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Resumen
El accidente cerebrovascular isquémico es un evento de gran importancia

debido a las implicaciones y el impacto en la calidad de vida de la poblacion

afectada. Su incidencia es mas alta en adultos mayores y en personas con

factores de riesgo cardiovascular. Existe un grupo de pacientes jévenes (18-

44 anos) sin factores de riesgo que presentan dicho evento, por lo que, en la

practica clinica, se tiende a evaluar rutinariamente las trombofilias heredita-

rias y adquiridas como factor etioldgico principal para los eventos isquémicos
en este grupo etario. No obstante, son pocos los casos donde se documenta
alglin trastorno de este tipo, ya que es mas frecuente la presencia de otras
etiologias como el cardioembolismo y trastornos vasculares. La evaluacion
de las trombofilias es compleja, dado el alto costo, las limitaciones técnicas
para hacerlo y el impacto clinico y terapéutico incierto al documentarse estos
estados. Se realiza esta revision de tema con el fin de orientar al clinico acer-
ca de la pertinencia de objetivar estas condiciones en el paciente joven con
accidente cerebrovascular isquémico.

Palabras clave: ACV agudo, paciente joven, trombofilia.

Abstract
Acute ischemic stroke is a pathology of great complexity due to the im-
plications and impact on the quality of life of the affected population. The
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incidence of this pathology is higher in older adults and in people with cardio-
vascular risk factors. There is a group of young patients with no risk factors
who present these events. Therefore, in clinical practice, hereditary thrombo-
philias tend to be frequently evaluated as the main etiological factor for this
age group. However, there are few cases where a disorder of this type is do-
cumented and the presence of other etiologies such as cardioembolism and
vascular disorders are more frequent. Thus, the evaluation of thrombophilia
is complex due to its high cost, technical limitations when evaluating, and its
uncertain clinical and therapeutic impact when documented. For this reason,
this review is carried out in order to guide the clinician about the relevance
of objectifying these conditions in young patient with acute ischemic stroke
Key words: Acute CVA, young patient, thrombophilia.

Introduccién

El accidente cerebrovascular (ACV) isquémico constituye cerca del 87 %
de todos los eventos cerebrovasculares (1). A nivel mundial, se presentan mas
de 11 millones de ACV isquémicos al ano y la mayoria ocurren en paises de
medianos y bajos ingresos. Factores genéticos, sociales, culturales, tecnolo-
gicos vy la oportunidad de acceso al sistema de salud, determinan su nivel de
impacto (2). Las hospitalizaciones por esta condicion se han incrementado
significativamente, tanto para hombres como para mujeres vy, llamativamente,
con edades entre 18 -54 anos (3). Para este grupo, se han descrito diversas
etiologias, entre ellas el uso de drogas ilicitas y una mayor presencia de fac-
tores de riesgo cardiovascular (4). No obstante, encontrar la etiologia en el
paciente joven sin factores de riesgo cardiovascular continlia siendo un reto
clinico.

En el ambito clinico, es frecuente el estudio de trombofilias o estados pro-
coagulantes como agentes causales del evento isquémico. Sin embargo, soélo
explican entre 1 %y 4 % de los ACV en este grupo etario (5) y poco se conoce
acerca de como evaluar estas alteraciones o la existencia de algoritmos diag-
nosticos que ayuden al estudio rutinario de estos estados. Por este motivo se
realizo esta revision de tema acerca de la relacion de una probable trombofilia
en pacientes jovenes con ACV isquémico.

<< El accidente cerebrovascular (ACV) isquémico
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constituye cerca del 87 % de lodos los eventos
cerebrovasculares. »
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Metodologia

Para esta revision se tuvieron en cuenta las siguientes bases de datos:
PubMed, Google Scholary SciELO, sin restriccion idiomatica y estableciendo
un rango de tiempo desde 1990 hasta la fecha. Las palabras clave utilizadas
fueron Acute ischemic stroke, young patient, thrombophilia, las cuales fueron
combinadas con el término booleano ‘AND”. De la busqueda mencionada
se escogieron un total de 35 articulos, entre ellos revisiones sistematicas,
estudios de casos y controles y ensayos clinicos que incluyeran en su titulo
principal o en su resumen las palabras clave previamente mencionadas. Se
excluyeron estudios descriptivos y reportes de casos o articulos que no tu-
vieran disponible el texto completo o no tuvieran relacion con el objetivo de
esta revision.

Definicion y etiologia

El ACV en un paciente joven, se define como aquella persona entre los
18 y 44 anos que cursa con un evento isquémico agudo (6,7). Para este
grupo de pacientes, se tiende a determinar la etiologia, con base en la clasi-
ficacion del estudio multicéntrico TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment) (Cuadro 1).

Cuadro 1. Causas de ACV. Adaptado de clasificacion TOAST (6).

4. {Otra eticlogia
determinada:

43 Estadosde S5a Dos o mas causas

1. Aterosclerosisde : . 3. Ocluzion depequefias  hipercoagulabilidad
2. Embolismo caddiaco . .
grandes vasos arterias (lacunar) 4b Desardenes
hematologicos
4cVasculopatiasno
aterosclerdticas

Causas de ACV |

indeterminada:

Sb Evaluaciones

5S¢ Evaluacion

El origen cardioembodlico es la principal causa, dado que representa entre
el 20 %y 35 % de los casos, seguido de trastornos vasculares no ateroscle-
roticos (disecciéon de arterias extracraneales) con 6 % a 25 % (8). Respecto
a los estados de hipercoagulabilidad, solo entre un 1 a 4 % se ha documen-
tado como agente causal (5), aunque esto puede variar dependiendo de la
poblacion a estudio. Kittner et al. reportan 5 % a 10 % de los ACV asociados
a un estado trombofilico; mientras que Tapia et al., los relacionan entre 8 %
y 15 % (2,10)
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Epidemiologia

Los datos de incidencia y prevalencia en pacientes jovenes con ACV is-
quémico son limitados. Se ha establecido que la incidencia de ACV isquémi-
co aumenta exponencialmente con la edad, factor de riesgo no modificable
mas importante para todos los tipos de accidentes cerebrovasculares. Los
estudios muestran que el 75-89% de los accidentes cerebrovasculares ocu-
rren en mayores de 65 anos. De estos, el 50% ocurren en personas que
tienen méas de 70 anos y casi un 25% ocurren en individuos que tienen mas
de 85 anos. Mientras que la prevalencia es baja en adultos jovenes y de me-
diana edad con reportes de 2,4 por 100 000 para personas de 20 a 24 anos
y 20 por 100 000 para personas entre 35 a 44 anos (8). Respecto a la preva-
lencia, un estudio retrospectivo de corte transversal en Brasil encontrd que
las pruebas para trombofilia fueron positivas en el 13,7 % de los pacientes
con edad entre 18 y 45 anos, aunqgue solo en el 3,7 % de los pacientes se
determind que la trombofilia era el mecanismo causal (12)

En Colombia, alin no se ha documentado un registro puntual, por pro-
bable subregistros o limitaciones para identificar y estudiar una etiologia
determinada. Un estudio descriptivo transversal realizado en Bogota, en-
cuentra que, pese a que la etiologia mas comun en esta poblacion a estudio
correspondia a “causa indeterminada’, un 3,2 % se asocid a sindrome de
anticuerpo antifosfolipido (7).

¢Debe buscarse trombofilia en paciente joven con ACV?

Se recomienda iniciar el estudio de una probable trombofilia a un pacien-
te menor de 50 anos con un evento trombotico arterial, en ausencia de fac-
tores de riesgo cardiovasculary, especialmente, en aquellos con historia de
tromboembolismo venoso y en quienes los factores predisponentes no son
bien conocidos como causa del evento (13,14). Dentro de las anamnesis es
importante interrogar antecedentes familiares de trombofilia o enfermeda-
des autoinmunes (15).

Por otro lado, algunos centros no realizan pruebas de trombofilia, debi-
do a que solo el 40 % tiene al menos una prueba de trombofilia positiva y
solo entre un 1 al 8 % de ellos tiene una modificacion o cambio en la con-
ducta clinica, sumado a los altos costos de medir determinada trombofilia
(16,17). Un estudio retrospectivo realizado en dos centros europeos para
determinar las diferentes etiologias de ACV isquémico, concluye que el pa-
pel del cribado inmunoldgico en pacientes jovenes es cuestionable, con la
excepcion de las pru ebas para el sindrome antifosfolipido, que debe reali-
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zarse en caso de alta sospecha clinica dada su alta asociacién con trombosis
arterial o venosa recurrente, isquemia cerebral transitoria y probablemente
con el accidente cerebrovascular isquémico (18). Actualmente, no se reco-
mienda realizar pruebas tamizaje para trombofilia como primera medida en
estos pacientes, dada las limitaciones en la medicion y el escaso impacto en
las conductas terapéuticas al documentarlas (19).

¢Qué trombofilia buscar en paciente joven con ACV, si existe la

sospecha?

El caso de un paciente joven con un evento isquémico puede ser ca-
tastrofico desde el punto de vista funcional, por lo cual, para el clinico, la
busqueda de un factor desencadenante sera el reto para optimizar el ma-
nejo y quiza, prevenir futuros eventos, sopesando el impacto terapéutico o
modificaciones en conductas posteriores. En este sentido, deben tenerse
en cuenta algunas condiciones protromboticas, tales como neoplasias de
origen hematoldgico y no hematoldgico, hemoglobinuria paroxistica noctur-
na, sindrome nefrotico, enfermedad inflamatoria intestinal y enfermedades
autoinmunes. Estas condiciones deben buscarse puesto que rara vez una
trombofilia es el factor etioldgico primario. Posteriormente, si no se ha iden-
tificado un factor desencadenante, las principales trombofilias a estudiar
son la hiperhomocisteinemia y sindrome antifosfolipido (13,20).

La homocisteinemia se deriva de concentraciones elevadas de homocis-
teina, las cuales son agresivas para el endotelio arterial y se han asociado
con aumento de arteriosclerosis, principalmente en el territorio coronario
y carotideo (21,22). Un metaanalisis chino, concluye que altos niveles de
homocisteina pueden estar relacionados con la mayoria de las causas etio-
logicas de la clasificacion TOAST de ACV isquémico (23) .

Respecto al sindrome antifosfolipido (SAFL) se reconoce como un sindro-
me que predispone a presentar eventos tromboticos tanto venosos como
arteriales (26). Aproximadamente el 17 % de los ACV isquémicos pueden
estar asociados a esta condicion (27). La positividad del anticoagulante 1Upi-
co se ha asociado con un riesgo aumentado de 5 a 16 veces para el desarro-
llo de acontecimientos trombodticos arteriales, comparado con la presencia
de anticuerpos anticardiolipina (28).

«Los datos de incidencia vy prevalencia en pacientes
jovenes con ACV isquémico son limitados.
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Otras trombofilias cominmente buscadas en estos pacientes son las de-
ficiencias de los anticoagulantes naturales, como el déficit de proteina Cy
Sy la mutacion G20210A del gen de la protrombina. Sin embargo, su baja
prevalencia ha limitado que se establezca una relacion significativa con el
ACV isquémico (33,34). De la misma manera, sigue siendo controvertida la
asociacion directa de la deficiencia de antitrombina con trombosis arterial
y Factor V de Leyden (FVL) da la mayor asociacion con eventos trombdticos
venosos (32,35).

¢Si existe la sospecha, en qué momento se deben medir estas

alteraciones?

Diversos factores pueden alterar la interpretacion de algunas pruebas
de trombofilia y asi favorecer errores en diagndstico y manejo de pacientes
jovenes con ACV. Para la hiperhomocisteinemia, se debe tener en cuenta la
técnica de su toma, la cual se debe separar rapidamente el plasma mediante
centrifugacion y conservar las muestras en frio, con 6ptima proteccién a la
luz. Se recomienda obtener niveles de vitamina B12, dado que niveles bajos
se han correlacionado con hiperhomocisteinemia (36).

En cuanto al SAFL se debera realizar a las 12 semanas una nueva me-
dicion del perfil con motivo de confirmar esta condicion. Las trombofilias
hereditarias o adquiridas deben evaluarse por lo menos 3 meses después
del evento trombotico, ademas, debe evitarse realizar estas pruebas si el pa-
ciente esta anticoagulado, ya sea con cumarinicos o heparinas, evaluandose
al menos dos dias luego de la suspension de heparinas y 15 dias desde la
suspension del cumarinico (13).

Prevencion secundaria de evento trombético:

¢Se debe iniciar anticoagulacion?

La Unica condicién en la cual se ha demostrado un impacto es el sin-
drome antifosfolipido, siendo la warfarina el anticoagulante de eleccion vy
teniendo como objetivo obtener niveles de INR entre 3 y 4 como monote-
rapia (37,38). Por el contrario, los anticoagulantes directos no han logrado
demostrar beneficio, dado que no existe una disminucion en la presentacion
de eventos trombdticos y se han asociado con mayor riesgo de sangrado
(38). Actualmente, no existe un tiempo determinado o establecido para la
anticoagulacion, por lo que se considera mantener una terapia anticoagu-
lante a largo plazo o definitiva (39, 40). Se deberd iniciar la anticoagulacion
segln el perfil del paciente y gravedad del evento evaluada por la escala
NIHSS.
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Conclusion

El paciente joven con ACV isquémico y sin factores de riesgo cardio-

vascular sigue siendo un reto en la practica clinica. El enfoque etioldgico

habitual en el ambito hospitalario debe guiarse a la blusqueda de trombo-

filias, a pesar del bajo porcentaje de asociacion con ACV isquémico. Por lo

tanto, debe considerarse la blUsqueda de otras etiologias mas comunes. La

busqueda rutinaria de una trombofilia como factor etiologico en este gru-

po es incierta y poco impacta en el pronostico del paciente. El sindrome

antifosfolipido y la hiperhomocisteinemia podrian ser evaluadas de manera

principal, con las consideraciones previamente mencionadas, como etiolo-

gias mas comunes en este grupo etario.
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