldgica sobre poblacion joven en cuanto a EVC.8

Factores de riesgo del EVCJ

Un estudio de 961 pacientes jovenes con EVC isquémico y 1403 controles basados
en la poblacion estudido especificamente el efecto de factores de riesgo
cardiovascular bien documentados, estableciendo asociaciones estadisticamente
fuertes para la fibrilacion auricular, enfermedad cardiovascular previa y diabetes
mellitus tipo 1. La diabetes mellitus tipo 2, el tabaquismo actual y la hipertension
demostraron asociaciones mas débiles. 9

Un estudio de 2125 pacientes jovenes con EVC y 8500 controles comunitarios
entrevistados por teléfono mostré el mayor riesgo atribuible a la poblacion de baja
actividad fisica, hipertensién, consumo excesivo de alcohol episédico y tabaquismo
(riesgo atribuible poblacional, 15%). En ese estudio, estos cuatro factores de riesgo
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juntos explicaron casi el 80% del riesgo atribuible poblacional.9 Aigner y cols en su
estudio sobre los factores de riesgo asociados a EVCJ encontraron que la
hipertension, diabetes mellitus, tabaquismo y consumo de alcohol presentan mayor
factor de riesgo en los hombres.10

En el ictus isquémico en general (el estudio INTERSTROKE), los factores de riesgo
con el mayor riesgo atribuible a la poblacion fueron la hipertension (riesgo atribuible
a la poblacion, de presion arterial> 160/90 mm Hg, 45%), perfil lipidico desfavorable,
baja actividad fisica, obesidad abdominal y tabaquismo. Los pacientes que fuman
un paquete diario tienen al menos dos veces y medio mas riesgo de padecer un
EVC que quienes no fuman. El tabaquismo incrementa la frecuencia de EVC
isquémico predominantemente en hombres y el riesgo puede permanecer elevado
aun después de haber suspendido el habito del tabaco, después de 14 afios. 9

Se ha demostrado que tanto el consumo excesivo reciente como a largo plazo,
incluido el consumo excesivo de alcohol en episodios, aumentan el riesgo de EVC
isquémico a edades mas tempranas. El mecanismo de esta asociacion incluye un
mayor riesgo de arritmias cardiacas y efectos adversos sobre la hemostasia, la
fibrindlisis y la coagulacion sanguinea. Los bebedores empedernidos también
tienden a experimentar traumatismos mas frecuentes en la cabeza y el cuello, lo
gue puede predisponer a la diseccion de la arteria cervical. El consumo agudo de
cocaina dentro de las 24 horas se asoci6 con un riesgo seis veces mayor de EVC
isquémico en comparacion con el no consumo.11

En mujeres se impone el uso de anticonceptivos, la migrafia y la valvulopatia
reumatica con fibrilaciéon auricular. Una revision Cochrane mostr6 que el riesgo de
EVC isquémico se incrementd de 1,7 a 6 veces en las mujeres que usaban
anticonceptivos orales combinados en comparacion con las no usuarias. El riesgo
de EVC isquémico o parecié aumentar con dosis mas altas de estrogeno y se
duplico para las mujeres que tomaban pildoras que contenian 250 mcg de estrogeno
en comparacion con las no usuarias.9 Aigner y cols de la misma forman muestran
que las mujeres con baja actividad fisica y sobrepeso/obesidad tienen mayor factor
de riesgo para sufrir un EVC que los hombres.10 El estudio The FUTURE demostré
de la misma manera que el uso de anticonceptivos que contienen estrégeno, y
migrafia con aura son factores de riesgo para EVCJ predominantes en mujeres.
Demostro ademas que la combinacion de los dos factores de riesgo (migrafia con
aura y el uso de anticonceptivos orales combinados) aumenta el riesgo de EVC
aproximadamente 9 veces en comparacion con las mujeres que no tienen ninguno
de estos factores de riesgo. 11,12

El EVC isquémico complica menos de 30 por cada 100.000 embarazos, aunque
existe una variacion considerable entre los estudios (las tasas variaron de 10 a 65
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por cada 100.000 embarazos). El riesgo es mayor durante el tercer trimestre,
alrededor del parto y en el periodo posparto. Los mecanismos del EVC isquémico
relacionado con el embarazo incluyen un estado de hipercoagulabilidad debido al
embarazo, eclampsia, miocardiopatia periparto, embolia de liquido amniético y
sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible.12,13

Etminan encontré un incremento de riesgo de 1.8 en pacientes con migrafia con
aura. Se han observado con mas frecuencia lesiones en la circulacion anterior, asi
como un origen aterogénico en pacientes con EVC y presencia de migrafia.12,13

Algunas infecciones, como la endocarditis infecciosa, la meningoencefalitis o el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), pueden causar directamente el EVC.
9,12,13

Una revision sistematica de 2015 resumié el conocimiento actual sobre la
prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos y el EVC isquémico en sujetos menores
de 50 afios. Se incluyeron un total de 43 estudios bastante pequefios y
heterogéneos, que dieron como resultado 5.217 pacientes y controles. La
frecuencia general de anticuerpos antifosfolipidos fue del 17,4% (rango, 5% a 56%)
con una razon de posibilidades combinada de 5,48 (IC del 95%, 4,42 a 6,79) para
eventos vasculares cerebrales. 9,12,13

Un metaanalisis de 6860 pacientes y 18,025 controles encontré una asociacion
significativa pero débil para la mutacién del factor V Leiden (gen F5), que fue
moderadamente mas fuerte para los pacientes con inicio de EVC en edad menor de
40 afios. Las deficiencias de proteina C, proteina S o antitrombina Ill en adultos son
raras (menos del 1% en la poblacién) y su contribucién a el EVC isquémico ha sido
sugerido por pocos estudios de cohorte observacional pero no confirmado por
estudios de casos y controles o metaandlisis. 9,11

Fisiopatologia del EVC
Anatomia de la vascular cerebral

El cerebro esta irrigado por las arterias carétidas y vertebrales, que se originan como
arterias extracraneales que parten de la aorta o de otros vasos de gran calibre,
circulan por el cuello y la base del craneo y llegan a la cavidad intracraneal. La
carGtida y sus ramas constituyen la circulacion anterior y las arterias
vertebrobasilares, la circulacion posterior.15

La arteria carétida interna parte de la carétida primitiva, habitualmente a nivel del
borde superior del cartilago tiroides, a la altura de la cuarta vértebra cervical; no se
ramifica en el cuello ni en la cara y penetra en el craneo a través del canal carotideo.
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Los cuatro segmentos principales de la carétida interna son el cervical, el petroso,
el cavernoso y el supraclinoideo. La carétida interna da lugar a la arteria oftalmica,
la hipofisaria superior, la comunicante posterior y la coroidea anterior, y se divide
finalmente en las arterias cerebrales media y anterior. El sistema carotideo irriga,
por lo tanto, los nervios Opticos y la retina, ademéas de la porcion anterior del
hemisferio cerebral que comprende el I6bulo frontal, el parietal y el temporal
anterior.15,16

La arteria coroidea anterior irriga diversas estructuras ademas del plexo coroideo,
entre otros, la porcion inferior del segmento posterior de la capsula interna, el
hipocampo y porciones del globo palido, del putamen posterior, del geniculado
lateral, de la amigdala y del talamo ventrolateral.15,17

La arteria cerebral media (ACM) es la rama mas gruesa de la car6tida interna y es
practicamente su continuacion directa. Comienza como un tronco Unico (tallo o
segmento M1) que transcurre lateralmente a la cisura de Silvio, donde se convierte
en el segmento insular, a partir del cual se originan las 12 ramas de la superficie
cerebral. El tallo, por lo general, se bifurca en su extremo y da lugar a la division
superior e inferior, o bien se trifurca en tres troncos principales (las divisiones:
superior, media e inferior). Las divisiones corticales irrigan casi toda la superficie
cortical lateral del cerebro, incluida la insula, el opérculo y las cortezas frontal,
parietal, temporal y occipital.15,16,17,18

El tallo de la ACM da origen a la lenticuloestriada medial y lateral, que irrigan la
capsula extrema, el claustro, el putamen, la mayor parte del globo pélido, parte de
la cabeza y todo el cuerpo del caudado, asi como las porciones superiores del
segmento anterior y posterior de la capsula interna. 15,16,17,18

La arteria cerebral anterior se inicia como una rama medial de la arteria carétida
interna y forma el segmento proximal o Al en la unién de la arteria comunicante
anterior, donde continta como segmento distal 0 A2. La rama mas gruesa se conoce
como arteria recurrente de Heubner, que irriga la cabeza del nucleo caudado, y
varias ramas corticales irrigan la superficie medial y orbitaria del |6bulo frontal.15

La arteria vertebral se origina, por lo general, a partir de la arteria subclavia,
transcurre a través del orificio transverso, perfora la duramadre y penetra en la
cavidad craneal para unirse a la arteria vertebral contralateral. La arteria espinal
anterior y posterior y la arteria cerebelosa posteroinferior (PICA), que irriga la
superficie inferior del cerebelo, proceden de los segmentos distales de las
vertebrales. El bulbo raquideo lateral, recibe la sangre por las multiples ramas
perforantes de la PICA o las ramas bulbares directas de la arteria vertebral. La
arteria basilar nace de la fusion de las arterias vertebrales derecha e izquierda, a la
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altura de la unién bulboprotuberancial. La arteria cerebelosa anteroinferior y la
arteria cerebelosa superior irrigan la cara ventrolateral de la corteza cerebelosa.18

La arteria basilar termina, por lo general, en la arteria cerebral posterior derecha e
izquierda. Una serie de penetrantes (es decir, posteromedial, talamoperforante,
talamogeniculada y tuberotalamica) se originan en la comunicante posterior y en la
cerebral posterior e irrigan el hipotalamo, el mesencéfalo dorsolateral, el geniculado
lateral y el tAlamo. La arteria cerebral posterior irriga la superficie inferior del I6bulo
temporal y la superficie medial e inferior del I6bulo occipital, incluida la
circunvolucion lingual y la fusiforme.18

Existe una rica red anastomotica formada por varios sistemas intercomunicantes
extracraneales, conexiones intracraneales a través del poligono de Willis y
conexiones intracraneales distales mediante anastomosis meningeas que
atraviesan las zonas limitrofes, por encima de la superficie cortical y cerebelosa.
Estas redes protegen el cerebro al proporcionar vias alternativas para eludir la
obstruccion de las arterias principales. La obstruccion de la carétida interna
extracraneal puede ser asintomatica si se mantiene una perfusion adecuada gracias
a diversas vias colaterales: cardtida externa a la oftalmica y a la carétida interna
intracraneal, cardtida contralateral a la arteria cerebral anterior y a todo el poligono
de Willis mediante la arteria comunicante anterior, vertebrobasilar a la arteria
cerebral posterior y a la anterior a través de la arteria comunicante posterior, e
interconexiones distales entre la ACM distal y a ramas de la arteria cerebral posterior
y anterior. 15,16,17,18

Fisiopatologia de laisquemia cerebral

La isquemia cerebral es un fenébmeno complejo y dindmico. Si bien la isquemia tiene
lugar de manera abrupta, las alteraciones moleculares que se producen en las
células (tanto en neuronas como en glia y en elementos vasculares de la
microcirculacion en la zona afectada) ocurren de manera secuencial a lo largo de
un tiempo que depende de la gravedad de la isquemia.19

El infarto cerebral comprende basicamente dos mecanismos fisiopatologicos: en
primer lugar, la interrupcion del aporte de oxigeno y glucosa como consecuencia de
la oclusion vascular y en segundo lugar, el conjunto de cambios del metabolismo
celular que es consecuencia del colapso de los procesos generadores de energia,
que al final culmina en desintegracion de estructuras celulares y sus membranas,
proceso denominado con el término de necrosis.20

La isquemia cerebral focal resulta de la interrupciéon del flujo sanguineo regional a
causa de la oclusién de una arteria, por mecanismo tromboembdlico, o bien
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hemodinamico. Conocer la etiologia determinara la estrategia mas adecuada para
la prevencion secundaria. Independientemente de la etiologia, la isquemia cerebral
focal da lugar al ataque cerebrovascular vascular isquémico o infarto cerebral
cuando es permanente o al ataque isquémico transitorio (AIT), cuando no lo es. Las
manifestaciones clinicas dependeran de la arteria afectada y de la extension del
tejido lesionado.19

Factores vasculares

Autorregulacion cerebrovascular. La presion de perfusion cerebral viene
determinada por la diferencia de la presion media de las arterias cerebrales y las
presiones intracraneal y de las venas. El flujo sanguineo cerebral (FSC) es
independiente de variaciones amplias de la presién de perfusién gracias a un
mecanismo de autorregulacion. La autorregulacion se altera en situaciones de
isquemia cerebral, y la presion de perfusion se hace dependiente de la presion
arterial (PA). Dentro de los margenes de presiones arteriales medias de 50 a 150
mm Hg los finos vasos de la piamadre pueden dilatarse y contraerse para conservar
la perfusién cerebral FSC, dentro de margenes relativamente precisos; dicha
acomodacion termina por desaparecer en los extremos de la presion arterial, y
después de ello la FSC obedece pasivamente a la tension general o sistémica, es
decir, disminuye repentinamente o aumenta a niveles que dafan las paredes de los
vasos finos.20,21

El cerebro consume un tercio de su energia en el mantenimiento de la transmisién
sinaptica, otro tercio en el transporte de iones y otra tercera parte en la preservacion
de su integridad estructural. Cuando disminuye la perfusion cerebral, se alteran de
forma progresiva estas funciones hasta producir la muerte celular, que ocurre mas
en la corteza cerebral, el hipocampo, el globo palido y el cerebelo.21

La disminucion del FSC por debajo de 30 ml/100 g/min ocasiona sintomas
neuroldgicos; por debajo de 20 ml/100 g/min aparece una supresion de la actividad
electroencefalogréfica, y con cifras de 12 ml/100 g/min se produce una abolicién de
los potenciales evocados. Las membranas celulares se despolarizan con FSC
inferiores a 10 ml/100 g/min. Las alteraciones de la funcion cerebral descritas
aparecen inmediatamente después de la oclusion vascular, ya que dependen solo
del flujo, mientras que las lesiones morfologicas irreversibles también dependen del
tiempo que dura la isquemia.21

Durante el evento agudo isquémico existe una respuesta hipertensiva transitoria. El
aumento de la PA en este periodo abriria colaterales mejorando la perfusion. En el
EVC isquémico, cuando un vaso detiene o disminuye en forma significativa su flujo
hacia el tejido tributario, existe un area de isquemia no reversible que aumenta con
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el correr del tiempo desde el inicio de este. Esta zona se denomina nucleo del infarto
y en ella, debido a la carencia de oxigeno y glucosa y a la consiguiente deplecion
energeética, se produce la pérdida de funcién de membrana y de homeostasis idnica
que conduce a la muerte celular. Alrededor de la misma, existe una porcion de tejido
con disminucién de su capacidad metabdlica y eléctrica, pero cuyos cambios son
reversibles, posiblemente por indemnidad de la funcion de la bomba de Na+/K+.
Esta zona transitoriamente viable, denominada area de penumbra isquémica, es
susceptible de recuperacion si la hipoperfusion y las alteraciones que ésta produce
se corrigen. De continuar la situacion de hipoperfusion, las alteraciones bioquimicas
gue resultan del trastorno de la funcion celular, denominadas cascada isquémica,
terminaran provocando la pérdida irreversible de la viabilidad celular y causando su
muerte.20,21,22

Se considera que las neuronas de la zona de penumbra estan fisiologicamente
‘pasmadas” por la isquemia moderada. La importancia del concepto de penumbra
isquémica radica en que las neuronas localizadas en la periferia del area isquémica
que sobreviven pueden recuperarse cuando mejoran las condiciones
hemodindmicas y se restaura un FSC que permite un aporte normal de glucosa y
02. Esto constituye la actual base racional del tratamiento del ictus isquémico. El
cerebro se protege contra la isquemia focal mediante la circulacion colateral. 21,22

Muerte celular: La muerte celular por necrosis es un fenébmeno pasivo que depende
de las alteraciones bioquimicas producidas por el déficit energético y por la
activacion de enzimas liticas constitutivas que destruyen componentes celulares.
Como consecuencia de la deplecion de energia se produce el fracaso de la funcién
de membrana con pérdida del gradiente i6énico y paso de agua al interior del
citoplasma y las organelas con el consiguiente edema celular. Finalmente tiene
lugar la lisis de las membranas y la pérdida de la diferenciacion de los
compartimentos celulares.20,23

La muerte por apoptosis se ha denominado muerte celular programada debido a
gue es un proceso activo que depende de la puesta en marcha de una cascada de
eventos que se inician merced a sefiales especificas y de la expresion selectiva
de determinados genes. Para que los mecanismos responsables de la muerte
por apoptosis tengan lugar es necesario que exista una cierta reserva
energética de tal manera que sea posible la expresion génica y la sintesis
de las proteinas implicadas.20,23

Cascada isquémica: La fisiopatologia de la isquemia cerebral comienza como una
disminucién importante del flujo sanguineo debido a la obstruccion de algin vaso
gue irriga al cerebro y como consecuencia primaria se disminuye el aporte de
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oxigeno, glucosa y nutrientes necesarios para llevar a cabo y mantener el
metabolismo neuronal.23

A continuacion, se desencadena una secuencia de fendmenos moleculares y
celulares a corto y largo plazo que inician con el fallo energético, debido a la
afectacion de los procesos de fosforilacion oxidativa y el déficit en la produccion de
trifosfato de adenosina (ATP). Las despolarizaciones sin contar con los
requerimientos metabdlicos necesarios para su control hacen que la neurona sufra
un acumulo de sustancias como neurotransmisores, que pueden llevar al
incremento toxico de calcio, agua, hidrogeniones, radicales libres, y como
consecuencia se genera una respuesta inflamatoria, desregulacion de multiples vias
de sefializacién y por ultimo el dafio y muerte celular. La despolarizacién ocasiona
la entrada masiva de calcio al interior del citoplasma a través de canales
dependientes de voltaje. Ademas la despolarizacién induce la liberacién, desde
terminales presinapticas, de aminoacidos excitadores como glutamato, que abren
canales de calcio dependientes de receptor (AMPA y NMDA) en la neurona
postsindptica y activan receptores metabotropos que facilitan la liberacion de
calcio de depdsitos intracelulares, incrementando la concentracion de calcio
libre intracelular. 19,20,23

El déficit energético producido como consecuencia de la alteracion del aporte de
oxigeno y sustratos ocasiona, en el nucleo del infarto, pérdida de la funcién de
membrana y del gradiente i6nico, edema y destruccion celular. En la zona de
penumbra, ocasiona la pérdida de funciones celulares y esto da lugar a diversas
alteraciones bioquimicas que tienen distintos efectos nocivos.20

En los primeros estadios de la isquemia, el déficit de oxigeno desvia el
metabolismo de la glucosa por la via anaerobia ocasionando el aumento de
acido lactico y acidosis. La acidosis inhibe la fosforilacion oxidativa,
contribuyendo a la deplecién energética; favorece el edema celular, aumenta la
concentracion de calcio libre intracelular al liberarlo de su unién a proteinas,
contribuye a la lesion endotelial y a la alteracion secundaria de la
microcirculacién y libera hierro i6nico de su union a proteinas en depdsitos
intracelulares lo que facilita la formacion de radicales libres (hidroxilo).20

El calcio activa diversas enzimas liticas que destruyen componentes celulares
(proteasas, lipasas, endonucleasas), facilita la sintesis de oOxido nitrico y la
formacion de radicales libres derivados de 6xido nitrico (peroxinitritos) y
desacopla la fosforilacion oxidativa comprometiendo aln mas la disponibilidad
energética.20
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Disminucion del ATP: El tejido de la zona donde se esta produciendo el cese del
flujo sanguineo continla consumiendo ATP a pesar de su sintesis reducida,
disminucién de su concentracion y desarrollar pérdida de la homeostasis en las
neuronas.24,25

El déficit de oxigeno produce una desviacion del metabolismo de la glucosa por via
anaerobia, ocasionando aumento del &cido lactico y de la acidosis. Las
concentraciones bajas de ATP impiden que el organismo lleve a cabo funciones
esenciales para las células, como, por ejemplo, la bomba Na+/K+ ATPasa pierde
su funcion generando alteraciones en los potenciales de membrana en reposo e
induciendo a despolarizaciones andxicas, edema citotoxico y con ello, concluye el
primer paso de la cascada isquémica.25

La FSC de <12ml/100g/min origina pérdida notable de ATP, incremento del potasio
extracelular y aumento en el de calcio intracelular y acidosis celular que culmina
invariablemente en los signos histoldgicos de la necrosis.21

Despolarizacién celular alterada: El fallo producido en la membrana origina una
despolarizacién inadecuada de las células afectadas. La despolarizacion induce la
liberacion desde las terminales presindpticas de aminoacidos excitadores como
acido glutamico o glutamato (Glu),encargado de abrir canales de calcio
dependientes de receptores gluatamatérgicos como el acidoamino-3-hidroxi-5-
metil-4-lIsoxazol (AMPA) y el N-metil-D-Aspartato (NMDA) en la neurona
postsindptica y posteriormente, activar receptores metabotropos (diacilglicerol,
inositoltrifosfato, fosfocratina) que ayudan a la liberacion de calcio de depdésitos
intracelulares, produciendo un aumento en la concentracién de este mismo.20,21

La liberacion no regulada y dafina del glutamato, al activar los receptores NMDA,
provoca un incremento en la conductibilidad al sodio, agravando aun mas el dafio
cerebral ocasionando edema citotoxico resultado del efecto osmoético de este
ion.20,22

Aumento del calcio intracelular: Las concentraciones toxicas de calcio intracelular
durante el EVC, pueden producirse por la liberacion desde sitios de almacenamiento
interno via dafo fisico a la mitocondria y el reticulo endoplasmicoo por disfuncion
de receptores y canales presentes en las membranas. 22,23

El ingreso inicial de calcio seguida de la estimulacion excitotoxica con Glu,
desencadena una sobrecarga del ion dentro de la célula de forma secundaria y esta
respuesta se correlaciona fuertemente con la muerte neuronal.19,20,22,23
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El calcio activa diferentes enzimas liticas que originan la destruccion de algunos
componentes celulares (proteasas, lipasas, endonucleasas), facilita la sintesis de
oxido nitrico (NO) y formacion de radicales libres derivados del NO, como el
peroxinitrito, produciendo el desacople de la fosforilacion oxidativa comprometiendo
aun mas la disponibilidad energética.23,24,25

El calcio facilita la activacion de diferentes factores de transcripcion que contribuyen
con la cascada apoptética, o bien, la inhiben dependiendo de la concentracion
intracelular del mismo.20

Activacion de oOxido nitrico sintetasa, enzimas liticas y radicales libres: El
estrés oxidativo es un estado patologico caracterizado por un desbalance entre la
produccion de especies reactivas oxidantes y la actividad de los sistemas biolégicos
antioxidantes. El acumulo de calcio a nivel del citosol de las neuronas induce a
procesos catabdlicos, que participan en la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ERO), como el 6xido nitrico sintasa (NOS).20

La produccion de radicales libres se origina durante diversos estadios de la isquemia
cerebral por medio de mecanismos fisiopatolégicos diferentes. El 6xido nitrico
puede actuar como un segundo mensajero retrégrado y potenciar el efecto
excitotéxico producido por el glutamato, aumenta su liberacién desde las terminales
presinapticas. Una de las vias de dafio celular mediado por el NO, es la formacion
de peroxinitrito.22,23

El peroxinitrito tiene una alta capacidad oxidante y de nitracion sobre las proteinas,
lipidos y acidos nucleicos, produce la modificacién covalente de diversos receptos
de membrana con la consecuente afectacion de sefiales secuencia abajo, la
inhibiciébn de enzimas antioxidantes y la induccién de la peroxidacion lipidica.
Produce un incremento del calcio intracelular, promoviendo la lipoperoxidacién (LP)
de la membrana citoplasmatica, reticulo endoplasmico (RE) y las
mitocondrias.19,20,22,23

La produccion de radicales libres a través de la produccion de oxido nitrico y junto
al dafo causado por la isquemia, se ha visto que puede generar pérdida de la
permeabilidad selectiva de la berrera hematoencefélica, permitiendo el paso de
sustancias potencialmente toxicas al sistema nervioso central.20

La magnitud de la disfuncién del tejido nervioso no depende Unicamente de la
activacion de los mecanismos comentados en las neuronas. Se sabe que las células
de la oligodendroglia ejercen influencias téxicas en la sustancia blanca durante la
isquemia y en los astrocitos que sirven de sostén a las neuronas. Aun mas, el dafio
de las neuronas y de los astrocitos se intensifica por la respuesta inflamatoria que
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activa a las células del endotelio a expresar moléculas de adherencia celular que
atraen mas células de inflamacion y a incrementar los niveles de proteasas
inflamatorias (como las metaloproteasas) y las citocinas (como las interleucinas y
las quimiocinas).21

Etiologia del EVCJ

Entre el 5y el 25% de los EVCJ se atribuyen a embolia cardiaca. La fibrilacion
auricular (FA) es una de las causas mas comunes de EVC en los ancianos y
representa del 25 al 35% de los casos. Sin embargo, en los adultos jovenes, la FA
se encuentra relativamente rara, solo en alrededor del 5% de los casos. En los
pacientes mas jovenes con ictus, la ecocardiografia transesofagica (ECOTE) se
suele mostrar una etiologia poco clara. La cardiopatia valvular, la endocarditis
infecciosa y no infecciosa o (en casos muy raros) los tumores (mixomas auriculares,
fibroelastomas) pueden ser la causa de cardioembolia.26

Paulata y cols., en un estudio retrospectivo reportan como causa de EVCJ
anomalias cardiacas identificadas como: valvulopatia mitral en 64%, PFO en 11%,
infarto agudo de miocardio en 6%, miocardiopatia dilatada en 4%, vélvulas
protésicas en 4%, endocarditis bacteriana en 4%, valvulopatia aértica en 4%, y
trombo ventricular izquierdo en 2%.27

El papel del foramen oval permeable (FOP) es controvertido. Esta reliquia de la
etapa embrionaria esta presente en aproximadamente el 25% de las personas. Sin
embargo, en adultos jovenes, se detecta en 30 a 50% de los pacientes.26

También se deben tener en cuenta otras causas raras en el EVCJ, que causan al
menos el 10% de estos EVC. Crespo y cols., en un estudio de dos centros europeos
informan que la diseccion arterial aguda se diagnostico en el 12,9% de los pacientes
en Innsbruck y en el 10,0% en Lisboa, constituyendo la mayoria de los ictus de otras
causas determinadas (90,9% y 78,6%, respectivamente). El sindrome
antifosfolipido y otros trastornos de la coagulacion se encontraron solo en el 0,6%
de los pacientes en Innsbruck y el 1,8% en Lisboa.26,28

Registro de EVCJ de Helsinki reporta la cardioembolia (19,6%) y la diseccion de la
arteria cervicocerebral (15,4%) como las causas identificadas con mayor frecuencia.
Los pacientes con aterosclerosis de las arterias grandes (7,5%) eran mayores en
comparacion con otros (rango de edad de 34 a 49 afios; en su mayoria eran
hombres). Los pacientes con otra etiologia determinada (25,7%) eran mas jovenes
(media 39,8). A pesar de la evaluacion exhaustiva, 226 (22,4%) no tenian una causa
identificada.30
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El embarazo se asocia con una mayor tasa de EVC, especialmente al final del
embarazo y las semanas posteriores al nacimiento. Ademas del EVC inmediato, hay
una serie de complicaciones neuroldgicas que se asocian indirectamente con el
EVC: preeclampsia, sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible, y sindrome
de encefalopatia posterior reversible.26

El uso de drogas ilicitas puede provocar un EVC: los simpaticomiméticos conllevan
el riesgo de crisis hipertensivas, vasoespasmo cerebral, vasculitis.26

En el estudio MR. CLEAN la etiologia fue indeterminada en 36% de los casos,
aterosclerosis de arterias grandes en 19,5%, cardioembolia en 17,5%, vasculopatia
no aterosclerotica en 17%, estado de hipercoagulabilidad en 4%.29

Las causas especificas fueron migrafia en 13 pacientes (29%), diseccion de arteria
extracraneal en 9 (20%), infeccién por VIH en 5 (11%), neoplasia en 4 (9%), abuso
de drogas en 3 (7%), enfermedad de moyamoya en 2 (4%) y vasculitis en 2 (4%).
Las causas en los 6 pacientes restantes fueron: enfermedad inflamatoria intestinal,
sifilis; compresion arterial por traumatismo craneoencefélico; malformacion
carotidea; quimioterapia y radioterapia.29

En las causas de estado de hipercoagulabilidad identificadas fueron: sindrome
antifosfolipido en 9 casos (8 primarios y 1 secundario a lupus eritematoso
sistémico), policitemia vera en 1 paciente y deficiencia de proteina S en otro caso.29

Hasta en el 50% de los EVCJ, no se puede determinar una causa definitiva. Crespo
y cols., encontraron que el EVC de causa indeterminada represento
aproximadamente la mitad de los casos en ambos grupos, que comprenden el
50,9% de los pacientes en Lisboay el 47,7% en Innsbruck.26,28

En 2014 se desarrollé el denominado concepto ESUS (ESUS, infarto embdlico de
origen indeterminado).

Este es un término "definido positivamente”, que requiere:

e Presencia de un patron de EVC cerebrovascular embdélico (en contraste con la
isquemia lacunar)

e Ausencia de estenosis de alto grado del vaso que irriga el area de isquemia.

e No se detecta FA en el ECG a largo plazo

e Ninguna otra etiologia alternativa especifica.

ESUS representa del 80 al 90% de los EVC criptogénicos.30

El estudio MR CLEAN reporta ademas una relacion imagenologica con la causa del
EVCJ, repostando que la a localizacion anatémica del ictus fue carotideo en el 68%
y vertebral-basilar en el 32% de los casos.29
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Los trombos se localizaban con mayor frecuencia en la parte distal del M1 -
segmento la ACM (32%), seguido del segmento proximal M1 de la ACM (26%),
arteria cardtida interna (23%), el segmento M2 de la ACM (12%).29

Las caracteristicas imagenoldgicas del trombo de los EVC no cardioembdlicos
fueron diferentes de las de los EVC cardioembdlicos en los andlisis ajustados y no
ajustados. En el analisis univariable, los EVC no cardioembdlicos se asociaron con
la presencia de hipertension arterial, cambio hacia un trombo méas proximal
localizacion y trombos mas prolongados, en comparacibn con una causa
cardioembolica.29

Las caracteristicas de imagen del trombo para los EVC de causa indeterminada
fueron similares a las de los EVC cardioembolicos.29,30

Los EVC de causa indeterminada se asociaron con una localizacién del trombo
ligeramente mas proximal.29,30

En comparacion con los trombos cardioembdlicos, los trombos no cardioembdlicos
fueron més largos y se encontraron en una ubicacion mas proximal.29,30
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4. ANTECEDENTES

El accidente cerebrovascular isquémico en adultos jovenes es un evento grave que
puede causar la muerte, discapacidad de por vida y disminucion de la calidad de
vida. La tasa de mortalidad a un afilo por accidente cerebrovascular en adultos
jovenes es del 4,5% y la tasa de recurrencia a un afio, del 1,5%. En contraste, la
mortalidad a 1 afio en adultos mayores es de 15 a 35% y la tasa de recurrencia a 1
afo, 2 a 15%. El resultado funcional, medido por la escala de Rankin modificada
(mRS), es significativamente mejor en promedio para los adultos jovenes que para
los pacientes adultos mayores con accidente cerebrovascular. No obstante, el 11%
de los pacientes adultos jovenes todavia tendra un deterioro grave (MRS 4 a 5) y el
59%, un deterioro leve a moderado (MRS 1 a 3). Sin embargo, los efectos
psicosociales suelen ser de mayor alcance y no estan suficientemente
representados por los parametros de resultado puramente médicos; por ejemplo,
solo el 40% de los pacientes adultos jévenes con accidente cerebrovascular
regresan a su lugar de trabajo original, el 27% tiene que cambiar de lugar de trabajo
y el 33% sigue sin poder trabajar de forma permanente.15,17

Los estudios epidemiolégicos informan una incidencia y una proporcion crecientes
de pacientes adultos jévenes con accidente cerebrovascular dentro de la poblacién
total de accidentes cerebrovasculares. Los adultos jévenes también presentan un
espectro etioldgico considerablemente mas amplio que los sujetos mayores. Como
tal, la proporcion de accidentes cerebrovasculares de causas no determinadas o
raras es mucho mayor para los adultos jovenes que para los pacientes mayores.17

No existe un consenso actual sobre el algoritmo de diagndstico mas eficaz para
identificar la etiologia del accidente cerebrovascular en adultos jovenes. Se pueden
utilizar tres estrategias principales: una estrategia integral requiere una evaluacion
etiolégica completa de todos los pacientes sin una causa evidente de su accidente
cerebrovascular; una estrategia de diagnostico por etapas se basa en la prevalencia
regional de etiologias potenciales y la evaluacion de diagndstico es secuencial; y
una estrategia selectiva y de orientacion clinica investiga los trastornos
sospechosos en funcién de los indicios clinicos y la probabilidad previa a la prueba.
Auln se desconoce como las diferentes estrategias etiologicas afectan la proporcion
de pacientes a los que se les hace un diagnéstico etiolégico, especificamente si
mejoran el diagndstico en pacientes que de otra manera serian clasificados como
con ictus de causa indeterminada.17

Actualmente, entre un tercio y la mitad de los accidentes cerebrovasculares
isquémicos no tiene una causa conocida después de una evaluacion diagndstica
exhaustiva, lo que complica la prevencién secundaria eficaz del accidente
cerebrovascular. La literatura actual apoya la hipétesis de que los accidentes
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cerebrovasculares criptogénicos son, en gran parte, cardioembdélicos; sin embargo,
todavia no esta claro qué pacientes con accidente cerebrovascular criptogénico
deben someterse a un seguimiento cardiaco prolongado o mejorado.29

Pittock y cols., realizaron un estudio Unico en su tipo donde intentaron encontrar una
relacion entre la presentacion clinica de los EVC en pacientes jovenes con las
causas etiologicas y factores de riesgo que estos presentan. Este estudio evalué las
diferencias en los factores de riesgo, el manejo y la evolucion de los subtipos de
ictus isquémico, definidos segun la clasificacion OCSP, en una amplia muestra de
pacientes europeos.31

En todos los estudios, PACI fue el subtipo mas comun, con frecuencias que van del
30% al 56%. Frecuencias para otros subtipos variaron entre 15% y 27% para TACI,
8% y 24% para POCIly 20% y 28% para LACI. Los pacientes con TACI mostraron
la mayor frecuencia de FA y la menor frecuencia de hipertension y diabetes. Los
datos sobre la frecuencia de los factores de riesgo en los subtipos de ictus
isquémico son escasos. Los pacientes con PACI eran mayores y también mostraban
una alta frecuencia de FA, con un 5,8% de ellos con anticoagulantes antes del
accidente cerebrovascular. 31

Pittock y cols., no pudieron encontrar una relacion significativa entre la etiologia de
los EVCJ y la presentacion clinica, aunque algunos factores de riesgo demostraron
tener algo de efecto con la presentacion clinica segun la OCSP, no fueron
suficientes para proporcionar una base en el andlisis etiolégico de los pacientes con
EVCJ.31
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5. PLANTEAMIENDO DEL PROBLEMA

Actualmente, entre un tercio y la mitad de los accidentes cerebrovasculares
isquémicos no tiene una causa conocida después de una evaluacion diagndéstica
exhaustiva, lo que complica la prevencion secundaria eficaz del accidente
cerebrovascular. No existe un consenso actual sobre el algoritmo de diagnostico
mas eficaz para identificar la etiologia del accidente cerebrovascular en adultos
jovenes.17

Un estudio realizado por nuestro servicio en este CMN, en el afio 2000, tiene cémo
conclusion que, las causas en orden de frecuencia sobre la etiologia en los EVCJ
fueron criptogénica, ateroesclerosis prematura, vasculitis (asociada a
neurocisticercosis en dos casos), cardioembolico, diseccién arterial, migrafia y
trastorno hematoldgico (deficiencia de proteina C un caso).3

Aun se desconoce como las diferentes estrategias etioldgicas afectan la proporcion
de pacientes a los que se les hace un diagndstico etiolégico, especificamente si
mejoran el diagndstico en pacientes que de otra manera serian clasificados como
con ictus de causa indeterminada.17,29

6. JUSTIFICACION

En todo el mundo, se ha informado de un aumento de hasta un 40% en la incidencia
de EVC en adultos jovenes durante las ultimas décadas. El incremento de los
métodos de diagndstico por imagen, podria ser la causa de una mayor incidencia
de EVCJ, sin embargo los métodos de diagndstico etiolégico y los algoritmos para
ello, no han cambiado en los dltimos afios, aunado a esto, las escalas etiolégicas
actualmente utilizadas cdmo TOAST, deja lagunas para aquellos centros donde no
se tiene acceso a estudios especializados para la confirmacion etoldgica de un
EVCJ, esto impactara en la prevencién secundaria y el desenlace funcional del
paciente con EVCJ.

Encontrar una relacion directa entre la presentacion clinico-radioldgica con la causa
etiologica de un EVCJ, dara herramientas en los algoritmos diagndésticos del EVCJ,
sobre todo en aquellos centros que no cuentan con una amplia gama de examenes
de laboratorio y gabinete para realizar el abordaje etiolégico de dichos eventos.
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7. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe relacion entre la presentacion inicial del EVC isquémico y la causa
etiologica en pacientes adultos <50 afios, del CMN 20 de Noviembre?

8. HIPOTESIS

Existe una asociacion significativa entre la presentacion clinica inicial del EVC
isquémico y la causa etioldgica en pacientes adultos <50 afios, del CMN 20 de
Noviembre.

9. OBJETIVOS
9.1 Objetivo general

Establecer si existe relacién entre la presentacion inicial del EVC isquémico y la
causa en pacientes <50 afos.

9.2 Objetivo especifico
Describir epidemiologia actual del EVCJ isquémico en el CMN 20 de Noviembre.

Definir las causas etioldgicas por tipo de EVCJ isquémico segun la clasificacién de
OSCP.

10. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
10.1 Diseio y tipo de estudio
Estudio transversal, observacional, retrospectivo y descriptivo.

10.2 Poblacién de estudio

Pacientes adultos menores de 50 afios, atendidos en el servicio de Neurologia, en
el area de hospitalizaciébn o consulta externa del CMN 20 de Noviembre, en el
periodo comprendido entre el 01 de enero del 2015 y el 30 de septiembre del 2021.

10.3 Universo de trabajo

Pacientes <50 afios tratados en el CMN 20 de Noviembre con el diagndstico de EVC
isquémico.
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10.4 Esquema de seleccidn
10.4.1 Criterios de inclusidn

e Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios y menores de 50 afios.
e Pacientes hospitalizados o atendidos en consulta externa de Neurologia en el
CMN 20 de Noviembre, por EVC isquémico entre el 1.01.15 y el 30.09.21

10.4.2 Criterios de exclusion

e Pacientes con expediente incompleto.

10.4.3. Criterios de eliminacion

e Pacientes con EVC hemorragico

10.5 Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y
tamano de la muestra
Se considera una poblacion conocida de 77 pacientes con EVCJ de CMN 20 de
noviembre y una prevalencia de EVJ en nuestro centro del 4% por lo que para un

poder muestral del 0.90 y un error tipo 1 de 0.01 utilizaremos la férmula para
proporciones en poblaciones finitas.

Z2Npgq
20 AT __ 2
En donde: ¢ {ﬁl’ 1} —I_ Z& pq

z alfa: 1.65 (para un poder muestral de 0.90)
n=77

p=0.04

q=1-p

e=0.01

n —

Se requiere una muestra de 72 pacientes los cuales seran aleatorizados utilizando
un software de estadistica, especificamente Excel.
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10.6 Definicion operacional de las variables

Variable Definicién Definicién Tipo de Unidad de
: ; . Escala C
Dependiente Conceptual operacional variable Medicién
Sexo Cualitativa | Dicotomica Hompre/
mujer
Glicemias al azar de 200 mg/dl o
. mayores, mas sintomas como poliuria o
Trastorno que se caracteriza por olifagia
hiperglicemia cronica debido a poltagia. .
. ; ; Glicemia en ayunas igual o mayor de o .
DM falta de secrecion de insulina, falla 126 ma/d Cuantitativa| Nominal mg/dl
en su accibn o ambas  mgrdl. .
. Glicemia dos horas después de la
alteraciones. . i
ingesta de 75 g glucosa igual o sobre
200 mg/dl
La hipertension arterial es una
enfermedad crénica en la que|Mediciones dos dias distintos y en
HAS aumer)ta la presién con la que el |ambas Iectu.ras Ig tensién sistélica ha Cuantitativa| Nominal mmHg
coraz6n bombea sangre a las|de ser superior o igual a 140 mmHgy la
arterias, para que circule por todo | diastélica superior o igual a 90 mmHg.
el cuerpo.
Enfermedad adictiva crénica que
Intoxicaciobn aguda o croénica |evoluciona con recaidas. La nicotina es Fumador o
Tabaco producida por el consumo abusivo | la sustancia responsable de la adiccion, | Dicotomica | Dicotémica no
de tabaco. actuando a nivel del sistema nervioso fumador
central.
Alcoholismo | Abuso de bebidas alcohdlicas. Enfermedad ca_usada por .EI CoNSUMO |~ alitativa. | Dicotémica
abusivo de bebidas alcohdlicas y por la
adiccion que crea este habito.
La_obeS|dad y el sobrepeso_§e Un indice de masa corporal (IMC)
definen como una acumulacion . .
. : superior a 25 se considera sobrepeso, o .
Obesidad anormal o excesiva de grasa que . ; Cuantitativa| Nominal Kg/m2
L y superior a 30, obesidad.
puede ser perjudicial para la
salud.
Variable Definicién Definicién Tipo de Unidad de
. . . Escala S
Independiente Conceptual operacional variable Medicién
Definicion que se basa en la
presentacion de sintomas y|TACI: infarto completo de la circulacion
signos y se han estimado como | anterior
.. |faciles de aplicar, con buena|PACI: infarto parcial de la circulacién -
Presentacion |, . .- ; ; o . Clinica del
L fiabilidad interobservador, | anterior Cualitativa | Nominal .
clinica del EVC . P o infarto
capaces de predecir el pronéstico | LACI: infarto lacunar
y correspondientes al patron | POCI infarto de la circulacion posterior
subyacente de oclusion vascular.
La clasificacion etiolégica de los
subtipos de EVC isquémico que
requiere de examen clinico, | Tromboembdlico de arteria grande, Etioloaia
Etiologia del |tomografia computarizada y/o | cardioembdlica, trombética de vaso Cualitativa. | Nominal del E\%C
EVC resonancia magnetica cerebral, | pequefio, otra etiologia o etiologia isquémico

imagenes cardiacas, evaluacion
de la arteria carétida y pruebas
hematolégicas.

desconocida,
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10.7 Técnicas y procedimientos a emplear

La informacion se obtendra de los datos referidos de los expedientes de pacientes
con dentro del periodo sefalado, tanto para la informacion basal, la informacién se
concentrard en los formatos de recoleccion de datos en formato de Excel.

10.8 Procesamiento y analisis estadistico

La prevalencia de EVCJ se determinard mediante el cociente de la frecuencia
obtenida entre el total de la poblacion estudiada. Posteriormente utilizaremos el
programa estadistico SPSS v.20.0 para Windows para el analisis de la asociacion
presentacion inicial de EVC isquémico con causa de EVC. Esta asociacion se
realizard mediante analisis Chi cuadrada. Consideraremos significancia estadistica
con p < de 0.05.

11. ASPECTOS ETICOS

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a
buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que
permita obtener informacion util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad
de los datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar
y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier
otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados
nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud,
Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacién y Experimentacion
Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.

12. CONFLICTOS DE INTERESES

No existen conflictos de intereses para la realizacion de este estudio.

28



13. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Considerando que Unicamente se hara recoleccion de informacion del expediente
clinico, no existe ningun riesgo para el paciente, el estudio se ajustara al reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién en Salud”, Titulo segundo,
Capitulo 1, Art. 17, referente a una "investigacion sin riesgo" ya que se trata de un
estudio que contempla investigaciéon documental retrospectiva.

14. PERSPECTIVAS

- Conocer si existe una relacion en la presentacion clinica del EVC, segun la
OSCP y la causa etiologica especifica del EVCJ.

- Conocer la epidemiologia del EVCJ en el CMN 20 de Noviembre.

- Si encontramos una relacion causal lo suficiente significativa, el diagndstico
etiolégico especifico tendra un nuevo apoyo y se podra disminuir la cantidad de
diagndstico indeterminados en el EVCJ.

- Permitira conocer las causas etiologicas de los EVCJ del CMN 20 de Noviembre.

- Si existe una relacion significativa entre la presentacion clinica del EVCJ y la
etiologia, aportara una nueva herramienta en la orientacion diagndéstica del
algoritmo del EVCJ,

- Aportada actualizacion en la informacién etioldgica del EVCJ en el servicio de
Neurologia, del CMN 20 de Noviembre, que no se ha realizado desde del afio
2000.

15. DIFUSION

Los resultados del estudio/tesis se presentaran en el Congreso de la Academia
Mexicana de Neurologia 2022 y se publicara en la revista Mexicana de
Neurociencias.
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16.

RESULTADOS

Grafico 1 Tipos de EVC
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Durante el periodo de estudio
comprendido entre el 01 de enero del
2015 y el 30 de septiembre del 2021
se atendieron un total de 62 pacientes
con diagndstico de EVCJ isquémico,
de los cuales 40 (64.5%) son mujeres
y 22 (35.5%) hombres. El promedio de
edad fue de 34.6 afios, el paciente
mas joven con 18 afios y el mayor con
50 afios.

Gréafico 1. Del total de los 62 pacientes, la distribucién de los tipos de infarto segun
la OSCP fueron los siguientes: 4 (6%) de los pacientes presentaron un TACI, 37
(60%) pacientes presentaron un PACI, 17 (28%) de los pacientes presentaron un
POCI y 4 (6%) de los pacientes presentaron un LACI.

Gréafico 2. En cuando a la distribucion
del tipo de EVC isquémico segun
sexo, para el TACI los 4 casos se
presentaron en mujeres, el PACI de
los 37 casos, 12 fueron de hombres
y 25 mujeres, el POCI, de los 17
afos, 9 de ellos fueron hombres y 8
mujeres y el LACI 1 caso fue hombre
y 3 mujeres. La distribucion de los
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Grafico 2 EVC segun sexo
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casos posiblemente se debe a que,

casi una tercera parte de los pacientes son mujeres, sin embargo, es interesante
que la el TACI, cuya presentacion es la de mayor gravedad y mayor impacto
funcional, sélo son mujeres las que lo presentaron.

Grafico 3

ETIOLOGIA DEL EVC
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Gréafico 3. La distribucién causal de los
EVCJ isquémicos que se registraron, es
muy similar en todos los casos, sin incluir
la presentacion inicial por cada tipo. La
etiologia mas frecuente fue Ila
criptogénica, con 13 casos (20.9%),
posterior en igualdad con 11 casos
(17.7%) por causa reumatologica,
cardioembolica y otras causas (uso de

sustancias ilicitas, medicamentos, diseccion arterial, eclampsia y estenosis de
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arterias intra y extracraneales), por ultimo, con 8 casos (13%) por causa

hematoldgica y aterotrombotico.

Gréfico 4. Frecuencia de presentacion del tipo
de infarto segun la causa etioldgica. Las
pacientes que se presentaron con un TACI, de
los 4 infartos las cusas fueron: una
reumatoldgica, una vascular ateroesclerotica,
una causa determinada conocida (diseccion
carotidea) y una causa que no se logro
determinar. EI PACI, de los 37 casos, la causa
mas frecuente fue criptogénica (11), seguido
de cardioembdlico (7), reumatolégico (6),
vascular ateroesclerética y otras causas
conocidas determinadas (5) y hematoldgica
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E 15 . st .
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5 1 . . z
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HEMATO CARDIO REUMA VASCUL OTROS CRIPTO MELAS’ Consumo de Cocallna’ eClampSla y
Grafico 5 . .
S LACI estenosis de la arteria vertebral).
‘ LACI, 2 casos fueron por ateroesclerosis
‘ vascular (los pacientes tenian hipertension),
causa hematologica y reumatolégica 1 caso
cada uno.
= HEMATO = REUMA =~ VASCUL
Tabla 1 Correlaciones
Ent Enf. Enf. Enf vascular
hematalbgica candioambali reumatalogic ataraesclarti Ofra ¢lialogia Efiologia
s cas as ca conocida incierta
Infarto total circulacién Cormelacidn de Pearson -.095 -124 044 024 320 -138
anteriar Sig. (bilateral) A5 340 T3 855 012 .2B49
N 61 &1 61 i1 61 &1
Enf. hematoldgicas Cormelacidn de Pearson 1 - 1649 - 035 - 187 =130 - 187
Edad del Genero del Diabetes Hip&ransidn M =30 Consumao de
pacients pacianie milltius artarial kalm2 ftabaco
Infarta total circulacidn Comelacién de Pearson -040 213 -085 -124 357 -007
anterior Slg. (pilateral 758 099 465 340 005 955
M (3] 61 61 61 61 &1
**. La correlacion es significatrva en &l nivel 0,01 (bilataral).
* La corelacion s significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
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Tabla 2 Correlaciones
Er ascula
pica £ Arded dmil ats a ga El ]
L3 conoida I 1a
Irfario pascial cieculacién  Comelacién de Pearsen - 338 0% 0% - 073 =028 255
e Sig (bilateral) D67 827 a7 578 843 047
N &1 &1 L1 &1 &1 &1
13 Di. bes Hig L] A
pacients A fr us ¥ k 2 tab
Irfartd pascial cieculacion  Comelation de Pearson - 013 107 ors 029 185 - 054
S—— Sig (bilataral) %20 a2 543 827 154 £81
&1 &1 L] &1 &1 &1
** Lacorrelacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
Correlaciones
Tabla 3 = Ent Enl End vascular
nemaloligica  candioembd raumatodigic  atercesclardl | Ota esologia Eticlogia
5 cas as €a conacida InC g
intary lcunar Cormelacidn de Pearson 3200 =124 048 024 = 035 =138
Sig. (bilataral) 012 340 713 8B5S 485 289
M &1 a1 &1 61 61 61
Ganéro del Diabetas Hipemansion M =3 Consumo de
paciants mealtius arterial kgirmid tabaco
Infarta lacunar Comelaciin de Pearson 07 - 058 - 055 X0 135 -0a7
Sig. (bitateral) 838 G585 465 oag 300 955
] &1 (1] B1 [1] &1 (1]
== La corralacién @5 significativa en &l nivel 0,01 (hilateran
* La comelaciin s significativa an ol nival 0,05 (bilataral)
Correlaciones
Tahla 4 Enf Enf Enf Enf. vascular
hematoligica  cardioembdll  reumatodigic  aterossciendth  Otra etiologia Etinlogia
1 tas as €a conoeida neisra
Infarto circulacidn Coffelacion de Paarson 120 (i8] 101 034 105 - 56
postarior Sig. (bilataral) 56 496 437 787 403 §70
N &1 81 &1 8 &1 61
Edad da Ganero del Diabates Hip&tangidn IMNC =30 Congums de
pacienis patiants malltius artatial kgimi2 tabaco
Irifarto circulacidn Correlackin de Pearson Li10] -173 120 - 101 -.083 045
Ll Sig. Milateral) 64 182 56 a7 527 kT

**. La comelacidn as signiSicativa en 2l nival 0,01 (bilateral)
*. La correlachin es significativa en el niizl 0,05 (bilatzral)

16.1 Analisis estadistico entre la presentacion inicial del EVC isquémico

causa etioldgica

y la

El analisis estadistico se realizd con el coeficiente de correlacion de variables de
Pearson, donde el analisis para considerarse significativo debe ser positivo en el
coeficiente de correlacion de Pearson y tener una p <0.05. La tabla 1 muestra, que
existe significancia estadistica entre la presentacion inicial de un TACI y que la
causa etiolégica sera otra de origen determinado, con un coeficiente de Pearson
positivo de 0.320 y una p <0.05 (p 0.012), lo que demuestra una correlacién directa
de ambas variables. El caso especifico de esta paciente fue una diseccién carotidea.
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También se encontro significancia entre la presentacion inicial de un TACI y que el
paciente tenga obesidad, con un coeficiente de Pearson positivo de 0.357 y una p
<0.05 (p 0.005), demostrando una correlacion bilateral, existe mayor probabilidad
que un paciente joven con obesidad (IMC >30kg/m?), presente de manera inicial un
EVC isquémico tipo TACI y que un paciente joven con presentacion inicial de un
EVC isquémico tipo TACI, tenga obesidad.

La tabla 2 muestra una correlacion entre la presentacion inicial del EVC isquémico
tipo PACI y que la causa etiolégica sea indeterminada, con un coeficiente de
Pearson positivo de 0.255 y una p <0.05 (p 0.047).

No se encontraron otras relaciones con suficiente significancia estadistica, para ser
consideradas dentro de resultados positivos para el estudio.

17. DISCUSION

El presente estudio representa la experiencia en cuanto a Infartos cerebral en
adultos menores de 50 afios, atendidos en el servicio de Neurologia del CMN “20
de Noviembre” en un periodo de 5 afios, comprendido entre el 01 de enero del 2015
y 30 de septiembre de 2021. Del total de 62 casos con EVC isquémico, el 20% no
se pudo determinar la causa (13 casos), una prevalencia menor reportada en los
estudios previos realizados fuera de nuestro centro y una prevalencia menor
reportada en el Unico estudio realizado en nuestro centro (26%). 3,4,19

La relacién de presentacién entre hombres y mujeres también es distinta a la
reportada en el afio 2000 en nuestro centro, donde no hubo diferencia entre ambos
sexos, en nuestro estudio la presentacién fue mas frecuente en mujeres con 40
casos (64.5%). 3,4,19

Las causas en nuestros pacientes en orden de frecuencia fueron: criptogénica en
20 % lo cual es menor a lo reportado internacionalmente y en nuestro centro, lo cual
demuestra que los examenes de laboratorio y de gabinete que se realizan a los
pacientes con EVCJ, son mas completos y con mejores seguimientos después de
la hospitalizaciéon y en consulta externa. La segunda causa, en igualdad de casos
fueron causa reumatolégica, cardioembdlica y otras causas (uso de sustancias
ilicitas, medicamentos, diseccidn arterial, eclampsia y estenosis de arterias intra y
extracraneales), por ultimo, con 13% la etiologia fue por causa hematologica y
aterotrombotico, distinto a lo reportado previamente en nuestro centro, donde la
causa aterotrombotica fue la segunda en frecuencia y mas acorde a los reportes
internacionales, donde la ateroesclerosis prematura es una causa poco frecuente
de EVCJ.3,19,31
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Acorde algunos estudios sobre factores de riesgo y presentacion inicial del EVC
isquémico, solo pudimos demostrar la presencia de obesidad como riesgo directo
agregado. Los estudios previos realizados, muestran mas inclinaciones a trastornos
cardiacos, si bien nuestro estudio demuestra que el origen cardioembdlico tiene alta
prevalencia de frecuencia como causa de EVCJ isquémico, nuestro estudio no
estuvo enfocado en esa relacion, ademas que ningun paciente presentaba FA cémo
causa subyacente, lo que se reportan en otros estudios similares.31

18. CONCLUSIONES

Existe diferencia en la prevalencia de la etiologia de los EVJ isquémicos, segun lo
reportado en el estudio realizado en el afio 2000 en nuestro centro, se mantiene
como causa mas frecuente el origen no determinado, pero la arterioesclerosis
prematura ya no es la segunda causa, el resto se mantiene en misma frecuencia,
podemos suponer que esto se debe a el incremento de estudios disponibles en
nuestro centro, asi como la mejora en las técnicas de los estudios de laboratorio y
gabinete que tenemos en nuestro centro.

La relacion entre un TACI y una diseccion carotidea cOmo causa etiologica, es algo
esperado, debido a la naturaleza y localizacién anatémica de la lesidon que provoca
el EVC, algo ya reportado en otros estudios.

La relacion entre TACI como presentacion inicial y obesidad cémo factor de riesgo
y variable independiente, es algo que recalcar, debido a que el TACI es la
presentacion con mayor mortalidad y peor prondstico después de su egreso
hospitalario, por lo tanto, es un punto a tener en cuenta para la prevencion primaria
de estos pacientes.

Finalmente, la relacion significativa entre un PACI y la causa indeterminada como
etiologia, por la alta frecuencia de aparicién de PACI (presentacién clinica inicial
mas frecuente) y la mayor prevalencia de EVCJ criptogénico, es algo que se tenia
contemplado, debido a otros reportes similares.

Finalmente, aunque no se cumplié el objetivo principal del estudio, podemos obtener
gue la obesidad agrega un peor pronostico en los pacientes jovenes que se
presentan con EVC isquémicos, por lo cual es un area donde los Neurdlogos
tendran que trabajar arduamente para una mejor prevencion primaria, sobre todos
por los estragos funcionales de estos casos en pacientes jovenes.
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20. ANEXOS

Factores de riesgo

NOMBRE SEXO | EDAD | OBES | TAB HAS DM OTRO
1 AYALA LUIS ALEJANDRO H 31 1
2 ARMENTA AYALA CLAUDIA M 49 1
3 BACAB CAN JOAQUIN ALBERTO H 35
4 | CABIEDES HERNANDEZ EDUARDO H 42
5 CETZ PANTI JUANA PAULA M 48
6 COLORADO LUNA DORIAN H 18 1 1
7 CORDOBA BAUTISTA JOSE H 39
8 CRUZ ORTIZ JOSE RAMON H 36
9 CUELLAR CALLEJA FERNANDA M 38
10 EMETERIO AGUIRRE PERLA M 41
11 | ESCAMILLA CASILLAS ALEJANDRA | M 46
12 FAUSTINO MENDOZA SILVIA M 43 1 1
13 FAUTSCH ARRANZ MARLENE M 27
14 FLORES DOMINGUEZ ERICK H 47
15 FUENTES TREJO MARIA M 46 1
16 GARCIA RENDON RAUL H 48 1
17 GONZALEZ RAMIREZ NORA M 24
18 GONZALEZ RINCON ZUHAIL M 36
19 GUERRERO TOXQUI YOHANI M 27
20 | HERNANDEZ MENDIOLA HECTOR H 35 1
21 HERNANDEZ RAMIREZ JUANA M 40 1
22 ISLAS ESTRADA LETICIA M 33 1
23 LANDA BERNAL DOLORES M 41 1
24 LOMELI OROZCO ROSALBA M 48
25 LOPEZ GONZALEZ LILIANA M 26 1
26 MARTINEZ CAMACHO CELLY M 34
27 MARTINEZ LOPEZ ELEUTERIA M 43 1
28 MARTINEZ VELASCO CINDY M 33 1 1
29 MORALES ROQUE DAVID H 17
30 MOYA SEGURA JUAN H 45
31 MURIZ MORAN DIANA M 36
32 MUNOZ LOPEZ ABEL H 33 1
33 NERI MARTINEZ LISSET M 10
34 OCAMPO BOBADILLA BLANCA M 39 1
35 OCHOA CASQUERA ROSA M 47 1
36 OLGUIN JACOME KAREN M 23
37 OLVERA LUNA JORGELI H 37 1
38 OLVERA MORENO ROSA M 44
39 PASILLAS GONZALEZ XOCHITL M 47
40 PONCE MARQUEZ CLAUDIA M 36
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41 RAMIREZ NAVA OLIVIA M 43 1
42 RAMIREZ RAMIREZ GABRIELA M 22
43 RAMOS CABRERA ALEJANDRO H 35
44 REYES OLVERA JUAN LUIS H 22
45 RIOS MARTINEZ MIGUEL H 43
46 RIVERA RUIZ JOSE ALBERTO H 50 1
47 RODRIGUEZ GONZALEZ JOSE H 45 1
48 RODRIGUEZ OCHOA LILIANA M 31
49 RODRIGUEZ ROMERO JOSE H 42
50 ROJAS VERDE KARLA M 35 1
51 ROJO DIAZ EMMANUEL H 13 1
52 RUBIO MORENO MIREYA M 39
53 SALAS MEDINA JESUS H 25
54 TORRES VALDES SELENE M 36
55 TREJO RAMIREZ SANDRA M 31
56 VEGA ESQUIVEL LILIA M 40
57 VEGA PEREZ GABRIELA M 46
58 VILLARREAL CEDILLO ENRIQUE H 48
59 VILLASEROR YAREZ PAULA M 39
60 | VIRGEN DOMINGUEZ ALEJANDRO H 42
61 ZARAZUA CASTANEDA BRENDA M 16
TIPO DE EVC DIAGNOSTICO FINAL
NOMBRE TACI | PACI|POCI| LACI| HEM | CAR | REU | VAS | OTRO| CRIP
AYALA LUIS ALEJANDRO 1 1
ARMENTA AYALA CLAUDIA
BACAB CAN JOAQUIN ALBERTO 1
CABIEDES HERNANDEZ EDUARDO 1 1
CETZ PANTI JUANA PAULA 1 1
COLORADO LUNA DORIAN 1 1
CORDOBA BAUTISTA JOSE 1 1
CRUZ ORTIZ JOSE RAMON 1 1
CUELLAR CALLEJA FERNANDA 1 1
EMETERIO AGUIRRE PERLA 1
ESCAMILLA CASILLAS ALEJANDRA 1 1
FAUSTINO MENDOZA SILVIA 1 1
FAUTSCH ARRANZ MARLENE 1 1
FLORES DOMINGUEZ ERICK 1 1
FUENTES TREJO MARIA 1
GARCIA RENDON RAUL
GONZALEZ RAMIREZ NORA 1
GONZALEZ RINCON ZUHAIL 1 1
GUERRERO TOXQUI YOHANI 1 1
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