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RESUMEN

Introduccién: Aproximadamente un 15 % del total de los ataques cerebrovasculares
ocurren en pacientes adultos jévenes, generando un alto impacto social y econédmico
ya que afectan a los pacientes en los momentos mas productivos de sus vidas. A pesar
de las numerosas mejoras en la prevencidn y tratamiento de la enfermedad
cardiovascular en los ultimos afios, estudios recientes sugieren un incremento en la
incidencia del ataque cerebral en esta poblacién, lo que estaria en contraste con la
disminucién observada en los adultos mayores. Hasta el momento no existen guias de
manejo especificas para este grupo de pacientes, constituyendo su diagndstico y
tratamiento un verdadero desafio clinico. La informacién disponible en relacién a la
epidemiologia, factores de riesgo y etiologias del ataque cerebral en pacientes adultos
jovenes en nuestro pais y en Latinoamérica es muy limitada. En lo referido a los
aspectos vinculados con el infarto agudo, el uso de fibrinoliticos endovenosos
constituye la primera opcién terapéutica; sin embargo, hay poca informacién sobre su
utilizacién, seguridad y eficacia en la poblacion joven en general y en especial en
nuestro pais. Debemos resaltar que su aplicacién ve incrementada su complejidad
debido a las dificultades que se presentan en el diagndstico clinico del infarto cerebral
en la urgencia ya que muchos de los eventos pueden tener presentaciones variables
(especialmente en los jovenes) y ser dificiles de reconocer como tales en la etapa
aguda. Su interpretacién errénea no solo puede retrasar su diagndstico sino también
conducir a un empeoramiento neurolégico o una pérdida de oportunidad terapéutica,
y por consiguiente incrementar la morbimortalidad. Sumado a la dificultad diagndstica

en agudo, otra limitante adicional en la aplicaciéon de fibrinoliticos endovenosos, lo



constituye en ciertas circunstancias la hipertension arterial, la cual se encuentra
presente en hasta un 80 % de los pacientes que sufren un ataque cerebrovascular
agudo. Esta hipertensidon arterial tiende a ser transitoria y los mecanismos
fisiopatologicos implicados en la misma no se conocen en su profundidad hasta la
actualidad. Debido a que un porcentaje de los adultos jévenes con ataque cerebral no
poseen factores de riesgo vascular, consideramos que su estudio podria ser un modelo
ventajoso para el analisis de la evolucidon de la tension arterial durante las primeras
horas del infarto y asi poder aclarar los mecanismos implicados en el desarrollo de la
misma. Finalmente, otro aspecto relevante en esta poblacién joven con ataque
cerebral lo constituye su impacto psicosocial. El infarto cerebral generalmente resulta
en una carga emocional y econdmica desproporcionada, ya que afecta a los sujetos en
sus anos mas productivos. Existen pocos estudios que hayan evaluado los mismos en

esta poblacién de pacientes.

Objetivos: A) Caracteristicas Clinicas y Factores de Riesgo de la Poblacién Joven con
Ataque Cerebral en Argentina: describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de
una poblacién adulta joven con ataque cerebral en nuestro pais; B) Utilizacion De
Fibrindlisis Endovenosa En Una Cohorte Retrospectiva De Pacientes Jévenes Con
Infarto Cerebral Agudo: evaluar los aspectos relacionados con el manejo inicial del
ataque cerebral isquémico en la implementacion de la terapia de reperfusidon
endovenosa con r-TPA, C) Errores Diagndsticos en la Urgencia: determinar las
dificultades diagndsticas existentes en el periodo agudo para la implementacion de las
terapias de reperfusion; D) Fluctuaciones de La Tension Arterial En Las Primeras 48
Horas: analizar la evolucién de la tensién arterial durante las primeras horas de

ocurrido el ataque cerebral en esta poblacion joven. E) Aspectos Cognitivos vy



Psicosociales del Paciente Joven Con Ataque Cerebral: Analizar el impacto funcional en
este grupo de pacientes ya sea tanto en los aspectos cognitivos como en los

psicosociales.

Material y Métodos: A) se realizdé un estudio prospectivo que enrolé 311 pacientes
clasificados como jovenes, en 20 centros de argentina (privados y publicos) entre
enero de 2011 y diciembre de 2015, donde se analizaron los factores de riesgo, vy
subtipo de evento vascular. B) Se realizd un sub - andlisis retrospectivo, descriptivo de
los pacientes tratados con tromboliticos endovenosos, en ventana terapéutica menor
a 4,5 horas de haber comenzado los sintomas, pertenecientes a 2 instituciones que
participaron en dicho ensayo (Hospital Britdnico de Buenos Aires y el Hospital
Posadas). De los 242 pacientes enrolados hasta ese momento en el estudio
multicéntrico (periodo desde enero de 2011 a octubre de 2014), se incluyeron para
este sub- andlisis a 94 pacientes con diagndstico confirmado de infarto cerebral. C)
Para estimar la frecuencia y los origenes de los errores diagndsticos en la poblacién
joven, evaluamos retrospectivamente 101 pacientes consecutivos, estudiados en el
Hospital Britanico de Buenos Aires. Todos los casos tuvieron diagndstico confirmado de
infarto cerebral como también la presencia de sintomas neurolégicos para ello se los
dividié en dos grupos para su comparacion: aquellos con presencia o ausencia de error
diagndstico al ingreso hospitalario. D) Se realizd6 un estudio longitudinal y
observacional de la presion arterial durante las primeras 48 horas de ocurrido el
ataque cerebral en pacientes jovenes, ingresados en el Hospital Britanico de Buenos
Aires. Los pacientes se dividieron en 2 grupos: el primero incluyé y comparé a aquellos
que presentaban al menos un factor de riesgo vascular previo y / u otra afeccion

médica que afectare la funcién auténoma con el segundo y se comparé la evolucién de



la tensién arterial con el segundo grupo de pacientes que no presentaba ninguna de
tales condiciones patoldgicas. E) Se administré un Inventario de depresion de Beck a
pacientes ambulatorios con accidente cerebrovascular isquémico entre 16 y 55 afos
de edad en dos centros de Argentina (Hospital Britanico de Buenos Aires y Hospital
Rawson de San Juan); se compararon las siguientes variables en individuos deprimidos
y no deprimidos: NIHSS, Rankin Score modificado, Mini-Mental State Examination,
indice de Barthel, asi como variables clinico-demograficas. Una puntuacién del
Inventario de depresidon de Beck BDI superior a 10 se consideré depresién y el tiempo

medio de la evaluacién de 3,8 afios (rango: 0,08 — 14).

Resultados: A) Se incluyeron 293 (158 varones, edad media: 43,3 afios). De ellos 242
pacientes (82,6 %) sufrieron infartos cerebrales, 24 (8,2 %) fueron hemorragias
cerebrales y 27 (9,2 %) presentaron ataque isquémicos transitorios. El 48 % de los
pacientes tuvieron 2 o mas factores de riesgo vascular, siendo los mas frecuentes la
hipertension arterial (41 %), el sedentarismo (41 %) y el tabaquismo (31,4 %); los dos
primeros fueron mds prevalentes en varones (p < 0,05)). Las etiologias segun TOAST
fueron: ateromatosis de grandes vasos 12,3 %, cardioembolismo 7,5 %, oclusion de
pequeiias arterias 11,5 %, otras causas de vasculopatia no aterosclerética 27,1 % y
etiologia indeterminada 44,16 %. B) De un total de 94 pacientes evaluados, 4 (4,2 %)
recibieron tratamiento trombolitico por via endovenosa. Si se considera en forma
independiente a la poblacién estudiada de acuerdo al centro de atencion (es decir si el
mismo fue de caracter publico o privado), todos los pacientes fueron trombolizados en
la institucion privada. De los pacientes que pudieron ser tratados (n = 90) las causas

fueron las siguientes: no disponibilidad de la droga en 39 (43 %) pacientes; fuera de



ventana terapéutica en 50 (56 %) casos y contraindicacion médica para recibir el r-TPA

en un solo paciente (1 %).

C) Hubo error diagnostico en 23 pacientes, 15 mujeres (edad media 43 afios, rango 26 -
55 afios). Los errores mas frecuentes fueron: cefalea / cervicalgia en 11 (48 %) y
vértigo periférico en 4 (17,3 %). La etiologia menos sospechada fue la diseccidn arterial
en 15 (62,2 %) casos. La evaluacidn inicial en 22 de 23 pacientes fue realizada por
emergentdlogos. El grupo con errores presentd significativamente mayor frecuencia
de diseccién arterial (p < 0,01), afectacién del territorio posterior (p < 0.01) vy
pertenecié mayormente al sexo femenino. D) Se incluyeron 39, edad media: 44.26 *
1.17 afos (rango: 26-55), 21 eran hombres (53.8%). La presion arterial sistdlica y
diastdlica media al ingreso fue de 139.77 + 5.35 mm Hg (rango: 90 - 243) y 84.44 + 3.02
mm Hg (rango: 60 - 128) respectivamente; 17 (43.58%) pacientes estaban hipertensos
al ingreso. Se observd una disminucidn significativa en la presidn sistélica durante las
primeras 48 horas (p = 0.044); una comparacién entre el grupo con factores de riesgo
con respecto al grupo que no los tenia mostré que el primero presentaba una
diferencia significativa tanto en las medidas de presidn sistdlica (p = 0,009) como
diastdlica (p = 0,011) al ingreso. E) Se incluyeron 34 pacientes con infarto cerebral, el
67% (n = 23) fueron mujeres. La edad media: 45,53 + 9,78 afios (rango: 21 - 59), 11
pacientes (33 %) presentaron depresion; 50 % de la poblacién no pudo continuar su
actividad laboral habitual y 15 % se divorcidé o se separd de su pareja luego del evento

vascular. La tasa de recurrencia de ataque cerebral fue de 0,03 %.

Conclusiones: Nuestro estudio demostrd que los factores de riesgo vascular son muy

frecuentes en el adulto joven con ataque cerebral, y obliga a considerar en este grupo
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estrategias de prevencién primaria y secundaria similar a la de los adultos mayores.
También sefiald que los eventos indeterminados junto con la vasculopatia no
aterosclerética fueron las causas mas frecuentes de eventos vasculares en esta
poblacién. En relacién al tratamiento del infarto agudo, las principales limitaciones en
nuestro pais para la administracion de fibrinoliticos endovenosos fueron: la falta de
disponibilidad del medicamento en muchos centros publicos y la consulta médica
tardia; asi mismo nuestros resultados también alertan sobre una alta proporcién de
errores diagndsticos en esta poblacién en la urgencia, siendo mas frecuentes en
aquellos pacientes afectados con diseccion arterial, compromiso del territorio
posterior y sintomas de presentacidn inespecifica. En relacién a la evolucién de la
tensidon arterial, observamos que la mayoria de nuestros pacientes estaban
normotensos al ingreso e independientemente de los valores iniciales de tension
arterial, la misma presentaba una caida espontdnea en las siguientes 48 horas. Para
finalizar y en relacion al impacto psicosocial de esta patologia en el largo plazo, vale la
pena resaltar que uno de cada tres enfermos se encontraba deprimido, que en la
mayoria los sintomas de depresién no habian sido facilmente reconocidos y los
pacientes se encontraban sub — tratados. Asi mismo la mitad de la poblacién analizada
no pudo continuar con la actividad laboral habitual que ejercian antes del ataque
cerebral. Para concluir, estas investigaciones se realizaron con el objetivo de cubrir los
aspectos mas relevantes del problema y no pretenden dar por finalizado el estudio del
mismo, sino sentar las bases para el mejor conocimiento futuro de esta patologia en

nuestro pais.
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ABSTRACT

Introduction: Approximately 15% of all strokes occur in young adult patients,
generating a high social and economic impact since they affect patients in their most
productive moments of their lives. Despite numerous improvements in stroke
treatment and prevention in the last years, recent studies suggest an increase in the
incidence of stroke in this population, which would be in contrast to the decrease
observed in older adults. So far, there are no specific management guidelines for this
group of patients, making their diagnosis and treatment a real clinical challenge. The
information available regarding the epidemiology, risk factors, and etiologies of stroke
in young adult patients in our country and in Latin America as well is very limited.
Regarding the aspects related to acute infarction, intravenous fibrinolytics is the first
therapeutic option; however, there is little information on its use, safety and efficacy
in the young population in general and especially in our country. We must emphasize
that its application increases its complexity due to the difficulties that arise in the
clinical diagnosis of cerebral infarction in the emergency department, since many of
the events may have variable presentations (especially in young people) and be
difficult to recognize as such in the acute stage. Their misinterpretation can not only
delay their diagnosis but also lead to a neurological worsening or a loss of opportunity
for the application of arterial reperfusion therapies and therefore increase morbidity
and mortality. Added to the diagnostic difficulty in acute patients, another additional
limitation in the application of intravenous fibrinolysis is in certain circumstances
arterial hypertension, which is present in up to 80% of patients suffering from an acute

cerebral infarction. This arterial hypertension tends to be transitory and the
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pathophysiological mechanisms involved in it have not been fully interpreted. Due to
the fact that young adults may not have vascular risk factors in a percentage of them
with stroke, we consider that this population could be an advantageous model for the
analysis of the evolution of blood pressure during the first hours of heart attack and
thus be able to clarify the mechanisms involved in its development. Finally, another
relevant aspect in this young population with a stroke is its psychosocial impact.
Cerebral infarction generally results in a disproportionate emotional and economic
burden, since it affects subjects in their most productive years. There are few studies

that have evaluated them in this patient population.

Objectives: A) Clinical Characteristics and Risk Factors of the Young Population with
Stroke in Argentina: describe the clinical and epidemiological characteristics of a young
adult population with stroke in our country; B) Use of Intravenous Fibrinolysis in a
Retrospective Cohort of Young Patients with Acute Cerebral Infarction: to evaluate the
aspects related to the initial management of ischemic stroke treated with r-TPA, C)
Diagnostic Errors in the Emergency Department: determine the diagnostic difficulties
existing in the acute period for the implementation of reperfusion therapies; D) Blood
Pressure Fluctuations in the First 48 Hours: to analyze blood pressure evolution of
during the first hours of the stroke in this young population. E) Cognitive and
Psychosocial Aspects of the Young Patient with Stroke: analyze the functional impact in

this group of patients, both in cognitive and psychosocial aspects.

Material and Methods: A) A prospective study (AISYF) was conducted that enrolled
311 patients in 20 centers in Argentina (private and public), between January 2011 and

December 2015, where risk factors and vascular event subtype were analyzed. B) A
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retrospective, descriptive sub-analysis of patients treated with intravenous
thrombolytics was carried out, with a therapeutic window less than 4.5 hours after
symptoms onset, belonging to 2 institutions that participated in said trial (Hospital
Britanico de Buenos Aires and the Hospital Posadas). Of the 242 patients enrolled up
to that time in the multicenter study (period from January 2011 to October 2014), 94
patients with a confirmed diagnosis of cerebral infarction were included for this sub-
analysis. C) To estimate the frequency and origins of diagnostic errors in the young
population, we retrospectively evaluated 101 consecutive patients, studied at the
Hospital Britanico de Buenos Aires. All the cases had a confirmed diagnosis of cerebral
infarction, as well as the presence of neurological symptoms, for which they were
divided into two groups for comparison: those with the presence or absence of a
diagnostic error at hospital admission. D) A longitudinal and observational study of
blood pressure was carried out during the first 48 hours after stroke onset occurred in
young patients admitted to the Hospital Britanico de Buenos Aires. Patients were
divided into 2 groups: the first included patients who had at least a previous vascular
risk factor and / or other medical condition that affected autonomic function, the
second, which grouped patients without any of these pathological conditions. Both
groups were compared. E) A Beck Depression Inventory was administered to
outpatients with ischemic stroke between 16 and 55 years of age in two centers in
Argentina (Hospital Britanico de Buenos Aires and Hospital Rawson de San Juan); the
following variables were compared in depressed and non-depressed individuals:
NIHSS, modified Rankin Score, Mini-Mental State Examination, Barthel Index, as well as

clinical-demographic variables. A Beck BDI Depression Inventory score greater than 10
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was considered depression and the mean time of assessment 3.8 years (range: 0.08 -

14).

Results: A) 293 (158 men, mean age: 43.3 years) were included. Of these, 242 patients
(82.6%) suffered cerebral infarcts, 24 (8.2%) had cerebral hemorrhages and 27 (9.2%)
had transient ischemic attacks. 48% of the patients had 2 or more vascular risk factors,
the most frequent being arterial hypertension (41%), a sedentary lifestyle (41%) and
smoking (31.4%); the first two were more prevalent in males (p <0.05)). The etiologies
according to TOAST were: large vessel atheromatosis 12.3%, cardioembolism 7.5%,
occlusion of small arteries 11.5%, other causes of non-atherosclerotic vasculopathy
27.1% and undetermined etiology 44.16%. B) Of a total of 94 patients evaluated, 4
(4.2%) received intravenous thrombolytic treatment. If the study population is
considered independently according to the care center (that is, if it was public or
private), all patients were thrombolized in the private setting. Of the untreated
patients (n = 90) the causes were: non-availability of the drug in 39 (43%) patients; out
of therapeutic window in 50 (56%) cases and medical contraindication to receive r-TPA
in a single patient (1%). C) There was a diagnostic error in 23 patients, 15 women
(mean age 43 years, range 26 - 55 years). The most frequent errors were: headache /
cervicalgia in 11 (48%) and peripheral vertigo in 4 (17.3%). The least suspected etiology
was arterial dissection in 15 (62.2%) cases. The initial evaluation in 22 of 23 patients
was performed by emergentologists. The group with errors presented a significantly
higher frequency of arterial dissection (p <0.01), involvement of the posterior territory
(p <0.01) and belonged mostly to the female sex. D) 39 were included, mean age:
44.26 + 1.17 years (range: 26-55), 21 were men (53.8%). The mean systolic and

diastolic blood pressure at admission was 139.77 + 5.35 mm Hg (range: 90 - 243) and
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84.44 + 3.02 mm Hg (range: 60 - 128) respectively; 17 (43.58%) patients were
hypertensive on admission. A significant decrease in systolic pressure was observed
during the first 48 hours (p = 0.044); A comparison between the group with risk factors
with respect to the group that did not have them showed that the first presented a
significant difference in both the systolic (p = 0.009) and diastolic (p = 0.011) measures
at admission. E) 34 patients with cerebral infarction were included, 67% (n = 23) were
women. The mean age: 45.53 + 9.78 years (range: 21-59), 11 patients (33%) had
depression; 50% of the population was unable to continue their normal work activity
and 15% divorced or separated from their partner after the vascular event. The stroke

recurrence rate was 0.03%.

Conclusions: Our study demonstrated that vascular risk factors are very frequent in
young adults with a stroke, and this requires considering primary and secondary
prevention strategies similar to that of older adults in this group. We also noted that
indeterminate events together with non-atherosclerotic vasculopathy were the most
frequent causes of vascular events in this population. In relation to acute infarction
treatment, the 2 main limitations in our country for the administration of intravenous
fibrinolysis were: the lack of availability of the drug in many public centers and late
medical consultation; Likewise, our results also warn of a high proportion of diagnostic
errors in this population in the emergency department, being more frequent in those
patients affected by arterial dissection, compromise of the posterior territory, and
symptoms of nonspecific presentation. Regarding blood pressure evolution during the
first hours of stroke, we observed that the majority of our patients were normotensive
at admission and regardless of the initial values of blood pressure; it presented a

spontaneous drop in the following 48 hours. To conclude, and in relation to the
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psychosocial impact of this pathology in the long term, it is worth noting that one in
three patients was depressed, that in most of the symptoms of depression they had
not been easily recognized and the patients were sub- treated. Likewise, half of the
analyzed population could not continue with their usual work activity that they
exercised before the stroke. To conclude, these investigations were carried out with
the aim of covering the most relevant aspects of the problem and are not intended to
end the study of the problem, but rather to lay the foundations for the best future

knowledge of this pathology in our country.
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CariTuLO 1:

GENERALIDADES DE LA ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR EN EL PACIENTE
JOVEN

1.1. DEFINICION DE ATAQUE CEREBROVASCULAR

Tradicionalmente se define al ataque cerebrovascular como un déficit neuroldgico
focal de inicio subito de origen vascular, secundario a isquemia o hemorragia, del

cerebro, la retina o la médula espinal.

Hasta inicios del actual milenio el infarto cerebral se distinguia del ataque isquémico
transitorio en que la duracion de los sintomas del evento deberia ser menor de 24
horas. Sin embargo, una definicion mas reciente, establece que el infarto
cerebrovascular es un episodio agudo de disfuncion cerebral retiniana o espinal, que
independientemente de la duraciéon de sus sintomas, en los estudios por imdagenes
(Tomografia Axial Computada y/o Resonancia Magnética Nuclear) y/o en la autopsia se
debe confirmar la presencia de un infarto relacionado con dichos sintomas. Siendo
entonces el ataque isquémico transitorio definido como una disfuncién focal de menos
de 24 horas (habitualmente de menos de una hora de evolucién) sin evidencias de

. s . . 1,2
lesidon en los estudios por imagenes ~*.

1.2. SUBTIPOS DE EVENTOS CEREBROVASCULARES

A diferencia del infarto de miocardio, que habitualmente su etiologia se debe a
enfermedad aterosclerdtica, la identificacién de las causas y los factores de riesgo del

ataque cerebral es mas complejo ya que el mismo tiene mdultiples formas de
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presentacion. Se lo divide en isquémico (Figura 1.1) y hemorrégico (Figura 1.2), siendo
el primero el mas frecuente (cerca del 80 %), sin embargo esta proporcion es variable

en las diversas poblaciones de acuerdo a la edad, raza y origen étnico.

Figura 1.1: Isquemia Cerebral (flecha). Paciente mujer de 18 afios en tratamiento
con anticonceptivos orales que presentd un infarto cortical. Secuencias de RMN,

Difusién y FLAIR (A — B, respectivamente).

Figura 1.2: Hemorragia Cerebral. Paciente mujer de 54 afios que sufrid una
hemorragia intraparenquimatosa derecha (TAC de cerebro sin contraste, A)
secundaria a ruptura de malformacién vascular (Angiografia Digital, B).
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Existe evidencia que la proporcién de hemorragias cerebrales con respecto a las
isquemias se incrementa en los paises subdesarrollados (debido posiblemente a la
mayor proporcidn de pacientes con hipertensién arterial y a las dificultades en el
control de la misma); asi mismo las hemorragias son también mas frecuentes en los

nifios y en los adolescentes.>

Etioldgicamente el infarto cerebral es causado por una embolia a partir del corazén,
por una embolia arterio — arterial o bien in-situ por enfermedad arterial local (por
ejemplo de pequefia arteria) o bien por fendmenos hemodindmicos a distancia por

estenosis arteriales criticas de arterias mayores .

A su vez a los diferentes sub-tipos de isquemias se los puede agrupar de acuerdo a la
clasificacién de TOAST en: causa aterosclerética; cardioembdlica; de pequefios vasos o
infartos lacunares (Figural.3); otras etiologias especificas (como por ejemplo: las
disecciones cervicocefalicas, trombosis venosa cerebral, vasculitis, trombofilia, y

genéticas entre otras), o bien de origen indeterminado >,

Figura 1.3: Infarto Lacunar (flecha). Paciente vardén de 46 afios con antecedentes de
hipertensién arterial, tabaquismo y sobrepeso que presento infarto subcortical

izquierdo. Secuencias de RMN: Difusién, ADC y FLAIR (A — B —C, respectivamente).
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Las hemorragias a su vez, se clasifican de acuerdo a la localizacién anatémica del
sangrado o bien por su presunta etiologia. Los sitios mas habituales de hematoma
intracerebral son el supratentorial (85 — 95 %), incluyendo en este a las hemorragias
profundas (50 — 75 %) vy las de origen lobar (25 — 40 %). Dentro de las causas mas
frecuentes esta la hipertension arterial (30 -60 %), la angiopatia amiloide (10 — 30 %),
trastornos de la coagulacién (1- 20%), malformaciones vasculares (3 — 8%), y las

indeterminadas que pueden llegar a alcanzar el 20 % ° (Figura 1.4)

Figura 1.4: Hemorragia Subaracnoidea. Paciente vardn joven, que presentd
hemorragia subaracnoidea de causa no aneurismatica relacionada a esfuerzo fisico
intenso. TAC de cerebro sin contraste muestra imagen hiperintensa en regién
perimesencefalica y periselar (flecha).
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1.3. FISIOPATOLOGIA DEL INFARTO CEREBRAL

El cerebro es un érgano con altos requerimientos de oxigeno y glucosa. Del 15 al 20 %
del gasto cardiaco total se destina al cerebro en situacién de reposo. Cuando el
suministro arterial se interrumpe, el cerebro deja rdpidamente de funcionar debido a

las escasas reservas de nutrientes en el parénquima cerebral.

La sangre llega al cerebro por cuatro pediculos arteriales: dos cardtidas y dos arterias
vertebrales, la obstruccion de alguno de estos vasos puede determinar extensos
infartos o pasar en forma inadvertida dependiendo ello en gran parte del desarrollo de
los circuitos anastomoticos (desarrollo de la circulacion colateral) y de la rapidez con

gue se produce la estenosis.

Los sistemas anastomodticos mas relevantes conectan a los pediculos vasculares o sus
ramas entre si; siendo el poligono de Willis el mas importante: uniendo las carétidas
por via de la arteria comunicante anterior (que conecta ambas cerebrales anteriores),
y por medio de las arterias comunicantes posteriores a las carétidas con las arterias

cerebrales posteriores y por ende, con el sector vertebrobasilar.

La interrupcién del aporte sanguineo (llamada isquemia cerebral) puede ser global o
bien focal (esta ultima es la mas frecuente). La forma global tipicamente es producida
por la disminucién brusca y severa del aporte sanguineo a todo el cerebro; como
ocurre durante paros cardiorrespiratorios, episodios de severa hipotensién arterial o
arritmias cardiacas. En esta variante no existe flujo colateral y el dafio neuronal
irreversible comienza luego de 4 a 8 minutos de producirse la detencidon circulatoria

cerebral en condiciones hormo térmicas.
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En las isquemias focales hay generalmente un drea mds intensamente hipoperfundida
de tejido donde el flujo cerebral disminuye dramaticamente; éste territorio esta a su
vez circundado por un drea cuya perfusiéon se encuentra en valores marginales (zona
de penumbra). La perfusién y viabilidad de la zona de penumbra depende del grado de
circulacién colateral, la cual es critica para mantener la capacidad de aportar oxigeno y
glucosa esencial en la generacidn aerdbica de energia. Si el aporte de sangre por este
medio es suficiente, puede postergarse la transformacién a la forma irreversible de la
injuria, “abriendo una ventana de tiempo terapéutica” que permita en agudo restaurar

el flujo sanguineo y revertir el dafio neuronal.

El flujo sanguineo cerebral normal es de aproximadamente 53 ml/100 g por minuto.
Cuando éste desciende a valores que oscilan entre los 15 y 18 ml/100 g por minuto se
observan signos de falla eléctrica cerebral, evidenciables tanto en el
electroencefalograma como en los potenciales evocados somatosensitivos; y si el
mismo desciende ain mas (valores cercanos a los 10 ml/100 g. por minuto), la falla
i6nica altera las funciones celulares vitales elementales y transforman el dafio
neuronal en irreversible. Entre estos dos limites, es decir la falla eléctrica y la falla
idnica, existe un rango de flujo en el que a pesar de la pérdida funcional, la
homeostasis de la membrana plasmatica y la integridad estructural de la neurona se

mantiene intacta. A esta situacion particular se la conoce como penumbra isquémica.

Las alteraciones metabdlicas que ocurren una vez alcanzado el umbral de aparicidn de
la hipoxia (falla idénica) son multifactoriales y producto tanto de la rapida disminucidn
de ATP como de la acumulacién acido lactico por ausencia de fosforilacion oxidativa. La

bomba de Na/K dependiente de ATP falla, ocasionando un incremento del potasio
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extracelular, lo que altera el potencial de membrana y genera la despolarizacion
neuronal con posterior liberacidon de transmisores excitatorios (glutamato, aspartato) a
la hendidura sindptica. Al mismo tiempo los mecanismos de recaptacidon de estos
neurotransmisores se encuentran inactivados debido a la deplecién energética que
impera en el medio, por lo tanto aumenta la concentracién de estos aminoacidos en el

espacio sindptico y su potencia excitotoxica.

Cuando los neurotransmisores asi liberados interactian con los receptores post-
sinapticos (AMPA, Kainato, NMDA), producen el influjo de sodio acompafiado
secundariamente por cloro al interior celular; el efecto inmediato de éste flujo idnico
es el aumento de la osmolaridad intra-celular y consiguiente ingreso de agua con

edema celular y posterior lisis osmatica.

Algunas neuronas capaces de superar esta primera etapa de la injuria, son pasibles de
sufrir un dafio retardado ocasionado por la elevacion de calcio intracelular. Este
aumento intracitoplasmatico de calcio es originado por diversos mecanismos: por
ingreso a través de los canales de calcio (vinculados a receptores de NMDA
estimulados por glutamato), por apertura de canales de calcio voltaje dependientes,
por la alteracién de la fluidez de la membrana plasmatica asociada al edema agudo,
por inhibicion del intercambiador sodio/calcio y por la liberaciéon directa de los

depdsitos intracelulares.

El incremento de la concentracidn citosdlica de calcio es capaz de activar diversas
enzimas, tales como proteasas, nucleasas, adenilato ciclasas, fosfolipasas alterando su
funcionamiento y facilitando la formacion de gran cantidad de radicales libres

induciendo la destruccion celular.
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La acidosis producida durante la isquemia cerebral desempefia también un papel
importante. El aporte de glucosa en condiciones continuas de anaerobiosis produce
acido lactico, el cual eleva su concentracidn en los primeros minutos de comenzada la
hipoxia. Con el progreso del déficit circulatorio el pH desciende ain mas, no solo por la
acumulacién de lactato sino también por la produccién de acidos grasos libres,
facilitando la desnaturalizacion de proteinas, aumentando el edema glial (que altera el

flujo colateral) e incrementando la produccidn de radicales libres (Figura 1.5).

Por lo tanto la isquemia cerebral induce una cascada de reacciones que concluyen
finalmente con la muerte celular, pero que dejan una estrecha ventana de escasas
horas capaz de permitirnos actuar con algin tipo de tratamiento agudo para
repermeabilizar las arterias ocluidas y asi rescatar las estructuras involucradas en la

penumbra isquémica antes que el dafo celular sea definitivo 7,
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Figura 1.5: Fisiopatologia de la isquemia cerebral. Referencias: [Nai+]:
concentracion de sodio intracelular; [Cli-]: concentracion de cloro intracelular;
[Cai+]: concentracion de calcio intracelular; Cav+: canales de calcio voltaje
dependientes; [Ke+]: concentracién de potasio extracelular; [Glue]: concentracion
de glutamato extracelular; [Aspe]: concentracidon de aspartato extracelular; [ATP]:
concentracion de adenosintrifosfato.
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1.4. FACTORES DE RIESGO

Los mismos pueden ser comunes tanto para la isquemia como para la hemorragia (por

ejemplo la hipertension), sin embargo otros factores de riesgo solo estan presentes en
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una u otra situacidn; ademads se debe destacar que existen diferencias en los factores

de riesgo de acuerdo a las diversas etiologias del infarto cerebral.

Reducir el flagelo de la enfermedad cerebrovascular en la poblacién, requiere la
identificacidon de los factores de riesgo modificables, y demostrar la eficacia que la
disminucién de los mismos tiene en la poblacién general. Existen numerosos factores
relacionados con el ataque cerebral, aquellos modificables (como la hipertension, la
diabetes, el tabaquismo o el sobrepeso entre otros), y los no modificables (tales como
la edad, sexo o la raza). A su vez los factores de riesgo pueden ser clasificados como
aquellos de riesgo cercano o generado por desencadenantes proximos al evento
vascular (por ejemplo: las infecciones o las situaciones de stress), los factores de riesgo
cuyo efecto es en un periodo intermedio de tiempo (por ejemplo, la hipertensién o la
dislipidemia), y los factores cuyo efecto es a largo plazo (por ejemplo la edad). Asi
mismo debemos tener en cuenta que algunos factores de riesgo en los pacientes

jovenes a su vez difieren de aquellos hallados en la poblacién adulta mayor 3,

La hipertension, la hipercolesterolemia, la estenosis carotidea, el tabaquismo,
consumo excesivo de alcohol, resistencia a la insulina, la diabetes mellitus y la
fibrilacion auricular son conocidos factores de riesgo causales para el ataque
cerebrovascular. Otros factores que si se modifican podrian reducir la incidencia de los
eventos cerebrovasculares incluyen, el sedentarismo, el sobrepeso, las apneas del
suefio, la migrana, los tratamientos hormonales (por anticoncepciéon o como terapia de
reemplazo hormonal) y el estrés psicosocial. Ademads pueden ocurrir raras mutaciones
mendelianas altamente penetrantes capaces de causar un ictus cerebral de inicio

temprano (por ejemplo: en el cromosoma 12g24.12 cerca de ALDH2 y sus subtipos, o
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el gen ZFHX3 en el cromosoma 16g22 y el gen PITX2 en cromosoma 4925 para el atque
cerebrovascular cardioembdlico; el gen HDAC9 en el cromosoma 7p21 y en locus del
cromosoma 1p13.2 cerca del gen TSPAN2 para aquelos eventos cerebrovasculares de
grandes vasos; y también en el cromosoma 6p25 cerca del gen FOXF2 para los de vasos
pequefios). Variantes genéticas €2 y €4 dentro del gen de la apolipoproteina E (APOE)

son ademas factores de riesgo para la hemorragia intracerebral lobar.

El ataque cerebral de igual forma puede ser desencadenado por varias actividades y
situaciones (por ejemplo, por un trauma en el cuello, ejercicio fisico intenso, durante el
coito), o bien producirse secundariamente a otras condiciones tales como consumo de

. , . . . 4
anfetaminas y sus congéneres o bien por infecciones ".

1.5. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR EN PACIENTES ADULTOS JOVENES

1.5. a. Definicion, epidemiologia y causas del accidente cerebrovascular.

No existe una definicion formal de ataque cerebral en el paciente joven, mas bien el
criterio es arbitrario. Numerosos estudios puntualizan a esta poblacidon como aquella
comprendida entre los 18 y 55 afios de edad (criterio que se utilizard a lo largo esta
tesis, debido a que el mismo fue empleado por uno de los estudios con mayor nimero
de pacientes incluidos en esta poblacion hasta este momento %), sin embargo se debe
destacar que no existe un limite exacto ya que en algunos trabajos el limite inferior
varia entre 15 y 18 afios y en otros el superior puede llegar hasta los 65 afios de edad
>3 Mundialmente més de 2 millones de pacientes jovenes presentan un ataque
cerebrovascular isquémico por afo B o que significa que el 13,5 % de los mismos

15-18

ocurren en adultos jévenes . En esta poblacién, la incidencia anual de ictus
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cerebral varia de 10 a 23 por 100.000 individuos con eventos cerebrovasculares
isquémicos y de 3 a 9 por 100.000 individuos con ataques cerebrales hemorragicos 19~
2. Mientras la incidencia general es casi dos veces mayor en los hombres, parece
haber una preponderancia femenina en menores de 30 afios, y una mayor ocurrencia
en los hombres alrededor de los 44 afios 2. Los datos epidemioldgicos de ataque
cerebral en jévenes en nuestro pais y en Latinoamérica en general son escasos 4 En
Junin (provincia de Buenos Aires), la prevalencia general de ataque cerebrovascular fue
de 868 por 100.000 habitantes; del total de los 148 casos estudiados, 36 (24 %) eran

~ 2
menores de 60 afios *°.

En comparaciéon con la poblacién caucasica, la incidencia de eventos cerebrales
vasculares en la juventud es dos veces mayor en las poblaciones de origen
afroamericano e hispana. La mortalidad acumulada es relativamente baja,
aproximadamente 5 % al afio y 11 % a los 5 afios sin diferencia en relacidn al sexo 28,
sin embargo en el joven, el ataque cerebrovascular tiene muchas consecuencias

. .y .. - . 1272
negativas en relacién a la actividad laboral, familiar y social 7,28,

En contraste con lo que ocurre con el ictus cerebral en las poblaciones adultas
mayores, diversos estudios epidemiolégicos han descripto un incremento sostenido en
la proporcion de adultos jovenes con ataque cerebrovascular sobre el total de la

poblacién con dicha patologia en los ultimos afios 1

Este aumento en la incidencia enfatiza la necesidad de identificar rapidamente la
presencia de nuevos elementos de riesgo, y dilucidar el modo de accién de los factores
de riesgo vasculares tradicionales en esta poblacion especial, tales como la

hipertensién, el tabaquismo, y la obesidad para asi poder revertir esta tendencia 2932
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A su vez, en contraste con los adultos mayores, la etiologia del ataque cerebrovascular
en adultos jévenes es bastante heterogénea, con una alta frecuencia de causas que en
conjunto son consideradas como poco habituales 193334, antre ellas se destacan las
disecciones cervicocefalicas, la trombosis venosa, el uso de drogas ilicitas, el foramen
oval permeable, las causas metabdlicas y las genéticas. Por lo tanto el conocimiento
alcanzado en la patologia cerebrovascular en los adultos mayores no siempre se puede
extrapolar directamente a la poblacién joven, requiriendo en miultiples ocasiones la
realizacion de examenes adicionales a los habituales e incluso la administracién de
terapéuticas singulares que habitualmente no se aplican en la poblacién mayor (como

podria ser el empleo de terapias de reemplazo enzimatico en enfermedades

lisosomales como la enfermedad de Fabry) **.

Los estudios publicados muestran amplia variabilidad en relacién a la proporcion de las
distintas etiologias del ataque cerebrovascular isquémico en individuos jévenes, tal vez
debido a diferencias metodolégicas en la realizacién de los diferentes ensayos
poblacionales. En un estudio en la regién de Baltimore 3 los porcentajes de las
diferentes etiologias fueron: causas cardiacas 15,4 %, enfermedad de vasos pequefios
9,8 %, causas hematoldgicas 8,9 %,vasculopatia no aterosclerética 5,6 %, abuso de
sustancias 4,7 %, uso de anticonceptivos orales 2,6 %, arteriosclerosis de gran arteria
1,9 %, migrafa 0,7 % y criptogénica 31,8 %. En el mismo trabajo, la ecocardiografia
transesofagica no estuvo facilmente disponible, lo que explicaria el porque del
porcentaje relativamente elevado de casos con etiologia criptogénica. Otro estudio *°
encontrd la presencia de la causa cardiaca en 33 % de los pacientes, la vasculopatia no

aterosclerdtica en 19 %, aterosclerética en 11 %, las causas hematolégicas en 7 %, el

uso de anticonceptivos orales en 3 %, la migrafia en 1 % y las criptogénicas en 21 %. Un
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analisis de pacientes adultos jovenes ingresados con eventos cerebrovasculares en el
Hospital Universitario de Helsinki desde 1994 — 2007 detecté como las causas mas
frecuentes la presencia de embolias cardiacas en 20 % y de disecciones arteriales en un
15 % de los casos. Asi mismo, casi una cuarta parte de los pacientes tenian multiples
infartos, el 13 % tenia isquemias silentes y el 5 % presentaba leucoaraiosis. Los factores
de riesgo tradicionales para la aterosclerosis incluyendo el tabaquismo, la hipertensién
arterial y la dislipidemia fueron habituales en esta poblacion escandinava,
contribuyendo a un riesgo del 9 % para la recurrencia de un nuevo evento vascular
dentro de los 5 afios *°. Estos datos enfatizan la importancia de las estrategias

preventivas en la poblacién adulta joven que ha sufrido un ataque cerebrovascular.

En relacidén a las frecuencias de las diferentes etiologias en la hemorragia cerebral no
traumatica, un estudio >’ demostré la presencia de ruptura de malformaciones
arteriovenosas en 29 % de los pacientes, a la causa hipertensiva en un 15 %, la ruptura
de aneurismas en un 10 %, presencia de otras condiciones en 22 %, y las causas
indeterminadas alcanzaron a un 24 % de los pacientes. Otro trabajo ® sobre
hemorragia cerebral intraparenquimatosa no traumadtica y no aneurismatica en los
jovenes describid la presencia de malformaciones vasculares en 49 % de los pacientes,
la causa hipertensiva se observd en 11 %, las secundarias a trombosis venosa cerebral
en 5 %, el uso de drogas vasoactivas en 4 %, la eclampsia en 4 %, y la etiologia
criptogénica en 15 %. En un estudio colaborativo de dos centros que enrolé 130
pacientes con hemorragias cerebrales, la etiologia solo se establecido en el 70,4 %,
incluyendo malformacién arterio venosa pial en 16,7 % de los pacientes, aneurismas

en 15,5 %, trastornos hematoldgicos en 13 %, malformaciones cavernosas en 10,7 %,
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tumores en 4,8 %, sangrado dentro del area isquémica en 3,8 %, vasculitis 2,3 %,

trombosis venosa cerebral en 1,2 % y angiomas venosos en 1,2 % de los casos 39,

Entre las causas inusuales de ataque cerebral en jovenes debemos considerar entre

otras etiologias las siguientes:

- Diseccidn cervicocefalica

- Vasculitis inflamatorias (por ejemplo: arteritis de Células Gigantes, arteritis de
Takayasu, angeitis Primaria del sistema nervioso central, poliarteritis nodosa,
esclerodermia, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Behcet, sindrome de
Churg-Strauss, enfermedad de Kohlmeier-Degos, retinopatia de Eale, enfermedad de

Spatz-Lindenbergh y la angiopatia cerebral amiloidea vasculitica)

- Vasculitis infecciosas (por ejemplo: tuberculosis, sifilis, cisticercosis, herpes

zoster, por virus de inmunodeficiencia adquirida, meningitis bacteriana)

- Sindrome de vasoconstriccion reversible (sindrome de Call - Fleming,
angiopatia benigna del sistema nervioso central, angiopatia post-parto, angiopatia
asociada a drogas vasoactivas o tumores vasoactivos, angeitis migrafiosa,

vasoconstriccién asociada a cefalea en trueno recurrente)

- Enfermedad y sindrome de Moyamoya

- Trombosis venosa cerebral

- Anomalias genéticas, hereditarias y del desarrollo (por ejemplo: enfermedad
de Fabry, displasia fibromuscular, dolicoectasia, arteriopatia cerebral autosémica

dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL), arteriosclerosis
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cerebral autosémica recesiva con infartos subcorticales y leucoencefalopatia
(CARASIL), enfermedad de células falciformes, mutacién COL4A1, endoteliopatia
hereditaria con retinopatia, nefropatia y ataque cerebral (HERNS), sindrome de Rendu
— Osler - Weber, sindrome de Ehlers - Danlos tipo IV, sindrome de Marfan,
Neurofibromatosis tipo 1, vasculopatia retiniana con leucodistrofia cerebral,
pseudoxantoma elasticum, osteogenesis imperfecta, malformaciones arteriovenosas y

cavernosas).

- Migraia.

- Neoplasias.

1.5. b. Abordaje diagndstico de la arteriopatia cerebral en el paciente joven.

Entre los indicios clinicos de la presencia de una arteriopatia cerebral subyacente en
individuos jévenes con ataque cerebrovascular o con leucoencefalopatia se incluyen la
presencia de cefalea (particularmente de tipo recurrente en "trueno" y migraia con
aura), ataques isquémicos transitorios estereotipados recurrentes, trastornos
psiquidtricos, erupcion cutanea, disfuncién renal, ademdas de la identificaciéon de
factores predisponentes como la exposicion a drogas ilicitas o sustancias

vasoconstrictoras, embarazo, y trauma de craneo.

Los hallazgos anormales en el examen de la piel y los ojos pueden sugerir diferentes
trastornos: livedo reticularis (sindrome de Sneddon) (Figura 1.6) irregularidad
arteriolar retiniana (CADASIL, enfermedad de células falciformes), sub - luxacién del

cristalino (sindrome de Marfan), tumores del nervio dptico (Neurofibromatosis tipo 1),
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cornea verticilata (enfermedad de Fabry), manchas color café con leche

(Neurofibromatosis tipo 1) (Figura 1.7) y angioqueratomas (enfermedad de Fabry).

Figura 1.6: Sindrome de Sneddon. Paciente varon de 56 afios con lesiones
subcorticales en RMN con secuencia FLAIR (A), presencia de inhibidor lupico y
livedo reticularis en miembros inferiores (B).
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Figura 1.7. Neurofibromatosis tipo 1. “Manchas café con leche” en regidn del térax

y abdomen.

Alteraciones del liquido cefalorraquideo pueden hallarse en vasculitis cerebral o
arteriopatias de causa infecciosa. En las imagenes del cerebro, es importante tener en
cuenta en el ataque cerebral la localizacidn de la lesion, por ejemplo son tipicos de
CADASIL los cambios en la sustancia blanca de la capsula externa y el I6bulo temporal

anterior.

Las arteriopatias cerebrales a su vez pueden clasificarse segln el tamaio del vaso
afectado; las arteriopatias de vasos medianos y grandes pueden evidenciarse por la
presencia de irregularidades arteriales en los estudios de imagen vascular cerebral
directa o indirecta. La deteccién en la resonancia magnética con contraste de

engrosamiento de la pared del vaso y la mejora posterior puede sugerir un proceso de
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vasculitis o de vasoconstriccion cerebral reversible , Y un hematoma dentro de la

pared arterial la existencia de una diseccién (Figura 1.8)

Figura 1.8: Hematoma en la pared en diseccidon arterial, imagen en “semiluna”.
(Flecha blanca). RMN.
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La resonancia magnética de alta resolucidn puede ser util para distinguir un proceso

inflamatorio (Figura 1.9) de uno aterosclerético u otro tipo de arteriopatia cerebral 2

Figura 1.9: RMN donde se observa engrosamiento de la pared arterial compatible
con proceso inflamatorio en arteria carétida. Paciente mujer de 46 afios que
presentd un infarto subcortical izquierdo (A). Se observa disminucién del calibre de
la arteria carétida interna izquierda vy la arteria cerebral media ipsilateral (B) y a su
vez en los cortes con mayor aumento, el engrosamiento de la pared arterial de
etiologia indeterminada (C — D).
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Las arteriopatias de vasos pequefios pueden ser invisibles en la angiografia, sin
embargo las imagenes de cerebro pueden mostrar infartos dispersos de vasos

pequeiios o micro hemorragias con o sin afectacidn difusa de la sustancia blanca.

En general, un alto indice de sospecha clinica, el examen cuidadoso de la piel, los ojos,
los oidos y otros sistemas u drganos, y un enfoque multidisciplinario que involucra
neurdlogos, neurorradidlogos, reumatélogos y genetistas entre otros profesionales, se

requiere para el diagndstico y manejo apropiado de las arteriopatias cerebrales.

1.5. c. Arteriopatias no ateroscleréticas

1.5. c.1. Disecciones arteriales cervicocefalicas

Constituyen el 2 % de todos los eventos cerebrovasculares isquémicos y hasta
el 25 % de los ataques cerebrales en adultos jovenes. Las disecciones subintimales
pueden causar estenosis de la luz y las disecciones subadventiciales pueden originar
una dilatacién aneurismatica. Las disecciones cervicocefalicas afectan a ambos sexos
con incidencia méaxima en la quinta década de la vida®. Segun lo que describiéramos
recientemente en un estudio sobre 58 pacientes con disecciéon cervicocefdlica
ingresados en nuestro hospital, se pudieron detectar diferencias clinicas de acuerdo a
los distintos grupos etarios: los pacientes mas afnosos fueron predominantemente
varones, con mayor presencia de factores de riesgo cardiovascular, y desarrollaron
mayor cantidad de eventos isquémicos, mientras que en los pacientes jovenes se

, " . . 44
observé que persistian con cefalea como una complicacion a largo plazo ™.

En una extensa serie de 696 pacientes, otros autores hallaron un leve predominio del
sexo masculino; las mujeres fueron freceuntemente mdas jévenes, y con tuvieron

mayor presencia de disecciones multiples, migrafia y tinitus. En relacidn a la
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mortalidad no hubo diferencias entre ambos sexos **. Las disecciones intracraneales
representan aproximadamente el 10 %, habitualmente ocurren a una edad
aproximada a los 30 afios, tienen una ligera preponderancia masculina y son
infrecuentes en la poblacidn latina como describiéramos recientemente *° (Figura

1.10).

Figura 1.10: Diseccidon intracraneana. Paciente vardon de 39 afos que presentd
multiples episodios de hemiparesia facio braquio crural derecha y disartria. RMN de
cerebro secuencias Difusion (A) y ADC (B) con Angio RMN de cerebro (C) vy
Angiografia digital (D). Se evidencia el infarto y la flecha la lesién segmentaria de la
arteria silviana afectada.
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Las disecciones pueden ocurrir espontdneamente en individuos sanos o después de un
traumatismo "menor" o torsién del cuello, de actividades fisicas aparentemente
inocuas como toser, estornudar, hipo, actividad sexual, yoga, deportes, tocar la

47-49 -
. Otras condiciones

trompeta e incluso inclinar el cuello de forma prolongada
endogenas asociadas con las disecciones incluyen a la displasia fiboromuscular (que se
encuentra en aproximadamente el 15 % de los pacientes), la enfermedad de Ehlers -
Danlos de tipo IV y el Marfan, la necrosis quistica medial, la enfermedad renal
poliquistica, la osteogénesis imperfecta, la arteritis de células gigantes, la poliarteritis
nodosa, la sifilis meningovascular y la enfermedad de Moya Moya *°. Polimorfismos en

ICAM-1y COL3A1, y una asociacién con el genotipo MTHFR 677TT, han sido reportados

también en esta patologia >".

Las caracteristicas clinicas mas comunes de la diseccién carotidea extracraneal
incluyen la presencia de cefalea o dolor del cuello, sindrome de Horner parcial
(presente en el 40 % de los casos) e isquemia cerebral o retiniana todas de localizacién
ipsilateral >2 Se estima que el 50 % de los casos desarrollan infartos y el 30 % se
presentan con ataques isquémicos transitorios por compromiso hemodinamico de la
vasculatura debido al estrechamiento luminal, o por embolia distal debido a
fragmentos embolizantes que se comunican con la luz del vaso disecado. Las lesiones
gue causan estenosis y oclusién de alto grado tienen mdas probabilidades de provocar
obstrucciones intracraneales y eventos isquémicos cerebrales o retinianos, mientras
gue aquellos sin estrechamiento luminal con mayor frecuencia causan signos y
sintomas locales (sindrome de Horner, neuropatias craneales, tinitus pulsatil) 3 la
cefalea es tipicamente solapada y no palpitante, puede simular migrafia y sabe

preceder a los sintomas isquémicos en varios dias o semanas. Otros sintomas incluyen
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acufenos pulsatiles aislados y neuropatias craneales por compresion directa del
hematoma en evolucién de los nervios craneales IX, X, Xl o Xll en la regidn del agujero
yugular, o isquemia local en los vasa nervorum de los nervios oculomotores que son
suministrados por la arteria carétida interna >*. Las disecciones espontaneas de la
arteria vertebral se presentan con mayor frecuencia generando eventos
cerebrovasculares isquémicos (89 %), y fumar parece incrementar el riesgo de estos
episodios >>. Los pacientes con diseccién de la arteria vertebral generalmente
desarrollan dolor en la regidn occipito cervical, seguido de isquemia en el territorio
vertebrobasilar y raramente mielopatia cervical. La extensidon intracraneal de las
disecciones de la arteria vertebral puede provocar hemorragia subaracnoidea, por lo
cual ante un individuo joven con hemorragia subaracnoidea sin evidencias de
malformaciéon aneurismatica debe alentarse la busqueda de la diseccion arterial

intracraneana.

El diagndstico de diseccidn cervicocefalica se basa en los hallazgos de la neuroimagen.
Los elementos angiograficos clasicos de la diseccidn de la arteria carétida incluyen el
signo de la "cuerda", diseccion en “pico de flauta” (Figura 1.11) y dilatacién

aneurismatica del segmento afectado de la arteria.

La angiografia cerebral por cateterismo transfemoral, hasta hace poco considerada
como estudio obligado para el diagndstico, ahora ha sido reemplazada por pruebas
relativamente no invasivas como la angio tomografia con contraste y por la angiografia
por resonancia magnética, imagenes que ademas de lograr una excelente resolucidn,

pueden repetirse con menor riesgo a lo largo del tiempo **2,
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Figura 1.11: Angiografia digital de diseccidn carotidea.

El manejo de las disecciones cervicocefalicas sigue siendo controvertido entre el uso

de antiagregantes plaquetarios versus anticoagulacién, dada la ausencia de ensayos
s . 59

clinicos controlados aleatorizados °°. En el contexto agudo, el empleo de r-TPA

(activador tisular del plasminédgeno recombinante) por via endovenosa parece ser una

60-63 . . . ,
. La evolucidn de las disecciones varia

terapia segura y efectiva en esta patologia
segun la ubicacion de la diseccion, la gravedad de la isquemia inicial, la extensién de
flujo sanguineo colateral y la presencia de recanalizacién arterial en las imagenes de
seguimiento. La mayoria de los estudios han evidenciado que se produce una
recanalizacién completa o hemodinamicamente significativa en mas del 70 % de los
pacientes generalmente en los primeros meses ®. Algunos estudios estimaron que el
riesgo de diseccion recurrente es de aproximadamente 2 % durante el primer mes, y 1

% por afio durante al menos una década después de la diseccion inicial. Sin embargo,

otros estudios poblacionales muestran que las disecciones recurrentes son
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extremadamente infrecuentes ®>. Un ensayo aleman encontré una tasa de recurrencia
de ataque cerebrovascular del 11 % durante el primer afio y del 14 % durante 3 anos
®. En nuestro estudio de seguimiento a largo plazo en donde evaluamos 32 pacientes
con diagndstico de diseccion cervicocefalica en Argentina durante un tiempo medio de
50 meses (rango: 1 - 163 meses), solo en 3 (10,7 %) casos se observd recurrencia de
eventos isquémicos en el mismo territorio de la arteria afectada inicialmente, mientras
gue la recurrencia de disecciéon (de cualquier vaso cerebral) fue observada en solo 3,5

% de los casos. *’

1.5. c.2. Fibrodisplasia muscular

Afecta arterias de tamafio mediano, incluyendo la renal (60 - 75 % de los casos),
la irrigacién cerebral (25 — 30 %), visceral (10 %) y arterias de las extremidades (5%).
Generalmente afecta a mujeres jovenes caucasicas en edad fértil ®®. El 95 % tiene
afectacion de la arteria cardtida interna y el 12 — 40 % presenta compromiso de la
arteria vertebral; el compromiso arterial intracraneal es raro. El proceso patoldgico
genera anillos de tejido fibroso y segmentos de musculo liso dilatados, produciendo la
clasica apariencia de "cordén en cuentas de collar" en el angiograma (Figura 1.12). El
ataque cerebral puede ser como consecuencia de una diseccién arterial, asi como de
una oclusién arterial progresiva. Hasta 15 % de las disecciones espontaneas de la
carotida cervical se observan en pacientes con esta patologia, y la presentacion
multiple es frecuente. La formacién de pseudoaneurismas es comun reflejando una
debilidad estructural en la pared arterial. En ausencia de una etiologia conocida, no
existe un tratamiento especifico. Los pacientes generalmente son tratados con
antiagregacion plaquetaria para la prevencién de un nuevo evento cerebrovascular. El

estrechamiento arterial no es susceptible de endarterectomia, siendo la angioplastia y
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colocaciéon de stent terapias efectivas en casos seleccionados con ataques cerebrales

refractarios al tratamiento médico.

Figura 1.12. Fibrodisplasia muscular en ambas arterias carétidas (flecha). Angio
TAC con reconstruccion 3 D.

1.5. c.3. Sindrome de Vasoconstriccion Cerebral Reversible.
Los sindromes de vasoconstriccion cerebral reversible comprenden un grupo
diverso de afecciones reversibles asociadas con la vasoconstriccidn segmentaria de las

arterias del circulo de Willis y sus ramas 69-72

. La angiopatia cerebral posparto es un
sindrome de vasoconstriccion cerebral tipico, que afecta a las mujeres en el ultimo
periodo del embarazo 73, otras condiciones asociadas con la vasoconstriccién cerebral
incluyen la cefalea en “estallido” o en “trueno”, migrafa y el uso de drogas vasoactivas
como la cocaina, pseudoefedrina, sumatriptan y otros farmacos con accién sobre los
vasos sanguineos ° Es posible que las diferentes patologias incluidas en este sindrome
tengan cada una sus propias caracteristicas, sin embargo su inclusion bajo el término
general de sindrome de vasoconstriccion reversible facilita su reconocimiento y
caracterizacién. Este sindrome puede ser espontaneo en aproximadamente un tercio

de los pacientes, y es posible identificar un factor precipitante en los dos tercios

restantes. Afecta predominantemente a mujeres, generalmente entre los 20 y 60 afios

53



de edad. Los sintomas tipicos incluyen cefalea severa en "trueno", déficit focal,
ceguera cortical y convulsiones; estas cefaleas pueden repetirse durante semanas o
meses y a menudo, se precipita por la maniobra de valsalva. Las imagenes cerebrales
pueden ser normales o mostrar lesiones cerebrovasculares isquémicas generalmente
en territorios vasculares limitrofes. El riesgo de ataque cerebrovascular es mayor al
comienzo o dentro de los primeros dias de iniciados los sintomas. El empeoramiento
del "espasmo" arterial ha resultado en infarto progresivo y muerte en algunos
pacientes; también se ha observado la presencia de hemorragias en el parénquima

74,75

cerebral y a nivel subaracnoideo cortical (Figura 1.13) , asi como edema cerebral

(leucoencefalopatia posterior reversible) (Figura 1.14) *”7.

Figura 1.13: Hemorragia subaracnoidea de la convexidad secundaria a sindrome
de vasoconstriccidn cerebral reversible. Paciente mujer de 26 afios en tratamiento
con Adalidumab por antecedentes de colitis ulcerosa, presento cefalea subita de
maxima intensidad sin otro signo o sintoma neurolégico. La hemorragia (flecha) se

resolvié espontaneamente sin complicaciones en dos semanas. RMN secuencia
FLAIR.
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Los pacientes con este sindrome a menudo se diagnostican erréneamente
como vasculitis inflamatorias y son tratados a largo plazo con terapia inmunosupresora
porque algunas de sus caracteristicas tales como la cefalea, el compromiso
cerebrovascular y la vasoconstriccion angiografica son similares en ambas condiciones.
Sin embargo, el sindrome de vasoconstriccion reversible es una condicion no
inflamatoria y generalmente autolimitada, en el cual el examen del liquido céfalo
raquideo es normal (o presenta minimas alteraciones) y los estudios histopatolégicos
no han podido identificar ninguna anormalidad arterial 8 El diagnéstico puede
confirmarse excluyendo otros simuladores de la patologia como la hemorragia
subaracnoidea de origen aneurismatico, vasculitis inflamatorias y al documentar que la
vasoconstriccion cerebral revierte habitualmente dentro de las 6 a 12 semanas en

forma espontanea.
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Figura 1.14: Encefalopatia posterior reversible. Paciente vardon de 18 afios de edad
qgue presentd convulsiones y deterioro del sensorio luego de recibir
poliquimioterapia. RMN: se observan hiperintensidades en la secuencia Flair en
ambos Iébulos temporales y occipitales (A), y mejoria de las lesiones (B).

1.5. c.4. MOYA - MOYA

Es una enfermedad cerebrovascular obstructiva cronica de etiologia
desconocida caracterizada por cambios esteno oclusivos en la porcion terminal de la
arteria cardtida interna y desarrollo de una red vascular anormal en la base del
cerebro. La enfermedad tiene una alta prevalencia en los paises asiaticos (Figura 1.15).
Las presentaciones clinicas incluyen al ataque isquémico transitorio, el infarto cerebral,
el ictus hemorragico, convulsiones, cefalea y deterioro cognitivo. La incidencia de cada
sintoma varia con la edad de los pacientes, asi en los nifios predominan los sintomas
isquémicos (especialmente los transitorios), el retraso madurativo, las convulsiones y
los movimientos involuntarios; en cambio en los pacientes adultos las hemorragias

intracraneales son mas frecuentes. La revascularizacién quirargica previene los
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ataques isquémicos al mejorar el flujo sanguineo cerebral en los pacientes pediatricos.
El concepto de cirugia de revascularizacion para el MOYA — MOYA incluye tanto la
reconstruccién microquirurgica mediante un puente extracraneal - intracraneal (“by-
pass” temporo silviano) o bien la vasculogénesis generada por sinangiosis indirecta
pial. Ambos conceptos buscan conectar el suministro vascular entre el sistema
carotideo interno y el sistema carotideo externo. La administracién de antiagregantes
plaquetarios puede considerarse para pacientes con sintomas isquémicos, pero solo
hay evidencia cientifica débil que respalde este enfoque. Los agentes antiplaquetarios

. . . e . s . . ] 7
no se recomiendan para pacientes con inicio hemorraglco o asintomaticos 9.
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Figura 1.15: Moya — Moya. Paciente mujer de 35 afios de edad cuyo sintoma de
presentacion fue la cefalea. Se observa enfermedad esteno — oclusiva en arteria
cerebral media derecha (A — B) con desarrollo de nueva red vascular (C— D). RMN y
Angio RMN.

1.5. d. Vasculitis inflamatorias e infecciosas.

1.5. d.1. Vasculitis de células gigantes.

La enfermedad de Takayasu y la arteritis temporal (de Células Gigantes) son
vasculitis que se caracterizan patolégicamente por la presencia de células gigantes
dentro de la pared de las arterias afectadas. En general, la enfermedad de Takayasu
afecta la aorta y otras arterias grandes, mientras que las arterias involucradas en la
arteritis temporal suelen ser de calibre medio. Cabe destacar que existen

superposiciones entre las dos enfermedades. Por ejemplo, la aorta esta involucrada en
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aproximadamente el 10 % de las personas con arteritis temporal 80 y también se
producen superposiciones de hallazgos clinicos. Aun asi, las presentaciones clinicas y
los aspectos epidemioldgicos de la enfermedad de Takayasu y la de la arteritis
temporal son distintos, y por lo tanto, los dos trastornos clinicos se describen en forma
separada. Si bien mucho sobre su evaluacién y tratamiento es similar, para una
comprensién mas sencilla de estas dos patologias se describirdn como dos entidades

diferentes.

La Arteritis de Células Gigantes o Arteritis de Horton es una vasculitis sistémica
crénica de localizacidon en vasos de tamafio grande y mediano. Afecta tipicamente las
arterias temporal, ciliar posterior, oftdlmica, maxilar interna, facial y occipital. Tiene
una estrecha relacion con la polimialgia reumatica ®. La incidencia aumenta
rapidamente por encima de la edad de 50 afos y alcanza su punto maximo entre los 70
y 80 afos. Un estudio de la Clinica Mayo encontré que la incidencia ajustada por edad
y sexo es de 17 por 100.000 en personas mayores de 50 afios 8 |as mujeres se ven
afectadas dos veces mas que los hombres. Entre las caracteristicas clinicas se destacan:
edad mayor o igual a 50 anos al inicio, cefalea localizada de inicio reciente,
hipersensibilidad en la zona de la arteria temporal o disminucién de su pulso,
eritrosedimentacion = 50 mm/h. En las Gltimas dos décadas, se ha difundido el estudio
de ultrasonografia doppler color en las arterias temporales, el cual muestra el signo del
halo, que significa un estado inflamatorio que rodea la pared de la arteria. Con las
manifestaciones clinicas, los datos de laboratorio y el signo del halo bilateral podria
iniciarse el tratamiento. Si el signo de halo es unilateral es un indicio para dirigir la

83,84
. L

biopsia a esa regidén y hacer un posterior seguimiento con esta metodologia a

biopsia que muestra arteritis necrotizante o un proceso granulomatoso. Ademas de las
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particularidades clinicas tipicas se puede observar también, claudicacion mandibular,
sensibilidad del cuero cabelludo, depresién, malestar general, anorexia y polimialgia
reumatica. Las manifestaciones neuroldgicas son comunes (31 % en una serie de casos)
% e incluyen pérdida visual stbita y el ataque cerebrovascular (5 — 10 % de los casos)
(Figura 1.16). En un estudio que incluyé 287 pacientes consecutivos con arteritis de la
arteria temporal demostrados por biopsia de cerebro, el 3 % desarroll6 eventos
cerebrovasculares (1 en la carétida y 7 en el territorio vertebrobasilar) entre el inicio
de los sintomas sistémicos y aun 4 semanas después del comienzo de la terapia con

corticosteroides .

Entre los mejores predictores para desarrollar ataque
cerebrovascular estuvieron la pérdida permanente de la visién y la hipertension
arterial, asi mismo las mujeres y los pacientes anémicos tuvieron menor riesgo de ictus
isquémico. El tratamiento inicial con metilprednisolona intravenosa (1000 mg diarios
durante tres dias) es recomendable para evitar la pérdida visual inminente. Si bien la
eritrosedimentacion elevada es un marcador de diagndstico util, hasta el 25 % de los
casos pueden tener un valor normal, por lo tanto todos los casos sospechosos deben
someterse a una biopsia de arteria temporal. El tratamiento no debe demorarse con la
finalidad de obtener una biopsia si la sospecha clinica de la enfermedad es elevada, ya

gue las anomalias patoldgicas persisten durante al menos 2 semanas después del inicio

de la terapia esteroidea.
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Figura 1.16: Vasculitis de la arteria temporal asociado a infarto occipital. RMN
secuencia Difusion (A). Engrosamiento de la pared de la arteria temporal (B).

La arteritis de Takayasu afecta al arco adrtico y sus ramas, y se observa
predominantemente en Japdn, China, India y otros paises asidticos . La relacion
mujer / hombre es 11:1. La mayoria de los pacientes se presenta en la 3% 0 4 década
de la vida. Se han descripto cuatro tipos de afectacion del arco adrtico: tipo | lesiona la
aorta ascendente, tipo Il la aorta infra-diafragmatica, tipo 3 la aorta supra e infra-
diafragmatica, y tipo IV restringido al tronco pulmonar. Los pacientes pueden exhibir
claudicacion de las extremidades, parestesias, fiebre y eventos isquémicos o
hemorragicos cerebrales. En una serie de 60 pacientes, la cefalea estuvo presente en el
42 %, la eritrosedimentacion se elevé en un 70 %, y la arteria subclavia estuvo
involucrada en el 90 % de los pacientes ® (Figura 1.17). La arteria cardtida comun se ve

afectada en mads de la mitad de los casos, casi siempre involucrando el lado izquierdo.
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Figura 1.17: Enfermedad de Takayasu. Mujer de 33 afios, que presenta cuadro de
inestabilidad y estenosis progresiva de arteria subclavia (flecha blanca).

. /4
o )

1.5. d.2. Vasculitis necrotizante

Las vasculitis necrotizantes incluyen a la poliarteritis nodosa, sindrome de
Cogan, poliangeitis necrotizante, enfermedad de Wegener, y angeitis de Churg-Strauss.
Ademas, la enfermedad de Buerger también es una vasculitis que posee un
componente necrotizante en las arterias. Estos desérdenes comparten en comun
caracteristicas patoldgicas que involucran arterias de pequefio a mediano calibre
donde ademads de la presencia de cambios inflamatorios y necrosis fibrinoide de la
pared vascular, también se pueden hallar cambios granulomatosos. Algunas vasculitis
cursan con la presencia de anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilos (ANCA) como
sello seroldgico. Si bien todos estos trastornos pueden afectar el sistema nervioso

periférico también el sistema nervioso central puede involucrarse, la expresion clinica
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de estos disturbios seran entonces simples o complejos de acuerdo a la topografia e
intensidad del proceso patoldgico. Ademds de la isquemia secundaria a la oclusién
arterial, las hemorragias generadas por rupturas vasculares son una complicacién

potencial.

La Poliarteritis Nodosa es una vasculitis necrotizante sistémica que compromete a las
arterias pequenas y medianas. Puede afectar a casi cualquier drgano, incluidos los
nervios periféricos, musculos, articulaciones, piel, rifiones, intestinos, corazén y ojos.
Entre las caracteristicas clinicas se describen: ® la presencia de livedo reticularis,
pérdida de peso de mas de 4 kg, dolor o sensibilidad testicular, mialgia, debilidad
muscular, neuropatia, hipertensién, funciéon renal anormal, serologia positiva para
hepatitis B, anomalias angiograficas o biopsia que muestra neutrdéfilos
polimorfonucleares en arterias de pequeio o mediano tamafio. La afectaciéon del
sistema nervioso periférico ocurre en 50 al 70 % de los pacientes, mientras que el
sistema nervioso central esta involucrado en el 20 al 40 % de los casos. El ataque
cerebrovascular puede ser como resultado de la vasculitis en si misma, o estar
relacionado con una larga evolucion de hipertension arterial, o bien ser producido por
cardioembolismo debido al compromiso cardiaco de la enfermedad. Los sintomas a
nivel del sistema nervioso central generalmente se desarrollan después de un periodo
latente de 1 a 2 afios e incluye encefalopatia difusa, convulsiones, deterioro cognitivo y

déficits focales. El tratamiento consiste en el uso de fdrmacos inmunosupresores 0

El sindrome de Churg-Strauss, es una granulomatosis alérgica y angeitis caracterizada
por asma severa, fiebre, hipereosinofilia y afectacidn vascular multisistémica o

Aproximadamente el 70 % de los casos tienen ANCA-P positivo; los hombres se ven
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N Las

afectados con mayor frecuencia y la edad media de inicio es de 47 afos
complicaciones neurolégicas ocurren en mds del 60% de los pacientes e incluyen
mononeuritis multiple, polineuropatia asimétrica, neuritis 6ptica desmielinizante, y
eventos cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos que ocurren con mayor

92,93

frecuencia en los hemisferios cerebelosos . Los corticosteroides son la base del

tratamiento.

La granulomatosis de Wegener se caracteriza por afectar el tracto respiratorio, la
presencia de glomerulonefritis focal y segmentaria, y vasculitis de pequefios vasos. La
enfermedad cerebrovascular puede manifestarse como infarto isquémico,
hemorragias subaracnoideas y parenquimatosas, y trombosis venosa. La presencia del
ANCA-C tiene un especificidad del 98 % vy sensibilidad del 96 % para la enfermedad
activa, y sensibilidad del 65 % para la enfermedad inicial o inactiva. La angiografia suele
ser normal. El diagndstico patoldgico de tejidos (pulman, rifién, nervio sural) a menudo
son requerimientos para confirmar la enfermedad. El tratamiento se basa en el uso de

inmunosupresores 94.

El sindrome de Cogan se diagnostica con mayor frecuencia en hombres jévenes % Las
caracteristicas clinicas son hipoacusia bilateral, uveitis, queratitis intersticial, dolor
ocular, lagrimeo prominente, conjuntivitis e isquemia ocular *°. Adicionalmente, los
pacientes tienen fiebre, cefalea, pérdida de peso, dolor en las articulaciones o una
meningoencefalitis. La afectacion cerebral también puede causar cambios en la
personalidad o trastornos cognitivos. El diagndstico se basa fundamentalmente en el

patron de los hallazgos clinicos. Las anormalidades en el liquido cefaloraquideo
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incluyen una linfocitosis leve a moderada y proteinas elevadas. Los corticosteroides

son el recurso primario de tratamiento 7,

La poliangeitis microscopica es una vasculitis necrotizante rara que se diferencia de la
poliarteritis nodosa, porque principalmente afecta arteriolas, capilares y vénulas, lo
98 . . s ,
gue puede superponerse con la enfermedad de Wegener ™. La manifestacidn mas
comun de la enfermedad es un glomerulonefritis necrosante que causa hematuria,
proteinuria, e insuficiencia renal; con menos frecuencia, los pulmones estan implicados
y pueden producirse hemorragias pulmonares *°. El tromboembolismo venoso también

190 i pien la vasculitis puede afectar a pequefias

ha sido otra complicacién descripta
arterias intracraneales, el infarto secundario y los sintomas cerebrales son poco

101 . . 102
frecuentes ~ . Los pacientes son frecuentemente tratados con inmusupresores = .

1.5. d.3. Angeitis Primaria
Es una vasculitis idiopatica del sistema nervioso central restringida a pequefias

103-105

y medianas arterias del cerebro, médula y leptomeninges . Es una condicién rara,

con una incidencia estimada de 2,4 casos por 1.000.000 de personas por ano 104,
Afecta a hombres y mujeres por igual, y su a incidencia maxima es entre los 40 y 60

196 '|as caracteristicas clinicas

afios. La entidad también ha sido descripta en nifios
tipicas, incluyen cefalea de inicio insidioso de leve a moderada intensidad,

encefalopatia y déficits neuroldgicos multifocales por lesiones cerebrovasculares

isquémicas (Figura 1.18).

Entre los patrones clinicos se han descripto: la encefalopatia aguda o subaguda, un
cuadro similar a la esclerosis multiple y la lesién con efecto de masa rapidamente

- 107 . . ;. . sas
progresiva ~ . De acuerdo con estas manifestaciones clinicas, la resonancia magnética
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cerebral puede evidenciar hiperintensidades hemisféricas difusas en sustancia gris y
blanca, ataques cerebrovasculares multifocales, asi como lesiones masivas que imitan
tumores. La hemorragia cerebral es rara y especialmente infrecuente como forma de

.. 104
presentacion = .

Figura 1.18: Vasculitis primaria del sistema nervioso central. Paciente varén cuyo
sintoma de presentacion fue la cefalea, al mes desarrollé infartos en multiples
territorios vasculares arteriales. TAC de cerebro donde se observan multiples
infartos (A); Angio RMN del poligono arterial (B) y Angiografia Digital (C) donde se

aprecian sectores de ausencia de flujo y estrechamientos arteriales.

El examen del liquido cefalorraquideo es anormal en el 90% de los casos y tipicamente
muestra aumento en las proteinas (a menudo mas de 100 mg / dl) con pleocitosis
linfocitica moderada. El diagndstico se realiza con mayor frecuencia sobre la base de
105. S

las imagenes neurovasculares, especialmente con la angiografia digital in

embargo, la sensibilidad de esta forma de arteriografia en el contexto de la angeitis

18 va que afecta

primaria cerebral puede ser tan baja como un 10 — 20 %
predominantemente arterias de pequefio calibre que estan en ocasiones por debajo
del limite de resolucion angiogréfica. Los hallazgos angiograficos de multiples areas de
estenosis alternante con ectasia (“imagen en salchicha”) son atribuidos con frecuencia

s 1 . . s s ,
a esta patologia '%; sin embargo, estas imagenes también estdn presentes en una

amplia gama de afecciones no vasculiticas como el sindrome de vasoconstriccidn
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cerebral reversible. La biopsia cerebral, idealmente una cuia de corteza de 1 cm que
incluya vasos leptomeningeos se requiere para el diagndstico definitivo, pero aun ésta
tiene una importante tasa de falsos negativos debido a la afectacidn segmentaria de la
enfermedad. El curso clinico es tipicamente progresivo, con un resultado
potencialmente fatal en aquellos pacientes no tratados agresivamente con agentes

inmunosupresores.

1.5. d.4. Otras Vasculitis
El sindrome de Susac (arteriopatia retino — cocleo - cerebral) consiste en la

110
. Las

triada de encefalopatia, oclusiones de ramas retinianas y pérdida auditiva
caracteristicas clinicas incluyen cefalea, confusién, demencia y cambios del
comportamiento. Los sintomas oculares y auditivos pueden ser bilaterales y ser los
sintomas de presentacion. La relacién mujer / hombre es de 3 a 1 y la edad de
presentacion varia de 15 a 60 afios. La enfermedad suele ser autolimitada; la mayoria
de los pacientes desarrollan de 1 a 8 exacerbaciones agudas y luego se estabilizan
durante un periodo de 2 a 4 afios con diferentes grados de disfuncién neurolégica
residual. La encefalopatia puede exacerbarse después del embarazo y la afectacién

. .. . . . .. s 111
arteriolar retiniana aislada puede ocurrir como una manifestacién muy tardia . L

a
resonancia magnética cerebral es invariablemente anormal, con un patrén distintivo
de lesiones supratentoriales de la sustancia blanca que involucran el cuerpo calloso.
Frecuentemente hay afectacién de la sustancia gris, fosa posterior y realce de las

leptomeninges y el parénquima cerebral 12

La enfermedad de Kohlmeier-Degos (papulosis atrofica maligna) es una vasculopatia

multisistémica rara de etiologia desconocida, que excepcionalmente afecta al sistema
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nervioso central. La caracteristica patognomonica es la erupcidn cutanea indolora de
papulas umbilicadas con centros atréficos de "porcelana blanca", como resultado de la
oclusiéon progresiva de pequefias y medianas arterias y venas. El sistema
gastrointestinal es el mas comunmente involucrado. En una serie de casos de la Clinica
Mayo, la edad media de presentacion fue de 24 afios (rango: 10 - 64 afos), y 10 de 16
pacientes tenian sintomas neurolégicos 13 | as complicaciones neurolégicas incluyen
infartos cerebrales multifocales, trombosis venosa, hematoma subdural, y mas
raramente, mielopatia y neuropatia. La participacion del sistema nervioso central
generalmente presagia un mal prondstico. El examen del liquido cefalorraquideo con

frecuencia muestra pleocitosis y proteinas elevadas.

La enfermedad de Behcet es una vasculitis multisistémica de etiologia desconocida.
Entre las caracteristicas clinicas se incluyen: Ulceras orales y genitales recurrentes,
lesiones oculares (uveitis, vasculitis retiniana), lesiones cutdneas (eritema nudoso,
lesiones papulopustulares), o una prueba cutdnea de patergia positiva. La afectacion
neuroldgica ocurre en 10 a 50 % de los casos, pero la enfermedad puede afectar
practicamente cualquier sistema de drganos. La afectacién del sistema nervioso
central puede ser parenquimatosa (80 % de los casos) o vascular (20 %). Las
manifestaciones neuroldgicas tipicas de la enfermedad parenquimatosa son
meningoencefalitis subaguda, cefalea y signos de tronco encefdlico, disfuncién
piramidal y cerebelosa. El examen del liquido céfalo raquideo es invariablemente
anormal, y la resonancia magnética cerebral muestra lesiones en la secuencia de T2
hiperintensas dispersas o confluentes en la sustancia blanca (70 % de los casos), tronco
encefdlico, cerebelo (60 %) y ganglios basales o tdlamo (40 %), que pueden progresar

114

con el tiempo . El tratamiento agudo consiste en inmunosupresion con esteroides,
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azatioprina, ciclosporina, y adalimumab “~°. La enfermedad de Behcet vascular se

manifiesta tipicamente con trombosis venosa cerebral o hipertensidn intracraneal

benigna 116

. La afectacidn arterial es infrecuente. El tratamiento anticoagulante estd
indicado en los casos de trombosis venosa cerebral, y la aspirina 100 mg / dia a

menudo se instituye como prevencién secundaria en los eventos isquémicos arteriales.

La retinopatia de Eale se caracteriza por el revestimiento perivascular de la retina con
mayor afectacion de las venas mads que las arterias. El compromiso neurolégico es muy
poco habitual, y comprende la Unica manifestacion fuera de la retina de esta
enfermedad (frecuentemente la médula espinal). Esta enfermedad es mdas comun en
India, y aqueja principalmente a hombres en la tercera o cuarta década y se ha
observado una asociacion con tuberculosis. El cuadro neurolégico tipico consiste en
una mielopatia aguda o subaguda que ocurre predominantemente a nivel dorsal en un
intervalo de unas pocas semanas a afios después del inicio de los sintomas visuales. Se
observa la presencia de pleocitosis en el liquido cefalorraquideo en forma
relativamente frecuente. El ataque cerebrovascular isquémico es una complicacién

rara 117.

La Angeitis relacionada con la proteina B - amiloide ha sido descripta en pocos casos
18 1os hallazgos patoldgicos incluyen cambios destructivos en los vasos sanguineos
con formaciéon de granulomas. La edad media de los pacientes con la angeitis
relacionada con el B — amiloide generalmente es mayor que aquellos con vasculitis

primaria del sistema nervioso central pero mas jévenes que la mayoria de los pacientes

con angiopatia cerebral amiloidea. Las caracteristicas clinicas incluyen cefalea, cambios
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cognitivos, alucinaciones, convulsiones, signos neuroldgicos focales ? y ataques

isquémicos transitorios recurrentes **® (Figura 1.19).

El liquido céfalo raquideo presenta una reaccion inflamatoria leve. Los cambios en la
resonancia magnética en la sustancia blanca cerebral son similares a los hallados en la
vasculitis primaria del sistema nervioso central, y presumiblemente el tratamiento
recomendado es similar a esta ultima (inmunosupresién), aunque la experiencia es

limitada.
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Figura 1.19: Angeitis relacionada con la proteina B — amiloide. Paciente varon de
54 afios que presentd convulsiones tdnico - cldnicas generalizadas. En RMN
secuencias T2, FLAIR, con Gadolinio y SWI (A - B - C - D respectivamente) se observa
imagen de aspecto tumoral con escaso realce post contraste y leswiones de
aspecto hemorragico en region de lébulo temporal izquierdo. La anatomia
patologia revelo la presencia de f —amiloide (E - F).
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La enfermedad de Buerger (tromboangeitis obliterante) es una enfermedad
inflamatoria segmentaria no aterosclerdtica que afecta las arterias de pequefio y
mediano calibre induciendo en forma secundaria la oclusién trombética arterial. Si
bien la exposicion al tabaco parece ser crucial para el desarrollo y curso de la

120 En el cerebro, los

enfermedad también la disfuncién endotelial estaria presente
vasos principalmente afectados son las ramas distales (piales) de las arterias cerebral
anterior, media y posterior. Si bien es una enfermedad rara, es mucho mds comun en

. 121
hombres que mujeres

Los criterios para el diagndstico son: antecedentes de
tabaquismo, inicio de sintomas en pacientes menores de 50 anos, enfermedad arterial
infrapoplitea severa, flebitis migratoria en la extremidad superior y ausencia de
factores de riesgo (fuera del tabaquismo), para la aterosclerosis acelerada '*.
Aproximadamente el 2 % de los casos puede sufrir eventos cerebrovasculares. Las
guejas mas comunes de la enfermedad de Buerger implican isquemia progresiva de
brazos y piernas. El tratamiento se enfoca en dejar de fumar, lo que ralentiza la
progresion de la enfermedad y disminuye el riesgo de amputaciones 122 El uso de

medicamentos tales como corticosteroides, bloqueantes de los canales de calcio,

agentes antiplaguetarios y anticoagulantes orales parecen no ser efectivos.

1.5. d.5. Vasculitis infecciosas

La arteritis infecciosa puede ser una complicacion de la sifilis, la meningitis
tuberculosa, la enfermedad de Lyme, cisticercosis, aspergilosis, mucormicosis, virus
varicela-zoster, VIH (Figura 1.20) y una variedad de otras bacterias, pardsitos vy
enfermedades fungicas. El dafio cerebrovascular en arterias pequefias y grandes puede
ser consecuencia de trombosis arterial seguida de una oclusion. Los pacientes

infectados por el virus de inmuno deficiencia humano pueden desarrollar una arteritis
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infecciosa o inflamatoria, dilatacion aneurismatica, angiopatia de vasos pequeiios, asi
como ateroesclerosis prematura por trastornos metabdlicos asociados al tratamiento a

| 124123 E| diagndstico se basa en los resultados

largo plazo con la terapia antirretrovira
de los andlisis y cultivos en sangre y en liquido céfalo raquideo. El prondstico es

variable y depende de si la infeccion subyacente se puede resolver o no con éxito.

Figura 1.20: Vasculitis infecciosa. Paciente varon de 50 afios con antecedentes de
infeccion por el virus de inmunodeficiencia adquirida presentd multiples infartos.
RMN secuencias Difusion y ADC (A — B, respectivamente). Signos de vasculitis

(flechas) se observan en la Angio RMN del poligono arterial; Arteriografia Digital.
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1.5. e. Trombosis Venosa Cerebral.

La trombosis venosa cerebral es una causa infrecuente de ataque cerebral, siendo su
prevalencia alrededor de 0,5 % a 3 % dependiendo en la metodologia diagndstica
empleada, con una incidencia anual estimada en adultos de 1 a 12 casos por millén,
ostentando variabilidad interindividual y demografica de acuerdo a las regiones y
continentes en relacidn a sus caracteristicas clinicas *%°. Afecta mas frecuentemente a
personas en la 3™ década de la vida con mayor preponderancia en mujeres en la
poblacién occidental. Tiene numerosas etiologias, incluyendo infecciones locales
(mastoiditis, sinusitis), sepsis, deshidratacién, cardiopatia congénita, traumatismo
craneal, estados protrombadticos, embarazo, uso de anticonceptivos orales, neoplasias

127 Se trata de una patologia de dificil diagndstico

y enfermedades del tejido conectivo
debido a la gran diversidad de sintomas y signos de presentacion, los mismos se
clasifican dependiendo del mecanismo fisiopatolégico que los produce, en dos grandes
grupos, el primero comprende a aquellos generados por hipertension endocraneana, y
el segundo a lesiones focales originadas por infartos (Figura 1.21) o hemorragias
cerebrales. En su conjunto pueden ser leves (por ejemplo, el sintoma mas frecuente es
la cefalea de presentacion aislada) o mas graves con manifestaciones que van desde el
déficit motor o sensitivo, compromiso de pares craneanos, afasia, hasta la condicion

mas severa como el coma *"%,

El diagndstico se lleva a cabo a través de estudios por imagenes los cuales fueron
variando con el avance de la tecnologia siendo de gran utilidad la tomografia

computada (Figura 1.22), la resonancia nuclear magnética y / o la angiografia digital

129,130
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El tratamiento actualmente recomendado para esta enfermedad es la anticoagulacién;
existe consenso para la administracién de heparina de bajo peso molecular por sobre
heparina no fraccionada dada la menor tasa de eventos adversos; siendo el objetivo
principal del tratamiento mejorar la sobrevida, prevenir complicaciones a largo plazo,
recanalizar el seno venoso ocluido, prevenir la propagacion del trombo y evitar la
aparicion de nuevos fendmenos trombdticos. La anticoagulaciéon generalmente se
continla con anticoagulantes orales (warfarina o acenocumarol) durante al menos 3 a
6 meses con un objetivo de RIN de 2,0 — 3,0. La venografia por resonancia magnética

(Figura 1.23) o por tomografia seriada resulta de utilidad para evaluar la respuesta al

131 ’ .
31 Asi mismo debe tratarse la causa

tratamiento y guiar la duracién del mismo
subyacente que predispuso a la trombosis venosa cerebral (por ejemplo, antibidticos
para mastoiditis o sepsis, rehidratacién, inmunosupresores para enfermedades
reumatoldgicas, interrupcion de la administraciéon de anticonceptivos o tratamientos

de reemplazo hormonal, anticoagulacién por tiempo mads prolongado para los estados

protrombaticos).
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Figura 1.21: Trombosis venosa cerebral con infarto. RMN secuencias ADC Y
Difusion (A- B), se observa infarto occipital derecho. En Angio RMN venosa (C — D)
se observa trombosis a nivel del seno longitudinal superior principalmente y en
menor medida seno transverso derecho izquierdo asi como también golfo yugular
derecho compatible con trombosis venosa
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Figura 1.22: Trombosis venosa cerebral (signo delta por TAC de cerebro, flecha):

[ g

Figura 1.23: Venografia por Resonancia Magnética Cerebral. Se observa a nivel del
seno sigmoideo, golfo la yugular derecho y seno transverso izquierdo un defecto de
relleno compatible con trombosis venosa secundario a proceso onco -
hematoldgico.
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1.5. f. Condiciones genéticas o heredadas.
La enfermedad de Fabry es una enfermedad lisosomal por deficiencia de a -

galactosidasa, la misma es de caracter recesivo y ligado al cromosoma X B2 L

a
acumulacién anormal intracelular del sustrato glicolipido de esta enzima produce
neuropatia dolorosa severa, disfuncion renal, cardiovascular, cerebrovascular
progresiva, y muerte temprana. La edad tipica de presentacidn es aproximadamente a
los 40 afios. El ataque cerebrovascular isquémico, que afecta principalmente al
territorio vertebrobasilar, es la manifestacién cerebrovascular mas comun y se asocia
con dolicoectasia vertebrobasilar. También pueden ocurrir hemorragias
intracerebrales y subaracnoideas. Un estudio aleman *** describié una alta incidencia
de enfermedad de Fabry no reconocida en pacientes jovenes con eventos
cerebrovasculares criptogénicos (casi 5 % en hombres y 2,5 % en mujeres, y mas del 24
% en hombres con ataque cerebral criptogénico recurrente). Sin embargo, otro estudio
encontré una tasa significativamente menor de primer evento cerebrovascular
criptogénico **. Recientemente hemos descripto en el primer ensayo en América
Latina que enrolé 311 pacientes jovenes con enfermedad cerebrovascular, una
prevalencia para esta enfermedad en nuestro pais de 0,3 %, (1 mujer con la variante

de presentacién de comienzo tardio y oligosintomética) (Figura 1.24) **°

. Los mejores
candidatos para la deteccidén de esta patologia, podrian ser pacientes varones jévenes
con ataque cerebral criptogénico; y /o aquellos con ataque cerebrovascular isquémico
qgue involucran el territorio vertebro-basilar, asociados o no a la presencia de
dolicoectasia o proteinuria. El diagnéstico se confirma documentando una actividad

marcadamente disminuida de a -galactosidasa A en plasma, en la enzima aislada en

leucocitos, fibroblastos o en linfoblastos cultivados, combinados con pruebas

78



genéticas. El tratamiento consiste en la terapia de reemplazo enzimdtico a través de

infusiones intravenosas de a -galactosidasa A.

Figura 1.24: Enfermedad de Fabry. Paciente mujer de 48 afios con lesiones
subcoticales multiples. La paciente solo presentaba angioqueratomas. RMN
secuencia FLAIR.

Arteriopatia cerebral autosomica dominante con infartos subcorticales vy
leucoencefalopatia (CADASIL) es la causa hereditaria mas frecuente de ataque
cerebral y demencia vascular en adultos, es transmitida de forma autosdmica

dominante por mutaciones en el cromosoma 19p13.2-13.1 136,137,

Los infartos,
generalmente de vasos pequeiios, se desarrollan en el 80 — 85 % de los pacientes en la
cuarta y quinta década de la vida. La migrafia con aura suele ser el primer sintoma y
ocurre en el 40 — 70 % de los pacientes, tipicamente en la tercera a cuarta década.

Otros sintomas incluyen apatia, cambios en estado de animo y demencia 138 L

as
alteraciones cognitivas y de la marcha parecen estar relacionados con la sumatoria de
lesiones lacunares . Las crisis epilépticas son inusuales como manifestacién inicial,
como lo evidencia una extensa serie de 102 pacientes, 10 tuvieron antecedentes de
convulsiones, de los cuales 9 habian sufrido un evento cerebrovascular previamente
140

. Mas infrecuente es aun la presentacién inicial de esta enfermedad como status

o 2 . . Y 141 . oy
epiléptico no convulsivo, como describiéramos ~*~ recientemente en una familia en la
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cual en al menos 2 de sus integrantes, este fendmeno epiléptico fue la manifestaciéon
inicial de la enfermedad deCADASIL ***'* (Figura 1.25). Los factores de riesgo vascular
como la hipertensidn y el tabaquismo se han asociado con un mayor riesgo de eventos
cerebrovasculares, y deben tratarse agresivamente en los pacientes con esta
enfermedad . La resonancia magnética cerebral muestra hiperintensidades
confluentes en la secuencia de T2, que comprometen el polo temporal anterior y la
capsula externa, con dreas de infartos lacunares *>. Las micro hemorragias cerebrales

son un hallazgo comun y contribuyen también al deterioro cognitivo .

Los resultados de la biopsia de piel muestran un material granular osmofilico
adyacente a la membrana basal de las células musculares lisas de las arteriolas en la
microscopia electrénica con una sensibilidad del 45 % y una especificidad del 100 %
para el diagndstico; la sensibilidad se puede aumentar a 100 % por inmunotincién con
el anticuerpo monoclonal Notch3. El diagndstico también se puede hacer mediante
deteccidn de mutaciones, el cual ademas de ser mas preciso permite el asesoramiento
genético del paciente. No existe un tratamiento especifico para la enfermedad de
CADASIL; y la prevenciéon del ataque cerebrovascular implica la optimizacién de los

perfiles de factores de riesgo vascular.
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Figura 1.25: CADASIL. Serie familiar de tres casos con CADASIL entre los cuales dos
de ellos presentaron status epiléptico como manifestacion inicial de la enfermedad.
RMN secuencia FLAIR (A). Familigrama (B). Electroencefalograma (C).
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La arteriopatia cerebral autosomica recesiva con infartos subcorticales vy
leucoencefalopatia (CARASIL) es una enfermedad isquémica, no hipertensiva, de los

pequeiios vasos cerebrales con demencia vascular asociada, alopecia y espondilosis. La
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alopecia se desarrolla después de que aparecen manifestaciones neuroldgicas y la

mayoria de los casos han sido reportados en Japén 4774,

En comparaciéon con
CADASIL, los pacientes con CARASIL manifiestan sintomas a una edad ligeramente mas
joven (20 a 44 anos), la relacidn varon: mujer es mas alta (3:1 o mas), la migrafia no es
una caracteristica destacada y solo la mitad tiene episodios de ataque cerebral, con el
resto mostrando deterioro cognitivo progresivo, paralisis pseudobulbar y signos del

tracto piramidal. La resonancia magnética detecta cambios difusos en la sustancia

blanca.

La histopatologia de las arterias afectadas evidencia arteriolosclerosis con
engrosamiento concéntrico de la pared vascular, estrechamiento luminal, proliferacién

fibrosa intimal y fragmentacién de la lamina elastica interna; sin embargo, hay poca o

ninguna deposicion de material granular osmofilico adyacente a la membrana basal de

las células musculares lisas caracteristico de la enfermedad de CADASIL.

La endoteliopatia hereditaria con retinopatia, nefropatia y ataque cerebrovascular
(HERNS) es un vasculopatia autosdmica dominante con leucoencefalopatia subcortical
que comparte caracteristicas clinicas con CADASIL, pero ademds tiene manifestaciones

0 Los pacientes con HERNS suelen

clinicas de pérdida visual y disfuncion renal
presentar pérdida visual en la tercera o cuarta década, seguida de déficits neuroldgicos
progresivos durante 4 a 10 afios. La migraia, la depresidn, los trastornos
neuropsiquiatricos y los eventos cerebrovasculares recurrentes son caracteristicas
comunes. El examen del fondo de ojo muestra una vasculopatia retiniana tipica que

afecta particularmente a la regién macular. El examen histologico evidencia la

presencia de membranas basales multilaminadas caracteristicas en el cerebro, riiién,
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estdmago, apéndice y piel. Las anormalidades en la neuroimdgen incluyen lesiones
profundas de la sustancia blanca a menudo con edema vasogénico circundante y
realce post - contraste tipicamente en regiones frontoparietales. No hay tratamiento
definido. El HERNS y otras dos afecciones vasculares hereditarias autosdmicas
dominantes que involucran vasos retinianos y cerebrales (vasculopatia
cerebroretiniana y retinopatia vascular hereditaria) estan todas vinculadas al

cromosoma 3p21.

La tortuosidad arteriolar retiniana hereditaria es una afeccién autosdmica dominante
qgue afecta tanto a los vasos retinianos como a los cerebrales; y se caracteriza por
hemiparesia infantil, migrafia con aura, hemorragia retiniana, tortuosidad arterial
retiniana y leucoencefalopatia con dilatacion de espacios perivasculares y micro

hemorragias en el cerebro en la resonancia magnética cerebral 11

La mutacion COL4A1, un gen que codifica la cadena alfa de coldgeno tipo IV, causa la
enfermedad de los vasos pequenos. Se han identificado mutaciones en familias con un
fenotipo variable de hemiparesia infantil relacionada con ataque cerebrovascular
perinatal, porencefalia congénita, hemorragia intracraneal durante la edad adulta y
tortuosidad arteriolar retiniana. Las anormalidades de la imagen cerebral asociadas
con mutaciones COL4A1 incluyen leucoencefalopatia periventricular difusa,

porencefalia, micro hemorragias cerebrales y hemorragias parenquimatosas profundas

152,153

1.5. g. Migraina
El papel de la migrafia en el ataque cerebral sigue siendo aln controvertido. Un

metanalisis ha demostrado un mayor riesgo de eventos isquémicos en pacientes que
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154 , .z . ,
> Ademds, un ensayo en la poblacién danesa que incluyé

padecen migrafia con aura
mas de 51 000 pacientes con migraiia informd que la migrafia, independientemente de
la presencia del aura, aumenta el riesgo de ataques cerebrovasculares isquémicos 3
Sin embargo, un estudio de gemelos realizado en la poblacién sueca (con 8635
pacientes) con migrafia no mostré aumento estadisticamente significativo del riesgo
de ictus, y aunque este fue ligeramente mayor en aquellos pacientes con migrafia con
aura el aumento del riesgo desaparecio después del ajuste por factores estadisticos de
confusion *°. Estos resultados conflictivos, corroborados por la gran heterogeneidad

154

metodoldgica encontrada en el metaanalisis , podria deberse a diferencias

metodoldgicas entre ambos estudios >>**° (Figura 1.26).

Figura 1.26: Infarto migrafioso. Paciente vardon de 56 aafios con antecedentes de
migrana con aura visual de mas de 20 afios de evolucion que luego de un episodio
refractario evoluciona con infarto occipital derecho (flecha). RMN secuencias
Difusidon y ADC (A — B respectivamente).

1.5. h. Neoplasia
Es una causa cada vez mds reconocida de ataque cerebral en los jovenes. Un extenso

estudio que enrold 178.962 pacientes adolescentes y adultos jévenes sobrevivientes
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de cancer evidencié un 50 % mas de lo esperado en la incidencia de ataque
cerebrovascular isquémico después de una malignidad. Este resultado se interpretd

137 'se han

como debido a los efectos toxicos de la quimioterapia y la radioterapia
propuesto numerosas explicaciones fisiopatoldgicas para el vinculo entre malignidad y
el ataque cerebral, incluyendo en esto al estado de hipercoagulabilidad (Figura 1.27),
efectos tumorales directos (como por ejemplo compresion de vasos o embolia
tumoral) o endocarditis marantica 158 (Figura 1.28) entre otros. En la actualidad no

existen recomendaciones acerca de la busqueda de malignidad oculta en estos

pacientes 0

Figura 1.27: Infartos cerebrales bilaterales. Mujer joven con carcinoma de mamay
estado protrombotico y en tratamiento con tamoxifeno. RMN secuencias Difusion y
ADC (A — B respectivamente)
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Figura 1.28: Endocarditis no bacteriana. Paciente joven con carcinoma de pulmon
gue presento ataque cerebral isquémico y embolia en el bazo. En el ecocardiograma
transesofagico se puede observar el engrosamiento vélvular (B) y su mejoria luego
del tratamiento con heparina de bajo peso molecular (D). Embolia cerebral (A) y en
el bazo (C).

1.6. ATAQUE CEREBRAL ISQUEMICO AGUDO

El tratamiento del infarto cerebral agudo ha protagonizado en los ultimos veinticinco
anos un importantisimo avance. Anteriormente, el cuidado del paciente con ataque
cerebral solo era de apoyo, y la enfermedad era devastadora. Los nuevos tratamientos
ahora reducen sustancialmente la morbilidad y la mortalidad. A continuacidn haré una
breve revisidon de los fundamentos en los que se basan las terapias agudas de

reperfusion cerebrovascular, ya sea quimica o mecanica.

El principio bdsico de estos tratamientos para el ataque cerebrovascular isquémico
agudo se fundamenta en la oportuna reperfusion del vaso ocluido a través de r-tPAy /

o la trombectomia mecanica. La reperfusion mejora los resultados al reducir el
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volumen de la lesidon del tejido cerebral. Por lo tanto, un pequefio infarto central
(tejido cerebral irreversiblemente afectado) con una gran penumbra (tejido viable pero
isquémico) es el objetivo ideal para pacientes agudos y la terapia de reperfusion. A
medida que aumenta el tiempo desde el comienzo de los sintomas, la penumbra es

reemplazada rapidamente por tejido infartado *°

. Por lo tanto, la reperfusidn rapida
preserva al tejido en penumbra mientras reduce el tamafio del nucleo final del infarto,

lo que limita el volumen de tejido dafiado y por consiguiente disminuye la discapacidad

por el ataque cerebrovascular isquémico.

Los resultados en el tratamiento isquémico agudo buscando la recanalizacidn arterial
con la terapia trombolitica antes de 1995 era desesperante dada la alta tasa de
hemorragia intracerebral detectada en los ensayos clinicos tempranos. Esta situacién
cambié drasticamente después de la publicacion de los resultados del estudio NINDS,
donde se demostré claros beneficios para el r-TPA endovenoso aplicado dentro de las
3 horas desde el comienzo de los sintomas. El trabajo reclutd a 624 pacientes, la mitad
de ellos fueron asignados al azar al tratamiento con r-TPA (0,9 mg / kg dosis maxima
de 90 mg; 10 % en bolo y seguido de una infusidon de 60 minutos del resto de la dosis) y
la otra mitad a placebo. Una significativa proporcién de pacientes (38 % versus 21 %)
que recibidé r-TPA mostré una recuperacion clinica favorable a los 90 dias después del
infarto cerebral, a pesar de un aumento en 10 veces del nimero de hemorragias
intracerebrales sintomaticas (pero sin diferencias en relacién a la mortalidad con el

160-162 . .
. Este estudio fue seguido pronto por otros ensayos europeos

grupo placebo)
(Estudio Colaborativo de Accidente Cerebrovascular Agudo Europeo, ECASS) que, a

pesar de algunos resultados iniciales negativos, confirmaron la seguridad y efectividad

de este tratamiento e incluso permitié posteriormente expandir la ventana terapéutica
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hasta las 4,5 horas de comenzado los sintomas ***. Mas de 2 décadas después de su
aprobacioén, existe evidencia indiscutible que el tratamiento trombolitico endovenoso
es beneficioso para pacientes con ataque cerebral isquémico agudo, y que cuanto mas
precoz sea el tiempo de inicio del tratamiento desde el comienzo de los sintomas,
mejor es la tasa de recanalizacién disminuyendo la mortalidad. Gracias a su facil
administracion y bajo costo relativo, esta terapia se ha extendido por todo el mundo
164 Sin embargo, existen también limitaciones que se deben considerar para la
instrumentacidn de esta terapéutica tales como: solo un pequefio porcentaje de
pacientes reciben el tratamiento; mientras ha demostrado ser eficaz en la
recanalizacién de pequeios vasos, su eficacia en coagulos grandes y la oclusidn de
vasos grandes es limitada; la mitad de los pacientes muere o no se recupera por
completo y la hemorragia intracraneal sintomatica es una complicacidon temida que
ocurre aproximadamente en 2 — 8 % de los pacientes, esta uUltima situacidon se ve
incrementada en aquellos pacientes con hipertension arterial reactiva durante el
evento vascular; por lo cual conocer los mecanismos involucrados en la misma podrian

.. . . g s . ’ 1 1
ser de gran utilidad como se discutiré mas adelante en los proximos capitulos 63,166,

La trombectomia mecdnica implica un procedimiento quirdrgico endovascular,
minimamente invasivo, y para ello se utilizan microcateteres y otros dispositivos de
trombectomia para atrapar y eliminar el codgulo de sangre de una arteria ocluida. La
misma se puede realizar como un tratamiento independiente o bien en conjunto con
trombolisis sistémica, y ya forma parte del estandar de atencion para el ataque

cerebral agudo **’.
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Tras el éxito de cinco estudios multicéntricos aleatorizados y controlados de
tratamiento del ictus agudo por via endovascular incluyendo el MR CLEAN, ESCAPE,
SWIFT PRIME, EXTEND-IA, y REVASCAT, ahora se acepta que la combinacién en el
tratamiento con stent retriever de segunda generacion y fibrindlisis endovenosa
dentro de las 6 horas posteriores al inicio del accidente cerebrovascular es superior al
tratamiento médico estandar para ataque isquémico causado por una oclusidon

proximal de una gran arteria en la circulacion anterior."**™",

Basados en los tiempos que se requieren para la aparicion de lesion isquémica en las
diferentes secuencias de resonancia magnética, siendo en promedio de treinta
minutos para Difusion/ADC y de seis horas para la secuencia FLAIR, Thomalla y sus
colaboradores publicaron un estudio en el cual las imagenes de resonancia magnética
guiaban la posibilidad o no de realizar trombolisis para aquellos pacientes que se
despertaban con sintomas o cuyo horario de inicio de los sintomas era incierto. Este
estudio se centra en la discordancia que se puede observar entre las imdagenes en las
secuencias de Difusion/FLAIR conocido como mismatch (imagen hiperintensa en
difusion sin representacién en secuencia FLAIR, lo que nos hablaria de un tiempo de

evolucién menor a seis horas.) "4

Mas recientemente, se observd que no siempre el resultado dependia del tiempo en el
cual se instauraba el tratamiento, sino mdas bien en la capacidad de la circulacién
arterial colateral de mantener un adecuado flujo sanguineo al drea de penumbra. En
base a estos nuevos conceptos se publicaron en 2018 los estudios DAWN y DEFUSE 3

gue demostraron que pacientes con obstruccion de gran arteria sometidos a

89



trombectomia mecanica dentro de las 24 horas desde el inicio de los sintomas, tenian

un beneficio del 50% de mayor independencia a los tres meses.'’>*"®

En general, podemos extraer las siguientes conclusiones en lo referente a la
trombectomia mecanica: esta ha demostrado ser de gran utilidad en la oclusién de
vasos grandes documentada por angiotomografia (angioTAC); la duracién del
procedimiento endovascular es un factor critico 7 y aunque la recanalizacién
realizada por via endovascular puede rescatar grandes areas de penumbra 178 esto no

179-181 .
>181 Entre los motivos que

necesariamente se traduce en un mejor resultado clinico
pueden explicar esta aminorada eficacia se incluyen la edad, la oclusién de las arterias
carétida interna o basilar, un puntaje en la escala de severidad NIHSS basal alto, el
antecedente de diabetes y la ausencia de tratamiento previo con r-TPA endovenoso
82 Entre las complicaciones relacionadas con el procedimiento y el dispositivo mas
alld de la hemorragia intracerebral, se describen la embolizacién secundaria, la
diseccion o la perforacion de los vasos 183 y por ultimo debemos tener en cuenta el

reducido nimero de centros dotados con esta avanzada tecnologia para el tratamiento

del ataque cerebrovascular situacién que es limitada en todo el mundo.

La trombolisis intravenosa se administra actualmente aproximadamente al 7 % de
todos los pacientes que llegan a las emergencias (que se hallan preparadas para
recibirlos) con infarto cerebral agudo, alcanzando hasta un 20 % en centros altamente
activos. La informacién hoy disponible demuestra la existencia de una brecha
importante en la implementacion de estos tratamientos, donde solo el 40 % de los
pacientes llega dentro de las 4,5 horas del inicio del ictus, y escasamente el 50 % de

estos son apropiados para la trombolisis. Mejorar el reconocimiento de los sintomas
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por parte de la sociedad y en la comunidad médica (disminuyendo el error diagndstico
en la urgencia), podria conducir a optimizar estos resultados como discutiremos mas

adelante.

El plazo recomendado para el tiempo de "puerta - aguja" (ingreso a la guardia
hospitalaria hasta inicio de la terapéutica) debe ser menor a 60 minutos. Los centros
lideres pueden conseguir un tiempo medio “puerta — aguja” de 20 minutos "24/7", lo
cual se ha asociado con beneficios sustanciales en los resultados. Sin embargo, existe
una gran variacion en el logro de incluso el objetivo de los 60 minutos: 26 % en
Australia, 43 % en los Estados Unidos, y 54 % en el Reino Unido. La reorganizacién de
sistemas simples para eliminar pasos innecesarios en la evaluacién de emergencia del
ataque cerebral tiene aun un gran potencial para optimizar los tiempos hospitalarios
internos y por consiguiente mejorar estos resultados. Aumentado la centralizacion a
menudo se puede asociar con un tratamiento mdas rapido a pesar de los tiempos de
transporte iniciales mas largos. Alternativamente, la telemedicina se usa cada vez mas
para proporcionar servicios especializados en regiones geograficamente aisladas y esto

tiene un gran potencial para la expansién de esta estrategia a nivel mundial.

La trombectomia puede ser aplicable a aproximadamente 7 a 10 % de todos los
pacientes con infartos cerebrales y extendida a aproximadamente un tercio de los
pacientes luego de la trombolisis sistémica. Es posible que las mejoras en la tecnologia
de los dispositivos permitira el acceso a mas vasos distales ocluidos, aunque es
probable que la magnitud del beneficio sea menos en estos pacientes mas leves con

menos tejido en riesgo donde la trombolisis intravenosa ya demostré ser efectiva 184,
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1.7. IMPACTO A LARGO PLAZO DEL ATAQUE CEREBRAL EN LOS PACIENTES JOVENES:

El asesoramiento de los pacientes adultos jévenes y sus familias sobre los efectos del
ataque cerebrovascular deberian ser multidisciplinarios, y convendria ponerlo en
practica desde el ingreso hasta la rehabilitacidn, abordar posibles problemas médicos y
psicosociales a largo plazo y sus posibles consecuencias. La mortalidad acumulada a 20
afios después del ataque cerebral en adultos jévenes es cercana al 30 % (hasta cuatro

185,1 . .
8 86. Pacientes con ictus

veces mayor que en individuos sanos de la misma edad)
cerebral debido a cardioembolismo o patologia de gran vaso tienen el mayor riesgo de
recurrencia, en comparaciéon con otros subtipos de ataque cerebral, subrayando la

18
%188 por |o tanto, en

importancia de la prevencion secundaria en estos pacientes
pacientes de alto riesgo los cambios del estilo de vida y el cumplimiento de la terapia

deben enfatizarse durante el asesoramiento luego del evento cerebrovascular para

prevenir la recurrencia.

Asi mismo una proporcion sustancial de adultos jévenes (mayor al 50 %) con ataque
cerebrovascular presenta déficit cognitivo en una amplia gama de dominios, incluso
varios afios después de ocurrido el evento vascular 187, pero por otro lado parecen
tener un mejor prondstico en cuanto a la evolucion de estas alteraciones que los
pacientes de edad avanzada; sin embargo, dado que ellos tienen una larga vida por
delante, el impacto del trastorno cognitivo en la vida diaria debe ser monitoreado en la
practica clinica. Asi mismo la prevalencia de sintomas depresivos es casi tres veces
mayor en adultos jovenes con ataque cerebral que en controles sanos y de la misma
edad (17 % vs. 6 %); y la prevalencia de ansiedad, alrededor de dos veces mayor que

los controles (23 % vs. 12 %) %2
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Un estudio holandés encontré que 29,1 % de los adultos jovenes con eventos
cerebrovasculares estaban desempleados, incluso 8 afios después de ocurrido el
mismo, estos resultados fueron comparables a lo observado en un ensayo danés que
encontré la presencia de desempleo en 33 % de los pacientes a 2 afios 2%,
Idealmente, se deberia actuar con un equipo multidisciplinario, para informar a los

pacientes y sus familiares con el objetivo de mejorar la reinsercion laboral de los

enfermos.

1.8. PLANTEO DEL PROBLEMA

Teniendo en cuenta lo antedicho a lo largo de los siguientes capitulos abordare las
diferentes cuestiones a resolver en relacion a la enfermedad cerebrovascular en el
paciente adulto joven en nuestro pais. Comenzando por sus caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas (capitulo 2); a continuacién analizaré algunos de los aspectos
involucrados en el manejo inicial del ataque cerebral isquémico tales como la
implementacién de la terapia de reperfusién endovenosa con r-TPA, las dificultades
diagndsticas existentes en el periodo agudo para la implementacién de dicha terapia
de revascularizacidn arterial y la evolucién de la tension arterial durante las primeras
horas de ocurrido el evento en esta poblacién joven (capitulo 3). Para finalizar
abordaré el impacto funcional en este grupo de pacientes tanto en los aspectos

cognitivos como los psicosociales (capitulo 4).

1.9. OBJETIVOS GENERALES DE LA TESIS

- Identificar las diferentes etiologias y los factores de riesgo de ataque cerebral en la

poblacién joven de nuestro pais.
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- Determinar la frecuencia de utilizacién del tratamiento trombolitico en una poblacién

joven de Argentina.

- Identificar las causas mas frecuentes y prevenibles de error diagndstico en los

pacientes jévenes con infarto cerebral.

- Calcular la prevalencia de hipertension arterial en las primeras horas del infarto

cerebral en pacientes jévenes.

- Determinar la prevalencia de depresion en una poblacién ambulatoria de sujetos

jovenes afectados por un infarto cerebral.
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CAPiITULO 2:

CARACTERISTICAS CLINICAS Y FACTORES DE RIESGO DE LA POBLACION
JOVEN CON ATAQUE CEREBRAL EN ARGENTINA

2.1. INTRODUCCION

Aproximadamente el 15 % de todos los ataques cerebrovasculares que se presentan
por primera vez afectan a pacientes jévenes, y la incidencia estimada en esta poblacién
(de 16 a 55 afios) es de 9 a 14 por cada 100000 personas *°; es mayor en hombres que
en mujeres y aumenta significativamente con cada década de la vida. Ademas, la
evidencia reciente sugiere que la ocurrencia del ataque cerebrovascular isquémico en

esta poblacién joven estaria en aumento 3,

La mortalidad oscila segun los estudios entre 2% y 6%, con una gran variacion regional
en el mundo atribuible a un mejor control de los factores de riesgo en los paises mas

ricos 192419

. Hay muy pocos estudios bien disefiados de incidencia de accidente
cerebrovascular basados en la poblacion en América Latina y por lo tanto, la
informacién sobre la prevalencia de pacientes jévenes con ataque cerebrovascular es
limitada. Un muestreo sistematico realizado en 5648 hogares en Junin (ciudad
argentina con 75 000 habitantes) identific6 un total de 148 casos con eventos
cerebrovasculares (prevalencia de 868 por 100000 habitantes) y de ellos menos del 25

% eran pacientes menores de 60 afios de edad . Dos registros hospitalarios

nacionales identificaron la hipertension como el factor de riesgo mas frecuente entre
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los pacientes con ictus cerebral en nuestro pais; en el estudio mas amplio, que incluyé

a 1991 pacientes, un total de 254 (12.8%) eran menores de 55 afios *** 7%,

Entonces en los jovenes, el ataque cerebral a pesar de ser menos frecuente genera un
alto impacto socioecondmico porque afecta a las personas en el periodo mas
productivo de sus vidas. Hasta la fecha, no existen pautas de manejo especificas para
este grupo particular de pacientes, lo que constituye un verdadero desafio diagndstico
y terapéutico. La lista de posibles etiologias de ataque cerebrovascular en pacientes
jovenes como citaramos previamente (capitulo 1) es extensa y mas diversa que las
descriptas para las personas mayores, y casi un tercio permanece desconocido a pesar
de un extenso trabajo de evaluacion. Se deben investigar etiologias menos frecuentes
como la vasculopatia no aterotrombdtica, los trastornos hematoldgicos, las

enfermedades metabdlicas, las causas autoinmunes o genéticas entre otras 1929190

Para intentar aclarar estas incégnitas, llevamos adelante el estudio AISYF (Iniciativa
Argentina para estudiar las diferentes etiologias y los factores de riesgo propios del
Ataque Cerebrovascular en el paciente Joven y la prevalencia de la enfermedad de
Fabry), que consistiéo en el primer estudio nacional, multicéntrico y prospectivo de
ataque cerebral en pacientes jovenes en nuestro pais, para identificar sus diferentes

etiologias, caracteristicas clinicas y la prevalencia de los factores de riesgo vascular.

2.2. OBJETIVOS

General

- Identificar las diferentes etiologias y los factores de riesgo de ataque cerebral en la

poblacidn joven de nuestro pais.
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Especificos

- Evaluar si existen diferencias en cuanto a la prevalencia de los factores de riesgo

cerebral en relacion al sexo.

- Determinar si la distribucion de los factores de riesgo, sintomas de presentacién,
antecedentes familiares y personales de enfermedad cerebrovascular y etiologia del
evento cerebrovascular es distinta en sujetos menores a 45 aios comparados con la

poblacién igual o mayor a esa edad.

- Comparar la prevalencia de los diferentes factores de riesgo entre los eventos

cerebrovasculares hemorragicos y los isquémicos.

2.3. MATERIAL Y METODOS

2.3. a. Diseio del estudio:

Se trata de un estudio observacional, analitico de corte transversal, realizado en 22
instituciones de atencién medica publica y privada de la Republica Argentina, con un
centro coordinador ubicado en la ciudad de Buenos Aires (servicio de neurologia del
Hospital Britdnico de Buenos Aires), encargado de la recepcidn y andlisis de los datos
(enviados desde los diferentes centros a través de internet por medio de una Web
creada especificamente para el ensayo). De igual manera las muestras de sangre
fueron procesadas en forma centralizada para los estudios de trombofilia vy

enfermedad de Fabry.

Los centros participantes en este estudio multicentrico:
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Se

cerebrovascular

Hospital Britdnico de Buenos Aires (centro coordinador)

Hospital de Clinicas

Hospital Presidente Peron
Fundacion Favaloro

FLENI

Hospital Posadas

Hospital Roffo

Sanatorio Mitre

INAREPS Mar del Plata

Hospital Zubizarreta

Hospital Tornu

CEMIC

Hospital Durand

Academia Nacional de Medicina
Hospital de Vicente Lopez
Hospital Espafiol

Hospital San Martin

Hospital Municipal de Campana
Sanatorio Parque Tucuman
CENAC Rosario

Sanatorio Adventista del Plata

evaluaron en forma prospectiva

pacientes jovenes, con enfermedad

isquémica y hemorragica, atendidos

consecutivamente entre

diciembre de 2011 y abril de 2015. El estudio contd con la aprobacién de los comités
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de ética de cada institucién y requirio la firma de un consentimiento informado previo

al ingreso de cada paciente al mismo.

2.3. b. Criterios de inclusion:

- Edad comprendida entre 18 y 55 anos.

- Ataque isquémico transitorio, definido como déficit neurolégico focal transitorio

causado por isquemia cerebral, medular o retinal sin evidencias de infarto agudo *.

- Ataque cerebrovascular isquémico, definido como déficit neurolégico focal de

comienzo subito debido a un infarto en el sistema nervioso central.

- Hemorragia intracerebral, definida como déficit neuroldgico focal asociado con la
presencia de un hematoma en el parénquima cerebral y no debido a transformacion

, . . 1
hemorragica de un infarto cerebral ",

- En todos los pacientes se realizé tomografia cerebral computada y/o resonancia

magnética de cerebro para diferenciar la causa isquémica de la hemorragica.

- Se incluyeron pacientes que presentaron los eventos arriba detallados dentro de los

180 dias de sufrido el ataque cerebrovascular.

2.3. c. Criterios de exclusion:
- Infarto cerebral siguiendo a hemorragia subaracnoidea, o asociado a cancer en etapa

terminal o a trauma.

- Hemorragia cerebral secundaria a malformaciones vasculares (aneurismas,

malformaciones arteriovenosas o cavernomas).

- Hemorragia en contexto de cancer, trauma o anticoagulacién.
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- Hematomas epidurales y subdurales.

2.3. d. Andlisis de las caracteristicas demograficas:
La informacién obtenida incluyé datos epidemioldgicos, manifestaciones clinicas,

factores de riesgo vascular, procedimientos diagndsticos y terapéuticos.

- Se evaluaron los siguientes factores de riesgo vascular:

- Hipertensién arterial (tension arterial sistélica >140 y/o tension arterial
diastélica 290 en 2 registros fuera del evento agudo o tratamiento con medicacién

antihipertensiva al menos durante las 2 semanas previas).

- Diabetes (glucemia al azar >200 mg/dl o glucemia en ayunas >126 mg/dl en

dos determinaciones).

- Tabaquismo (uno o mas cigarrillos por dia en los ultimos 2 meses).

- Abuso de Alcohol (ingesta > de 100 g/dia = un litro de vino o dos litros de
cerveza por dia en los uUltimos 2 meses, o intoxicacién aguda durante las 24 horas

previas al ataque cerebral).

- Sobrepeso (indice de masa corporal entre 25y 29,9 kg/m2) y Obesidad (indice

de masa corporal > 30 kg/m2/.

- Sedentarismo (caminar < 1 km por dia).

- Hiperlipidemia (colesterol total en ayunas =200 mg/dl y/o colesterol LDL en

ayunas 2130 mg/dl y/o triglicéridos en ayunas > 200 mg/dl).

- Ademas se registrd la historia personal y familiar de eventos cerebrovasculares

previos (isquémico o hemorrdgico), antecedentes de migrafia, uso de farmacos
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asociados al evento cerebrovascular  (anticonceptivos, vasoconstrictores

simpaticomiméticos, antimigrafiosos) y uso de drogas ilicitas.

- Se utilizaron los criterios de TOAST > para definir los subtipos de ataque cerebral
isquémico.

. . . ’ . .z 194,195
- Las hemorragias intracerebrales se categorizaron segun su localizacién 7" y se

especificé si presentaron volcado intraventricular:

- Lobar (involucrando predominantemente la corteza o sustancia gris y/o

sustancia blanca subcortical subyacente).

- Cerebral profundo (involucrando predominantemente los ganglios basales,
caudado, globo palido, putamen, sustancia blanca periventricular, cdpsula interna o

talamo).

- Cerebelosa.

- Tronco cerebral (mesencéfalo, protuberancia o bulbo).

2.3. e. Estudio de trombofilia:

- La muestra obtenida por puncidon venosa fue anticoagulada con EDTA para los
estudios de biologia molecular y con citrato de sodio 3,2 % (1 volumen de citrato + 9
volumenes de sangre) para los estudios de trombofilia y coagulacién. Se centrifugd
antes de 4 horas de extraida la muestra y se realizaron las pruebas basales de
coagulacion, el dosaje de los factores de coagulacion y la investigacion del inhibidor
lUpico. El resto del plasma obtenido se alicuoté vy refrigeré a -80 2C hasta el momento
del estudio de los inhibidores fisioldgicos. También se obtuvo suero de cada paciente

para la determinacién de anticuerpos anticardiolipinas Ig. G e Ig. M. Se determinaron
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el tiempo de protrombina (PT- Fibrinogen HS plus de Instrumentation Laboratory,
Italy), el APTT (APTT SP de Instrumentation Laboratory, Italy) y el fibrinégeno por el

método de Clauss (Hemosil Fibrinogen, Instrumentation Laboratory, Italy).

- Determinacion de FVIII: se determind el método coagulable en una etapa, en tres
diluciones con APTT-SP y el correspondiente sustrato deficiente en un coagulémetro
ACL TOP 500. (Instrumentation Laboratory, Italy). El porcentaje de actividad de cada
factor fue calculado a partir de las respectivas curvas de calibracién realizadas con un
plasma calibrador de concentracidon conocida de cada factor (calibration plasma,
Instrumentation Laboratory, Italy). Si la concentracién fue mayor de 150 %, la

determinacién se repitioé con plasma diluido.

- Determinacion de antitrombina: se utilizé el método cromogénico (Hemosil

Antitrombina, Instrumentation Laboratory, Italy)

- Determinacién de proteina C: se utilizé6 el método por sustrato cromogénico,

(Hemosil Protein C, Instrumentation Laboratory, Italy)

- Determinacién de proteina S libre: por método inmunoturbidimétrico. (Hemosil free

protein S, Instrumentation Laboratory, Italy)

- Determinacion de anticardiolipinas Ig. G e Ig. M: por método de ELISA se consideré

como valor de corte patolégico mayor a 40 UMPL y UGPL.

- Busqueda de inhibidor lupico: se excluyd la presencia de inhibidor IUpico de acuerdo
a las normas de la ISTH realizando dos pruebas de screening, pruebas de correccién y
pruebas confirmatorias. (APTT-SP, Silica clotting time; HemosildRVVT screen y dRVVT

confirm de Instrumentation Laboratory, Italy) **.
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- Pruebas de biologia molecular: la presencia de la mutacién factor V de Leiden (FV:
Q506), protrombina 20210 y la mutacion 4G/5G del PAI fueron investigadas por la
técnica de PCR utilizando las siguientes enzimas de restriccidén respectivamente: Mn1 |,

Hind Il y Bs1).

Se considerd como estudio completo de trombofilia al testeo de los 3 inhibidores de la
coagulacion (proteina C, proteina S libre y anti - trombina), la deteccidn de inhibidor
lUpico, anticardiolipina, el estudio por biologia molecular de la proteina 20210 y del
factor V Leyden. El estudio de trombofilia molecular solo implicé a los tres ultimos

marcadores hechos por biologia molecular.

El grupo control para el andlisis de trombofilia consistio en 150 personas sanas de

similar distribucion por sexo y edad a los pacientes con infarto cerebral.

2.3. f. Analisis estadistico:

Todos los datos fueron representados como porcentajes para las variables categdricas
o como media y error estdandar de la media (SEM) para las variables numéricas. Para
comparar las diferentes variables de acuerdo a la edad (en mayores o menores de 45
afios) se dividié a la poblacién de acuerdo a la mediana. Se utilizd el test de x2 para
variables categéricas. Un valor de p < 0,05 (prueba de 2 colas) fue considerado
estadisticamente significativo. El estudio estadistico fue realizado empleando el

programa SPSS22.0 (SPSS Inc.)
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2.4. RESULTADOS

2.4. a. Factores de riesgo y etiologia de la poblacion total:

Se enrolaron 311 pacientes con eventos cerebrovasculares, de los cuales fueron
incluidos 293 con edad promedio de 43,3 afios (SEM) + 0.51 (rango 20 — 55 afios), 158
fueron varones (53,9 %). Se excluyeron 18 pacientes por informacidon incompleta

(Figura 2.1).

Figura 2.1: Diagrama de flujo del estudio.

Pacientes enrolados
n=311

Pacientesincluidos
n=293

edad media: 43,3 £0,5
anos

Mujeres Varones
n=135 (46,1 %) n=158 (53,9 %)

edad media: 42,42 +0,8 edad media: 44,06 + 0,7
anos anos

Pacientes excluidos
{datos incompletos)
n=18

De los 293 casos analizados, 242 sufrieron infartos cerebrales (82,6 %), 24 (8,2 %)
fueron hemorragias cerebrales y 27 (9,2 %) presentaron ataques isquémicos
transitorios. Se observd un aumento de la frecuencia de los eventos isquémicos en
relacion con la edad, tanto en hombres como en mujeres, notandose mayor
prevalencia de eventos en el sexo femenino entre los pacientes mas jévenes y a la

inversa mayor prevalencia de varones entre los mas adultos (Figura 2.2).
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Figura 2.2: Eventos vasculares de acuerdo a edad y sexo.

160

140 /

[
N
o

[En
o
o

/-

Pacientes (n)
(o)) (o))

o o

N\

------ Mujeres
/ /.{""... = -\Varones
40 <2 o
>
/ /./
20 .,“
o
0 T T T 1
18-24 25-34 35-44 45-55
Edad

Los factores de riesgo vascular detectados (incluyendo los eventos isquémicos vy
hemorragicos) fueron: hipertensién arterial 120 (41 %), sedentarismo 120 (41 %),
tabaquismo: 92 (31,4 %), dislipemia: 81(27,6 %), sobrepeso/obesidad: 74 (25,3 %),
diabetes 36 (12,3 %), abuso de alcohol 18 (6,1 %), antecedentes de infarto cerebral 20
(6,8 %), ataque isquémico transitorio previo 17 (5,8 %), y ataque cerebral hemorragico

6 (2 %).

2.4. b. Andlisis de los pacientes con eventos cerebrales isquémicos:

Factores de riesgo vascular:

En nuestra poblacién 69 (25, 7 %) pacientes no presentaron factores de riesgo, 71
(26,3 %) pacientes presentaron un factor de riesgo, y 129 (48 %) pacientes tuvieron
dos o mads factores de riesgo vascular. Los mds frecuentes fueron sedentarismo,
hipertension arterial y tabaquismo (Tabla 2.1). En cuanto a la prevalencia de los

factores de riesgo cerebral en relacién al sexo, existieron diferencias significativas a
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favor de los hombres en relacién al sedentarismo, a la hipertension arterial, a la

obesidad, al consumo de alcohol y a la diabetes (Tabla 2.1).

Tabla 2.1: Factores de riesgo vascular e historia de enfermedad cerebrovascular en
pacientes con eventos isquémicos (poblacion total y discriminada segun sexo).

Poblacién Varones Mujeres p
total n =144 n=125
n =269

Hipertension arterial 104 (38,66 %) 66 (45,83 38 (30,4 0,003

%) %)
Diabetes 32 (11,89 %) 25 (17,36 7(56%) 0,002

%)

Tabaquismo 85 (31,59 %) 52 (36,1 %) 33 (26,4 0,099

%)
Consumo de alcohol 12 (4,46 %) 10 (6,94 %) 2(1,6%) 0,002
Sobrepeso/Obesidad 69 (25,65 %) 48 (33,33 21 (16,8 0,002

%) %)
Sedentarismo 112 (41,63 %) 69 (47,91 43 (34,4 0,043

%) %)
Dislipemia 70 (26,02 %) 44 (30,55 26 (20,4 0,258

%) %)
Antecedente de ACV isquémico 20 (7,43 %) 13 (9,02 %) 7(56%) 0,297
Antecedente de AIT 17 (6,31 %) 10 (6,94%) 7 (5,6%) 0,667
Antecedente de ACV 6 (2,23 %) 3(2,08) 3(2,4%) 0,852

hemorragico

Referencias: ACV: ataque cerebral; AIT: ataque isquémico transitorio. Los valores se expresan en su
numero total y frecuencias, se realizé prueba de X2, significancia (p < 0,05).

Etiologias:

Seguln la clasificacién de TOAST se identifico: ateromatosis de grandes vasos en 33
casos (12,3 %), cardioembolismo en 20 (7,5 %), oclusién de pequeias arterias en 31
(11,5 %), otras causas de vasculopatia no aterosclerética en 73 (27,1 %) y etiologia
indeterminada en 112 (41,6 %). Dentro de los indeterminados, aquellos que
presentaron dos o mas causas fueron 16 pacientes (5,9 %), la evaluacion fue negativa

criptogénicos) en acientes ), € Incompleta en Casos 0). 5€ 0bservo
(criptogénicos) en 55 paci (20,4 %), e i pl 41 (15,2 %). Se observé
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que a mayor edad hubo menor prevalencia de causas indeterminadas y mayor

frecuencia de las enfermedades de grandes vasos y pequefias arterias (Figura 2.3).
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Figura 2.3: Clasificacion de TOAST segun sexo y edad.
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Dentro de las causas menos habituales de ataque cerebral isquémico (incluyendo
aquellos pacientes considerados en la clasificacion de TOAST en las vasculopatias no
ateroscleréticas y aquellos pacientes incluidos dentro del grupo de indeterminados por
presentar mas de una probable causa) encontramos: 31 pacientes con disecciones
arteriales, 12 con trombosis venosas cerebrales, 3 presentaron infartos migrafiosos, 24
tuvieron trombofilia con 2 casos en los cuales se observd alteracion simultdnea de 2
factores de la coagulacién (sindrome antifosfolipidico 11 pacientes, factor V Leiden 8
pacientes, protombina 20210 4 pacientes, déficit de proteina C en 1 paciente, déficit
de proteina S en 2 pacientes), 5 casos de vasculitis (Behcet, VIH, lupus eritematoso
sistémico, vasculitis primaria del sistema nervioso central), en 12 pacientes los eventos
vasculares fueron asociados a farmacos (vasoconstrictores y anticonceptivos), 1
paciente con enfermedad de CADASIL, 1 paciente con compresidon carotidea
extrinseca, 1 paciente con sindrome con Klippel — Trenaunay — Weber y 1 con

enfermedad de Fabry.

Para evaluar si la distribuciéon de los factores de riesgo, sintomas de presentacion,
antecedentes familiares y personales de enfermedad cerebrovascular y clasificacion de
TOAST fue homogénea en nuestra poblaciéon, dividimos a los pacientes en 2 grupos
segln sus edades (< de 45 afios y 2 de 45 afios). Aqui se observaron diferencias
significativas a favor de los pacientes mayores de 45 anos en cuanto a frecuencia de
hipertension arterial, diabetes, sedentarismo, sobrepeso/obesidad, elevacién de
niveles de colesterol total, mayor prevalencia de enfermedad ateroesclerdtica vy
enfermedad de pequefos vasos. En los pacientes menores de 45 anos se encontraron

diferencias estadisticamente significativas, en relacién a un mayor consumo de
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anticonceptivos orales, mayor presencia de foramen oval permeable y de etiologias no

ateroesclerdticas (Tabla 2.2).

Tabla 2.2: Caracteristicas clinicas, factores de riesgo y etiologia segun edad.

Total de pacientes Pacientes< Pacientes> p

con eventos 45 afios 45 afios

Isquémicos 132 (49 %) 137 (51%)

269(100 %)
Sexo masculino 144 (53,5) 65 (49,2) 79 (57,6) 0,18
AIT 27 (10,03) 11 (8,3) 16 (11,6) 0,42
Infarto cerebral 242 (89.9) 121 (91,7) 121 (88,6) 0,42
Sintomas motores 182 (67,6) 85 (64,3) 97 (70,8) 0,32
Sintomas sensitivos 75 (27,8) 35 (26,5) 40 (29,1) 0,68
Pares craneales 31(11,5) 15 (11,3) 16 (11,6) 1
Hemianopsia 37 (13,7) 21(15,9) 16 (11,6) 0,37
Hemi -inatencion 13 (4,8) 5(3,7) 8(5,8) 0,57
Amaurosis fugaz 7 (2,6) 4 (3) 3(2,1) 0,71
Ataxia 33(12,2) 15 (11,3) 18 (13,1) 0,71
Afasia 53(19,7) 26 (16,6) 27 (19,7) 1
Disartria 89 (33) 38 (28,7) 51 (37,2) 0,19
Vértigo 29 (10,7) 17 (12,8) 12 (8,7) 0,32
Alteracién de la conciencia 25 (9,2) 14 (10,6) 11 (8) 0,53
Hipertensién arterial 104 (38,6) 26 (19,6) 78 (56,9) <0,001
Diabetes 32 (11,8) 3(2,2) 29 (21,1) <0,001
Tabaquismo 85 (31,5) 36 (27,2) 49 (35,7) 0,15
Abuso de alcohol 12(4,4) 6 (4,5) 6 (4,3) 1
Sobrepeso/Obesidad 69 (25,7) 22 (16,7) 47 (34,3) 0,001
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Sedentarismo
Colesterol total elevado
Colesterol LDL elevado
Hipertrigliceridemia
ACV isquémico previo
AIT previo

ACV hemorragico previo
Anticonceptivos orales
Drogas ilicitas

Farmacos asociados a ACV
Antimigrafosos

Drogas vasoconstrictoras
simpaticomiméticas

Anorexigenos
Historia de migrana
Migrafa con aura

Trastornos cardiolégicos
con potencial emboligeno

Fibrilacién auricular
Miocardiopatia dilatada
Foramen oval permeable
ASIA

Antecedentes familiares de
enf. cardiaca

Antecedentes familiares de
enf. Renal

Antecedentes familiares de

112 (41,6)
62 (23)
27 (10)
13 (4,8)
19 (7)
17 (6,3)
4(1,4)
35 (13)
9 (3,3)
16 (5,9)
6(2,2)

6(2,2)

1(0,3)
39 (14,4)
31 (11,5)

27 (10)

4 (1,4)
5(1,8)
5(1,8)
2(0,7)

54 (20)

12 (4,4)

36 (13,3)

41(31)
18 (13,6)
12 (9)

8 (6)

6 (4,5)
7(5,3)
1(0,7)
27 (20,4)
7(5,3)

9 (6,8)
4(3,3)

3(2,2)

1(0,7)
24 (18,1)
19 (14,3)

12 (9)

1(0,7)
0

5(3,7)
1(0,7)

28 (21,2)

5(3,7)

17 (12,8)

71(51,8)
44 (32,1)
15 (10,9)
5(3,6)
13 (9,4)
10 (7,2)
3(2,1)

8 (5,8)
2(1,4)
7(5,1)
2(1,4)

3(2,1)

0()
15 (10,9)
12 (8,7)

15 (10,9)

3(2,1)
5(3,6)
0

1(0,7)

26 (18,9)

7(5,1)

19 (13,8)

0,001
<0,001
0,68
0,40
0,15
0,61
0,62
<0,001
0,09
0,61

0,43

0,48
0,11
0,18

0,68

0,62
0,06

0,027

0,65

0,77

0,85
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ACV isquémico

Enfermedad de Grandes 33 (12,2) 10 (7,5) 23 (16,7) 0,025
Vasos

Cardioembolia 20(7,4) 10 (7,5) 10 (7,2) 1
Oclusién de pequefios vasos 31 (11,5) 4 (3,03) 27 (19,7) <0,001
Causas No aterosclerdticas  73(27,1) 49 (37,1) 24 (17,5) <0,001
Indeterminada 112 (41,6) 59 (44,6) 53 (38,6) 0,32
Dos o mas etiologias 16 (5,9) 7 (5,3) 9(6,5) 0,79
Criptogénica 55 (20,4) 29 (21,9) 26 (18,9) 0,55
Evaluacion Incompleta 41 (15,2) 23 (17,4) 18 (13,1) 0,39

Referencias: todos los valores se encuentran expresados en su numero total y entre paréntesis sus
frecuencias. ACV: ataque cerebrovascular; ASIA: aneurisma del septum interauricular; AIT: ataque
. ;. . . s 20 . o fs . s

isquémico transitorio. Se utilizaron Test de T y Chi“, significancia estadistica p < 0,05.

2.4. c. Analisis de los pacientes con hemorragia cerebral

De los 293 pacientes incluidos, 24 fueron hemorragicos, de los cuales el 58,3 % fueron
varones. Los sintomas de presentaciéon mas frecuentes fueron motores (87,5 %),
sensitivos (33,3 %) y alteracidn de la conciencia (20,8 %). Los factores de riesgo mas
relevantes fueron: hipertension arterial (66,7 %), sedentarismo (33,3 %) y tabaquismo
(29,2 %). Si comparamos los factores de riesgo de las hemorragias con los pacientes
que sufrieron isquemias, se hallé6 mayor prevalencia de hipertensién arterial (p =
0,009) y consumo de alcohol (p = 0,002) en el primer grupo. La localizacion mas

habitual de los hematomas fue a nivel de la profundidad cerebral (58,3 %) (Tabla 2.3).
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Tabla 2.3: Hemorragias cerebrales (n = 24). Caracteristicas clinicas, factores de riesgo

y localizacion.

familiares

Caracteristicas n (%)
Sexo: masculino 14 (58,3)
Sintomas: motores 21 (87,5)
sensitivos 8(33,3)
pares craneales 2(8,3)
hemianopsia 4 (16,7)
negligencia 1(4,2)
afasia 3(12,5)
ataxia 2(8,3)
disartria 6 (25)
vértigo 2 (8,3)
alteracion de la conciencia 5(20,8)
Factores de riesgo: hipertension arterial 16 (66,7)
diabetes 4(16,7)
tabaquismo 7 (29,2)
alcoholismo 6 (25)
sobrepeso / obesidad 5(20,8)
sedentarismo 8(33,3)
colesterol total elevado 6 (25)
colesterol Idl elevado 2 (8,3)
hipertrigliceridemia 3(12,5)
migrafia 1(4,2)
Antecedentes: personales
isquemia cerebral 1(4,2)
hemorragia cerebral 2 (8,3)
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enfermedad cardiaca 6 (25)
enfermedad renal 0
enfermedad cerebrovascular 2(8,3)
Farmacos/drogas: anticonceptivos 1(4,2)
drogas ilicitas 3(12,5)
drogas vasoconstrictoras 1(4,2)
Localizacion:  lobar 7 (29,2)
cerebral profundo 14 (58,3)
cerebelo 2(8,42)
tronco cerebral 0
volcado intraventricular 4 (16,7)

Referencia: todos los valores se expresan como frecuencia y entre paréntesis sus porcentajes.

2.5 DISCUSION

Los tres factores de riesgo vascular mas frecuentes en nuestra poblacion tanto para los
eventos isquémicos como los hemorragicos han sido: la hipertensién arterial, el

sedentarismo, y el tabaquismo.

Uno de los hallazgos mas relevantes de nuestro estudio fue la presencia de al menos 1
factor de riesgo vascular en 74 % de los pacientes con enfermedad isquémica,
incrementdandose el numero de los mismos con el aumento de la edad. Por
consiguiente, asociar Unicamente la presencia de estos factores de riesgo vascular
modificables con la poblaciéon afosa como habitualmente se hacia puede ser erréneo

12,23,197 -
“>=2", Otros factores vinculados frecuentemente con el ataque cerebral como la

19

diabetes y el alcoholismo ® se encontraron en escasa proporcién en nuestra serie,

salvo en los pacientes con hemorragia en los cuales el consumo de alcohol fue
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significativamente superior con respecto a los pacientes que sufrieron eventos

199

vasculares isquémicos Estudios poblacionales recientes, han identificado al

tabaquismo como uno de los mas importantes factores de riesgo. En nuestra poblacién
el mismo afectd a casi un tercio de nuestros pacientes, siendo el mas frecuente entre

los menores de 45 afios >>*%°

. En concordancia con nuestros hallazgos, el reciente
estudio Europeo de enfermedad cerebrovascular en jévenes conocido con el nombre
de “15 Ciudades”, demostré una elevada frecuencia de hipertensiéon arterial,

dislipemia y tabaquismo en esta poblacidn, mientras que para el caso de la diabetes su

. 11
presentacion fue escasa .

Observamos leve predominancia de mujeres entre los pacientes mas jévenes, la que
podria estar en relacién con factores de riesgo especificos del sexo femenino a esta
edad, como la utilizacién de anticonceptivos orales, embarazo, puerperio, o migraia.
En consonancia, hallamos mayor frecuencia de migraia y utilizacién de tratamientos

hormonales y / o drogas relacionadas con el ataque cerebral en la poblacién mas joven

11,12,2 . . . .
122333 Barinagarrementeria y colaboradores en un estudio de 130 mujeres

mexicanas menores de 41 anos describieron que los principales factores de riesgo de

infarto en este grupo fueron la migrafia (15 %), tabaquismo (15 %) y el uso de

) 201

anticonceptivos orales (12 %) “~". Asi mismo otros autores han reportado que el riesgo

de ataque cerebrovascular en pacientes migrafnosos con aura menores de 45 afios es el

202,203

doble de aquellos sin aura y que el consumo de cigarrillo asociado a la utilizacion

. . . . 12,35
de anticonceptivos incrementa el riesgo de ataque cerebral =,

Existen muy pocos estudios realizados con pacientes jévenes con ataque

38,204-210

cerebrovascular en América Latina . La mayoria de ellos se han concentrado en
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el estudio sobre el rol de las trombofilias hereditarias como la causa del evento

cerebrovascular 2%%%1°,

Un ensayo de 106 pacientes brasilefios, con edades
comprendidas entre 15 y 40 aios, encontré que la tasa de ictus cerebrovascular
isquémico fue del 86 %, y en solamente en 16 % de ellos la causa fue indeterminada
299 Asi mismo una cohorte mexicana mas grande que incluyé 300 pacientes evaluados
prospectivamente, encontré que el ataque cerebrovascular en pacientes jovenes
representaba aproximadamente el 19 % de todos los infartos cerebrales ingresados al
hospital y que una etiologia definida solo pudo demostrarse en el 68 % de la poblacién

estudiada >’

. Sin embargo, los diferentes estudios epidemioldgicos aun no han podido
establecer si el ictus cerebral en el paciente joven en América Latina es mas o menos

frecuente que en otras areas geograficas.

El consumo de farmacos y / o drogas, muchas de ellas de amplia disponibilidad en el
mercado, deberian ser elementos a rescatar entre los antecedentes que el paciente
refiere, ya que los mismos podrian ser la Unica causa identificable para el evento

211
cerebrovascular =",

En nuestro estudio uno de cada 4 pacientes jovenes con isquemias cerebrales, y
especialmente los mas jovenes, presentaron etiologias vasculares no ateroscleréticas,
entre las que se destacan las disecciones arteriales cervicocefdlicas, las trombosis
venosas cerebrales y la trombofilia 293>, patologias que requieren un elevado indice de
sospecha diagndstica y estudios especificos, por lo que en ellas es mas frecuente el

sub-diagndstico y el error, como se discutird mas adelante en un apartado especial

(capitulo 3).
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La mayoria de los ensayos de enfermedad cerebrovascular en pacientes jévenes

23,212-215 .
' . Nuestra serie, como en la

utilizaron la clasificacion etiolégica de TOAST
mayoria de los estudios de ataque cerebral en esta poblacion, tiene una alta
proporcién de enfermos ubicados dentro de causas indeterminadas, asi como también
dentro del grupo de pacientes considerados como “otras causas”. En algunas
publicaciones los infartos migrafiosos, los asociados a consumo de drogas ilicitas y
aquellos que ocurren durante el embarazo o puerperio fueron incluidos en la seccién

. . o 21
gue considera otras causas identificables 3

, mientras que en otros trabajos estos
infartos son considerados como de causa indeterminada. Por lo tanto, las variaciones
entre los distintos reportes en las proporciones de pacientes en los diferentes sub-
grupos etiolégicos son debidas a dos aspectos fundamentales: a los criterios
operacionales utilizados en cada estudio, y a la profundidad de los exdamenes

complementarios realizados 3>

. Asi mismo se observa mayor frecuencia de causas
indeterminadas en los pacientes mas jovenes, proporcion que tiende a disminuir en los
mas afosos. Esto podria ser consecuencia, de la existencia de causas menos
reconocidas *® o de dificil diagndstico (como por ejemplo las metabdlicas o genéticas)
en los mas jovenes; o bien a la posibilidad que la mayor representacion de factores de
riesgo vascular en los mas afiosos, hacen posible vincular la presencia de dichos
factores con determinados mecanismos fisiopatolégicos del ataque cerebrovascular *2.
Nuestro hallazgo de la alta presencia de factores de riesgo vascular cldsicos en la
poblacién joven implica un verdadero desafio y simultdneamente una oportunidad

para la implementaciéon de politicas de salud publica destinadas a la prevencion,

modificacion y control de los mismos.
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2.6. CONCLUSION

Nuestro estudio constituye el primer analisis nacional, multicéntrico y prospectivo de
ataque cerebral en pacientes jovenes en Argentina, y los resultados obtenidos poseen
multiples implicancias para la practica clinica diaria y en el desarrollo de politicas de
salud publica para el manejo adecuado de esta patologia. Al mismo tiempo demuestra
que los factores de riesgo vascular son muy frecuentes en adultos jévenes y obliga a
considerar en este grupo estrategias de prevencién primaria y secundaria similar a la

de los adultos mayores.

118



CariTULO 3:

ATAQUE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO AGUDO

3.1. INTRODUCCION

A lo largo de este capitulo evaluaremos tres aspectos relacionados con el tratamiento
trombolitico en agudo: su utilizacién en nuestro pais en la poblaciéon joven, los errores
diagndsticos que suceden en la sala de emergencia en el ictus y en tercer lugar la
evolucidn de la presion arterial en las primeras horas del ataque cerebrovascular
isquémico en el joven, un factor muy vinculado con las complicaciones hemorragicas

de esta practica.

Veremos en primer lugar lo ateniente al uso de esta terapia de reperfusion en
pacientes jovenes en nuestro pais, analizaremos su disponibilidad, utilizacién vy
posibles complicaciones relacionadas con la misma en nuestro medio; también algunas
de sus limitaciones para su adecuada implementacion como son las dificultades
diagndsticas del ataque cerebral en la urgencia y por ultimo las implicancias de la

elevacion de la tensidn arterial durante dicho periodo.

Vale la pena recordar, que como expusimos con anterioridad, hasta el momento no
existen guias especificas de manejo para este grupo particular de pacientes (jévenes),
ya sea tanto en los aspectos de prevencion primaria y/o secundaria, como en los
tratamientos agudos de reperfusion cerebral, lo que constituye un verdadero desafio
diagnéstico y terapéutico 2 En los ultimos afios, numerosos estudios han demostrado
un franco beneficio del uso de tromboliticos por via sistémica y de los tratamientos por

via endovascular para el manejo del ataque cerebral isquémico en agudo, estas
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terapéuticas han logrado disminuir de forma significativa el grado de secuela en estos

enfermos 30,216,217

. El uso del activador tisular recombinante del plasmindgeno (r-TPA),
es la primera opcién aprobada para el tratamiento del infarto cerebral agudo. Su
utilizacion en la poblacién general alcanza aproximadamente el 5 % (de acuerdo a los
diferentes paises o regiones), aunque estos porcentajes estdan en aumento en la
medida que los criterios de inclusion y exclusion para su aplicacion se han ido haciendo
menos estrictos y la ventana terapéutica original de tres horas para su
implementacidén, se ha extendido. La utilidad de la administracién endovenosa del r-
TPA en la ventana terapéutica de menos de 4,5 horas luego del comienzo del evento

vascular cerebral, ha demostrado mejoria de los sintomas neuroldgicos 160,163,218

Sin embargo existe escasa informaciéon sobre la seguridad y eficacia de este
tratamiento en los pacientes jovenes; mdas aun sobre su uso y disponibilidad en

., 219-224
nuestro pais. **°

Asi mismo, el conocimiento disponible sobre la respuesta de este tratamiento de
reperfusion de acuerdo al subtipo de evento vascular en los adultos jévenes es
limitado. Los trabajos pivotales originales que demostraron el beneficio del
tratamiento trombolitico consideraron poblaciones mas afiosas para su estudio, donde
las causas mas frecuentes son la enfermedad aterosclerética, la cardioembolia y la
enfermedad de pequenfos vasos. Pero el espectro etiolégico del ataque
cerebrovascular en los jovenes es claramente diferente en relacién a los adultos
mayores de 55 afios >°. La causa mas frecuente es la diseccidn arterial cervicocefalica, y

como describiéramos con anterioridad en casi un tercio de los pacientes evaluados con
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ataques cerebrales no puede identificarse una etiologia determinante a pesar de su

evaluaciéon completa, siendo considerados como de causa indeterminada 225

Entre otros aspectos del complejo manejo de estos pacientes debemos conocer
algunos limitantes o barreras para la aplicacion de las terapias de revascularizacién en
agudo, como es la necesidad del cumplimiento de estrictos criterios de inclusién y
exclusidon (encontrdndose a la hipertension arterial aguda como uno de los mas

frecuentes) y las dificultades diagndsticas del infarto cerebral en la urgencia.

Como se expresd anteriormente, las terapias de reperfusion en el tratamiento agudo
del infarto cerebral han demostrado claramente ser beneficiosas, pero su aplicacién
también puede producir complicaciones muchas de ellas severas. Esta situacién hace
que el diagndstico preciso sea mandatorio, el mismo se fundamenta principalmente en
el cuadro clinico del paciente y se basa en una detallada historia clinica y el examen
fisico. La evaluacion clinica es crucial especialmente en el escenario del ataque
cerebral hiperagudo donde en numerosas ocasiones los estudios por imdgenes ya sea
la tomografia cerebral y/o la resonancia magnética cerebral pueden resultar normales
o presentar solo cambios sutiles. Debemos considerar, que cuando los pacientes
consultan por la presentacion aguda de sintomas neuroldgicos focales, el médico debe
distinguir entre un ataque cerebral y otras causas que pueden simularlo. Como
comentaramos, el diagndstico rdpido y preciso es crucial para la implementacién de
cualquier terapia tiempo dependiente sin embargo numerosos escenarios pueden
complicar esa situacién y dificultar el diagndstico correcto. Entre algunas de estas
circunstancias particulares que hacen mas dificultoso el diagndstico inicial podemos

mencionar a aquellos pacientes con infartos pequefios, o los pacientes mas jévenes,
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también aquellos que presentan eventos que comprometen el territorio vascular
posterior o bien los déficits que no tienen compromiso motor o del lenguaje,
situaciones que pueden conducir al médico al error diagndstico y por consiguiente a la

pérdida de la oportunidad para reperfundir el vaso ocluido 22°7%%°.

Los pacientes con ataque cerebral ademas, pueden presentarse con sintomas atipicos
por multiples razones. Para comenzar, se puede sefalar que desde los primeros
minutos hasta las primeras horas del evento vascular no siempre se encuentra
disponible toda la informacidon para que el médico interviniente pueda hacer el
diagndstico. Asi mismo, los sintomas de los pacientes en numerosas ocasiones suelen
evolucionar a lo largo del tiempo modificando la presentacién clinica inicial y
finalmente debemos tener en cuenta, que existe importante variabilidad individual
anatémica en cuanto a los territorios vasculares que pueden resultar en
manifestaciones inusuales de los sintomas (como por ejemplo el infarto en la arteria

de Percheron **°(Figura 3.1)

Figura 3.1: Infarto bitaldamico “Percheron” (flechas). RMN secuencias Difusién (A)
y FLAIR (B).
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De igual forma, existen diferentes expresiones iniciales del ataque cerebral, ya sea por
los sintomas o situaciones de presentacidn, en donde el infarto cerebral no siempre es
adecuadamente reconocido como tal en la urgencia, fundamentalmente como
consecuencia de sus caracteristicas atipicas; a estos sintomas o situaciones inusuales

se los pueden resumir en 6 grandes grupos:

1. Sintomas no localizadores (sintomas psiquidtricos, cuadros confusionales,
trastornos de la conciencia);

2. Movimientos anormales (“Limb-shaking” asociado a ataque isquémico
transitorio, convulsiones, sindrome de la mano ajena, espasmos hemifaciales
aislados, desaparicién de un temblor esencial previo, hemicorea);

3. Sintomas del sistema nervioso periférico (pardlisis del tercer y séptimo par
craneal, monoparesia aguda, sindrome cortical de la mano 231 (Figura 3.2),
sindrome cortical del pie, sintomas sensitivos aislados);

4. Sintomas atipicos (disartria aislada, sintomas visuales aislados, sindrome de
Anton, dolor **? (Figura 3.3);

5. Cefalea aislada (diseccién carotidea, trombosis venosa cerebral, infarto
cerebeloso);

6. Estudio de Tomografia Axial Computada y/o Resonancia Magnética de

Cerebro de cerebro negativos para infarto cerebral agudo 233,
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Figura 3.2: Monoparesia aislada secundaria a infarto cerebral agudo (flecha).
Paciente varén de 57 afios con antecedentes de diabetes y sobrepeso que
presentd déficit motor y sensitivo braquial izquierdo de inicio subito. RMN
secuencias Difusion (A) y FLAIR (B).

Figura 3.3: Dolor agudo en miembro inferior izquierdo como manifestacion inicial
de infarto parietal agudo. RMN secuencias Difusion (A) y ADC (B).

A estas dificultades en relacion a la forma de presentacién en la urgencia del ataque
cerebral, se le debe sumar otra complicacién diagnostica mas, y que la constituyen las
numerosas y diversas situaciones clinicas que pueden ser confundidas en el momento

inicial con un ataque cerebral y no son tales. A estos diagndsticos diferenciales que
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debemos considerar en la emergencia se los reconoce habitualmente con el nombre

de “simuladores”.

Algunos de dichos diagndsticos diferenciales a considerar son:

- convulsiones

- trastornos metabdlicos

- hematoma subdural

- tumores

- lesiones desmielinizantes

- infecciones

-intoxicaciones

- cefalea

- trastornos psicégenos

Como hiciéramos referencia en relacidon a las barreras para la administracién de
tromboliticos en la urgencia ademas de las dificultades diagndsticas, otra dificultad
destacada la constituye la crisis hipertensiva que se puede observar en el evento
cerebrovascular agudo. Es una situacion muy habitual que los pacientes cursando un
ataque cerebral agudo presenten cifras elevadas de tensién arterial al ingreso vy
persistan asi durante las primeras horas del evento. En relacion a esta situacion
debemos remarcar que la misma constituye una contraindicacion relativa (si se la logra

controlar) o bien puede ser un criterio definitivo de exclusidn si no se logran los valores
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de tensidn arterial recomendados para la administracién del fibrinolitico. Asi mismo, se
ha demostrado que la hipertensidn arterial aguda en el momento del ataque cerebral
tiene un gran impacto en la evolucién de los pacientes, ya que su presencia aumenta el
riesgo de complicaciones en la implementacidon de estas terapéuticas incrementando

el riesgo de transformacién hemorragica del proceso isquémico 30,234

. A pesar de su
relevancia en la practica clinica diaria, la informacion disponible sobre el manejo
adecuado de la elevacion de la presidon arterial en el evento cerebrovascular agudo,
sigue siendo controvertida por la ausencia de estudios controlados y los fendmenos
relacionados con la evolucion natural de la tension arterial durante las primeras horas
de un infarto cerebral continldan ignorados. La “crisis hipertensiva” inmediatamente
después de un ictus cerebrovascular agudo ha sido descripta como una “reaccién
fisiopatologica” muy frecuente, pudiendo afectar hasta el 80 % de los pacientes. Luego
de los primeros dias, la tensidn arterial declina en muchos casos sin intervencién
médica; estas fluctuaciones en la tension arterial durante el periodo agudo pueden
afectar la perfusion cerebral en el area de la penumbra impactando en forma variable

;. . . 1y 234-2
en el prondstico funcional de estos pacientes criticos **>*°.

Diferentes mecanismos fisiopatolégicos se han relacionado con la respuesta de la
tension arterial durante las primeras horas de accidente cerebrovascular agudo, los

mas citados son:

- la edad,

- la presencia de antecedentes de hipertensién arterial,

- el aumento de la presion intracraneal,
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- fendmenos de disfuncién autonémica momentaneay,

- activacion del eje neuroendécrino 2*2%,

El manejo de la tensidén arterial en este contexto clinico, sigue siendo problematico 234~
>3 Como comentdramos anteriormente, la presencia de hipertensién arterial al
ingreso se ha asociado con un aumento de las complicaciones, ya sea en el riesgo de
recurrencia de un nuevo ataque cerebrovascular, y fundamentalmente con un mayor
riesgo de hemorragia después de los tratamientos de reperfusion cerebral (trombolisis
sistémica). Sin embargo, a pesar de ello, no hay evidencia convincente que la
disminucion de la tensidn arterial en el periodo agudo sea beneficiosa para estos
pacientes, sobre todo en aquellos que no son candidatos a trombolisis. Por lo tanto,
comprender los factores y mecanismos relacionados con la variabilidad de la tensién
arterial durante las primeras horas de un ataque cerebral podria proporcionar las
herramientas necesarias para el manejo mas adecuado de esta condicién en la practica

se 235-237,244-249
clinica .

Asi mismo, se puede inferir que el estudio de los pacientes jovenes con ataque
cerebral podria brindar algunas de las muchas respuestas faltantes para comprender el
curso natural de la tension arterial durante las primeras horas del evento vascular

234

agudo “. Esta poblacién joven, posee menos factores de riesgo vascular y menores

afecciones médicas capaces de alterar la funcién del sistema nervioso auténomo y por

234,248
“**, Hasta donde tenemos

lo tanto, modificar la tensién arterial en el periodo agudo
conocimiento, no hay estudios previos que evalien los cambios tempranos de la

tension arterial en esta poblaciéon. En este contexto, el ultimo de los objetivos de
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nuestro estudio sera investigar la evolucion natural de la tensién arterial en pacientes

jovenes durante las primeras 48 horas de un infarto cerebral agudo.

3.2. UTILIZACION DE FIBRINOLISIS ENDOVENOSA EN UNA MUESTRA DE PACIENTES
JOVENES CON INFARTO CEREBRAL AGUDO

3.2.1. OBJETIVOS

General

- Determinar la frecuencia de utilizacién del tratamiento trombolitico en una poblacién

joven de Argentina.

Especificos

- Describir las complicaciones de la trombolisis en esa poblacidn.

- Describir las limitaciones en la instrumentacién de la terapia de reperfusidon

endovenosa con r-TPA en los pacientes adultos jévenes de nuestro pais.

3.2.2. MATERIAL Y METODOS

3.2.2. a. Diseio del estudio y seleccion de pacientes

Se realizd un sub - andlisis descriptivo de los pacientes tratados con tromboliticos
endovenosos, en ventana terapéutica menor a 4,5 horas de comenzado los sintomas,
enrolados en el estudio AISYF. Para ello se conté con los pacientes ingresados en el
Hospital Britdnico de Buenos Aires y el Hospital Posadas. De los 242 pacientes
enrolados hasta ese momento en el estudio (periodo desde enero de 2011 a octubre

de 2014), se analizaron retrospectivamente 94 pacientes pertenecientes a ambos
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centros que contaban con la informacidon completa para este analisis, y que habian

tenido diagndstico confirmado de infarto cerebral.

3.2.2. b. Variables analizadas

Se investigaron, las caracteristicas clinicas, puntaje de severidad del evento
cerebrovascular al ingreso y al egreso hospitalario medido de acuerdo a la escala de
NIHSS, tiempo desde el comienzo de los sintomas hasta la realizacién de la trombolisis,
complicaciones (mortalidad, presencia de hemorragia intracerebral) y evolucion a los 3

meses segun la escala de Rankin Modificada.

3.2.2.. c. Andlisis Estadistico
Todos los datos se presentaron como frecuencia y porcentaje para las variables

categdricas o como media y error estandar de la media para las variables numéricas.

3.2.3. RESULTADOS

De un total de 94 pacientes evaluados, 4 (4,2 %) recibieron tratamiento trombolitico
por via endovenosa. Si se considera en forma independiente a la poblacién estudiada
de acuerdo al centro de atencién (es decir si el mismo es de caracter publico o bien
privado) el porcentaje de trombolisis se modifica de manera manifiesta alcanzando un

7,2 % en el centro privado, versus un 0 % en el hospital publico (Figura 3.4)
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Figura 3.4: Diagrama de flujo de la poblacién en estudio.

Estudio AISYF
n=242

pacientes enrolados

Infarto Cerebral

n = 94 pacientes evaluados
en solo 2 centros

Hospital Privado Hospital Pablico
n= 55(58,51 %) n=39(41, 49 %)
Trombolizados Trombolizados
n=4(7,2%) n=0(0 %)

Dos de los 4 pacientes tratados fueron varones, la edad media fue de 48,5 afios (rango:
44 — 52), el promedio de NIHSS al ingreso fue de 9,5 puntos (rango: 6- 16). En cuanto a

las etiologias:

- Paciente 1: vardn, presentd una diseccion de la arteria cerebelosa postero - inferior
que a pesar del tratamiento trombolitico no desarrollé complicaciones relacionables
con el r-TPA, tales como: incremento del hematoma intramural de la pared arterial,

extensién de la diseccién, nueva embolia o hemorragia subaracnoidea,

- Paciente 2: mujer, sufrié una embolia de tipo paradojal secundaria a un foramen oval

permeable, presentando en forma simultdnea embolia cerebral y pulmonar (Figura
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3.5); posteriormente en forma diferida se realizo el cierre de la comunicacién cardiaca

por via endovascular, (Figura 3.6)

Figura 3.5: Paciente nimero 2 que sufri6 una embolia cerebral y pulmonar
simultanea. RMN de cerebro secuencia Difusién (A), Angio TAC de cerebro (B) y TAC
Pulmonar (C). Se observa la presencia de un infarto en territorio de arteria cerebral

media izquierda y embolia simultanea pulmonar (flechas).

Figura 3.6: Radiografia de torax perfil de la paciente 2, y corte ampliado de la
misma. Se observa el dispositivo “Amplatzer” (flecha) de cierre del foramen oval
permeable, realizado por via endovascular.

- Paciente 3: mujer, cuya etiologia del evento vascular fue de cardcter indeterminado

(criptogénico),
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- Paciente 4: vardn, sufrié un ataque cerebral secundario a cardioembolia, tenia como
antecedente reciente un infarto agudo de miocardio, que habia sido tratado con

colocacion de stent coronario.

De los pacientes no tratados (n=90) las causas fueron: no disponibilidad de la droga en
39 (43 %) pacientes; fuera de ventana terapéutica en 50 (56 %) casos vy
contraindicacion médica para recibir el r-TPA en un solo paciente (1 %). Esta ultima
causa fue mejoria de los sintomas, debe tenerse en cuenta que este criterio fue
modificado con posterioridad a la realizacion de este estudio, y en las guias actuales de
manejo agudo del accidente cerebrovascular ya no seria considerado un criterio de
exclusién. Un andlisis mas detallado de cada uno de los casos se describe en la Tabla

3.1:

Tabla 3.1. Descripcion de cada caso. Tiempo a la administracién de la fibrindlisis,
complicaciones y evolucién a los 3 meses.

Edad /Sexo NIHSS al Tiempo: inicio - NIHSS al Complicaciones  Rankin a

ingreso  aguja (en minutos) egreso los 90 dias
44 /v 7 120 1 Hemorragia 0
gingival
46 /M 6 160 1 Sin 0

complicaciones

52 /M 16 90 3 Sin 1
complicaciones

52/V 9 90 5 Angioedema 1

lingual
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En relacién a las complicaciones, relacionadas al r-TPA se observaron:

- 1 paciente presentd una hemorragia gingival autolimitaday,

- 1 paciente que desarrollé angioedema lingual inmediatamente antes de finalizar la
infusién del r-TPA, requiriendo intubacién por via nasotraqueal de urgencia con
restitucion completa del cuadro en las 24 horas subsiguientes. Al momento del
tratamiento se encontraba en tratamiento con doble antigregacién (combinacion de
aspirina y clopidogrel) por la colocacion del stent cardiaco previo, y enalapril por su

antecedente reciente de infarto agudo de miocardio.

Ninguno de los 4 pacientes que fueron tratados presentaron hemorragias

intracraneales sintomaticas ni hubo mortalidad en esta serie.

En relacidn a la evolucidn, el promedio del puntaje de Rankin modificado a los 3 meses
fue de 1 punto. Uno solo de los pacientes repitié 1 evento cerebrovascular de causa

cadioembdlica.

3.3. ERRORES DIAGNOSTICOS EN LA URGENCIA

3.3.1. OBJETIVOS

General

- Identificar las causas mas frecuentes y prevenibles de error diagndstico en los

pacientes jévenes con infarto cerebral.

Especifico
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- Comparar caracteristicas clinicas entre pacientes con y sin error diagndstico de

infarto cerebral al ingreso.

3.3.2 MATERIAL Y METODOS:

3.3.2. a. Diseiio del estudio y seleccion de pacientes:
Realizamos un estudio observacional, analitico, de corte transversal para el evaluar los
errores diagndsticos en los pacientes jovenes pertenecientes al estudio AISYF

ingresados en el Hospital Britdnico de Buenos Aires.

Se revisaron todas las historias clinicas de los pacientes jovenes ingresados al hospital
con diagnéstico final de infarto cerebral confirmado por Tomografia Axial Computada
y/o Resonancia Nuclear Magnética. Aquellos pacientes con ataque cerebral vascular

hemorragico o bien isquémico transitorio fueron excluidos del andlisis.

Se consideré como error diagndstico cuando el infarto cerebral no fuera identificado
como tal ya sea como diagndstico primario o bien considerado como diagndstico
diferencial en la evaluacién inicial del paciente en el momento de su admision al

servicio de emergencia del hospital.

3.3.2. b. Variables Analizadas:

Evaluamos las caracteristicas clinicas y demograficas de todos los pacientes
incluyendo: presencia de factores de riesgo vascular, sintomas neurolégicos al ingreso,
los diagndsticos iniciales realizados en el departamento de emergencia, el territorio
arterial involucrado en el infarto cerebral, la etiologia del evento vascular de acuerdo a

la clasificacién de TOAST, la severidad del infarto de acuerdo a la escala de NIHSS; y la
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discapacidad por las escalas de Rankin Modificada y por el indice de Barthel para las

actividades de la vida diaria.

Adicionalmente, realizamos una comparacion de estas caracteristicas entre los
pacientes con error diagndstico de infarto cerebral al ingreso, y aquellos que no lo

presentaron.

3.3.2. c. Analisis Estadistico

Todos los datos se presentaron como porcentaje para las variables categdricas o como
media y error estandar de la media para las variables numéricas. La prueba no
paramétrica de Mann-Whitney se utilizd para evaluar diferencias de medias entre
sujetos con y sin error diagndstico, mientras que para las variables categdricas se
analizaron diferencias de proporciones entre sujetos con y sin error diagndstico
mediante el test de Fisher. Se consideré como estadisticamente significativo un valor

de dos colas de p < 0,05.

3.3.3. RESULTADOS

Del total de 102 pacientes ingresados al hospital, 23 fueron excluidos del analisis por
presentar una hemorragia cerebral o bien por haber sufrido un ataque isquémico

transitorio.

Se incluyeron entonces 78 pacientes, de los cuales en 23 (15 mujeres, edad media: 43
afios, rango: 26 — 55 afios) se detectd error diagndstico cuando fueron evaluados por
primera vez en el servicio de guardia. En este grupo los sintomas neurolégicos iniciales
mas frecuentes fueron: la cefalea y cervicalgia, seguidos por las nauseas, los vémitos y

mareos (Tabla 3.2). La cefalea y el vértigo periférico fueron los diagndsticos erréoneos
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mas frecuentes (15/23) (Tabla 3.2.). Los signos y sintomas inicialmente no reconocidos
en la consulta en la emergencia y que fueron identificados posteriormente en la
evaluacién neurolégica fueron: sindrome de Horner (9), debilidad focal leve (mono

paresia o hemiparesia) (7), ataxia (5), nistagmus (3) y hemianopsia (2) (Tabla 3.2).

Tabla 3.2: Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con errores

diagndsticos.

Ne Edad/Sexo Sintomas Diagndstico al  Hallazgos neuroldgicos  Diagnostico final y
paciente iniciales ingreso en la territorio
sala de involucrado
emergencia
1 50/F Defecto Retinitis Hemianopsia Trombosis de
campo arteria cerebral
visual posterior izquierda
2 27/F Cefaleas Cefalea Hemiparesia Diseccion de arteria
tensional cardtida izquierda
3 26/F Cefaleas Cefalea Hemiparesia Diseccidon de arteria
tensional carétida derecha
4 46/M Mareos, Vértigo Ataxia, Horner Diseccidn arteria
inestabilidad periférico vertebral derecha
enla
marcha
5 45/M Dolor Cefalea Ataxia, Horner Diseccion arteria
cervical tensional vertebral derecha
6 52/M Cefalea Tumor cerebral Horner Trombosis de
arteria cerebral
posterior izquierda
7 36/F Cefalea Migrafia Hemianopsia Diseccidn arteria
cerebral posterior
derecha
8 39/F Cefalea Cefalea Ninguno Diseccidn arteria
tensional cerebelosa postero

inferior izquierda
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

44/m

41/F

44/M

42/F

52/F

36/M

36/F

49/F

55/F

50/F

55/F

54/M

39/F

38/F

41/M

Mareos,
vomitos

Disartria

Cefalea,
hipoestesia

Dolor
cervical

Debilidad,
confusion

Vomitos

Cefaleas

Mareos,
nausea
inestabilidad
dela
marcha

Amaurosis
fugax

Cefaleas,
parestesias

Confusién

Mareo,
nausea,
caida

Cefalea

Cefalea,
confusion

Cefalea

Vértigo
periférico

Psicogénico

Migrafia

Cefalea
Tensional

Brote de
esclerosis
multiple

Intoxicacion
alimentaria

Cefalea
Tensional

Vértigo
periférico

Retinitis

Migrafia

Epilepsia

Vértigo
periférico

Cefalea
tensional

Psicogénico

Cefalea
Tensional

Nistagmus, ataxia

Disartria

Ninguno

Horner

Hemiparesia,
hipoestesia, disartria

Ataxia, Horner

Horner

Ataxia, nistagmus

Ninguna

Monoparesia, Horner

Afasia de Wernicke

Nistagmus, Horner

Hemiparesia,hipoestesia

Bradipsiquia,
monoparesia, disartria

Horner, hemiparesia

Diseccidn arteria
vertebral izquierda

Infarto de pequefios
vasos

Diseccidn arteria
cardtida izquierda

Diseccidn arteria
vertebral derecha

Trombosis arteria
cerebral media
derecha

Diseccidn arteria
vertebral izquierda

Diseccidn arteria
vertebral izquierda

Diseccién arteria
vertebral izquierda

Estenosis de arteria
carotida izquierda

Diseccidn arteria
caroétida derecha

Infarto de pequefiios
vasos

Diseccién arteria
vertebral derecha

Infarto de pequefios
vasos

Trombosis arteria
cerebral media
izquierda

Diseccidn arteria
carétida derecha
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Aquellos pacientes en los cuales no existio error diagndstico frecuentemente
presentaban una combinacién de signos neuroldgicos con gran poder predictivo para
ataque cerebral tales como: la hemiparesia (37), disartria o afasia (10), hipoestesia (12)

y hemianopsia (9) (Tabla 3.3).

Tabla 3.3. Comparacién entre las caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin
error diagnéstico.

Sin error (n=55) Con error (n=23) P
Femenino n (%) 22 (40%) 15 (65%) 0,05
Edad 43 (SEM + 1,142) 43 (SEM + 1,735) 0,864
Factores de riesgo vascular
Hipertensién arterial n (%) 22 (40%) 4(17,3%) 0,068
Diabetes n (%) 6 (10,9%) 1 (4,3%) 0,667
Dislipemia n (%) 13 (23,6%) 4(17,3%) 0,765
Tabaquismo n (%) 15 (27,2%) 6 (26%) 1
Sedentarismo n (%) 20 (36,3%) 5(21,7%) 0,289
Obesidad n (%) 9 (16,3%) 4(17,3%) 1
Alcohol n (%) 1(1,8%) 0 1
Migrafia n (%) 6 (10,9%) 1 (4,3%) 0,667
Anticonceptivos n (%) 1(1,8%) 1(4,3%) 0,505
ACI/AIT previo n (%) 7 (12,7%) 0 0,098
Infarto de miocardio n (%) 3 (5,4%) 1(4,3%) 1
1 0 mas FRV n (%) 37 (67,2%) 16 (69,5%) 0,457
Signos Neurolégicos
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Hemiparesia n (%)

Monoparesia n (%)

Hemianopsia n (%)

Paralisis de la mirada n (%)

Afasia n (%)

Disartria n (%)

Ataxia n (%)

Horner n (%)

Compromiso de IX, X, XI, XII par n (%)

Alteracién sensitiva n (%)

Cambios mentales n (%)

Circuito Arterial

Posterior n (%)

Anterior n (%)

Etiologia

Diseccion n (%)

Trombosis venosa cerebral n (%)

Vasculitis n (%)

Grandes vasos n (%)

Pequefios vasos n (%)

Cardioembolia n (%)

Indeterminado n (%)

37 (67%)

3(5,4%)

9 (16,3%)

3(5,4%)

4 (7,2%)

8 (14,5%)

3(5,4%)

2(3,6%)

5 (9%)

12 (21,8%)

4(7,2%)

6 (10,9%)

49 (89%)

8 (14,5%)

4 (7,2%)

5 (9%)

9(16,3%)

5 (9%)

24 (43,6%)

5(21,7%)

2(8,6%)

3 (13%)

1(4,3%)

3 (13%)

5(21,7%)

9(39,1%)

2 (8,6%)

1(4,3%)

12 (52,1%)

11 (47,8%)

15 (65,2%)

1(4,3%)

1(4,3%)

2 (8,6%)

1(4,3%)

3 (13%)

<0,001

0,628

0,551

0,045

<0,001

0,314

0,211

<0,001

<0,001

<0,001

0,295

0,266

0,314

0,01
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Severidad del ACV

NIHSS en admisién 4,42 (SEM + 3,326) 4,22 (SEM + 4,188) 0,487
NIHSS a 6 meses 0,98 (SEM + 0,187) 0,95 (SEM + 0,428) 0,400
Rankin al egreso 1,45 (SEM +0,178) 1,65 (SEM + 0,348) 0,833
Rankin a 6 meses 0,42 (SEM +0,102) 0,33 (SEM + 0,187) 0,235
Barthel al egreso 71,36 (SEM + 2,952) 69,13 (SEM + 5,414) 0,944
Barthel a 6 meses 88,44 (SEM +0,497) 85,71 (SEM + 2,723) 0,887

Referencias: Todos los datos se presentaron como frecuencias o como media (SEM). Se utilizaron las
pruebas de Mann-Whitney el test de Fisher, significancia estadistica: p < 0,05.

Los pacientes con error diagnéstico fueron mas frecuentemente mujeres (65 %), como
también aquellos que tuvieron disecciones (62 % vs. 14 % p < 0,0001), sindrome de
Horner (39,1 % vs. 3,6 % p < 0,001), ataxia (21,7 % vs. 5,4 % p < 0,045), e infarto que
comprometia el territorio vascular posterior (52 % vs. 10 % p < 0,0001) (Tabla 3.3). El
diagndstico erréneo en la urgencia fue realizado en su mayoria por médicos
especializados en emergencias y por médicos residentes de clinica médica, mientras
gue solo en un paciente evaluado por un médico neurdlogo al ingreso existié error

diagndstico.

Un 60% de los pacientes en ambos grupos presentaban 1 o mas factores de riesgo
vascular. El puntaje de la escala de NIHSS al ingreso fue menor en aquellos pacientes
con error diagndstico, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa (Tabla
3.3). Cinco pacientes (21,7%) del grupo con error diagndstico fueron inicialmente
dados de alta en la primera consulta a la emergencia, y 3 de ellos presentaban puntaje

de NIHSS igual a cero y fueron re — ingresados al hospital en una segunda consulta por
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persistencia de sintomas. Dos de los pacientes del grupo con error diagndstico habian

concurrido en ventana terapéutica para tratamiento trombolitico.

3.4. FLUCTUACIONES DE LA TENSION ARTERIAL EN LAS PRIMERAS 48 HORAS DESDE
EL INICIO DE LOS SINTOMAS

3.4.1. OBJETIVOS

General

- Calcular la prevalencia de hipertension arterial en las primeras horas del infarto

cerebral en pacientes jévenes.

Especificos

- Describir las caracteristicas clinicas y de las imagenes en esta poblacidon de pacientes.

- Comparar caracteristicas demograficas y clinicas en pacientes con y sin FR

- Describir las caracteristicas de la respuesta de la tensidn arterial en la poblacion joven

con evento cerebral isquémico agudo en las primeras horas.

- Establecer los factores y mecanismos vinculados con el comportamiento de la tensién

arterial en las primeras horas del ictus cerebral agudo.

- Correlacionar el tamafio del infarto cerebral con los valores de TA en la hipertension

aguda.
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3.4.2. MATERIAL Y METODOS

3.4.2. a. Diseiio del estudio y seleccion de pacientes

Se realizd un analisis observacional y longitudinal de la tensién arterial durante las
primeras horas del infarto cerebrovascular agudo como parte de un sub-estudio de la
Iniciativa Argentina para el Estudio de pacientes jovenes con enfermedad

cerebrovascular y enfermedad de Fabry (AISYF) en nuestro centro.

Un total de 102 pacientes examinados fueron el objeto de analisis, ello fue debido a
gue la monitorizacion intensiva de la tensién arterial y la cuantificacién de la severidad
del ataque cerebrovascular no formaban parte del protocolo AISYF para todos los
centros y solo se realizaron regularmente en nuestro hospital (Hospital Britanico de

Buenos Aires).

Todos los pacientes consecutivos con infarto cerebral ingresados dentro de las 24
horas posteriores al inicio de los sintomas fueron incluidos (Figura 3.7), el diagndstico
fue confirmado mediante Tomografia Axial Computarizada y/o Resonancia Magnética
Nuclear % Se registré informacidon demografica que incluyé edad, sexo, antecedentes
de factores de riesgo vascular, infarto de miocardio previo, fibrilacion auricular, infarto
cerebral / ataque isquémico transitorio previos, enfermedad renal crénica y otras

afecciones médicas que pueden modificar la funcion autondmica.

La escala de severidad del ataque cerebrovascular del Instituto Nacional de Salud
(NIHSS) 2*° se utilizd para evaluar la magnitud clinica del evento al ingreso. Los infartos
cerebrales se clasificaron segln los criterios de TOAST > En aquellos pacientes en los
cuales se pudo realizar una Resonancia Magnética Nuclear durante la hospitalizacién,

ademds de la toma de medidas de la tension arterial se realizd la medicion del
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volumen del infarto en la secuencia de difusiéon (DWI); dicha medicion la efectud un
observador cegado de los valores de tension arterial al ingreso. La medicién del
volumen del infarto se calculd en la primera resonancia empleando el método
axbxcx0,5 y para formas irregulares se utilizo la formula alternativa axbxcx0,33 segun

descripciones previas 2%

Al horario de inicio del ataque cerebral se lo definié como el momento del comienzo
del desarrollo del déficit neuroldgico agudo, o si este no estaba aun claro (por ejemplo,
ocurriendo al despertar), se consideré la hora de inicio como la ultima vez en la cual el

paciente estuvo libre de sintomas neuroldgicos.

3.4.2. b. Medicion y manejo de la tensidn arterial

Se analizaron las mediciones de tension arterial (sistélica/diastélica) durante las
primeras 48 horas desde el comienzo de los sintomas y se realiz6 un analisis
longitudinal de dichas presiones, para definir su comportamiento. Se consideré como
hipertension arterial a la tension arterial sistélica > 140 mmhg y/o tension arterial

diastdlica > 90 mmhg, segun criterios del JINC7 23,

Se evaluaron los valores de tension arterial al ingreso, y todos los siguientes registros
fueron referidos a esta medicién durante las 48 horas subsiguientes. Las medidas de
tension arterial se tomaron cada 8 horas durante los siguientes 2 dias. Los registros se
realizaron, en el brazo izquierdo o en el brazo no hemiparético. Cuando los pacientes
estuvieron en salas generales, fueron registrados por enfermeras capacitadas o
personal médico después de que los pacientes descansaron en posicion supina o semi-
supina usando un esfigmomandmetro de mercurio o aneroide convencional, con la

tension arterial diastélica tomada en la fase V de Korotkoff. En la sala de emergencias

143



o la unidad de cuidados intensivos, la medicion se realizd utilizando un sistema de
monitoreo automatico no invasivo. Para ser considerados hipertensos, los pacientes
debieron cumplir al menos uno de los siguientes criterios: presion arterial sistélica

140 mm Hg o presién arterial diastélica = 90 mm Hg *>>.

Para analizar el rol de los diferentes factores que podrian afectar la variabilidad de la
tension arterial, dividimos a la poblacién en dos grupos (Figura 3.7). Un primer grupo
(al que de ahora en adelante denominaremos: FR) incluyé a todos los pacientes que
tenian al menos un factor de riesgo vascular y/u otra afeccion médica con capacidad
conocida de modificar la funcién autondmica, como el infarto agudo de miocardio,
ictus cerebrovascular/ Ataque Isquémico Transitorio, fibrilacion auricular y/o
enfermedad renal crdnica; el segundo grupo incluyd a todos los pacientes sin factores
de riesgo (denominado de ahora en adelante como: no FR), compuestos por los sujetos

restantes que no tenian ninguna de las condiciones previamente citadas.

3.4.2. c. Analisis estadistico

Todos los datos se presentaron como frecuencia y porcentaje en el caso de las
variables categdricas o como media y error estandar de la media para las variables
numeéricas. Para evaluar diferencias de las variables demogréficas y clinicas entre los
grupos de pacientes con y sin FR se utilizé las pruebas no paramétricas de Mann-
Whitney para las variables numeéricas y la prueba de Fisher para las variables
categdricas. Para evaluar la correlacién entre NIHSS y la tensidn arterial se utilizé el
test no paramétrico de Spearman. Para evaluar los cambios de la tensién arterial en
funcidn de los grupos de riesgo se utilizd un andlisis de ANOVA de medidas repetidas

(dos vias). Para evaluar la correlacién entre la tensién arterial y el tamafio del infarto
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se utilizé el test no paramétrico de Spearman. Un valor de dos colas de p <0,05 se
considerd estadisticamente significativo. El analisis estadistico se llevd a cabo con el
software SPSS22.0 (SPSS Inc.) y el Sigma Plot versién 11.0 (Systat Software Inc, 2008)

se utilizé para realizar los graficos.

3.4.3. RESULTADOS

De los 102 pacientes evaluados, 39 cumplieron con todos los criterios de inclusién

(Figura 3.7).

Figura 3.7: Diagrama de flujo del estudio.

Estudio AISYF

n = 102 pacientes

L ]
Atamue ls.que.mlco Infarto Cerebral Hemorragia Cerebral
Transitorio
n = 19 pacientes n = 75 pacientes n = 8 pacientes

|

Infarto Cerebral Agudo
(< 24 horas)

n = 39 pacientes

RMHN (secuencia DW1)

Analisis de volumen del infarto =

n=22
| 1
Pacientes sin factores de riesgo cientes con factores de riesgo
(noFR) (FR)
n=14 n=25

Referencias: FR: pacientes con factores de riesgo; noFR: pacientes sin factores de riesgo; RMN:
resonancia magnética cerebral; DWI: secuencia de difusion.

Las caracteristicas clinicas de la poblacién seleccionada fueron: edad media 44,26 +

1,17 afios (rango: 26 - 55), 21 (53,8 %) pacientes eran hombres. El tiempo medio desde
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el inicio de los sintomas hasta el ingreso fue de 7,01 £ 1,18 horas (rango: 1 - 23), el
tiempo medio de hospitalizacién fue de 13,74 + 2,33 dias (rango: 2 - 73) y el NIHSS
medio al ingreso fue de 4,97 + 0,78 (rango: 0 - 18). En cuanto a la frecuencia de
factores de riesgo vascular, 18 (46,2 %) pacientes tenian hipertensién, 4 (10,3 %)
sujetos tenian diabetes, 11 (28,2 %) pacientes tenian dislipidemia, 18 (46,2 %) fumaban
y 17 (43,6 %) pacientes presentaban sobrepeso. La frecuencia de otras afecciones
médicas fue la siguiente: se observd ictus cerebrovascular previo en 7 (19,9 %)
pacientes, 5 (12,8 %) sujetos tuvieron antecedentes de infarto agudo de miocardio
previo y solo se encontrd un caso con enfermedad renal crénica (2,7 %). Las etiologias
del ataque cerebral isquémico segun la clasificacion de TOAST fueron las siguientes:
enfermedad de las grandes arterias (n = 7, 17,9 %), cardioembdlico (n = 4; 10,3 %),
enfermedad de los vasos penetrantes (n = 9; 23,1%), otras etiologias de ictus

determinadas (n = 10; 25,6 %) y causa desconocida de ataque cerebral (n =9; 23,1 %).

Al ingreso, los valores de la tensién arterial sistélica media fue de 139,77 + 5,35 mm Hg
(rango: 90 - 243) y de la diastdlica fue de 84,44 + 3,02 mm Hg (rango: 60 - 128).
Diecisiete (43,58 %) pacientes sufrieron hipertensién al ingreso, 11 (28,20 %) de ellos
presentaron elevacién tanto de la tensidn sistdlica como de la diastélica, en 4 (10,25
%) pacientes solo se elevé la primera, y en 2 (5,12 %) pacientes solo la ultima (Figura
3.8). No hubo correlacién entre el valor de NIHSS al ingreso y la tensidn sistdlica
(Spearman r: 0,113; p = 0,494), ni para el valor de NIHSS con la diastdlica (Spearman r:

-0,055; p = 0,741).
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Figura 3.8: Distribucion de los pacientes en relacion a sus valores de tension
arterial sistdlica y la diastdlica al ingreso.
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Referencias: PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastolica.

Después de comparar el grupo FR con el grupo noFR, observamos una mayor
prevalencia de varones (p = 0,024), un valor mayor de tensién arterial sistdlica (p =

0,009) y también de la diastélica (p = 0,011) al ingreso para el primer grupo (tabla 3.4).
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Tabla 3.4: Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes de ambos grupos.

FR noFR p

(n=25) (n=14)
Edad (afios)
Media / SEM 45,96 + 1,16 41,21+ 2,08 0,07
Rango 27 -54 26 -55
Pacientes < 45 afios (n/%) 10 (40 %) 8(57,14 %) 0,34
Pacientes varones (n/%) 17 (68 %) 4 (28,57 %) 0,024(*)
Tiempo de internacién hospitalaria (dias)
Media / SEM 13,24 + 2,02 14,69 5,76 0,22
Rango 2-45 2-73
Tiempo al momento de la medicion de la tensidn arterial (horas)
Media / SEM
Rango 6,99+1,37 7,06 + 2,35 0,95

1-23 2-23

NIHSS al ingreso
Media / SEM 4,48+0,81 5,86+1,65 0,85
Rango 0-16 0-18
PAS al ingreso (mmHg)
Media / SEM 150,04+7,06 121,4345,38 0,009(*)
Rango 105 - 243 90 - 166
PAD al ingreso (mmHg)
Media / SEM 90,08 £ 3,96 74,36 £ 3,20 0,011(*)
Rango 67—-128 60 -97

Referencias: FR (pacientes con factores de riesgo); noFR (pacientes sin factores de riesgo); PAS (tensién

arterial sistdlica); PAD (tension arterial diastélica); SEM (error estandar de la media); NIHSS (National

Institutes of Health Stroke Scale). Tests estadisticos utilizados: Mann-Whitney y prueba de Fisher;

significancia estadistica (*) p < 0,05.
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La evolucién de la tensidon arterial para toda la poblacién (n = 39) mostré una caida
tanto para la presion sistélica como de la diastdlica durante las primeras 48 horas, pero
solo hubo una disminucion significativa para el valor medio de la primera (p = 0,044)
en contraste con la diastélica (p = 0,296). La comparacién de las curvas de presiéon
arterial entre ambos grupos mostré diferencias significativas para la presion sistdlica (p
= 0,004) y la diastdlica (p = 0,013), con la presencia de valores de tension arterial
persistentemente mas elevadas durante todo el seguimiento en el grupo con presencia
de factores de riesgo. Aunque la pendiente de la curva de presidn arterial impresiond
ser mas profunda en el grupo con factores de riesgo comparado con los pacientes sin
factores de riesgo, la interseccion entre el grupo y el tiempo no alcanzé significacién
estadistica para la presidon sistélica o la diastdlica (p = 0,907, p = 0,811,

respectivamente) (Figura 3.9).
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Figura 3.9: Evolucion de la presion arterial sistélica (A) y diastolica (B) en las

primeras 48 horas del ataque cerebral.
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Referencias: PAS: presion arterial sistolica; PAD: presidon arterial diastélica; R1, R2, R3, R4, R5, R6:
registros de presidn arterial (media) desde el ingreso del paciente (R1) hasta la ultima toma a las 48
horas (R6) realizados en intervalos separados de 8 horas; FR: pacientes con factores de riesgo; noFR:
pacientes sin factores de riesgo.Test estadistico utlizado ANOVA, Variacién en la tensidon arterial en la
poblacidn total a las 48 horas: PAS (p = 0,044) y PAD (p = 0,296). Comparacién del grupo noFR vs FR: PAS

(p =0,004) y PAD (p = 0,013), significancia estadistica p < 0,05.
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Para el analisis del volumen del infarto y su correlacién con los valores de tensién
arterial al ingreso, se analizaron 22 pacientes (12 hombres). Edad: 44,64 + 1,62 aios;
factores de riesgo vascular: 9 (40,9 %) tenian hipertensién, 9 (40,9 %) fumadores, 9
(40,9 %) sobrepeso, 5 (22,72 %) dislipidemia, 3 (13,63 %) diabetes, 3 (13,63 %) infarto /
ataque isquémico transitorio previo y 2 (9,09 %) tenian antecedentes de infarto de
miocardio. Clasificacion TOAST: 1 (4,54 %) fue secundario a aterosclerosis de arteria
grande, 3 (13,63 %) cardioembolismo, 4 (18,18 %) oclusién de vasos pequefios, 7
(31,81 %) otra etiologia determinada y 7 (31,81 %) fueron indeterminados. NIHSS al
ingreso: 5,36 + 1,08, presidn arterial sistolica: 143,27 + 6,57 mmHg, presion arterial
diastdlica: 85,14 + 3,62 mmHg, volumen del infarto: 11,55 £ 4,74 ml. Correlaciones de
Spearman: presion arterial sistélica y volumen de infarto: p = 0,151 r: -0,317 (Figura

3.10); presion arterial diastdlica y volumen de infarto: p = 0,738 r: -0,76 (Figura 3.11).

Figura 3.10: Correlacion entre presion arterial sistdlica y volumen del infarto al
ingreso hospitalario.
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Referencias: Test estadistico correlacion de Spearman: p = 0,151 r: -0,317; significancia estadistica p <
0,05.
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Figura 3.11: Correlacion de la presion arterial diastdlica y el volumen del infarto al
ingreso hospitalario.
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Referencias: Test estadistico correlacién de Spearman: p = 0,738 r: -0,76; significancia estadistica p <
0,05.

Se muestran tres ejemplos (de pacientes incluidos en el estudio) donde se observa la
ausencia de correlacion entre el volumen del infarto y el grado de severidad del déficit
neurolégico en relaciéon a los valores tensionales en el momento del ingreso
hospitalario. Dos de los pacientes presentaron infartos extensos (uno con compromiso
Unicamente cortical y otro con afectacién regién cortico - subcortical) y presiones
arteriales normales; y otro caso con una lesién isquémica de pequefio volumen y cifras

elevadas de tension arterial en la admision (Figuras: 3.12, 3.13, 3.14).
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Figura 3.12: Infarto extenso cortico - subcortical y gran volumen asociado a
normotension al ingreso hospitalario. Paciente de sexo femenino, 46 anos de edad
(perteneciente al grupo noFR), NIHSS de ingreso: 17. Volumen del infarto: 30,75 ml.
Tension arterial sistdlica al ingreso: 139 mmhg. Tensidn arterial diastélica al
ingreso: 79 mmhg. Recibié tratamiento con r-TPA. Infarto cortico — subcortical
fronto — parieto - temporal derecho. RMN de 1,5 Tesla con secuencias: Difusion (A),
ADC (B), FLAIR (C).
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Figura 3.13: Infarto cortical asociado a normotension al ingreso hospitalario.
Paciente de sexo femenino, 46 afios de edad (perteneciente al grupo noFR). NIHSS
de ingreso: 2. Volumen del infarto: 6,87 ml. Tensidn arterial sistélica al ingreso: 120
mmhg. Tension arterial diastdlica al ingreso: 80 mmhg. Recibié tratamiento con r-
TPA. Infarto cortical frontal izquierdo. RMN de 1,5 Tesla con secuencias: Difusién
(A), ADC (B), FLAIR (C).
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Figura 3.14: Infarto de pequeiio volumen subcortical asociado a hipertension
arterial sisto — diastodlica al ingreso hospitalario. Paciente de sexo masculino, 54
anos de edad (perteneciente al grupo FR). NIHSS de ingreso: 4. Volumen del infarto:
0,3 ml. Tensién arterial sistdlica al ingreso: 243 mmhg. Tensién arterial diastdlica al
ingreso: 128 mmhg. Infarto subcortical frontal izquierdo. RMN de 1,5 Tesla con
secuencias: Difusion (A), ADC (B), FLAIR (C).

3.5. DISCUSION

Un total de 4,2 % de los pacientes de nuestro estudio recibieron tratamiento
trombolitico. Sin embargo, esos porcentajes son marcadamente diferentes si se
discrimina la poblacién de acuerdo al centro al cual los enfermos acuden, no hubo
pacientes trombolizados en un hospital publico de referencia y por el contrario en un
centro privado, el porcentaje de trombolisis superé el 7 %. Sin lugar a dudas, la mayor
dificultad para la implementacién de este tratamiento fue la no disponibilidad de la
droga en el centro publico al momento del estudio y en segundo lugar la consulta y/o
diagndstico tardio de los pacientes. A pesar que el nimero de pacientes trombolizados
en nuestra serie es pequefia, todos los pacientes evolucionaron favorablemente (con
minima secuela), y ninguno de los tratados presentd hemorragias intracraneales como
complicacidn; estos resultados son similares a lo descripto en relacion al uso de
tromboliticos en esta poblacion joven. Debe tenerse en cuenta que desde el momento

de la realizacion del presente andlisis hasta la actualidad, se han flexibilzado
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numerosos criterios de inclusién y exclusion para el uso de fibrinoliiticos endovenosos,
y se ha prolongado prolongar la ventana terapéutica para su uso en determinadas
circunstancias; asi mismo se ha adicionado al tratamiento de reperfusion cerebral el
tratamiento por via endovascular, permitiendo en este momento no solo tratar
pacientes con un mayor periodo de tiempo desde el inicio de los sintomas, si no
también repermeabilizar oclusiones de arterias cerebrales proximales y de cuello que
en numerosas ocasiones eran refractarias al tratamiento por via endovenosa (como
describiera anteriormente en al apartado 1.6. ATAQUE CEREBRAL ISQUEMICO AGUDO
de la presente tesis al referirme a los tratamientos de reperfusion cerebral). Por lo
tanto es esperable que en la actualidad el numero de pacientes tratados deberia ser
aun mayor al calculado en este estudio teniendo en cuenta estos adelantos ocurridos

recientemente en el tratamiento en agudo del ataque cerebrovascular.

La informacién disponible en la bibliografia actual, sobre el uso de la terapia

trombolitica en Latinoamérica es limitada ****

. En lo que se refiere a nuestro pais los
datos sobre la utilizacion de r-TPA son también escasos, siendo en el estudio

multicentrico y nacional ARENAS de 1,2 % 191

En el estudio RENACER, que incluyd 1991 pacientes con ataque cerebral isquémico de
74 centros de Argentina desde noviembre de 2004 a octubre de 2006, tan solo 79 % de
los pacientes recibieron antitrombéticos en las primeras 48 horas del evento vascular y
Unicamente el 1 % de los pacientes fueron trombolizados; ademas escasamente un 5,7
% de los pacientes fueron admitidos a unidades de ataque cerebral. Como otra

complicacion descripta en relacidn al manejo de estos pacientes, se observd una alta
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incidencia de neumonia intrahospitalaria que alcanzé hasta un 16,4 % en centros no

académicos .

En referencia a la informacidn especifica sobre la trombolisis en la poblacién joven en
cuanto al beneficio y las posibles complicaciones de este tratamiento es escasa. En las
dos partes que constituyeron al estudio NINDS y que analizé el uso de r-TPA en forma
sistémica en ventana terapéutica de menos de 3 horas, tan solo el 25 % (n = 156) de
los pacientes ingresados eran menores de 60 afios de edad. El andlisis univariado de
este estudio, demostro que los pacientes jovenes tenian mejor evolucién a los 3 meses

comparado con los pacientes adultos mayores %2>,

Poppe y colaboradores analizaron los datos de una cohorte prospectiva canadiense,
CASES (Canadian Alteplase for Stroke Effectiveness Study), que incluyé 1120 pacientes
con infartos cerebrales agudos tratados con r- TPA por via sistémica. Compararon a
aquellos menores de 50 anos de edad (n = 99), con los mayores de 50 afios (n = 1021),
en relaciéon a las caracteristicas clinicas basales, la presencia de hemorragia
sintomadtica intracerebral, estado funcional a los 3 meses y mortalidad. La mayoria de
los pacientes jévenes eran varones (40,4 % de mujeres) cuya edad media era 42 + 6,1
afios (rango: 20 - 50), este grupo tenia mayor incidencia de tabaquismo activo, menor
presencia de factores de riesgo vascular (p < 0,05) y un menor puntaje en la escala de
NIHSS al ingreso (13 vs. 15 puntos) con respecto a los pacientes adultos mayores.
Describieron ademas que la edad menor de 50 afios se asociaba a una disminucion en

el riesgo de mortalidad pero no asi en el riesgo de hemorragia intracerebral 224,

Putaala y colaboradores evaluaron 48 pacientes con edades comprendidas entre 16 y

49 afos con infarto cerebral hemisférico tratados con r-TPA endovenosa en un hospital
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universitario en Helsinki entre los afios 1994 y 2007. Para la comparacién de los
resultados seleccionaron 2 poblaciones control; una de 96 pacientes con
caracteristicas similares en cuanto a edad, sexo e infarto no tratado con trombolisis
endovenosa y un segundo grupo control también de 96 pacientes, (con edades
comprendidas entre los 50 y los 79 afios) tratados con r- TPA por via sistémica.
Demostraron que los pacientes jévenes tratados se beneficiaban de recibir la
medicacién con respecto a aquellos que no recibieron el tratamiento. Mas de un
cuarto de los pacientes tratados se recuperaron totalmente, un 40 % fue capaz de
volver a trabajar, y un 82 % alcanzdé un buen estado funcional a los 3 meses de
seguimiento (no fallecié ninguno de los pacientes y ninguno quedd postrado). Asi
mismo los pacientes jovenes que recibieron terapia trombolitica no presentaron

. . 220
hemorragias intracerebrales “".

Un analisis retrospectivo de una poblacién de 20 pacientes (11 mujeres) en Alemania,
todos menores de 41 aiios; realizé una comparacidon con aquellos mayores de esa edad
que también recibieron tratamiento trombolitico. Los pacientes jovenes constituian el
4 % del total de pacientes de todo el registro y tenian una edad media de 32 anos. A
los 3 meses de seguimiento, 55 % de los pacientes tenian una puntaje en la escala de
Rankin Modificada de 0 — 1 y 80 % eran totalmente independientes (score de Rankin
Modificado de 0 — 2). De igual manera a lo reportado en los estudios previos, no

observaron presencia de hemorragia cerebral sintomatica 219,

Mas recientemente, el estudio que incluyé el mayor nimero de pacientes de jovenes,
fue el registro multicéntrico e internacional, SITS-ISTR. Este realizd un analisis

retrospectivo donde demostré que la terapia trombolitica en ventana terapéutica de
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menos de 4,5 horas, en pacientes menores de 50 afos era beneficiosa y segura
comparado con poblaciones de mayor edad. Para ello evaluaron la eficacia de la
trombolisis sistémica en pacientes comprendidos entre los 18 y 50 afios y los compard
con aquellos en edades comprendidas entre los 50 y 80 afios. Analizaron 3.246 (11,7
%) pacientes menores de 50 afios, y observaron en este grupo, menor presencia de
hemorragia intracraneal (0,6 % de los casos vs. 1,9 % los pacientes mayores), la
mortalidad también fue inferior en los mas jovenes (4,9 % vs. 14,4 %), mientras que la
independencia funcional alcanzé al 72,1 % en esta poblacion contra el 54,5 % en los
adultos mayores. En un andlisis multivariado la tensién arterial sistélica basal en los
jovenes fue el Unico factor independiente asociado a la hemorragia cerebral
sintomatica intracraneana (p= 0,04). Es por ello que deben continuar los esfuerzos por
aclarar cuales son los aspectos relacionados con las fluctuaciones de la tensién arterial
en las primeras horas del ataque cerebral como analizaremos detalladamente mas
adelante en este capitulo. Entre los factores asociados a mayor mortalidad y peor
prondstico se describen: el puntaje basal de NIHSS, la glucemia y signos infarto en las

. . 221
imagenes cerebrales al momento del ingreso ““".

Las guias para el uso de tromboliticos, no diferencia los criterios para su
implementacion de acuerdo a la edad. Entre los pacientes jovenes y los adultos
mayores; muchas de las causas del ataque cerebral son similares (tales como la
cardioembolia, enfermedad de pequefio vaso o la enfermedad aterosclerética). Sin
embargo el aspecto etiolégico es un elemento de relevancia a tener cuenta en los
jovenes, siendo la diseccion cervicocefdlica la causa aislada mas frecuente en esta
poblacién; también debemos considerar otros diagndsticos posibles como ser la

presencia de foramen oval permeable (con el riesgo asociado de embolia paradojal),
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trombofilia, vasculitis, uso de drogas licitas o ilicitas y también tener en cuenta que un
tercio de los casos son de causa indeterminada. Asi mismo los adultos jévenes con
infartos extensos de la arteria cerebral media no tratados con tromboliticos, presentan
un riesgo incrementado con respecto a los adultos mayores en desarrollar edema

cerebral fatal 223,

Ante este escenario planteado, la utilizacion de tromboliticos acarrea un riesgo
adicional a estos pacientes y plantea otros desafios en cuanto al manejo de situaciones
particulares. En nuestra serie de pacientes trombolizados, uno de los casos descriptos,
sufrié¢ un ataque cerebral y simultdneamente una embolia pulmonar sub -
segmentaria; este proceso emboligeno con afectacién de 2 territorios vasculares
distantes, estuvo favorecido en este caso particular, por la presencia del foramen oval
permeable. Sin duda, estas situaciones especiales en la emergencia generan una
escena clinica mas compleja. Debido a las diferencias obvias que existen entre la
embolia cerebral, coronaria y pulmonar el conflicto se presenta a la hora de decidir
cual protocolo de tratamiento utilizar y la experiencia en la literatura en estas

. . ;. .. . 256
situaciones clinicas se limita a series o reportes de casos

. Al respecto, las guias
actuales son muy especificas para cada patologia y no contemplan esta situacién. En la
mayoria de las ocasiones existe una causa subyacente que une ambos eventos
trombéticos; entre los mecanismos fisiopatoldgicos se proponen a la embolia
paradojal (como en nuestro caso con la comunicacion de cavidades cardiacas) y la
fragmentacion del codgulo o estados protrombdticos. Recientemente hemos descripto
una serie de 4 pacientes que se presentaron con embolias multiples y simultdneas

tratados con r-TPA endovenoso. En esta serie, para realizar la trombolisis en este

contexto clinico especial, se utilizaron dos protocolos diferentes segun cada caso:
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e Para Tromboembolismo de Pulmén: r-TPA 100 mg en 120 minutos o 0,6 mg/Kg (max.

50 mg) en 15 minutos seguido de infusién continua de heparina sddica.

¢ Para Ataque Cerebral: r-TPA 0,9 mg/Kg: 10% en bolo, 90% en infusion de 60 minutos.

No se indicaron anticoagulantes ni antiagregantes hasta 24 horas luego de la infusion.

En esta serie, todos los pacientes fueron menores de 55 afios (edad media: 43), 2
fueron varones. Dos casos presentaron compromiso respiratorio severo e inestabilidad
hemodinamica, requiriendo asistencia mecanica respiratoria. En ambos enfermos se
realizé trombolisis segun protocolo de tromboemolismo pulmonar. La media NIHSS al
ingreso fue de 18,25 puntos (rango: 2 - 29). Tres infartos fueron en territorio vascular
de arteria cerebral media y uno en arteria cerebral posterior. Se observo
transformacién hemorrdgica en 3 pacientes, ninguno requirid resolucién
neuroquirurgica. El tiempo medio de internacion fue de 17,25 dias y 2 pacientes
necesitaron derivacién a centro de rehabilitacidon por secuelas neuroldgicas. El NIHSS
medio a los 3 meses fue: 4,75 puntos. Todos los pacientes recibieron tratamiento
anticoagulante. Cuando existe sospecha de embolia paradojal, se deben estudiar
minuciosamente todas las posibles fuentes de émbolos, y evaluar la perfusion distal de
los territorios afectados. El tratamiento agudo puede requerir: anticoagulacién,
trombolisis sistémica, trombolisis intra-arterial, filtro de vena Cava inferior o
trombectomia mecanica (cerebral o pulmonar). Mas alld del desafio diagndstico y
terapéutico que significaron estos pacientes, los mismos presentaron mejoria clinica
independientemente de la severidad del cuadro inicial o de la dosis y forma de

administracién del r-TPA %7,
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En un estudio realizado por Prefasi y colaboradores con el objetivo de analizar el
beneficio de la trombolisis de acuerdo a la etiologia del evento vascular y a la
severidad del mismo, se analizaron 63 pacientes jovenes menores de 55 aios, tratados
con terapia trombolitica endovenosa, en este ensayo observaron que los infartos
moderados- severos tratados con r-TPA presentaron mas beneficio que los leves, y que
aquellos cuyo origen era cardioembdlico también tenian mejor beneficio que los

secundarios a otras causas 225.

Sin dudas la mayor complicacién de la trombolisis lo constituye la hemorragia
intracraneal, pero en los pacientes con diseccién se agrega una preocupacion
inevitable, como es la posibilidad de expansion del hematoma intramural en la pared
arterial. Uno de los pacientes varones tratados en nuestra serie, con sintomas de
presentacion clinica compatibles con lo que conocemos como sindrome de
Wallemberg secundario a una diseccion de la arteria cerebelosa postero - inferior,
evolucioné favorablemente y no tuvo complicaciones a nivel de la pared arterial, ni
presentd otras como el pseudoaneurisma o sangrado subaracnoideo luego del
tratamiento fibrinolitico endovenoso. Como esta descripto en la literatura, el
diagndstico de diseccién cervicocefalica es muchas veces dificultoso en la urgencia, y
su presencia no debe ser una limitacién para la aplicacion de esta terapéutica de
reperfusion ante el diagndstico confirmado de infarto cerebral agudo. Un meta —
analisis evalud a 180 pacientes con disecciones cervicocefalicas, con una edad media
de 46 + 11 aios, de los cuales el 32 % de los pacientes eran varones y tenian un
puntaje de severidad de NIHSS medio de ingreso de 16 puntos. En este estudio el 67 %
fueron tratados con tromboliticos endovenosos y el resto por via endovascular. La

mayoria fueron disecciones carotideas (73 %), se observo la presencia de extension
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intracraneana en 10 % de los casos estudiados. La mortalidad de la via endovenosa fue
del 6,7 %, y la presencia de hemorragia intracerebral fue de 3,3 %, siendo la
recurrencia del ataque cerebral observada en 6,8 % de los pacientes. Teniendo en
cuenta el cardcter retrospectivo del estudio, y el escaso nimero de pacientes, el
mismo concluye finalmente que las tasas de mortalidad y sangrado intracraneal, asi
como la evolucion de los pacientes serian similares a lo descripto para pacientes con

infarto cerebral tratados con tromboliticos por otras causas 28,

Las drogas tromboliticas endovenosas como el activador recombinante tisular del
plasminégeno (r-TPA), el Tenecteplase, urokinasa, y la estreptoquinasa son
frecuentemente utilizadas para el tratamiento agudo del infarto cerebral, infarto
agudo de miocardio y embolia pulmonar. Entre los eventos adversos se describen, las
hemorragias intracerebrales, gastrointestinales, genitourinarias, retroperitoneales, y la
pericardica 223, y las relacionadas a reperfusién como son las arritmias 260 sin embargo
los eventos adversos alérgicos secundarios también al uso de tromboliticos no siempre
se reconocen adecuadamente ni estan suficientemente caracterizadas. Uno de
nuestros pacientes, desarrolld6 como complicacion durante la infusién de r-TPA
(inmediatamente antes de finalizar la misma, shock anafildctico con angioedema
lingual), requiriendo intubacién nasotraqueal de urgencia. El angioedema es un
fendmeno que compromete el tejido subcutaneo y submucoso; es inmuno mediado y
causado por el incremento de la permeabilidad vascular, la incidencia de este
fendmeno adverso en pacientes con infarto cerebral tratados con r-TPA varia entre 1,3

26172% Tipicamente se manifiesta como

— 5,9 % de acuerdo a diferentes publicaciones
un edema leve transitorio hemifacial, de comienzo en la lengua, usualmente

. . . . 267
contralateral al hemisferio cerebral infartado y resuelve habitualmente en 24 horas “*7,
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sin embargo el angioedema puede rapidamente progresar y causar la obstruccién de la

via aérea superior (como ocurrié en nuestro paciente), y en algunos casos ser fatal.

En una revisidon de la base de datos de la FDA (Food and Drug Administration) entre los
aflos 2004 y 2012, de 924 reportes de eventos adversos relacionados al uso
tromboliticos sélo 12 pudieron ser atribuidos directamente a una reaccion anafilactica
relacionada por la droga. Entre las diferentes posibilidades de reacciones alérgicas se
describieron: el angioedema, el edema facial, la urticaria, el rash cutaneo, la
hiperestesia cutanea, la hipotension, el shock anafilactico y la muerte. Del total de
pacientes detallados, 11 recibieron alteplase (10 casos por presentar un infarto
cerebral); 7 de ellos se encontraban en tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, mientras que los 3 casos restantes no recibian ninguna
medicacién previa; en 6 de los pacientes se observd angioedema y sélo 2 requirieron
intubacién orotraqueal. La mayoria de las reacciones asociadas al alteplase resolvieron
con el retiro de la droga y con la administracion de difenhidramina y esteroides y/o
epinefrina (como en nuestro caso). La Unica muerte reportada en esa serie fue en un
paciente cuyo tratamiento trombolitico fue por presentar un infarto agudo de
miocardio. A pesar que la composicidn del alteplase es idéntica al activador tisular
endogeno del plasmindgeno, este farmaco es el mas frecuente generador de reaccién
alérgica entre los tromboliticos de uso actual, y este efecto adverso puede estar
presente independientemente del uso concomitante de inhibidores de la enzima

. . . 268
convertidora de angiotensina “".

En un estudio prospectivo de 923 pacientes consecutivos que recibieron tratamiento

trombolitico para el infarto cerebral, evaluaron la lengua y los labios cada 15 minutos

164



durante la trombolisis, y compararon la evolucion de acuerdo a la escala modificada de
Rankin con aquellos pacientes que no presentaron angioedema lingual. En este estudio
concluyeron que esta complicacion fue observada en 20 pacientes (2,2 %) y este
evento adverso fue mas frecuente en aquellos pacientes que se encontraban en
tratamiento con inhibidores de la conversién de angiotensina, ocurrié durante la
trombolisis en la mitad de los casos e inmediatamente al finalizar la misma en la otra
mitad de los pacientes, fue mas habitual en los infartos insulares, la mayoria comenzé
en el lado opuesto a la lesidon cerebral; ademads dependiendo de la definicién utilizada
aquellos pacientes con angioedema, presentaron o tenian mayor tendencia a
desarrollar hemorragia intracraneal (que no se pudo explicar por las variaciones
significativas de la tension arterial) y finalmente a pesar de ser una complicacién seria
gue pone en riesgo la vida del paciente, la evolucion a largo plazo fue similar en
aquellos que sufrieron el angioedema con respecto a aquellos que no lo tuvieron. De
acuerdo al estudio, el angioedema ocurre en 1 de cada 50 pacientes trombolizados por
via endovenosa, pero esta proporcion se incrementa a 1 de cada 10 pacientes con
infarto insular y a 1 de cada 6 casos en aquellos casos que se encontraban en
tratamiento previo con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (como

ocurriera en nuestro caso) °%.

Entre las limitaciones para la implementacién de la trombolisis endovenosa en nuestro
estudio, los 2 factores hallados fueron, la no disponibilidad de la droga para su uso
(situacion observada uUnicamente en el caso del hospital de atencién publica), y la
demora en la consulta y/o en el diagndstico (en ambos centros). En referencia al
primer aspecto; en el registro ARENAS, que fue un estudio prospectivo observacional

multicentricos en Argentina de 1235 pacientes con ataques cerebrovasculares en
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ventana menor a 24 horas, el 61,4 % de los casos correspondid a eventos isquémicos y
de ellos tan sélo 14 (1,9 %) pacientes recibieron tratamiento trombolitico. Entre los
motivos mas frecuentes por los cuales la tasa de trombolisis fue tan baja, se
describieron: la no disponibilidad de la droga en 51,7 % de los pacientes, arribar al
centro fuera de ventana terapéutica (16,6 %), existencia de signos de sangrado
cerebral en TAC de ingreso (6,3 %), la presencia de sintomas isquémicos menores (3
%), la no disponibilidad de tomdgrafo para realizar estudio de imagenes al ingreso (1,2
%), la edad (0,4 %) y otras causas (18, 8 %). Este registro asi mismo, describié ademas
gue el tratamiento para fibrindlisis endovenosa, no estaba disponible en ninguno de
los 34 centros publicos que participaron en el estudio y que tan solo estaba accesible
en 10 de los 50 centros privados incluidos en el ensayo. Entre otros datos relevantes,
hallaron que el 58 % de los pacientes llegaron al centro dentro de las 3 horas del
comienzo de sus sintomas y que en mas de la mitad de los pacientes se pudo realizar
estudio por imagenes (TAC) dentro de ese periodo de tiempo, concluyendo que si el
tratamiento estuviera ampliamente disponible, muchos mds pacientes podrian ser

. . . s 191
pasibles de tratamientos de reperfusion endovenosa. o

Este estudio, junto con el resto de los ensayos epidemioldgicos realizados en nuestro
pais que evaluaron la prevalencia del ataque cerebral, no tuvieron en cuenta en su
analisis los aspectos relacionados con los costos del manejo de la enfermedad

cerebrovascular ni de las terapias de reperfusion 23191-193,270

Segun un trabajo trasversal descriptivo de costos del tratamiento del ataque cerebral
en la provincia de Rio Negro (valores al afio 2015), solamente el gasto destinado a

examenes complementarios por paciente, alcanzaba en ese momento a $ 7.327, a ello
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se le debe agregar los relacionados a los dias de internacidn (aproximadamente 8 dias),
siendo el monto por dia de S 1.201.; mientras que el costo de la droga fibrinolitica al
momento del estudio ascendia alrededor de $ 16.500. Como conclusion, los autores,
refirieron que la trombolisis encarece en una primera instancia la internacién por los
requerimientos de admisién hospitalaria en unidades de cuidados intensivos para el
control tras las primeras 24 horas y por el valor monetario de la droga en si misma,
pero ese impacto inicial en el costo se balancea y disminuye por otro lado acotando los
tiempos de internacién, disminuyendo los gastos en rehabilitacidn y en pensiones por
discapacidad y por ultimo permite que el paciente pueda reinsertarse nuevamente en
el dmbito laboral, siendo este un aspecto relevante en la poblaciéon joven ya que se

. . . 271
encuentra en los momentos mas productivos de sus vidas “*".

Otro aspecto relevante a tener en cuenta en relacién a la no disponibilidad de los
tratamientos tromboliticos en multiples centros de nuestro pais; lo constituye no solo
el hecho de privar al paciente de una opcién terapéutica de demostrado beneficio y
recomendada en todas las guias actuales de manejo del ataque cerebral, sino que
plantea también una disyuntiva ética moral. Como se hace referencia recientemente
en un dictamen del comité de bioética de un Hospital de El Bolsén, donde concluyen
que no ofrecer una alternativa terapéutica, considerada por la sociedad como buena, y
negar el acceso a esa tecnologia, resulta profundamente perturbador éticamente, no

solo para el paciente sino también para el equipo profesional interviniente 272,

Otra limitacion relevante en administracion de tromboliticos en nuestra serie, ademas
de la no disponibilidad de la droga, fue la consulta demorada. Esta situacién, puede ser

consecuencia de la consulta tardia de los pacientes o bien como corolario de no haber
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sido diagnosticados a tiempo por el personal de salud tratante o también un caso de
error diagnodstico. Cuando analizamos esta Ultima situacion en nuestro estudio,
observamos que casi 1 de cada 3 pacientes jovenes con infarto cerebral fueron
equivocadamente diagnosticados por el departamento de emergencia. Hasta el
momento, la mayoria de los ensayos en pacientes jovenes con ataque cerebral se han
concentrado en caracterizar sus etiologias y prondstico, sin embargo la informacién

disponible en relaciéon a errores diagndsticos en esta poblacién es escasa 227,

Diferentes trabajos que han analizado la demora en el tratamiento del ataque cerebral
isquémico han demostrado que aproximadamente 30 — 56 % de los pacientes arriban
al hospital dentro de las 3 horas de iniciado los sintomas. Sin embargo esta estimacion
es muy generosa, ya que muchas publicaciones han excluido para su analisis a aquellos
pacientes que ingresaron mas alla de las primeras 24 — 48 horas. Aproximadamente un
5 % de los pacientes con infarto cerebral agudo son candidatos a trombolisis sistémica,
siendo la barrera mds comun para el tratamiento la demora en la consulta. Otros
obstaculos incluyen las contraindicaciones médicas (como la hipertensién arterial),
rechazo del paciente a recibir el tratamiento y la renuencia del médico tratante en

utilizar r-TPA.

Debido a que la demora diagndstica sigue siendo una de las barreras mas frecuentes
para la administracién de tromboliticos, numerosos estudios se han disefiado para
identificar los factores mds relevantes que contribuyen a este retraso en la consulta.
Entre los factores pre - hospitalarios se describen: dificultad en reconocimiento de los
sintomas, fallas en la utilizacion de los servicios de emergencia médica, y el no

reconocimiento de estos servicios en considerar al ataque cerebral como una
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emergencia de mdaxima prioridad. Entre los factores que generan retraso
intrahospitalario, se incluyen las dificultades diagndsticas en la emergencia por parte
del personal médico (errores diagndsticos), la demora en la realizacién de los estudios
complementarios (laboratorio e imagenes cerebrales) y el retraso en la evaluacion

neuroldgica.

El no reconocimiento del infarto agudo en la urgencia, representa una pérdida de
oportunidad para la intervencién aguda y pronta implementacién de terapias de

prevencion secundaria con el consiguiente incremento en la mortalidad y morbilidad

273-275

En nuestro estudio, el sexo femenino fue el mas afectado, lo que coincide con reportes
previos de que las mujeres con infarto cerebral experimentan mayores demoras y mas
dificultades diagndsticas en el departamento de emergencia >’®. Ademas es frecuente
gue sintomas sensitivos, mareos o cefalea se interpreten como de origen

. s .. s . 2
psicosomatico y no orgénico *”>.

El ataque cerebral isquémico, es menos sospechado en la poblaciéon joven por la
presunta ausencia de factores de riesgo vascular, sin embargo estudios recientes y
nuestros hallazgos enfatizan que los factores de riesgo cardiovascular son mas

frecuentes de lo esperado en esta poblacién 12

Tres situaciones se asociaron a la presencia de errores diagndsticos en nuestra serie: la
afectacién de la circulacion vascular posterior, la presentacién clinica con sintomas no
especificos (cefalea, nduseas y mareos) y la falta de deteccidén de signos neuroldgicos

como el sindrome de Horner, ataxia y nistagmus durante la evaluacion clinica.
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El mayor compromiso del territorio posterior en el grupo de pacientes con error
diagndstico coincide con lo reportado previamente por Kuruvilla y colaboradores 227
quienes describieron 8 pacientes con errores diagndsticos de los cuales 7 tuvieron
compromiso de este sector vascular. En la mayoria de estos pacientes predominaron
los sintomas de vértigo e inestabilidad de la marcha que se interpretaron como de

origen periférico.

Las presentaciones clinicas inespecificas aumentan el error diagndstico como ha sido
previamente reportado, lo que coincide con los datos de nuestra serie ya que la escala
de NIHSS no considera sintomas tales como mareos, vomitos, cefaleas e inestabilidad
en su puntuacién, por lo tanto subestima la gravedad del infarto especialmente en
aquellos del territorio posterior >">277727°,

Ademas las tipicas manifestaciones localizadoras de los sindromes alternos motores-
sensitivos, pardlisis oculomotoras y defectos del campo visual 277 estuvieron presentes

Unicamente en el 30 % de los que tuvieron error diagndstico; ocurriendo estos en

. . . . . 2
menos del 20 % de los pacientes con infarto del circuito posterior 8,

Las isquemias del cerebelo simulando vértigo periférico fueron causa de error en 4 de
nuestros pacientes, esto sucede con frecuencia ya que el infarto en dicho territorio es

280 .
Probablemente un mejor

habitualmente confundido en el contexto agudo
entrenamiento en las maniobras del test de impulso cefalico (HINTS) durante la
evaluacioén en el departamento de emergencia reduzca las posibilidades de error, aun
en presencia de estudios de neuroimagenes normales 2252,

La diseccidn arterial fue el diagndstico final mas frecuente en el grupo de pacientes

con error diagnostico; cefalea y cervicalgia fueron los sintomas de presentacién mas
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habituales. La cefalea es una manifestacion cardinal de las disecciones y puede en
muchas ocasiones ser el Unico sintoma de presentacion, o bien acompafarse de signos
sutiles al examen como la presencia de Horner requiriendo un alto indice de sospecha

s 283
clinica

. Por lo tanto de no existir sintomas neurolégicos focales el diagndstico se
hace mas dificultoso en la urgencia favoreciendo la demora. Numerosos estudios que
investigaron sobre la diseccidn cervicocefélica han descripto la demora diagndstica en

esta patologia 2**.

En nuestro estudio retrospectivo que analizé 58 pacientes (39
varones) consecutivos con diagndstico de diseccion cervicocefalica con edad media de
48,52 + 13,20 (rango: 26 - 76) afios donde analizamos las caracteristicas
epidemioldgicas, factores de riesgo, sintomas de presentacién, tratamiento y

evolucién de esta poblacion, la demora media en el diagndstico fue de 168,60 + 219,57

(1-720) horas ¥.

El dolor que como hiciéramos referencia anteriormente, puede constituir el Unico
sintoma en las disecciones; puede a su vez tener caracteristicas continuas o bien
intermitentes dificultando aun mas el contexto clinico del paciente en la emergencia.
Como hemos descripto en un estudio sobre diferentes patrones de dolor en pacientes
con diseccién vertebral; en la mitad de dichos pacientes el dolor se manifesté en forma
de ataques recurrentes separados por periodos libres de dolor. El posible mecanismo
postulado para esta presentacién atipica del dolor en las disecciones vertebrales, seria
similar a lo propuesto en el caso de la diseccién de la cardtida interna, el fendmeno de
ruptura de la pared arterial puede ocurrir en pasos y el dolor puede estar presente por
dias o recurrir incluso durante varias semanas, acompanados o no de eventos
vasculares transitorios o infartos cerebrales asociados. En cada momento luego de

ocurrido el desgarro inicial al aumentar el sangrado intramural expande su tamano
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generando una reagudizacion de los sintomas; este patron intermitente de dolor en las
disecciones vertebrales descripta en esta serie, fue observado mas frecuentemente en
pacientes jovenes y se asocid mas a una localizacién hemicraneal, a menor edad, a
mayor demora diagndstica (probablemente como consecuencia de los periodos libres
de dolor), a extensién intracraneana de las disecciones vertebrales, y por lo tanto a

s . 2
peor prondstico 2%°.

Creemos que las limitaciones en el diagndstico de infarto cerebral en los jévenes en
nuestra serie, pueden deberse a que la evaluacion inicial de casi todos nuestros
pacientes no fue realizada por neurdlogos. Algunos estudios afirman que la temprana

., , . e ege 27
evaluacion por un neurdlogo en la emergencia reduce la posibilidad de error 3,

Otro aspecto relevante en el periodo agudo del infarto cerebral lo constituye la
hipertensidn arterial aguda, la cual como describiéramos anteriromente no ha sido
explorada en la poblacién joven y los mecansimos implicados en el desarrollo de la
misma aun son desconocidos. Optimizar el manejo de la tension arterial durante la
fase aguda podria tener implicancias funcionales en el futuro del paciente. En nuestro
estudio hemos analizado la evolucidon de la tensidn arterial en pacientes jévenes en las
primeras horas del infarto cerebrovascular agudo con o sin comorbilidades. Menos del
45 % de nuestra poblacion presentd hipertensién al ingreso, la mayoria de estos
pacientes mostraron un aumento concomitante tanto de la presidn arterial sistélica
como de la diastdlica; la hipertension y el tabaquismo fueron los factores de riesgo
vascular mas frecuentes en esta poblacién. En nuestra serie, el grupo de pacientes con
comorbilidades fueron predominantemente varones, y tenian una presién arterial

sistolica y diastdlica iniciales mas elevadas al ingreso hospitalario.
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Con respecto a la evolucion de la tensidon arterial, tanto la sistélica como la diastdlica
disminuyeron durante los primeros dias, pero esta reduccion ocurridé solo en forma
significativa en el caso de la sistdlica. Las curvas de evolucién de la presidon arterial
fueron diferentes segun la presencia o no de comorbilidades; el grupo con factores de
riesgo, tuvo medidas de tension arterial persistentemente mas elevadas durante todo
el seguimiento. Otro dato relevante fue que aunque los pacientes del grupo sin
factores de riesgo no presentaron hipertensién arterial inicial, igual sufrieron una
reduccion progresiva y espontdnea de la tension arterial durante todo el periodo de

observacion, pero de manera menos notable que los enfermos con factores de riesgo.

Nuestros resultados demostraron, que los pacientes jévenes con infarto cerebral
agudo tienen una menor tendencia a presentarse hipertensos al inicio del ataque
cerebral, que las fluctuaciones de la tensidn arterial son menos pronunciadas que lo

238,242,243

descripto anteriormente en las poblaciones de mayor edad y que la presencia

de condiciones pre - existentes pueden contribuir al incremento de la presién arterial

239,242,2
39,242,243 Nyestros resultados en el

en las primeras horas del evento cerebrovascular
grupo sin factores de riesgo también sugieren que otros fendmenos podrian estar
involucrados en la variabilidad de la tension arterial durante las siguientes horas del
ataque cerebral agudo y no solo la presencia de condiciones comoérbidas;

probablemente otros mecanismos como la disautonomia transitoria o la respuesta al

estrés podrian suponerse responsables de este comportamiento 241

Otro aspecto a considerar es la potencial asociacién entre el tamafio del infarto y su
repercusidn en la crisis hipertensiva, hasta el momento esta correlacién ha presentado

. . 238,286-290
resultados contradictorios “** .
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Nuestros resultados demostraron que el mayor tamano del infarto (ya sea medido a
través del volumen del mismo, o bien por el grado de severidad neurolégica medida
por la escala de NIHSS), no se correlacioné con valores de tension arterial mas elevada
al ingreso en esta poblaciéon joven. Por el contrario, un mayor volumen del infarto se
asocié con una presiéon arterial mas baja al ingreso, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa. De manera similar, otros estudios que evaluaron los
mecanismos subyacentes de la hipertension en el ataque cerebrovascular isquémico
agudo no hallaron relacidén entre el tamafo del infarto cerebral y la presién arterial al

238,2 . . .
38286 gykora y colaboradores en una cohorte de 55 pacientes con isquemia

ingreso
cerebral (edad media: 58 afos), reportaron que ni el grado de severidad del infarto
(medido segun el puntaje de NIHSS), ni el volumen del infarto tenian correlacién con la
presion arterial al ingreso y postularon que la lesién de regiones cerebrales especificas
y no el tamaiio de la lesién podrian ser responsables de los cambios de la presién

287 Christensen y

arterial durante el evento cerebrovascular isquémico agudo
colaboradores analizaron el curso de la presion arterial en el ictus cerebral agudo y su
relaciéon con la severidad del mismo en pacientes mayores, y encontraron que una
caida en la presion arterial durante las primeras 4 horas después del ingreso se asocié
con ataques cerebrovasculares mas leves, mientras que una tension arterial elevada y
sostenida se relacionaba con eventos cerebrovasculares mas severos. Los pacientes
con un ataque cerebral de leve a moderado tienden a tener una presién arterial mas

alta al ingreso y esta tiende a disminuir dentro de las primeras horas 288

. Vemmos y
colaboradores analizaron una cohorte anciana, y describieron que la gravedad del

ataque cerebrovascular se correlacionaba con una presién arterial mas alta durante las

primeras 24 horas en todos los subgrupos isquémicos, con la excepcion de los infartos
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lacunares *®. Sin embargo, Jgrgensen y colaboradores en un estudio mas amplio, que
involucréd a 1345 pacientes, demostraron que la presién arterial en pacientes con
ataque cerebrovascular agudo no estaba relacionada con la gravedad inicial del mismo

. ~ .. 290
ni con el tamarno de la lesion .

Por lo tanto, consideramos que el tamafio del infarto (analizado morfolégicamente por
estudio de imagenes o bien considerando la severidad del déficit neuroldgico) no seria
tampoco un factor responsable de la hipertensién aguda en los pacientes jévenes con

infarto cerebral agudo.

Numerosos estudios previos, describieron que los antecedentes de hipertensién y sexo
masculino eran condiciones frecuentes que podrian predisponer a valores de tensién
arterial mas elevados al ingreso. Sin embargo, la mayoria de estos estudios evaluaron
poblaciones de mayor edad, incluyeron pacientes con ataques isquémicos transitorios
y/o hemorragias cerebrales y en muchos de ellos el tiempo transcurrido desde el inicio
de los sintomas hasta el primer registro de la presién arterial fue mas alla de las

. 239,242,291
primeras 24 horas del evento ~7°*~

. Una publicacién mas reciente que evalud la
presencia de hipertension en el infarto cerebral en la sala de emergencias informé una
prevalencia de presidn arterial sistdlica y diastdlica al ingreso de 76,5 % y 32,3 %,

respectivamente. Sin embargo, en su analisis no se consideraron el tiempo de

evolucidn del cuadro neurolégico o el grado de severidad del déficit 241

Otros trabajos que analizaron la evolucién de la presién arterial durante la fase aguda
incluyeron eventos cerebrovasculares isquémicos y/o hemorragicos ocurridos en la

poblacién de mayor edad. Wong y col. informaron que tanto la presion arterial
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sistélica como la diastélica descienden en forma lineal durante las primeras 48 horas

238

Mas recientemente Mustanoja y colaboradores evaluaron la relacién entre la tension
arterial y la evolucién a largo plazo en pacientes jovenes con infarto cerebral. Los
valores de presion arterial solo se midieron al ingreso del paciente en la unidad
hospitalaria y a las 24 horas y encontraron que los niveles de tensién arterial

descendian significativamente dentro de ese plazo de tiempo 292

El valor de nuestra investigacion, reside en el analisis de la evolucion de la presién
arterial en una cohorte seleccionada (excluyendo aquellos pacientes con hemorragias
o ataques isquémicos transitorios), constituida por pacientes jovenes con y sin
comorbilidades, ingresados después de un infarto cerebral dentro de las primeras 24

horas del ataque y seguidos intensivamente por un periodo de 48 horas.

3.5. CONCLUSION

Nuestros datos son los primeros en nuestro pais sobre del uso de trombolisis
endovenosa en pacientes jévenes en un centro de atencidn publico y en otro privado;
presenta como limitaciones el nimero pequefio de pacientes que fueron finalmente
tratados, y el caracter retrospectivo del mismo, pero a su vez destaca que el
tratamiento es posible en nuestro medio si los recursos se encuentran disponibles, y
qgue los resultados pueden ser similares a lo descripto en otros paises. Un
conocimiento mas profundo de los obstaculos que interfieren en la aplicacién de las

terapias de reperfusién cerebral en los adultos jévenes permitira mejorar y sortear
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esos impedimentos. El tratamiento en este grupo de pacientes es muy importante,
para mejorar las chances de reinsercion social y laboral de los enfermos. Nuestros
resultados, como los de la mayoria de los estudios de tromboliticos en esta poblacidn
sugieren que los pacientes jovenes tienen mejor prondstico que los pacientes mas
anosos con infartos cerebrales de iguales caracteristicas. A pesar de la mayor
prevalencia en este grupo etario de ciertas causas especiales de ataque cerebral (como
por ejemplo la diseccién cervicocefdlica), la informacidon disponible sefiala que la
trombolisis seria segura e igualmente beneficiosa en esta poblacién. La reperfusion
rapida y eficaz sigue siendo el Unico enfoque probado para reducir la discapacidad en
el ataque cerebrovascular isquémico también de estos enfermos. La trombectomia ha
sido un gran avance y sus indicaciones contindan amplidandose; asi como la versatilidad
y originalidad de los dispositivos empleados en este novedoso paradigma. El ataque
cerebrovascular leve, la oclusion distal y los pacientes con un nucleo isquémico grande

son las fronteras actuales en las que se centran los ensayos aleatorizados.

La presencia de los errores diagndsticos ocurrié en un tercio de los pacientes. La
demora o el error en la identificacién del ataque cerebral en la urgencia puede tener
serias consecuencias, ya que se trata de una condicién que no diagnosticada a tiempo,
puede empeorar el pronostico de estos pacientes, perdiéndose la oportunidad de
instaurar tratamientos de reperfusidon vascular, con el consiguiente incremento en la
morbimortalidad. Las innovaciones en los sistemas de atencién para acelerar el
tratamiento son altamente alcanzables y de suma importancia en el objetivo de

continuar reduciendo la discapacidad asociada con el infarto cerebral.
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El comportamiento de la tensién arterial en pacientes joévenes con infarto
cerebrovascular agudo no ha sido suficientemente explorado; nuestro estudio
constituye el primero que evalla la evolucidon de la presidn arterial en esta poblacion.
Consideramos que una cohorte de pacientes seleccionada, sin factores de riesgo
vascular u otra condicién que pudiera alterar la funcidn autondmica podria ser un
modelo de utilidad para estudiar la evolucidon natural de la tensidn arterial durante las
primeras horas del ataque cerebral, ya que esta poblacidon presenta menos factores
distractores. En segundo lugar, nuestros resultados destacaron que la mayoria de los
pacientes jovenes con infarto cerebrovascular agudo se encontraron normotensos al
ingreso, y que a pesar de los valores iniciales de presion arterial, presentaron
igualmente un descenso espontaneo durante las siguientes horas de instaurado el
ictus cerebral. Asi mismo, la disminucién de la presién arterial en esta poblacion fue

menos pronunciada que lo descripto por otros autores.

Finalmente, conocer los factores involucrados en la “crisis hipertensiva aguda” del
infarto cerebral en los pacientes jovenes, podria contribuir al desarrollo de estrategias

para el manejo mas racional de los pacientes en esta emergencia médica.
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CariTuLO 4

ASPECTOS COGNITIVOS Y PSICOSOCIALES DEL PACIENTE JOVEN CON ACV

4.1. INTRODUCCION

En los jévenes, como comentamos anteriormente, el ataque cerebral es relativamente
infrecuente pero genera un alto impacto social y econdmico ya que las secuelas
neuroldgicas sufridas afectan a las personas en los momento mas productivos de sus

vidas en comparacién con los eventos vasculares ocurridos en adultos mayores 2,

Ademas de ser fundamental la identificacién de los factores de riesgo vascular y las
etiologias capaces de originar el evento vascular, también es de sumo interés conocer
el prondstico luego del ataque cerebral en especial desde la perspectiva de los
pacientes jovenes, ya que habitualmente los mismos poseen una larga expectativa de
vida que puede incluso llegar a alcanzar varias décadas. Luego del ataque cerebral, los
pacientes jévenes deben repentinamente enfrentarse con numerosas inseguridades en
cuanto a su futuro, especialmente por encontrase en un periodo de la vida, donde se
encuentran en los momentos mas activos de sus carreras o actividades laborales, esto
mismo sucede también con aquellos aspectos relacionados con la planificacion
familiar. Por consiguiente, la informacién en estos pacientes no solo debe limitarse a la
busqueda de los factores de riesgo o a las causas del evento vascular sino también se
debe tener en cuenta las consecuencias que tendra ese evento cerebrovascular en la

vida del paciente ***.

En los escasos estudios que han evaluado las consecuencias psicoldgicas y sociales del

ataque cerebrovascular en pacientes en edad laboral, mas alld de describirse las
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dificultades en el retorno a su trabajo, existen algunas evidencias del impacto negativo
en otros matices relacionados con la participacidn social del enfermo, incluidos los
efectos en detrimento de su vida familiar, de sus necesidades financieras insatisfechas

. . 27
y en el deterioro de su vida sexual “’.

Entre los aspectos muchas veces subestimados en los pacientes jovenes con ataque
cerebral se destaca la presencia de los trastornos psiquiatricos y dentro de ellos
especialmente los cuadros de ansiedad y la depresidn; siendo este Ultimo considerado
como el mas relevante por su mayor incidencia. Se lo define como cualquier estado
depresivo existente luego del desarrollo de wun evento cerebrovascular,
independientemente del tiempo de inicio de los sintomas. Es importante destacar que
aquellos enfermos que han sufrido un evento vascular cerebral tienen el doble de
probabilidades de desarrollar depresién en comparaciéon con la poblacién general
29429 ge ha descripto la presencia de sintomas depresivos en 28 al 46 % de los
pacientes jovenes con ataque cerebral luego de un periodo de seguimiento de 6 a 12
afios. Por otro lado, también se identific6 a la ansiedad como otro trastorno

psiquidtrico frecuente, aunque no existe clara informacidn acerca de su influencia en la

vida diaria del paciente.

Un registro de prevalencia de depresion que incluyd 3689 pacientes con ataque
cerebral en el sur de Londres, evalud a esta poblacién durante un periodo de 5 afos, y
observd la presencia de este trastorno del dnimo en un 33 % de los pacientes a los 3
meses, 28 % al afio, 32 % a los 3 anos y 31 % a los 5 anos. Cuarenta y ocho por ciento
de los pacientes no presentaron depresién en ningdn momento del periodo evaluado

296 ’, . . e . 7. . . .
. Segun otro estudio, basado en una revisidon sistematica sobre incidencia de
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depresion, la misma puede alcanzar el 52 % dentro de los 5 afios, con una prevalencia
cercana al 29 % y continuaria permaneciendo estable a lo largo de un periodo de 10
anos. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la presencia de depresién es variable
en los distintos ensayos realizados debido a numerosas diferencias metodoldgicas, en
cuanto a las caracteristicas de la poblacién estudiada, los criterios de
inclusidon/exclusion, el tiempo desde el evento asi como el lugar en el cual la

evaluacion se llevé a cabo 2.

Otro aspecto destacado lo constituye que esta asociacién seria aun mayor en
individuos menores de 65 afos y no sufriria modificaciones al ajustarse por la
presencia de comorbilidades tales como el tabaquismo, uso de alcohol, inhibidores de

. s . . . . JOR T, 298
la recaptacion de serotonina, apoyo social o adherencia al tratamiento médico “".

Se ha descripto, que la existencia de sintomas depresivos a su vez tendrian un gran
impacto en el proceso de recuperacidn y en la vida diaria del paciente luego del evento

299-301
vascular 2973

. Se ha observado que los pacientes con antecedentes de ataque
cerebral, tienen un riesgo aumentado de suicidio (alcanzando hasta un 7 %), o de
ideacion suicida (entre 6 — 15 %) ya sea tanto en la fase aguda como en la crénica, y
esto se manifiesta especialmente en aquellos pacientes con trastornos actuales del

;. . . 2 302,303
animo o con antecedentes previos de depresion =",

Otros elemento a considerar en la evolucidon de estos pacientes, es la disfuncién
sexual. Un estudio de seguimiento a corto plazo sobre este problema en pacientes
jévenes con ataque cerebrovascular (de 18 a 45 afios de edad), encontré una

304

disminucién de la funcion sexual en el 22,5 % de los casos ™ . En la poblacién general

con eventos cerebrovasculares, la disfuncién sexual es causada por multiples factores,
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que varia desde déficits neuroldgicos (por ejemplo, negligencia hemisensitiva ** o

afasia) hasta problemas psicolégicos como la depresidn 3% Se desconocen las
contribuciones relativas y los efectos a largo plazo de los diversos factores en la
poblacién joven con ataque cerebrovascular. Asi mismo la hipersexualidad también
podria ser un problema después de un ictus cerebrovascular en el joven. Un estudio
describié esta complicacion solo en uno de los 71 pacientes jovenes evaluados con
ataque cerebrovascular, aunque este resultado podria haber sido una subestimacién,
ya que no se investigd la opinién de las parejas de los pacientes 3% se sospecha que
esta complicacion podria ser como resultado de la desinhibicién debida a lesiones en
los circuitos frontostriatales y también del lI6bulo temporal, después de un evento

cerebrovascular.

El regreso al trabajo de un joven después del ataque cerebral es un determinante

1 H .7 . 7
importante de la satisfaccion con la vida, 307,308

e incluso es una necesidad para muchas
personas para sustentarse econdmicamente. Ademas de las implicancias personales
para los pacientes, la incapacidad de volver al trabajo después de un evento
cerebrovascular impone una carga econdmica para la sociedad en general, debido a la

pérdida de afios productivos de empleo 309

. Sin embargo, solo unos pocos estudios han
abordado este tema tan importante. La informacién hasta la fecha indica que
aproximadamente el 50 al 80 % de los pacientes con ataques cerebrovasculares

regresaron a trabajar después de un seguimiento maximo de 4 afios 189,310-313

Hasta la actualidad no existen trabajos que evallen la prevalencia de depresion, y el
impacto psico social en la poblacién joven con ataque cerebral en nuestro pais, como

asi como tampoco en Latinoamérica y la informacion a nivel mundial es aun también
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escasa y no concluyente debido a las diferencias metodoldgicas desarrolladas en los

diferentes estudios.

4.2. OBJETIVOS

General
- Determinar la prevalencia de depresidn en una poblacion ambulatoria de sujetos

jovenes afectados por un infarto cerebral.

Especificos

- Estimar la severidad de la depresién clasificdndola en leve, moderada o severa y

determinar su frecuencia relativa.

- Determinar la frecuencia de sintomas depresivos menores.

- Evaluar el impacto en la relacidn de pareja del ataque cerebrovascular

- Establecer el grado de reinsercion laboral

- Calcular el grado de recurrencia de nuevos eventos vasculares en la poblacién con

infarto cerebral.

- Comparar las caracteristicas clinicas entre aquellos pacientes que desarrollaron

depresidn luego del ataque cerebral con aquellos que no lo presentaron.

- Determinar si existe una correlacion entre el grado de severidad del evento

cerebrovasculary / o el grado de discapacidad y la depresion.
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4.3. MATERIAL Y METODOS

4.3. a. Diseiio del estudio:

Se realizé un estudio observacional, analitico, de corte transversal en el que se evalud
a todos los pacientes con antecedentes de infarto cerebrovascular en seguimiento
ambulatorio por el Servicio de Neurologia del Hospital Britdnico de Buenos Aires. Se
evaluo la presencia de depresién a partir de un instrumento validado, estandarizado y

auto-administrado (Beck Depression Inventory, BDI) 314

, se administro el test de
Folstein (Mini-Mental State Examination) ' para la evaluacién de las funciones

cognitivas. Se clasificod el grado de discapacidad del paciente de acuerdo al indice de

I 316 3

Barthe y a la escala de Rankin modificada o y se obtuvieron variables clinico-
demogréficas a partir de un cuestionario y el analisis de la historia clinica. Este trabajo
contd con la aprobacion del comité de ética y revisidn institucional del Hospital

Britanico. Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado para participar.

Para el andlisis se incluyeron pacientes adultos jévenes (entre 16 y 55 afos) con
antecedentes de un infarto cerebral confirmado por un estudio de neuroimagen como
resonancia magnética de cerebro y/o tomografia computada. Se excluyeron aquellos
pacientes con ataque isquémico transitorio, y aquellos con alteraciones en la
comunicaciéon que impidieran la realizaciéon de los cuestionarios administrados (ej.:
disminucién severa en el nivel de la conciencia, afasia severa, trastornos cognitivos

graves), o que no pudieran concurrir a la entrevista por su grado de discapacidad.

4.3. b. Definicion de depresion y grado de severidad
Se consideré depresion cuando el paciente presentd cualquier valor mayor o igual a 10

puntos en la escala BDI, si el paciente habia sido previamente diagnosticado de
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depresion en la historia clinica o si se encontraba en tratamiento antidepresivo.
Asimismo, se considerd como no-deprimidos a los individuos con un BDI entre 0 - 9. En
cuanto a la severidad de la depresion, los rangos de BDI fueron los siguientes: leve 10-
18, moderada 19 - 29 y severa mayor a 30. Se considerd que los pacientes con

resultados de BDI entre 5 - 9 puntos presentaban sintomas depresivos menores.

4.3. c. Variables a analizar y su definicién
- Edad al momento del ataque cerebral y la edad al momento de realizacién del

cuestionario.

- Aios de escolaridad, sexo, estado civil (casado, soltero o divorciado) segun lo referido

por el paciente.

- Antecedentes:

- Tabaquismo previo o actual, definido como el consumo de al menos un cigarrillo
diario durante un transcurso de un afio referido por el paciente o registrado en la

historia clinica.

- Hipertensidn arterial, definida como si fue diagnosticada previamente por un médico,
reportada en la historia clinica o si el paciente se encontrara en tratamiento con una

droga antihipertensiva.

- Dislipemia, definida como si fue diagnosticada por un médico previamente o
reportada en la historia clinica o si el paciente se hallara en tratamiento con una droga

hipolipemiante.
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- Diabetes, definida como si fue diagnosticada por un médico previamente, reportada
en la historia clinica o si el paciente se encuentra en tratamiento con una droga

hipoglucemiante.

- Enfermedad coronaria, definida como si fue diagnosticada por un médico

previamente o reportada en la historia clinica.

- Antecedente de ataque cerebral previo, definido como si fue diagnosticado por un

médico previamente o reportado en la historia clinica.

- Enfermedad psiquiatrica previa o actual, definida como trastorno psiquidatrico mayor
referido por el paciente con necesidad de tratamiento psiquiatrico o seguimiento por

especialista de salud mental y/o consignada en la historia clinica.

- Duelo reciente, definido como la presencia de fallecimiento en los ultimos 3 meses de
un familiar préximo o de una persona significativa de acuerdo a la valoracién del

paciente.

- Tratamiento antidepresivo o estabilizador del animo previo o actual, definido como

referido por el paciente o consignado en la historia clinica.

Se clasificd al subtipo etiolégico del evento cerebrovascular de acuerdo a la
clasificacion de TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment Subtype
Classification) °. Se evalud la lateralizacién de la lesién vascular aguda (izquierda,
derecha o bilateral) segin como fue consignado en la historia clinica. La severidad del
ataque cerebral al momento del ingreso hospitalario definido por el valor en puntos de

la escala NIHSS **° y recurrencia del mismo. La discapacidad neurolédgica al momento
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de realizacién de la evaluacién definida segun el valor de la escala de Rankin

modificada y segun el valor del indice de Barthel.

Se analizé el compromiso de las funciones cognitivas de acuerdo al resultado de MMSE
segun las siguientes categorias: sin compromiso (> o = 25) leve (20-24), moderado (11-

20) o severo (0-10) (en puntos, variable cuantitativa discreta).

Se indagd la existencia de cambio de actividad laboral definida como si el paciente no
se encontrara realizando la misma actividad laboral que realizaba previamente al ictus
cerebral porque se halla desocupado o ha debido modificar su trabajo producto del
ataque cerebral. Su relacién de pareja, donde se considerd que existié una separacién
o ruptura luego del ataque cerebrovascular si el paciente se divorcié o se separd de

una pareja significativa de acuerdo a la valoracién del enfermo.

4.3. d. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se analizaron como media y desvio estdndar y las variables
categdricas como porcentajes. Se desarrollé un analisis bivariado comparando las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes que desarrollaron o no
depresion. La comparacidon de variables continuas se realizd con test de student o
Mann Whitney segun distribucion y las variables categdricas con el test de Chi
cuadrado. Las correlaciones se evaluaron mediante el coeficiente de correlacion de

Spearman.
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4.4. RESULTADOS

4.4. a. Caracteristicas clinico-demograficas de la poblacion

Se incluyeron en el analisis 34 pacientes jovenes con infarto cerebral; el 67% (n=23) de
los casos fueron mujeres. La edad media de la poblacién al momento del ataque
cerebrovascular fue de 41,76 + 9,28 afios (rango: 17 - 55). La edad promedio al
momento de completar el cuestionario de depresion fue de 45,53 + 9,78 anos (rango:
21 - 59). El tiempo transcurrido entre el evento cerebrovascular indice y la realizacion

del BDI fue de 3,8 afios (rango: 0,06 - 14 afios).

La frecuencia de los factores de riesgo cardiovascular fue la siguiente: tabaquismo 44
% (n = 15), hipertension arterial 20 % (n = 7), dislipemia 20 % (n = 7) y diabetes mellitus
11 % (n = 4). En cuanto al subtipo etioldgico del ataque cerebral: el 35 % (n = 12) de los
eventos fue secundario a otras causas determinadas (ej.: diseccién carotidea,
trombosis venosa, etc.), en el 29 % (n = 10) de los casos no se pudo determinar la
causa del ataque cerebral, el 17 % (n = 6) fue de causa cardioembdlica, el 14 % (n = 5)
fue por oclusidon de pequeno vaso (infarto lacunar) y el 2 % (n = 1) fue debido a

enfermedad ateroesclerética de gran vaso.

La escolaridad media de la poblacion fue de 13,9 + 3,23 afos (rango: 7-21 afos).

En cuanto a los antecedentes psiquiatricos de la poblacién, un 14 % (n = 5) presentaba
historia previa de depresion asi como un 5 % (n = 2) de trastorno de panico. Al
momento de la administracién del cuestionario de depresion un 14 % (n = 5) se
encontraba atravesando un duelo reciente. El 2 % (n = 1) de la poblacién se encontraba
recibiendo tratamiento con farmacos antidepresivos. EI 50 % (n=17) de las lesiones

afectaron el lado izquierdo del cerebro, el 38 % (n=13) el derecho y en 11 % (n=4) las
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lesiones fueron bilaterales. La media de NIHSS al ingreso hospitalario fue de 6,68 +
8,23 puntos (rango: 0 - 31), el mRS medio fue de 1,03 + 1,17 (rango: O - 4), el indice de
Barthel promedio fue de 95,15 + 12,68 (rango: 35 - 100) y la media de MMSE fue de
29,03 + 1,29 (rango: 25 - 30). El valor medio de la escala BDI fue de 7,47 + 5,90 puntos
(rango: 0-23). En cuanto al estado civil, el 52 % (n=18) se encontraba casado, el 32 % (n

= 11) soltero y el 14 % (n = 5) divorciado.

Un resumen de las principales caracteristicas clinico-demograficas de la poblacion se

describe en la Tabla 4.1.

Tabla 4.1: Caracteristicas clinico-demograficas de 34 pacientes joveness con infarto

cerebral.
Variable n (%) o media £ SEM (rango)

Edad al ACV (afios) 41,76 + 1,593 (17 - 55)
Edad al cuestionario (afios) 45,53 + 1,679 (21 - 59)
Educacion (afios) 13,94 £ 0,555 (7 - 21)
Mujer 23 (67,6)
Estado civil

Casado 18 (53)

Soltero 11 (32,3)

Divorciado 5(14,7)

Factores de riesgo

Tabaquismo 15 (44,1)
Hipertension arterial 7 (20,6)
Dislipemia 8(23,5)
Diabetes mellitus 4(11,8)

Otros antecedentes
Enfermedad coronaria 2(5,9)

ACV previo 1(2,9)
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Antecedentes psiquiatricos 6(17,6)

Depresion 5(2)

Duelo reciente 5(14,7)

Uso de antidepresivos 1(2,9)
Regreso al trabajo habitual 17 (50)
Separacion pareja 5(14,7)

NIHSS 6,68+ 1,412 (0-31)
mRS 1,03+ 0,199 (0 - 4)
Indice de Barthel 95,15 * 2,145 (35 - 100)
MMSE 29,03 £ 0,219 (25 - 30)
BDI 7,47 £ 0,999 (0 - 23)

Referencias: ACV: ataque cerebral; NIHSS: National Institutes of Stroke Scale; mRS: modified Rankin
Scale; MMSE: Mini-Mental State Examination; BDI: Beck Depression Inventory.

4.4. b. Prevalencia de depresion

Al momento de la evaluacién, once pacientes (33 %) presentaban depresion. La
depresiéon fue de grado leve en 9 de los casos y moderada en 2. No hubo casos de
depresion severa. El resto de la poblacion no presenté sintomas de depresion. El dnico
sujeto que presentd 2 eventos cerebrovasculares no se encontraba deprimido al

momento de la evaluacion.

La frecuencia de depresion en relacion al tiempo transcurrido desde el evento
cerebrovascular hasta la evaluacion fue: 33 % en pacientes con menos de 1 aino de
evolucién, en aquellos evaluados en el intervalo de 1 a 5 afios fue de 35 % y en

aquellos pacientes con mas de 5 afios de transcurrido el evento vascular fue de 37 %.

Se compararon las diferentes caracteristicas de aquellos pacientes deprimidos versus
aquellos que no presentaron sintomas de la misma, en relacién a la edad al momento

del cuestionario, al nivel de educacidn, presencia de factores de riesgo vascular, grado
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de discapacidad, localizacion del infarto, relacion de pareja y retorno a la actividad
laboral habitual (Tabla 4.2). Se observé un incremento en la proporcién de pacientes
del sexo femenino, una mayor frecuencia de ruptura de relacién de parejas y un mayor
grado de déficit neuroldgico medido en las diferentes escalas de discapacidad en el
grupo con depresidon pero carente de significancia estadistica; y solo existieron
diferencias significativas en relacién a un mayor consumo de tabaco en aquellos

pacientes del grupo con depresion.

La distribucion de los diferentes subtipos de eventos cerebrovasculares segun la
clasificacién de TOAST fue la siguiente: en los sujetos deprimidos 27 % correspondio a
otras causas determinadas, 27 % eran indeterminados, 18 % cardioembdlicos, 18 %
lacunares y 9 % fueron secundarios a ateroesclerosis de gran vaso. En los individuos
no-deprimidos la distribucion fue la siguiente: 39 % fueron de otra causa determinada,

30 % indeterminados, 17 % cardioembdlicos y 13 % lacunares.

No hubo diferencias en la frecuencia de depresidn en los sujetos con historia previa de
depresion o ansiedad comparando con los individuos sin antecedentes psiquiatricos

(33 % vs 32 %).

Unicamente el 36 % (n = 4) de los sujetos deprimidos se encontraba casado, el 45 % (n
= 5) era soltero y el 18 % (n = 2) divorciado. En cambio, el 60 % (n = 14) de los
individuos no-deprimidos estaba casado al momento de la evaluacidn, el 26 % (n = 6)
era soltero y el 13 % (n = 3) estaba divorciado. Por otra parte, al analizar la tasa
depresion de acuerdo al estado civil, el 22 % (n = 4) de los sujetos casados se deprimio,

el 45 % (n = 5) de los solteros y el 40 % (n = 2) de los divorciados.
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Tabla 4.2: Comparacién de las caracteristicas demograficas y clinicas entre sujetos

deprimidos y no-deprimidos.

Variable Deprimidos n (%) No-deprimidos n (%) p
o media + SEM o media + SEM (rango)
(rango)

Edad al ACV ( afios) 42,64 + 2,619 (26 — 55) 41,35 + 2,027 (17 -55) 0,70
Edad al cuestionario ( afios) 45,73 + 2,216 (33 —58) 45,43 + 2,276 (21 - 59) 0,92
Educacién (afios) 14,27 + 1,045 (9 - 21) 13,78 + 0.665 (7 — 20) 0,69
Mujer 9(81,8) 14 (60,9) 0,27
Factores de riesgo CVR:

Tabagquismo 8(72,7) 7 (30,4) 0,03

Hipertensidn arterial 1(9,1) 6 (26,1) 0,38

Dislipemia 3(27,3) 5(21,7) 1

Diabetes mellitus 1(9,1) 3(13) 1

Enfermedad coronaria 1(9,1) 1(4,3) 1

ACV previo 0(0) 1(4,3) 1
Duelo reciente 3(27,3) 2(8,7) 0,3
Regreso al trabajo habitual 5 (45,5) 12 (52,2) 1
Separacion de pareja 3(27,3) 2(8,7) 0,30
NIHSS 10,64 + 3,834 (0—31) 4,78 £ 0,848 (0 - 16) 0,53
mRS 1,27 £0,428 (0—4) 0,920,226 (0-3) 0,56
indice de Barthel 91,82+ 5,888 (35—100) 96,67 + 1,710 (70 -100) 0,53
MMSE 29,36 + 0,244 (28 — 30) 28,88 + 0,310 (25 -30) 0,50
BDI 14,55+ 1,186 (7 — 23) 4,23+ 0,656 (0— 8) <0,001

Referencias: ACV: ataque cerebral; NIHSS: National Institutes of Stroke Scale; mRS: modified Rankin
Scale; MMSE: Mini-Mental State Examination; BDI: Beck Depression Inventory, CVR: cardiovascular,

SEM: error estandar de la media. Tests estadisticos utilizados: Mann Whitney y test de Chi cuadrado,

significancia estadistica: p < 0,05.

No se observd correlacién en relacion al grado de depresidn y el déficit neuroldgico

(BDI versus NIHSS) (coeficiente de correlacidn: -0.008, p=0.96), asi como tampoco
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entre el puntaje de la escala de Beck y el valor del indice de Barthel (coeficiente de

correlacion: 0,21, p=0,22) (Figura 4.1).

Figura 4.1: Correlaciones entre la severidad de la depresion de acuerdo al puntaje
del inventario de Beck y severidad del ataque cerebral segin el puntaje de la
NIHSS y grado de discapacidad de acuerdo al indice de Barthel.
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Referencias: BDI: Beck depression inventory, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale. Test

estadistico utilizado: correlacion de Spearman. Comparacién de BDI versus NIHSS: r: -0.008, p=0.96;

comparacion de escala de Beck y el valor del indice de Barthel: r: 0,21, p=0,22; significancia estadistica: p

<0,05.
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4.4. c. Impacto laboral y familiar y recurrencia del evento cerebrovascular isquémico
El 50 % de la poblaciéon no pudo continuar con su actividad laboral habitual, pudiendo
estar desocupado al momento de la evaluacién o teniendo que haber modificado su
ocupacién por actividades de menor exigencia o responsabilidad. Una comparacién
entre sujetos deprimidos y no deprimidos no mostrd diferencias en cuanto a esta

variable entre ambos grupos (54 % vs 47 %).

El 15 % de la poblacidn se divorcidé o se separd de su pareja luego del evento vascular.
Esto resultd mas frecuente en los sujetos deprimidos (27 %) a comparacién de los no-

deprimidos (8 %).

Tasa de recurrencia de un nuevo evento cerebrovascular en esta poblacion fue de 3 %.
Una paciente mujer con enfermedad de sustancia blanca que presenté un evento
menor en el primer episodio con recuperacién ad integrum, sufrié un segundo evento
que generd una secuela severa motora (hemiplejia faciobraquiocrural derecha). La
paciente sufrid progresivo deterioro cognitivo sin recuperacion de su déficit funcional
motor (como describiéramoa anteriormente, esta paciente no presentaba signos o

sintomas de depresion).

4.5. DISCUSION

Nuestro estudio es el primero en Argentina que evalla la prevalencia de depresién, el

impacto laboral y familiar en una poblacién joven con historia de infarto cerebral.

De acuerdo a nuestros resultados podemos evidenciar que al menos 1 de cada 3

individuos que han sufrido un infarto cerebral antes de los 55 afios se encuentra
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deprimido. Esta prevalencia de depresion es ciertamente superior a la reportada en
nuestro medio en individuos sanos de la poblacion general. En un estudio transversal
realizado en Buenos Aires con 1335 sujetos de la poblacidn general, con una media de
edad similar a nuestro estudio (40,7 + 16,1 afios), se reportd una prevalencia de

depresién (BDI >13 puntos) del 20 % 2.

La prevalencia de depresion en nuestro estudio es similar a lo descripto previamente
en la bibliografia para cohortes adultas en general (31 % en una revisidn sistematica)
319 pero es el doble a la descripta en la mayor serie especifica de adultos jévenes con
ataque cerebral (16,8 %) .

Es necesario a la hora de analizar estos resultados tener en cuenta que la frecuencia de
depresién varia significativamente en los distintos estudios de acuerdo a la
metodologia implementada para su medicidon. Independientemente de estas
diferencias resulta necesario destacar que el 34 % de nuestra poblacidon, aunque no
cumplié criterios de depresion mayor, si informé la presencia de sintomas depresivos
menores (BDI 5 - 9 puntos). Se ha reportado que los sujetos que presentan sintomas
depresivos menores padecen un nivel de malestar psicolégico superior al que puede
experimentar la poblacidn general y presentan asi mismo un peor funcionamiento
psicosocial 3% por lo tanto, los resultados de nuestro trabajo evidencian que mads del
60 % de los individuos jovenes que sufrieron un ataque cerebral presentan algun tipo
de sintomatologia depresiva. Por uUltimo, debemos tener en cuenta que la prevalencia
reportada podria ser aun mayor si uno considera que ciertos pacientes fueron
excluidos de nuestro estudio por no poder comprender los cuestionarios

administrados (individuos con afasia severa o trastornos cognitivos graves) o bien

porque el paciente presentaba un grado de incapacidad que le impidiera poder asistir
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a la entrevista, asi como también fueron excluidos los pacientes con eventos
isquémicos transitorios. Por lo cual es razonable pensar que las tasas podrian ser adn

mas elevadas.

La mayoria de los pacientes evaluados en nuestro estudio fueron mujeres v,
comparando ambos sexos, éstas presentaron el doble de depresién que los varones. Se
ha descripto que las mujeres tienen 1,7 veces mas probabilidades de desarrollar
depresidon a lo largo de la vida comparando con los hombres y que tanto factores
socio-econdmicos (abuso, menores ingresos econdmicos y nivel de educacién), asi
como factores bioldgicos (diferencias hormonales) podrian explicar estas diferencias
2 a4 mayor frecuencia de mujeres en nuestra poblacidon probablemente se explique
debido a que el ataque cerebral isquémico es mas frecuente en el sexo femenino en
pacientes menores de 35 afios (el promedio de edad de nuestra poblacidon evaluada
fue apenas un poco por encima de esos valores); siendo esto debido a factores de
riesgo especificos inherentes al sexo y a la edad reproductiva (uso de anticonceptivos,

- 11 . . .z
puerperio) ~°. Por otro lado esta mayor frecuencia de mujeres en nuestra poblacién

podria haber incrementado la tasa de depresién general de la muestra.

La informacién disponible en adultos mayores sugiere que las tasas de depresién en
pacientes con ataque cerebral varian significativamente de acuerdo al tiempo desde el
evento, siendo mas elevadas al aino del mismo para luego decaer progresivamente 319,
Este comportamiento se cree que podria estar vinculado al proceso de adaptacion

psicoldgica vital luego del ataque cerebral 320

. En nuestra poblacién de pacientes
jovenes, sin embargo, no evidenciamos este fendmeno ya que las tasas de depresién

fueron similares independientemente del tiempo transcurrido del evento cerebral,
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observandose de hecho una tendencia a una mayor prevalencia de depresién con el

paso del tiempo.

La fisiopatologia de la depresién asociada al ataque cerebral es compleja y de origen
multifactorial, puede variar significativamente en relacién al tiempo transcurrido
desde el evento y seria producto de una combinacién entre la disfuncion
neurobioldgica inducida por la isquemia y un componente de distress psicosocial. Es
necesario considerar dentro de los factores etioldgicos la inter-relacién entre el déficit
monoaminérgico, la neuroinflamacion, la activacion secundaria al estrés del eje
hipotdlamo-hipofisario-adrenal asi como la alteracion de la plasticidad neuronal
secundaria al proceso isquémico. Se cree que dentro de estas variables, el factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF: brain-derived neurotrophic factor) cumpliria

un rol central 322

. Entre los factores que podrian predecir el desarrollo de depresion se
han asociado, a la discapacidad fisica, la severidad del ataque cerebral, la existencia de
depresion previa al evento y el deterioro cognitivo. Entre otros factores descriptos se
destacan, la ausencia de apoyo familiar o social luego del ataque cerebral y la

. . , . 323
presencia concomitante de sintomas de ansiedad .

Numerosas revisiones sistematicas han identificado que la discapacidad fisica, la
severidad del ataque cerebral, la presencia de depresién previa al evento vascular y el
deterioro cognitivo se asociarian de forma significativa con el desarrollo de depresién.
Otros factores analizados tales como mayor edad, sexo femenino, diabetes mellitus,
subtipo del evento cerebrovascular, nivel de educacion, vivir solo y tener antecedentes

324,325

de ataque cerebral no han mostrado una asociacidon consistente . En nuestra

poblacién, el Unico factor que se asocid significativamente con la depresiéon fue la
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presencia de tabaquismo activo. Mas de dos tercios de los sujetos deprimidos eran
fumadores al momento de realizar el estudio. Esta cifra es llamativa y preocupante
teniendo en cuenta el conocido impacto del tabaquismo en la salud cardiovascular y

326 Estudios

en el riesgo de desarrollo de cancer asi como de muerte prematura
previos han demostrado que los sujetos con trastornos mentales fuman
significativamente mds que la poblacién general asi como presentan mayores tasas de
tabaquismo pesado. Existe amplia evidencia de que la mayor tasa de enfermedad
cardiovascular, cancer y muerte prematura debido a enfermedad fisica en los sujetos

deprimidos podria atribuirse a una mayor prevalencia de hdbitos no saludables,

particularmente al consumo de tabaco 327,

En cuanto a la severidad y la discapacidad neuroldgica del evento cerebrovascular y su
asociacion con la depresion, pudimos observar como es esperable que los sujetos
deprimidos presentaban un grado de severidad del ataque cerebral al ingreso
hospitalario mayor al doble que el de los sujetos no-deprimidos, y mayor discapacidad
posterior. Aunque debe tenerse en cuenta que estas diferencias, no han llegado a ser
significativas estadisticamente posiblemente como consecuencia de la limitacién en el

numero de pacientes evaluados en nuestro estudio.

Otro dato que vale la pena mencionar en nuestra poblacién, es que pudimos
evidenciar desarrollo de sintomatologia depresiva de novo en pacientes sin
antecedentes de historia psiquidtrica. Finalmente, es necesario mencionar que
Unicamente un paciente se encontraba recibiendo tratamiento antidepresivo al
momento de realizar este estudio lo que apoya el consenso general que la depresién

luego del ataque cerebral se encuentra frecuentemente subdiagnosticada y subtratada
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28,32 . . . . .
328329 En un estudio poblacional realizado en Suecia con una media de edad de 76

afios se ha evidenciado que al menos la mitad de los pacientes que reportan
sintomatologia depresiva no se encuentra recibiendo tratamiento antidepresivo a los 3
meses del evento cerebrovascular. Los autores consideran que dentro de las causas
gue podrian explicar este fendmeno se encuentran un inadecuado seguimiento de los
pacientes luego del egreso hospitalario, dificultades para reconocer y diagnosticar la
depresion luego del evento cerebrovascular y una actitud “expectante” entre los
profesionales que finalmente logran diagnosticarla 33 En vista de esta informacién,
resulta por lo tanto preocupante la tasa de tratamiento antidepresivo en nuestra
poblacion, no solo por ser sensiblemente inferior a la reportada en otras poblaciones
sino por el extenso tiempo de seguimiento de nuestros pacientes y la prolongada

expectativa de vida de esta poblacion.

Como hiciéramos referencia anteriormente, entre otros aspectos relevantes a
considerar luego de un ataque cerebral son el impacto en la re - insercidn laboral y en
la vida social del enfermo. Los estudios que han analizado el impacto social del evento
cerebral en la vida del paciente han descripto resultados muy variables en varios de
ellos debido a los diferentes criterios metodoldgicos utilizados para su evaluacidn, sin
embargo en todos ellos se ha demostrado una afectacidén en varios aspectos de la vida
del paciente, con un regreso a su actividad laboral muy variable (0 % a 100 %), una
seria repercusion negativa en la relaciones familiares (5 % a 54 %), deterioro en la vida
sexual (5 % a 76 %), y las dificultades econédmicas afectando entre 24 % a 33 % de los

Casos 27'215.
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En nuestra poblacidn, independientemente de la presencia de depresién, el 50 % de
los sujetos no pudo retornar a su trabajo habitual, ya sea por no haber podido regresar
a la actividad laboral que desempefaba antes del evento vascular o bien por
encontrarse trabajando en tareas de menor intensidad o complejidad. Este dato es aln
mas relevante si se tiene en cuenta que la mayoria de nuestros pacientes analizados
no presentaban ningun grado de discapacidad residual o esta era muy menor (puntaje
en la escala de Rankin modificada menor a 1); por lo tanto esta dificultad para regresar
al trabajo no se explicaria necesariamente por limitaciones funcionales secundarias a

secuelas neuroldgicas severas.

Estos resultados son similares a lo descripto en otras poblaciones. A pesar que la
mayoria de los pacientes sobrevivientes a un ataque cerebral son capaces de alcanzar
un buen resultado en términos de realizar tareas o actividades fisicas basicas de la vida
diaria **' a menudo experimentan un deterioro mas sutil y persistente en otros
dominios, como la cognicidn y el estado de danimo, que afectan su capacidad para
participar plenamente en la sociedad 332 y se postula que estas alteraciones podrian

| 33 A pesar de ser poco o nada el déficit

dificultar el retorno a la actividad labora
residual fisico, el retorno al trabajo es bajo en la mayoria de los estudios realizados
entre los pacientes jovenes con ataque cerebral **'. Si a su vez se tiene en cuenta que
reanudar el mismo es un importante indicador de recuperacion para estos pacientes
33 esta situacion tiene un significativo impacto en el bienestar subjetivo y en la
satisfaccion con la vida para el enfermo. Esta incapacidad o renuencia de los pacientes
para volver al trabajo, a pesar de la buena recuperacion fisica, genera una barrera para

lograr un o6ptimo funcionamiento y una mejor calidad de vida en esta poblacién

particular de pacientes.
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En general, los estudios sugieren un aumento de las tasas de retorno al trabajo a lo
largo del tiempo, al menos de dos a cuatro afnos. Dentro de esta tendencia general, sin
embargo, hay un alto grado de variabilidad, la cual se deberia probablemente a las

. . ;. . . 335
diferencias metodoldgicas entre los diferentes estudios *°.

En una publicacién de 265 pacientes consecutivos que sobrevivieron a un infarto
cerebral, seguidos por un periodo de tiempo de 3 afios, 12 pacientes perdieron su
actividad laboral que desarrollaban previo al ataque cerebral a pesar de la buena
evolucion ulterior (8 pacientes con un puntaje de discapacidad de 0, y 4 pacientes con
1 punto, en la escala de Rankin); cabe destacar que los 12 enfermos tenian una

escolaridad entre 8 y 11 afos 213

Un andlisis retrospectivo, evidencié que unicamente el 42 % de los individuos jévenes
que sufrieron un ataque cerebral pudieron regresar a una actividad laboral plena luego

.. . ~ 300
de un seguimiento promedio de 12 anos

. Hackett y colaboradores evaluaron una
cohorte de pacientes (entre 17 y 65 afios de edad) en un periodo de 12 meses y
analizaron que factores tempranos se asociaban a la posibilidad de retornar a su
actividad laboral. El objetivo principal del estudio fue determinar la capacidad de
retornar a una actividad laboral paga dentro de los 12 meses de ocurrido el ataque
cerebral. De los 441 pacientes incluidos en 20 centros que participaron del estudio,
218 estaban realizando actividad laboral en horario completo, y 53 en horario parcial
inmediatamente previo al evento cerebral. De ellos solo el 75 % (n= 202) retornaron a
la actividad laboral total o parcial. Entre los factores descriptos que favorecieron el

retorno a la actividad laboral se destacaron: ser de sexo masculino, ser mas joven,

poseer un seguro de salud privado y ser independiente para las actividades de la vida
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diaria durante el primer mes del ataque cerebral (siendo este ultimo aspecto el mas
significativo de todos). Este ultimo motivo al ser el predictor mas importante para el
retorno a la actividad laboral, refuerza la importancia en reducir la discapacidad e

. . . . . s 336
incrementar la independencia en los pacientes jovenes con ataque cerebral =,

En un registro de 769 pacientes jévenes con ataque cerebral isquémico y puntaje de
severidad menor o igual a 15 puntos en Finlandia, solo un 62,4 % de los enfermos
retorné al trabajo luego de un ano del evento vascular. Los factores relacionados a
esta dificultad fueron: |la presencia de infartos anteriores extensos, que el infarto fuera
secundario a aterosclerosis de grandes arterias, que los pacientes tuvieran alto riesgo
de cardioembolismo; aquellos pacientes que poseian otras causas infrecuentes
(excluyendo a las disecciones) también tenian menor posibilidad de retornar a la
actividad laboral; asi mismo entre otros factores asociados a la dificultad en retornar a
la actividad laboral, se destacaron la presencia de afasia, déficit motor o visual o peor
estatus socio-econdmico. La existencia de estas variables clinicas durante la
hospitalizacién aguda por el ataque cerebral estaban estrechamente relacionadas con

. .y 337
la no reinsercion laboral 7.

La trombolisis sistémica 2%, las terapias de reperfusion endovascular 338 y las unidades
de ictus cerebral **°, estdn todas asociadas a un mayor grado de independencia
funcional en los pacientes. Sin embargo la informacién disponible sobre el efecto de
alguna de estas terapias sobre el retorno a la actividad laboral es escasa. A pesar que
el retorno al trabajo, podria ser considerado un resultado importante como medicién
de eficacia terapéutica principalmente en esta poblacién especial de pacientes con

ataque cerebral, solo un estudio ha evaluado el efecto de las terapias en agudo v el
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impacto de su implementacién en el retorno laboral. El mismo, fue un estudio de
cohorte que incluyd 279 pacientes con ataque cerebral isquémico agudo, que comparod
a 146 pacientes tratados con r-TPA endovenoso versus 133 que no recibieron el
tratamiento; todos los pacientes se encontraban desarrollando alguna actividad
laboral remunerada en el periodo inmediatamente previo al ataque cerebral. El
objetivo principal del estudio fue el retorno a la actividad laboral a lo largo de un
periodo medio de seguimiento de 3 afios (con un rango de 1 a 7 afios). La prevalencia
de los pacientes que retornaron a la actividad laboral fue de 42,1 % en aquellos
pacientes tratados con tromboliticos endovenosos, mientras que en aquellos pacientes
no tratados el regreso laboral fue de 33,3 %. Luego del ajuste por las diferentes
variables, concluyeron que la trombolisis endovenosa era un predictor independiente

para el regreso a la actividad laboral de tiempo completo **°.

Con relacién al estado civil y las relaciones afectivas, la depresion fue doblemente mas
frecuente en los individuos solteros o divorciados en comparaciéon con los casados.
Asimismo, la posibilidad de presentar una separaciéon de pareja luego del ataque
cerebral (divorcio o separacion de pareja significativa) fue también mas frecuente en
los sujetos deprimidos. Estos resultados se encuentran en linea con los estudios que
demuestran la existencia de una relacién entre la depresién y el estado civil. Los
individuos casados gozan de una mejor salud mental que aquellos solteros, viudos,
separados o divorciados. Esta relacion entre depresion y matrimonio seria

341 . , . . g .
| ***. El estado marital, ademas, se ha asociado de forma significativa con la

bidirecciona
supervivencia luego de un ataque cerebral, siendo la mortalidad posterior al mismo

superior en aquellos sujetos que nunca se han casado, en casados en segundas

nupcias, divorciados y viudos en comparaciéon con aquellos que han permanecido
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. 42
casados de forma continua >*.

Aunque es necesaria mas investigacion para
comprender la naturaleza de esta asociacion, el conocer esta informacidn puede

resultar de utilidad a la hora de evaluar pacientes individuales con ataque cerebral en

riesgo de desarrollar depresion luego del evento.

En nuestra serie la tasa de recurrencia de eventos fue baja, la misma fue un objetivo
secundario en el estudio, por lo cual podria estar subestimada ya que dentro de los
criterios de seleccidén del estudio, se excluyeron aquellos pacientes con un grado de
discapacidad tal que impidiera la realizacion completa de los tests (por ejemplo se
excluyeron aquellos con afasia o con una discapacidad que impidié a muchos pacientes
concurrir a realizar la entrevista como citdramos anteriormente), sin embargo, por

otro lado no se incluyeron accidentes isquémicos transitorios en el analisis.

El estudio de Leys y colaboradores, evidencié una recurrencia de ataque cerebral en 10
pacientes (3,5 %), uno secundario a enfermedad arterial, uno a cardioembolia, 2 por
otras causas definidas y 6 eran indeterminados De los 10 pacientes, 4 (1,4 %)

. . ~ ~ . . 215
ocurrieron el primer afio y 3 cada uno de los 2 afios siguientes “.

4.6. CONCLUSION

Al menos uno de cada tres pacientes que sufrieron un ataque cerebrovascular antes de
los 55 afios se encontrd deprimido y mas del 60 % presentd algin sintoma depresivo
clinicamente significativo, ya sea un trastorno depresivo definido o sintomas
depresivos menores. Asi mismo observamos que la depresién puede extenderse de
manera persistente luego de varios afios de ocurrido el evento cerebrovascular, de
igual forma una proporcion no menor de pacientes no pudo re-insertarse en su

actividad laboral habitual y el evento vascular también impacté de manera importante
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en sus relaciones afectivas (vida de pareja). Debido a la elevada frecuencia y al impacto
de la depresion en la mortalidad, en el prondstico funcional, en la reinsercién laboral y
en la calidad de vida de los pacientes jévenes con ataque cerebral resulta fundamental
su consideracion en esta poblacidn para facilitar el diagndstico precoz y el tratamiento

adecuado.

Actualmente la informacién disponible sobre las consecuencias psicosociales a largo
plazo y el impacto en las actividades de la vida diaria de los pacientes jovenes con
ataque cerebral son limitadas. Son necesarios mas estudios con el foco de atencién en
la influencia de estos factores psicosociales en la vida diaria y tratar de encontrar
predictores clinicos y demograficos mas precisos que puedan anticiparlos. Estos
predictores podrian, a su vez, proporcionar informacion sobre los mecanismos

fisiopatoldgicos que subyacen a estas consecuencias psicosociales.

Ademas, se deben desarrollar estrategias de tratamiento y cuantificar sus efectos en
ensayos clinicos. Los pacientes jovenes con ataque cerebral tienen objetivos de
rehabilitacion diferentes a sus contrapartes mayores, y se deben desarrollar programas

especificos que se ajusten a las necesidades especificas de estos pacientes jévenes.

El ataque cerebral en los jévenes es una patologia aguda, pero los efectos y
consecuencias que afectan la vida de estos pacientes a largo plazo estan siendo
recientemente identificados. El tratamiento y acompafiamiento teniendo en cuenta
una expectativa a largo plazo deben ser considerados y ofrecidos a estos pacientes con
el objetivo de alcanzar la mas alta calidad de recuperacién posible luego del ataque

cerebral.
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CAPITULO 5

CONCLUSION

A lo largo de estos capitulos he investigado algunos aspectos vinculados con el impacto
del ataque cerebrovascular en la poblacién joven en nuestro pais. Desde sus
caracteristicas epidemioldgicas, los factores de riesgo implicados y su diferentes
etiologias. También he analizado los beneficios y su vez los diferentes desafios que
implica el tratamiento en agudo de esta enfermedad, para por ultimo concluir con los

aspectos relacionados a su repercusion en los aspecto psico - sociales.

Los principales resultados dan cuenta que:

- El reconocimiento de las diferentes etiologias involucradas en la etiologia del
ataque cerebral, como asi también la alta prevalencia de factores de riesgo vascular
entre pacientes jévenes con ataque cerebral. Hasta no hace pocos afios la presencia de
dichos factores de riesgo vascular era considerada como solo propia de poblaciones
mas afiosas, ahora hemos podido documentar que se encuentran presentes en esta
poblacidn, y mas aun afectando también a los pacientes mas jévenes. Hasta hace
apenas algunos afos atras solo se consideraba que los pacientes adultos jévenes
presentaban su ataque cerebral como consecuencia casi exclusiva de la presencia de
una causa inhabitual (como por ejemplo las disecciones arteriales cervicocefalicas, o
etiologias protrombdticas entre otras), sin embargo el reconocimiento actual reflejado
en nuestros hallazgos y observado también en otras poblaciones principalmente de
origen europeo, sobre la alta prevalencia de factores de riesgo vascular en los adultos

jovenes con ataque cerebral es de suma importancia. Estos hallazgos nos obligan a
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considerar en este grupo de pacientes estrategias de prevencion primaria y secundaria
similares a las empleadas en los adultos mayores. La presencia de una alta prevalencia
de factores de riesgo vascular en esta poblacidn implica desarrollar politicas de salud
publica con el objetivo de incrementar las medidas de prevencion primaria y fortalecer
aquellas de prevencién secundaria para evitar la recurrencia de un nuevo evento

cerebrovascular.

- El segundo aspecto relevante que he expuesto en este manuscrito son aquellos
vinculados con el ataque cerebral en agudo. Entre los resultados mas relevantes vale la
pena destacar: primero el limitado uso de terapias de reperfusién vascular endovenosa
en nuestro pais, pero especialmente la enorme diferencia observada en la
disponibilidad de estos tratamientos en relacidn a la salud publica o privada, aunque
que esta limitacidn iria en lenta disminucién en los ultimos afios como producto de una
mayor disponibilidad de la misma y de la flexibilizacién de los criterios estrictos de
inclusidn y exclusion para poder implementarla. Adicionalmente, otro de los limitantes
en la implementacion de esta terapia de reperfusion cerebral aguda, lo constituyeron
la consulta tardia de numerosos pacientes y una elevada tasa de error diagnostico de
esta en la emergencia y por consiguiente una perdida de oportunidad para dichos
pacientes de acceder a una terapia trombolitica. Esto fue mas frecuente especialmente
en aquellos pacientes con diseccion de arterias cervicocefdlicas, compromiso del
territorio vascular posterior y en aquellos con sintomas de presentacion inespecifica.
Todo ello sigue ocurriendo a pesar de las innumerables campafias publicas de
concientizacion sobre el diagndstico y manejo precoz del ictus cerebral llevada a cabo

por diferentes organizaciones en los ultimos afios.
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- Otro aspecto significativo que he analizado en el periodo del infarto cerebral en
agudo lo constituye las fluctuaciones de la tensidn arterial en ese momento critico del
ataque cerebral. Nuestros resultados refuerzan el concepto que la tensidn arterial en
ese periodo presenta caracteristicas propias de acuerdo a la poblacién en la cual se
analice, siendo nuestro estudio el primero en evaluar a la poblacién joven en esta
condicion. Demostramos que la mayoria de nuestros pacientes se presentaron
normotensos al ingreso e independientemente de los valores iniciales de tensién
arterial, también sufrieron una caida espontanea de la tensidn arterial en las siguientes
48 horas. Pero mas alld del analisis de las oscilaciones propias de la presiéon en este
particular grupo etareo, considero mucho mas importante, que esta poblacién joven, y
especialmente aquellos pacientes carentes de factores de riesgo u otros factores
capaces de modificar el sistema nervioso autonoma pueden constituir un modelo para
profundizar y aclarar aquellos mecanismos subyacentes implicados en la fluctuacién de
la tensidn arterial en las primera horas del ataque cerebral. Es posible que el manejo a
futuro de la tension arterial en el ictus cerebral agudo deba adecuarse a las

caracteristicas clinicas de cada poblacidn.

- Por ultimo y no por ello menos relevante, he analizado el aspecto vinculado con
la repercusion psicosocial de esta patologia en el largo plazo. Detectamos que un
porcentaje destacado de pacientes presentaban sintomas depresivos a largo plazo y
mas aun en muchos casos estos sintomas no habian sido reconocidos por los médicos
tratantes y por lo tanto no se encontraban recibiendo un tratamiento adecuado. Asi
mismo otro dato destacado de nuestro estudio, demostré que un ndmero no
despreciable de pacientes no lograron reinsertarse en su actividad laboral habitual y /o

también sufrieron cambios en sus relaciones afectivas. Estos hallazgos, cuyos
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mecanismos involucrados en su génesis aun no se encuentran suficientemente
esclarecidos, fueron significativos al momento de evaluar la vida funcional de estos

pacientes luego de ocurrido un ataque cerebral.

Para concluir entonces vale la pena remarcar que el ataque cerebrovascular es una de
las enfermedades generadoras de mayor mortalidad y discapacidad en el mundo, y
gue de todos los eventos aproximadamente un 15 % ocurren en personas menores de
55 afos de edad. A la gravedad de esta situacién se le aifiade el hecho que numerosos
estudios recientes han sugerido un aumento en la incidencia del ataque cerebral en
esta poblacién joven (lo que esta en contraste con la disminucién observada de ese
indice en los pacientes adultos mayores), y ello a pesar de las numerosas y recientes
mejoras en la prevencion y en el tratamiento de la enfermedad cardiovascular de los
ultimos afios. Necesitamos por lo tanto urgentemente identificar los factores
principales que han llevado a este incremento en la incidencia con el fin de
contrarrestar esta tendencia preocupante. Las nuevas investigaciones tendrian que
focalizarse principalmente sobre los elementos desencadenantes, los factores de

riesgo especificos en las mujeres y las causas genéticas entre otras causas.

El continuo aumento de los eventos cerebrovasculares en adultos jévenes requiere a
su vez, el pronto desarrollo de estrategias de salud publica para ampliar el grado de
alerta en la sociedad (tanto en la poblacién en general, como en los agentes de salud)
sobre los riesgos de la enfermedad (por ejemplo a través de programas de difusién
publica y de formacién profesional). En estos programas se deberia concientizar acerca
de los factores de riesgo de la enfermedad vascular (especialmente de aquellos

considerados como modificables); alertar sobre la deteccion precoz de los signos y
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sintomas de la enfermedad para promover la consulta temprana a los servicios de
emergencia y entonces aplicar las terapias agudas de reperfusion cerebral. Asi mismo
se deberia procurar optimizar la capacitacién del personal médico y paramédico para
mejorar el manejo de esta patologia en sus diferentes niveles, ya sea en la emergencia,
en el manejo interno hospitalario y posteriormente en la rehabilitacion de aquellos
pacientes que lo requieran con la finalidad de disminuir lo mas posible la mortalidad y

el grado de discapacidad de estos pacientes.

Las consecuencias del ataque vascular cerebral en los jévenes son significativas debido
a su larga supervivencia posterior, y sus secuelas tienen entonces trascendentes
implicancias debido a que frecuentemente cuando sucede el evento, este grupo
particular de pacientes se encuentran en un momento especial de sus vidas con
familias jovenes, carreras exigentes y numerosas interacciones sociales que luego del
ataque vascular pueden sufrir un permanente deterioro con un importante impacto en
las décadas siguientes. Ademas, de los aspectos fisicos, y psico - sociales, la carga
econdmica del ataque cerebrovascular en los jovenes es alta, considerando el nimero

de afios productivos que se pueden perder.

Finalmente, cabe destacar que estos apartados se desarrollaron con el objetivo de
cubrir los aspectos mas relevantes del problema, y no pretenden dar por concluido el
estudio del tema, sino por el contrario sentar las bases para el conocimiento futuro de

esta patologia en nuestro pais.
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211



NIHSS >*°

1a. Nivel de conciencia:

Alerta: 0

Somnolencia: 1

Obnubilacién: 2

Coma: 3

1b. Nivel de conciencia: Preguntas verbales ¢En qué mes vivimos? ¢ Qué edad tiene?:
Ambas respuestas son correctas: 0

Una respuesta correcta: 1

Ninguna respuesta correcta: 2

1c. Nivel de conciencia. Ordenes motoras: 1 Cierre los ojos, después dbralos. 2. Cierre
la mano, después abrala.

Ambas respuestas son correctas: 0

Una respuesta correcta: 1

Ninguna respuesta correcta: 2

2. Mirada conjugada. Si lesidn de un nervio periférico: 1punto.
Normal: 0

Paresia parcial de la mirada: 1

Paresia total o desviacion forzada: 22

3. Campo visual (por confrontacidon): Si ceguera bilateral de cualquier causa: 3 puntos.
Si extincidén visual: 1 punto

Normal: 0
Hemianopsia parcial: 1
Hemianopsia completa: 2

Ceguera bilateral: 3
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4. Paresia facial

Normal: 0

Paresia leve (asimetria al sonreir): 1

Paralisis total de musculo facial inferior: 2

Pardlisis total de musculo facial superior e inferior: 3

5. Paresia de extremidades superiores. Se explora 12 la extremidad superior no
parética. Debe elevar el brazo extendido a 452 (en posicidon decubito) o bien a 902 (en
posicién sentado). Extremidad amputada o inmovilizada: no puntua.

Mantiene la posicion 10 segundos: 0

Claudica en menos de 10 segundos sin llegar a tocar la cama: 1
Claudica y toca la cama en menos de 10 segundos: 2

Hay movimiento pero no vence gravedad: 3

Paralisis completa: 4

6. Paresia de extremidades inferiores. Nuevamente se explora primero el lado no
parético.

Debe elevar la pierna extendida y sostenerla a 3092. Extremidad amputada o
inmovilizada: no puntua.

Mantiene la posicidn 5 segundos: 0

Claudica en menos de 5 segundos sin llegar a tocar la cama: 1
Claudica y toca la cama en menos de 5 segundos: 2

Hay movimiento pero no vence gravedad: 3

Paralisis completa: 4

7. Ataxia de las extremidades. Dedo-nariz y taldn-rodilla. Si existe presencia de déficit
motor que impide medir la dismetria: O puno.

Normal: O
Ataxia en una extremidad: 1

Ataxia en dos extremidades: 2
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8. Sensibilidad. Si se encuentra obnubilado evaluar la retirada al estimulo doloroso. Si
presenta déficit bilateral o coma: 2 puntos.

Normal: 0
Leve o moderada hipoestesia: 1
Anestesia: 2

9. Lenguaje. Si se encuentra en coma: 3 puntos. Si se encuentra intubado o existe
anartria: explorar el lenguaje por medio de la escritura.

Normal: 0

Afasia leve o moderada: 1

Afasia grave, no posible entenderse: 2

Afasia global o en coma: 3

10. Disartria. Si presenta afasia: 3 puntos. Si esta Intubado: no puntda.
Normal: 0

Leve (se logra comprender al paciente): 1

Grave, ininteligible o anartria: 2

11. Extincion-Negligencia-Inatencidn. Si se encuentra en coma: 2 puntos.
Normal: 0

Inatencion - extincidn en una modalidad: 1

Inatencidn - extincion en mas de una modalidad: 2

PUNTAJE TOTAL:
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ESCALA DE RANKIN MODIFICADA (MRS) '/

0: Asintomatico.

1: Incapacidad no significativa pese a persistencia de sintomas. Capaz de realizar tereas

diarias y actividades habituales.

2: Incapacidad leve. No realiza todas sus actividades previas, pero no precisa ayuda
para las actividades diarias. Puede quedarse solo en casa durante periodos moderados

sin problema (una semana o mas).

3: Incapacidad moderada. Requiere alguna ayuda, pero puede caminar sin asistencia

Por ejemplo: Utiliza bastdon para movilizarse. Si bien puede vestirse, asearse o
alimentarse por su cuenta, requiere ayuda para actividades mas complejas como ir de
compras, cocinar o limpiar. Necesita ser visitado mas frecuentemente que una vez por

sémana.

4: Incapacidad moderada-grave. Requiere de ayuda para caminar y para atender sus

necesidades. No puede quedarse solo regularmente en periodos largos durante el dia.

5: Incapacidad grave. Postrado en cama. Incontinente. Requiere cuidado y atencién

permanente.

6: Muerte.
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INDICE DE BARTHEL **°
Actividades basicas de la vida diaria
- Comer:
- Totalmente independiente: 10 puntos
- Necesita ayuda para cortar carne, el pan, etc.: 5 puntos
- Dependiente: 0 puntos
- Lavarse:
- Independiente: entra y sale solo del bafio: 5 puntos
- Dependiente: 0 puntos
- Vestirse:

- Independiente: capaz de ponerse y de quitarse la ropa, abotonarse, atarse los
zapatos: 10 puntos

- Necesita ayuda: 5 puntos
- Dependiente: 0 puntos
- Arreglarse:

- Independiente para lavarse la cara, las manos, peinarse, afeitarse, maquillarse, etc.: 5
puntos

- Dependiente: 0 puntos
- Deposicion intestinal (se debe valorar la semana previa):
- Continencia normal: 10 puntos

- Ocasionalmente algln episodio de incontinencia, o necesita ayuda para administrarse
supositorios o lavativas: 5 puntos

- Incontinencia: 0 puntos
- Miccidn (se debe valorar la semana previa)
- Continencia normal, o es capaz de cuidarse de la sonda si tiene una puesta: 10 puntos

- Un episodio diario como maximo de incontinencia, o necesita ayuda para cuidar de la
sonda: 5 puntos

- Incontinencia: 0 puntos
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- Usar el retrete

- Independiente para ir al cuarto de aseo, quitarse y ponerse la ropa: 10 puntos
- Necesita ayuda para ir al retrete, pero se limpia solo: 5 puntos

- Dependiente: 0 puntos

- Trasladarse

- Independiente para ir del sillédn a la cama: 15 puntos

- Minima ayuda fisica o supervisién para hacerlo: 10 puntos

- Necesita gran ayuda, pero es capaz de mantenerse sentado solo: 5 puntos
- Dependiente: 0 puntos

- Deambular

- Independiente, camina solo 50 metros: 15 puntos

- Necesita ayuda fisica o supervisién para caminar 50 metros: 10 puntos

- Independiente en silla de ruedas sin ayuda: 5 puntos

- Dependiente: 0 puntos

- Escalones:

- Independiente para bajar y subir escaleras: 10 puntos

- Necesita ayuda fisica o supervision para hacerlo: 5 puntos

- Dependiente: 0 puntos

Puntaje Total:

Mdxima puntuacién: 100 puntos (90 si va en silla de ruedas)

Grado de dependencia:

Total: menos de 20 puntos.

Grave: entre 20 y 35 puntos.
Moderado: entre 40 y55 puntos puntos.
Leve: mayor o igual a 60 puntos.

Independiente: si posee 100 puntos.
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INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK **3

El paciente debe seleccionar un item de cada grupo, el que mejor describa el modo
como se ha sentido las ultimas dos semanas, incluyendo el dia de la entrevista. Si
varios enunciados de un mismo grupo le parecen igualmente apropiados, debe marcar

el ndmero mas elevado.

1. Tristeza

0 No me siento triste.

1 Me siento triste gran parte del tiempo

2 Me siento triste todo el tiempo.

3 Me siento tan triste o soy tan infeliz que no puedo soportarlo.

2. Pesimismo

0 No estoy desalentado respecto del mi futuro.

1 Me siento mas desalentado respecto de mi futuro que lo que solia estarlo.
2 No espero que las cosas funcionen para mi.

3 Siento que no hay esperanza para mi futuro y que sélo puede empeorar.
3. Fracaso

0 No me siento como un fracasado.

1 He fracasado mas de lo que hubiera debido.

2 Cuando miro hacia atras, veo muchos fracasos.

3 Siento que como persona soy un fracaso total.

4. Pérdida de Placer

0 Obtengo tanto placer como siempre por las cosas de las que disfruto.

1 No disfruto tanto de las cosas como solia hacerlo.

2 Obtengo muy poco placer de las cosas que solia disfrutar.
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3 No puedo obtener ningun placer de las cosas de las que solia disfrutar.
5. Sentimientos de Culpa
0 No me siento particularmente culpable.

1 Me siento culpable respecto de varias cosas que he hecho o que deberia haber
hecho.

2 Me siento bastante culpable la mayor parte del tiempo.
3 Me siento culpable todo el tiempo.

6. Sentimientos de Castigo

0 No siento que este siendo castigado

1 Siento que tal vez pueda ser castigado.

2 Espero ser castigado.

3 Siento que estoy siendo castigado.

7. Disconformidad con uno mismo.

0 Siento acerca de mi lo mismo que siempre.

1He perdido la confianza en mi mismo.

2 Estoy decepcionado conmigo mismo.

3 No me gusto a mi mismo.

8. Autocritica

0 No me critico ni me culpo mds de lo habitual

1 Estoy mas critico conmigo mismo de lo que solia estarlo
2 Me critico a mi mismo por todos mis errores

3 Me culpo a mi mismo por todo lo malo que sucede.

9. Pensamientos o Deseos Suicidas

0 No tengo ningun pensamiento de matarme.

1 He tenido pensamientos de matarme, pero no lo haria

2 Querria matarme
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3 Me mataria si tuviera la oportunidad de hacerlo.

10. Llanto

0 No lloro mas de lo que solia hacerlo.

1 Lloro mas de lo que solia hacerlo

2 Lloro por cualquier pequeiiez.

3 Siento ganas de llorar pero no puedo.

11 Agitacion

0 No estoy mas inquieto o tenso que lo habitual.

1 Me siento mds inquieto o tenso que lo habitual.

2 Estoy tan inquieto o agitado que me es dificil quedarme quieto

3 Estoy tan inquieto o agitado que tengo que estar siempre en movimiento o haciendo
algo.

12 Pérdida de Interés

0 No he perdido el interés en otras actividades o personas.

1 Estoy menos interesado que antes en otras personas o cosas.

2 He perdido casi todo el interés en otras personas o cosas.

3 Me es dificil interesarme por algo.

13. Indecision

0 Tomo mis propias decisiones tan bien como siempre.

1Me resulta mas dificil que de costumbre tomar decisiones

2 Encuentro mucha mas dificultad que antes para tomar decisiones.
3 Tengo problemas para tomar cualquier decision.

14. Desvalorizacion

0 No siento que yo no sea valioso

1 No me considero a mi mismo tan valioso y util como solia considerarme

2 Me siento menos valioso cuando me comparo con otros.
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3 Siento que no valgo nada.

15. Pérdida de Energia

0 Tengo tanta energia como siempre.

1. Tengo menos energia que la que solia tener.

2. No tengo suficiente energia para hacer demasiado
3. No tengo energia suficiente para hacer nada.

16. Cambios en los Habitos de Suefio

0 No he experimentado ningin cambio en mis habitos de suefio.

1a. Duermo un poco mas que lo habitual.
1b. Duermo un poco menos que lo habitual.
2a Duermo mucho mas que lo habitual.

2b. Duermo mucho menos que lo habitual

3a. Duermo la mayor parte del dia

3b. Me despierto 1-2 horas mas temprano y no puedo volver a dormirme

17. Irritabilidad

0 No estoy tan irritable que lo habitual.

1 Estoy mas irritable que lo habitual.

2 Estoy mucho mads irritable que lo habitual.

3 Estoy irritable todo el tiempo.

18. Cambios en el Apetito

0 No he experimentado ninglin cambio en mi apetito.
1a. Mi apetito es un poco menor que lo habitual.

1b. Mi apetito es un poco mayor que lo habitual.

2a. Mi apetito es mucho menor que antes.

2b. Mi apetito es mucho mayor que lo habitual

Y]

32, No tengo apetito en absoluto.
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3b. Quiero comer todo el dia.

19. Dificultad de Concentracion

0 Puedo concentrarme tan bien como siempre.

1 No puedo concentrarme tan bien como habitualmente

2 Me es dificil mantener la mente en algo por mucho tiempo.

3 Encuentro que no puedo concentrarme en nada.

20. Cansancio o Fatiga

0 No estoy mas cansado o fatigado que lo habitual.

1 Me fatigo o me canso mas facilmente que lo habitual.

2 Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer muchas de las cosas que solia hacer.
3 Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer la mayoria de las cosas que solia
21. Pérdida de Interés en el Sexo

0 No he notado ninglin cambio reciente en mi interés por el sexo.

1 Estoy menos interesado en el sexo de lo que solia estarlo.

2 Estoy mucho menos interesado en el sexo.

3 He perdido completamente el interés en el sexo.

Puntaje Total:
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MINI MENTAL TEST 3%°

- Orientacion:

Cual es el (dia) (fecha) (mes) (estacion) (afio)?:(5 puntos)

Ddénde estamos: (lugar) (piso) (calle) (barrio) (ciudad)?: (5 puntos)

- Registro

Se enuncian lentamente 3 palabras y se le pide al paciente las repita. (3 puntos)

- Atencion:

Se le solicita al paciente que cuente de 7 en 7 en forma inversa o bien que deletree la

palabra MUNDO en sentido inverso. (5 puntos)

- Memoria

Se le solicita al paciente que evoque los 3 objetos enunciados en la etapa de registro.

(3 puntos)

- Lenguaje

Denominar lapiz y reloj. (2 puntos)

Repita la siguiente frase: "Séptimo batallon de Infanteria". (1 punto)

Se le da una orden al paciente: "Tome un papel con su mano derecha, déblelo por la

mitad, y péngalo en el piso". (3 puntos)

Se escribe una orden, el paciente debe leerla y cumplirla: "Cierre los ojos". (1 punto)
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Se le solicita al paciente que escriba una oracion. (1 punto)

Se le solicita al paciente que copie el siguiente disefio. (1 punto)

Puntaje Total: (maximo 30 puntos)
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