COMUNICACION CORTA

Ataques Cerebrovascularesisgquemicos en

Pacientes Jovenes.

Reportedecasosy revision delaliteratura.

Dr. Burneo de las Casas Jorge *

Aunqgue la incidencia de ataques cerebrovasculares
(ACV) isquémicos en personas entre 15y 50 afios , es
mucho més baja que la incidencia entre personas
mayores de 50 afios; no es tan raro encontrar pacientes
jovenes con ACV. El interés de este trabgjo es el de
presentar con g emplosde casosreales, ACV enjovenes
(considérese menores de 50 afios), y en base a una
revision de la literatura, como enfocar y tratar estos
Casos.

Caso 1.

Mujer de 34 afios de edad sin antecedentes médicos,
se presento al hospital debido ahemiparesiaderechade
inicio stbito. En e examen neuroldgico se encontrd
hemiparesia derecha, a predominio de brazo mas que
pierna y cara; con sensacién disminuida en el
hemicuerpo derecho , paralas diferentes modalidades.
Hiporreflexia en el hemicuerpo derecho, y Babinski
derecho. La Resonancia Magnetica (RMN) mostré
infarto subcortical izquierdo (foto 1). Debido ala edad
de la paciente, se procedié con una ecocardiografia
transesofagica, ultrasonido de las arterias carotidas y
angioresonancia magnéticade la cabezay € cuello, en
busca de una fuente embdlica; estos estudios fueron
negativos. Se procedié con el panel de estudios
hipercoagul ables, encontrdndose deficienciade proteina
S. La paciente fue dada de ata con warfarina. Estos

ultimos estudi os fueron repetidos sei s semanas después,
confirmandose el resultado previo; la paciente es
manteni da en anticoagul acion.

Caso 2

Varén de 30 afios, que se presenta a la emergencia
debido a que aduce tener dificultades cuando lee,
especialmente del lado de derecho de su vision. No
antecedentes médicos. En el examen neuroldgico, se
encontrd cuadrantanopsia homoénima inferior derecha
sinotros hallazgos (foto 2). LaRMN mostré infarto en
el 16bulo occipital izquierdo (fotos 3y 4). Ecocardiografia
transesofégica mostré presencia de agujero oval
persistente. El estudio de angioresonanciafue negativo.
El pand de estudios hi percoagul ables mostrd deficiencia
deantitrombinalll. El paciente fue puesto en warfarina
y dado de ata. Estudios posteriores confirmaron esta
deficiencia

Caso 3

Vardn de 34 afios, se presentd aemergenciapor vision
doble. En & examen neurologico se encontrd hemian-
opsiahomaonimaderecha. El pacienterefiri haber estado
en la“montafia rusa’ dos dias antes del incidente, y a
parecer hubo un falla mecénica, e coche frend, luego
avanzd subitamente, produciendo un movimiento de
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flexion e hiperextension del cuello.La RMN confirmé
lapresenciadeuninfarto en el 16bulo occipital izquierdo.

La ecocardiografia transesofagica fue negativa. El
estudio de angioresonancia de la cabeza y el cuello
mostré oclusion de la arteria vertebral izquierda (foto
5). Debido a los hallazgos, se procedié con una
angiografia convencional, con énfasis en la anatomia
de la circulacion posterior; hallandose diseccion de la
arteria vertebral izquierda (foto 6). Fue puesto en
anticoagulacion y dado de alta en warfarina.

Caso4

Mujer de 37 afios de edad, que se presentd a
emergencia por debilidad y sensacion de hormigeo en
el lado derecho del cuerpo. Entre sus antecedentes
importantes destacan dos abortos espontéaneos hacetres
y dos afios respectivamente,y un episodio detrombosis
venosa profunda en la piernaizquierda. En el examen
fisico se evidenci6 leve hemiparesia derecha e
hipoestesiaen el hemicuerpo derecho. LaRMN mostré
un infarto en la region subcortical izquierda (centrum
semiovale), con un estudio de angioresonancia normal
. El estudio ecocardiogréfico fue negativo y €l estudio
de hipercoagulabilidad mostré la presencia del
anticoagulante ldpico. Por ese motivo la paciente fue
anticoagulada.
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Caso5

Mujer de44 afios de edad que se presentd aemergencia
con historiade disartria e inestabilidad paracaminar asi
como dificultad para coordinar los movimientos de su
mano derecha. Aunque refiere antecedentes de migrafia,
No se presento con un episodio esta oportunidad. En €l
examen neurol dgico, se evidencid disartria, leveparesia
del lado derecho de la cara (centra) y leve paresia del
brazo derecho, apredominio distal. El estudio de RMN
mostré uninfarto agudo capsular izquierdo. Losestudios
ecocardiografico, ultrasonogréfico de las arterias
carétidas, asi como de hipercoagulabilidad fueron
negativos, y permanecieron asi seis semanas despueés.

La paciente fue medicada con aspirina.
DISCUSION

En la mayoria de casos, los ACV isquémicos son
debidos a episodios cardio o tromboembdlicos en per-
sonas con problemas cardiacos, aterosclerosis de
grandes vasos; 0 enfermedad de pequefios vasos, como
en hipertensién o diabetes mellitus; pero esto se da en
adultos, generalmente mayores de cincuenta afios. Con
este articulo, quiero volcar mi atencion a grupo de
jovenes que desarrollan ACV isguémicos, en los cuales
tienen que ser considerado un diagndstico diferencial
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mas amplio. En varios estudios, se ha comprobado que
21-48% de ACVs en jovenes son debidos a enfermedad
aterosclerética de grandes vasos, 10-33% por
enfermedades no-aterosclerdticas de grandes vasos (
en este grupo 10-20% son debido a disecciones), 13-
35% debido a cardioembolismo, 3-18% causados por
enfermedad de pequefios vasos, 8-15% estados pro-
trombdticos y 4-15% otras causas (16).

La deficiencia de los inhibidores de la coagul acidn,
entre los cuales estan las proteinas Sy C, asi como la
antitrombina 111, estan asociados con € incremento de
episodios trombaticos, tanto venosos como arteriales.

En el primer caso se describe una paciente con
deficiencia de proteina S, la cual es una proteina
dependiente de vitamina K, que se encargade mediar la
actividad delaproteina C. Laproteina S puede también
inhibir la actividad del factor Xa (1). Laprevalenciade
esta deficiencia es de 1/15000 a 1/20000 (2). Esta
deficiencia es responsable de aproximadamente 5% de
episodios trombaticos que no tienen explicacion (3).

Deficiencia adquirida de proteina S ocurre en
enfermedad hepatica, coagulacién intravascular
diseminada, durante tratamiento con warfarina, altas
dosis de estrogenos, diabetes mellitustipo |, embarazo,

wm

periodo post-parto, HIV y en las fases agudas de los
episodios tromboticos; por lo cual no debe ser
interpretadacomo unaverdaderadeficienciade proteina
S, aunque se debe confirmar esto posteriormente (4).

La mayoria de pacientes con esta deficiencia
experimentaran tromboembolismo venoso, aunque
cercade 25% pueden tener trombosisarteria (1). Varios
reportes han mostrado la asociacion entre ACV
isqguémico y deficiencia de proteina S, Ilegando a
mostrar incidencias de 20% (5). No hay mucha
experiencia en el manejo de pacientes con ACV y
deficienciade proteinaS, perolaanticoagulacion alargo
plazo eslo mas razonable .

El paciente en el segundo caso a discutir(24),
presenta deficiencia de antitrombina 11 (DATIII), la
cua esunaglicoproteinasintetizada en los hepatocitos
y las células endoteliales. Es un inhibidor fisioldgico
primario de trombina y otras proteinas que incluyen
los factores Xa, Xla, IXay Xllay kalikreina. Su
deficiencia puede ser congénita o adquirida. La
congénita es de herencia autosdmica dominante (6).

La presencia de DATIII, tanto congénita como

adquirida, enlapoblacion general estdestimadaen1en
2000 a 5000 (4). Normalmente se han visto eventos
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trombdti cos en pacientes con actividades de antitrombina
menores de 60% de lo normal, pero estos han sido
reportados en pacientes con niveles de AT |11 tan atos
como 70% de lo normal (7). La deficiencia adquirida
puede verse en insuficiencia hepética severa, sindrome
nefrético, uso de anticonceptivos orales, coagulacion
intravascular diseminada (CID), cirugia, malnutricion,
diabetesy leucemia (8).

Pacientescon DATIII tienen alto riesgo de desarrol lar
trombosis venosa que incrementa con la edad. Mas de
85% de pacientesdesarrollarian trombosisal os 50 afios,
recurrencia se ve en 60% y embolismo pulmonar en
40% (9). Varios casos de DATIII y ACV isquémico
han sido reportados(21,22). DATIII puede causar
trombosis de venas cerebrales , infartos venosos
cerebrales y sangrado asociado(20).

Tratamiento con warfarina esté indicado luego del
tratamiento inicial con heparina; no hay nada escrito
respecto acuanto tiempo debe durar laanticoagul acion,
basi camente depende delaseveridad del cuadro, historia
familiar y condicion del paciente. En casosen loscuaes
el paciente se va a ver expuesto a alto riesgo de
trombosis, como cirugia, embarazo, parto, etc. se puede
usar concentrados de ATIII (10).

Lo interesante de el caso presentado es que un prob-
able episodio detrombosisvenosa, llevé aunaoclusion
arterial mediante la migracion del probable émbolo a
través de una comunicacion cardiaca de derecha a
izquierda: el agujero oval (foramen ovale). Lapresencia
del agujero oval es considerada una potencial causade
ACV , sirviendo como pasgje de un émbol o paradgjico.

En estudios, la presencia de esta anomalia ha sido
demostrada en 25 a 35% de autopsias y por
ecocardiografia en 10 a 15% de personas sin historia
de ACV, solo 10 a 15% tuvieron comunicacion de
derechaaizquierda; en pacientescon ACV aloscuales
se les encontrd presencia de agujero oval, 55%
presentaron comunicacién de derechaaizquierda (11).

Esrelativamente sencillo decir que el ACV haestado
relacionado alapresenciade un agujero oval, cuandola
fuente del trombo es identificable; pero a menudo esta
oculta (cerca de 50%) (11).

La combinacion de dos factores de riesgo: el agujero
oval y ladeficienciade ATIII nosllevaron aoptar por la
anticoagulacion como tratamiento alargo plazo en este
paciente. Es prudente también, referir el paciente a
cardidlogo y cirujano cardiovascular para evaluacion
de este defecto cardiaco, que en el futuro puede traer
otras complicaciones.
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En el tercer caso se presentaun paciente con diseccion
de la arteria vertebral. En estos casos, |0s pacientes
tienden a ser jovenes, generalmente 30 a 40 afios de
edad. La diseccién puede ser espontanea o relacionada
aun trauma menor. Laceraciones o disecciones pueden
ocurrir con trauma severo de cuello, como se ven en
accidentes vehiculares o herida por arma de fuego.

Pacientes con displasia fibromuscular tienen mayor
riesgo. Se puede ver disecciones debido, tambien, a
mani pul aciones vigorosas del cuello durante maniobras
realizadas por quiropracticos o “hueseros’ o por trauma
iatrogénico durante colocacion de una via central. La
caracteristica principal es el dolor de nuca que
generalmente seirradiaal occipucio. Ladiscontinuidad
del endotelio que seforma, generaunafuente detrombos,
debido ala alteracién en el flujo sanguineo, creandose
una zona de turbulencia. La angioresonancia magnética
nuclear mostraria la ausencia o estrechez del vaso en
mencion (foto 2), pero los hallazgos no son especificos;
por lo tanto, la angiografia convencional (foto 3) es
basica. La diseccion generalmente se resuelveen 2 a4
meses, por eso en estos casos esta indicado la
anticoagulacion por corto plazo (12,13).

El cuarto caso muestra una paciente con uno de los
anticuerpos antifosfolipidos (aPL): el anticoagulante
[apico. El sindrome antifosfolipidico, es una entidad
recientemente descrita en la decada pasada, y que
actualmente representa una de las causas de ACV
identificables mas comunes entre los estados
hipercoagul ables. L os miembros mas conocidos de esta
familia son, el anticoagulante lUpico y el anticuerpo
anticardiolipina; |os cuales producen trombosi s venosa
y arterial, el ACV isquémico es €l evento mas frecuente
detrombosis arterial . Estos anticuerpos estan asociados
a Lupus Eritematoso Sistémico y otras enfermedades
autoinmunes; cuando no estan asociados a ninguna
enfermedad autoinmune se le [lama sindrome primario.

Presencia de anticuerpos en ACV isguémico variade
1a46% (14); pero existen otros hallazgos de | aboratorio
gue se ven en esta entidad; estos son, prolongacion del
tiempo de tromboplastina parcial (TTP),
trombocitopenia, VDRL falso positivo, reduccion del
complemento C4, Anticuerpos antinucleares (AAN)
presentes y ocasionalmente anemia hemolitica. Mas
comun es |la existencia de anticuerpos anticardiolipina

En el sindrome antifosfolipidico se ve isquemiatanto
de vasos peguefios como de grandes; vy, €l riesgo es
ocho veces mayor en personas jovenes(14).

Las opciones terapeliticas en estos casos incluyen
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medicamentos antitrombaéticos, como warfarina,
heparina subcuténea o heparina de bajo peso molecu-
lar, agentes antiplaquetarios; y terapias autoinmunes
como, corticoides, ciclofosfamida, gamaglobulina
endovenosa, entre otros. Estudios han demostrado que
el tratamiento con warfarina, manteniendo un alto INR
(international normalized ratio >3) es mas beneficioso
quetratamiento con warfarinamanteniendo bgjo INR o
con aspirina (15).

Finalmente en €l Ultimo caso nunca encontramos la
razén del evento vascular, lo cua o ubicaen el grupo
de los llamados ACV de causa no determinada o
criptogénico.

Enfoque del problema:

Cuando se quiere establecer lacausadeun ACV en
una persona joven, es a menudo, algo dificil;
especial mente cuando se tienen recursos limitados, ya
gue generalmente se va a requerir varios estudios de
laboratorio y de iméagenes parallegar a diagndstico.

He encontrado muy (til laclasificacién que usaMarc
Chimowitz (16), para enfocar €l problema de ACV
isquémicosen personasjovenes. El agrupalosACV en:

1.Aterosclerosis de grandes arterias , pacientes con
predisposicién a aterosclerosis temprana, debido
a hiperlipidemia familiar, diabetes, hipertension
severa, homocistinuriay radioterapia ala cabeza
o cuello.

2.0clusion de grandes y medianas arterias, no
aterosclerética, debido a diseccion, angiitis,
enfermedad de M oya-M oya,displasiafibromuscu-
lar 0 infecciones (fungicas,
tuberculosa,cisticercosis, sifilis).

3.Cardioembolismo.

4.0clusién de pequefias arterias penetrantes ,
generalmente debido a aterosclerosis y
lipohidinosis.

5.Estados protrombéticos, los casos mencionados
debido a deficiencias de proteinas Sy C,
antitrombinalll, sindromeantifosfolipico, ademas
de trombosis relacionada a cancer,
hemoglobinopatias, deficiencia de factor V Ley-
den, CID, entre otros.

6.Miscelaneos, en este grupo se incluye, drogas
(cocainay amfetaminas), migrafia, anticonceptivos
orales, embarazo y periodo postparto y
enfermedades raras como MELAS (un tipo de
miopatia mitocondrial asociada con eventos
isquémicos) y cadasil.

7.ACV de causa no determinada o criptogénico.

Quizas en un grupo aparte, o dentro de miscelaneos
se tendria que considerar Neurocisticercosis, la mas
comun de las enfermedades parasitarias que afectan €l
sistema nervioso central, como causa de ACV. Casos
en personas jévenes ya han sido reportados (25); vy €
tratamiento varia, de ser esta la causa (26,27).

La historia clinica siempre es clave para guiarnos en
nuestros examenes de laboratorio y de imagenes, pues
nos pueden brindar piezas de informacion que muchas
veces es suficiente para hacer € diagndstico, asi por
gjemplo, antecedentes de uso de anticonceptivos, drogas,
etc.

L os estudios recomendados en este grupo etareo de
pacientesincluyen, nimero de globul osblancosy rojos,
plaguetas, tiempos de protrombina y tromboplastina,
colesterol y lipoproteinas con triglicéridos, VDRL,
anticuerpos anticardiolipina (IgG y M),
electrocardiograma, imagenes del cerebro (resonancia
mejor que tomografia) e imagenes cerebrovasculares,
las cuales pueden ser no invasivas, como el ultrasonido
de las arterias carétidas(17), el estudio de doppler
transcraneano (18) o la angioresonancia nuclear
magnética. Si se sospecha oclusion intracraneal, la
angiografia convencional es la mejor herramienta
diagndstica. En algunos pacientes, serdn necesario mas
estudios; si hay fiebre, cultivos de sangre,
ecocardiografia transesofagica y quizas puncion lum-
bar; en pacientes de raza negra, estudios de la
hemoglobina (electroforésis).

Si aestemomento todo es negativo, laecocardiografia
estaradindicada (19), especialmente si setiene evidencia
de oclusién vascular; € estudio transesofégico provera
mésinformacion que el transtorécico, como aneurismas
cardiacos, defectos interauriculares, pequefias
vegetaciones,eimagenes de contraste (“smoke”) debido
amicroagregados de eritrocitos debido aestasisde sangre
en la auricula. Es ideal realizar durante el estudio
ecocardiogréfico el estudio delaburbuja, € cual consiste
en lainyeccion de solucion salina con burbujas de aire
en e sistemavenoso, y laapreciacion del pasgje deestas
burbujasdel sistemaderecho al izquierdo en el corazon,
haciendo el diagnostico, generalmente de agujero oval;
Si espositivo, esrecomendable estudiar con ultrasonido
las extremidades inferiores paradescartar laposibilidad
de trombosis venosa profunda.

En el caso de neurocisticercosis la presencia de
lesiones quisticas con el escolex en las imagenes
confirmaria el diagnostico; de no evidenciarse estas, se
deberia proceder a la utilizacién de otros métodos
diagnésticos con el objeto de confirmar su presencia
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(26,27).

Si todaviatodo es negativo, se debe considerar estados
hipercoagulables(21), para lo cua se mediria ATIII
(20,21), proteinas C y S(21), asi como su actividad;
fibrindgeno, homocisteina, y €l factor V de Leiden (23)
, €l cual se ha descubierto, causa resistencia a la
activacion delaproteinaC, llevando atrombosis (1,16).

Finalmente el tratamiento, generalmente, es
anticoagulacion, primero con heparina y luego con
warfarina (para prevenir episodios transitorios de
hipercoagulabilidad); en caso de procesos especificos
como infecciones, e tratamiento es dirigido a éstas. El
tiempo es variable, dependiendo del proceso defondoy
el INR aacanzar generalmente esde 2 a 3, aexcepcion
de pocos casos, como € sindrome antifosfolipidico, en
el cual deberia ser més de 3.
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