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Resumen

Introduccion: El ataque cerebral (ACV) en adultos jé-
venes comprende aproximadamente el 10% de todos los
eventos cerebrovasculares. La informacién disponible so-
bre la recurrencia de un nuevo evento en esta poblacién
y particularmente en Latinoamérica es limitada. Nuestro
objetivo fue examinar la presencia de recurrencia de
ACV luego de haber presentado un infarto cerebral.

Métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte retros-
pectivo, incluyendo pacientes con infartos cerebrales
arteriales en edades comprendidas entre 18 y 55 afios,
entre enero de 2005 a mayo de 2020. El resultado
principal fue la recurrencia de un ataque cerebro-
vascular. Resultados: Se incluyeron 138 pacientes
durante una mediana de seguimiento de 24 meses. El
52.2% (n = 72) de sexo masculino y el 73,4% (n = 94)
tuvo un NIHSS inicial menor a 4. E1 38% (n = 52) tenia
antecedentes de hipertensién arterial y 13,1% (n = 18)
antecedentes de ACV / ataque isquémico transitorio
(AIT) previo. El 13% (n = 18) presento recurrencia
durante su seguimiento.

Discusién: La recurrencia de los eventos neurovas-
culares ocurren predominantemente en pacientes con
antecedentes de ACV/AIT previo, probablemente secun-
dario a enfermedades de dificil diagnéstico.

Palabras clave: adultos jovenes, accidente cerebro-
vascular, complicaciones, accidente cerebrovascular,

prondstico, recurrencia
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Abstract
Cerebral infarction in young patients: clinical character-
istics and evolution in an Argentine cohort

Introduction: Stroke (CVA) in young adults comprises
approximately 10% of all cerebrovascular events. The
information available on the recurrence of a new event
in this population and particularly in Latin America is
limited. Our objective was to examine the presence of
stroke recurrence after having presented a stroke.

Methods: A retrospective cohort study was carried
out, including patients with arterial cerebral infarctions
between the ages of 18 and 55, between January 2005
and May 2020. The main outcome was the recurrence
of a cerebrovascular attack.

Results: 138 patients were included during a median
follow-up of 24 months. The 52.2% (n = 72) were male
patients and 73.4% (n = 94) had an initial NIHSS score
of less than 4. The 38% (n = 52) had a history of arterial
hypertension and 13, 1% (n = 18) history of previous
stroke / TIA. 13% (n = 18) presented recurrence during
their follow-up.

Discussion: The recurrence of neurovascular events
occurs predominantly in patients with a history of previ-
ous stroke/TIA, probably secondary to diseases that are
difficult to diagnose.

Key words: young adults, stroke, complications,
stroke, prognosis, recurrence
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PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e La recurrencia de eventos neurovasculares
en la poblacién argentina es desconocida.

e El conocimiento de ella puede orientar
hacia la busqueda de enfermedades pocos
frecuentes.

e Aun en pacientes jévenes el impacto de los
factores de riesgo cardiovascular es fuerte.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Con este trabajo se estima la recurrencia
de los pacientes jovenes con ACV en un
centro argentino. El antecedente de ACV/
AIT previo es un factor a tener en cuenta
para reanalizar estudios previos y progre-
sar en sospechas de enfermedades poco
frecuentes.

La definicién formal de los limites de edad
que abarca el ataque cerebral en el paciente
joven no es clara, aunque numerosos estudios
puntualizan a esta poblacién como aquella com-
prendida entre los 18 y 55 anos?.

Se estima que aproximadamente un 10% del
total de todos los ACV ocurren en esta poblacién®
%, La incidencia general presenta diferencias ét-
nicas y en el sexo?, siendo dos veces mayor en
las poblaciones de origen afroamericano e his-
pana que en la caucasica®. Diversos estudios epi-
demiolégicos han descripto un incremento sos-
tenido en la proporcién de adultos jévenes con
ataque cerebral sobre el total de la poblacién con
dicha enfermedad en los ultimos anos®.

La informacién disponible en relacién con el
prondstico durante el seguimiento a lo largo del
tiempo en esta poblacién especial de pacientes
es heterogénea y escasa. La mortalidad se ha
calculado en aproximadamente 5% al afio y 11%
a los 5 afios, sin diferencias con relacién al gé-
nero’, pudiendo alcanzar un 30% a los 20 anos®°.

La informacién sobre factores de riesgo y evo-
lucién a lo largo del tiempo en pacientes adul-
tos joévenes con accidente cerebrovascular en
América Latina'®??, y mas ain en nuestro pais,
es muy limitada!*!¢. Por consiguiente, el objetivo
de nuestro estudio es evaluar las caracteristicas
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clinicas, la incidencia de eventos neurovascula-
res recurrentes y de la mortalidad en pacientes
jovenes con infarto cerebral de origen arterial.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva, donde
se incluyeron pacientes con infarto cerebral de 18 a 55
anos, evaluados por el servicio de neurologia del Hospital
Britanico desde su primera consulta en guardia externa o
consultorios y su posterior internacién en sala general o
unidades de cuidados intensivos durante el periodo com-
prendido entre enero de 2005 a mayo de 2022. El muestreo
fue no probabilistico consecutivo. El criterio de inclusién
fue el infarto cerebral arterial, definida como evidencia
clinica y radiolégica de lesién isquémica focal cerebral,
de la médula espinal o de la retina basada en sintomas
que persisten >24 horas' ¥ y con una edad comprendida
entre 18 y 55 anos. Se excluyeron a todos los pacientes
que presentaron con hemorragia intracerebral o subarac-
noidea, ACV isquémico secundario a trombosis venosa
cerebral, ACV isquémico debido a malignidad intracere-
bral y los ataques isquémicos transitorios. Se considera-
ron aquellos datos desde la primera entrevista (guardia
externa, internacién o consultorio externo de neurologia)
ingresados en la historia clinica electrénica y se evalua-
ron los siguientes resultados: Escala funcional, median-
te puntuacién de la escala de Rankin modificada (mRS);
recurrencia de eventos vasculares, definida como la ocu-
rrencia de cualquiera de los siguientes episodios: ataque
isquémico transitorio (AIT) definida como “un episodio de
disfuncién neurolégica causado por isquemia cerebral o
retiniana focal, con sintomas clinicos que duran tipica-
mente menos de una hora y sin evidencia de infarto agu-
do en los estudios de neuroimégenes”?’, ACV isquémico o
hemorragico (definidos de manera similar como eventos
de referencia) y muerte. Las variables analizadas fueron:
sexo, edad, gravedad del ACV: evaluada con puntaje de
la escala National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS),
dependencia funcional previa: segin la clasificaciéon
mRS (modified Rankin Scale), tratamiento de prevencién
secundaria al ingreso: medicamentos antihipertensivos,
inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) u otros
medicamentos para reducir el colesterol, inhibidores de
la agregacién plaquetaria (antiplaquetarios), anticoagu-
lantes orales (antagonistas de la vitamina K o anticoa-
gulantes orales directos), antecedentes de hipertensiéon
arterial, diabetes mellitus (DM), fibrilacién auricular (FA),
dislipidemia, tabaquismo, presencia de foramen oval per-
meable (FOP), consumo excesivo de alcohol, consumo de
drogas ilicitas recientes (durante el mes previo al ACV/
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AIT), obesidad (definida como un indice de masa corporal
superior a 30 kg/m?), ACV o TIA previo y cardiopatia isqué-
mica. Para determinar las etiologias del ACV se utilizé la
clasificacién de TOAST?. Para su seguimiento y la deter-
minacién de ocurrencia de los eventos de interés se con-
sideraron las evaluaciones posteriores durante controles
en consultorios externos y consultas a guardia externa.
Aquellos pacientes que no tuvieron un seguimiento du-
rante al menos 3 meses se consideraron como perdida
de seguimiento. El estudio conté con la aprobacién del
Comité de Revision Institucional del Hospital Britdnico de
Buenos Aires.

Anélisis estadistico

Las variables categéricas se expresaron como porcen-
tajes y las continuas como medias o medias segin su
distribucién. Las diferencias entre los grupos se compa-
raron utilizando la prueba T de Student para las variables
continuas y la prueba 3?2 para las variables categéricas. Se
realizé un andlisis univariado de las variables predicto-
ras. Para aquellas variables predictores numéricas conti-
nuas de los eventos de interés se realizé una curva ROC.
Se realiz6 un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier.
Se consideré como estadisticamente significativo a una
p < 0.05. En el andlisis de eventos vasculares, los pacien-
tes que fallecieron o se perdieron durante el seguimiento
se analizaran a partir del ultimo seguimiento disponible.

Resultados

De un registro con 730 pacientes con ACV is-
quémico, se analizaron 138 pacientes jovenes
(52,2% [n = 72] varones) con diagndstico de in-
farto cerebral. La mediana de edad fue 46 afios
(rango intercuartilo: 39-50 anos). Las mujeres
fueron mas frecuentes [n =57 (85%)] hasta los
45 anos, y los varones en mayores de 45 anos
[n =44 (61.2%)] (p = 0.21). En la Tabla 1 se descri-
ben las caracteristicas de la poblacién.

La mediana del tiempo de seguimiento fue de
24 meses (intervalo intercuartilo: 9-45 meses).
Durante el seguimiento se registraron 18 (13%)
recurrencias, de los cuales 16 tuvieron infartos
cerebrales y 5 ataques isquémicos transitorios,
y 6 muertes. Un paciente fallecié a causa de una
complicacién relacionado a una recurrencia de
un nuevo ACV. (Tabla 1)

El andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier
para la poblacién de estudio se muestra en la
Figura 1. En ella podemos observar que aproxi-
madamente un 20% de los pacientes presentd
recurrencia a los 36 meses de seguimiento. El
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70% con antecedentes de AIT/ACV tuvieron re-
currencia antes de los 5 anos (Fig. 2).

En nuestro analisis, la historia de ACV/AIT
previo se asocid a la ocurrencia de recurrencias
de eventos neurovasculares con un OR=7.6
(IC95%: 2.4-24.5) (p = 0.01). No observamos dife-
rencias significativas en cuanto al resto de las
variables analizadas (Tabla 2).

Discusion

Nuestro estudio evalda las caracteristicas cli-
nicas, etiolégicas y el riesgo de recurrencia de
un nuevo evento cerebrovascular a largo del
tiempo en nuestro pais de una poblacién joven
con infarto cerebral de origen arterial. Entre los
factores de riesgo vascular tradicionales mas
frecuentes se destacaron la hipertension, el ta-
baquismo, la dislipidemia y la obesidad. En rela-
cién con las etiologias de los infartos cerebrales,
cabe destacar que casi un tercio de la poblacién
presentaban causas consideradas como inhabi-
tuales (siendo la més frecuente la diseccién de
vasos cervicocefalicos) y las causas criptogénica
representaron una quinta parte. Es posible que
la alta tasa de eventos de origen desconocido
(criptégenico) cuya etiologia fue desconocida,
sea un factor que aumente el riesgo de recu-
rrencia. Recientemente un estudio publicado
por Perera y col. evidencia que la tasa de eventos
isquémicos criptégenico embdlicos (ACV isqué-
mico criptégenico no lacunar de origen embo-
lico) fue del 30% y su recurrencia del 5%. Esto
posiblemente se deba a fuente emboligenas de
dificil diagnéstico?..

En nuestra serie, 3 de cada 4 pacientes tenian
al menos un factor de riesgo cardiovascular. Por
consiguiente, debemos ofrecer las diferentes es-
trategias para tratar estos factores de riesgo vas-
cular modificables aun en la poblacién joven'+?2,
Un estudio europeo de enfermedad cerebrovas-
cular en jévenes llevado a cabo en 15 ciudades,
demostrd una elevada frecuencia de hiperten-
sién arterial, dislipemia y tabaquismo en esta
poblacién, mientras que la presencia de diabetes
fue menor®.

A su vez debemos enfatizar que existen muy
pocos estudios realizados en pacientes jovenes
con ataque cerebral en América Latina, algunos
de ellos han sido focalizados Unicamente sobre
el rol de las trombofilias hereditarias como la
causa del evento cerebrovascular?+3.
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Tabla 1 | Caracteristicas clinicas de la poblacién

Sexo masculino (%)

Edad, mediana (intervalo intercuartilo)
ACV/AIT previo (%)

Diabetes mellitus (%)

Hipertension arterial (%)

Dislipemia (%)

Colesterol (mmol/L), mediana (intervalo intercuartilo)
Tabaquismo (%)

Obesidad (%)

Terapia reemplazo hormonal (%)

Uso de drogas de recreacion (%)

Migrana (%)

Foramen oval permeable (%)

Fibrilacién Auricular (%)

Medicaciéon Habitual

— Estatinas (%)

— Anticoagulantes orales (%)

— Antiagregacion previa (%)

— Antihipertensivos (%)

— Leve (NIHSS: 0-4)

— Moderado (NIHSS < 17)

— Grave (NIHSS > 17)

Mediana TAD (mmHg) (intervalo intercuartilo)
Mediana TAS (mmHg) (intervalo intercuartilo)
Clasificacion TOAST

Gran vaso

Lacunar

Cardioembélico

Causa inhabitual

- SVCR

— Autoinmune

— Trombofilia

— Diseccién

Indeterminado

Criptoégenico

Tratamiento

Anticoagulantes orales (%)

Antiagregantes (%)

Seguimiento

Duracion de seguimiento en meses, mediana (intervalo intercuartilo)
Recurrencia evento cerebrovascular isquémico (%)
Ataque cerebrovascular isquémico (%)
Ataque isquémico transitorio (%)
Transformacién hemorragica (%)

mRS >2 a los 3 meses (%)

Muerte (%)

72 (52.2)
46 (39-50)
18 (13.1)
20 (14.6)
52 (38)
43 (32.8)
191.5 (154-220)
52 (37.9)
36 (26.3)
11 (8)

6 (4.4)
17 (12.4)
13 (9.4)
2 (1.4)

14 (10.3)

4 (2.9)

11 (8.1)

31 (22.8)
94 (73.4)
28 (21.4)

6 (4.7)
80 (70-90)

130 (120-160)

17 (12.4)
23 (16.8)
16 (11.7)
50 (35.9)
2 (1.5)
7 (5.2)
10 (7.4)
31 (23)
26 (28.9)
34 (24.5)

29 (21)
92 (66.7)

24 (9-45)
18 (13)
16 (11.8)
5 (3.8)
5 (3.8)
18 (14.5)
6 (4.3)

ACV: ataque cerebrovascular, AlT: ataque isquémico transitorio, TAD: tension arterial diastdlica, TAS: tension arterial sistdlica, NIHSS:

National Intitutes of Health Stroke Scale, SVCR: sindrome de vasoconstriccion reversible
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Figura 1 | Curva de Kaplan Meier. Proporcion de pacientes jovenes con recurrencias (ACV/AIT) durante su seguimiento (meses)
segun el antecedente de ACV/AIT previo
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Figura 2 | Curva de Kaplan Meier. Proporcion de pacientes jovenes con recurrencias (ACV/AIT) durante su seguimiento (meses)
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Tabla 2 | Andlisis ajustado de variables predictores y recurrencia de ataque cerebrovascular/ataque isquémico transitorio

Con recurrencia eventos

Sin recurrencia eventos

neurovasculares n = 18
7 (38.8)

ACV/AIT previo (%)

Con complicaciones vasculares
(infartos cerebrales, AIT o

transformacion hemorragica)

n = 21
7 (33.3)

ACV/AIT previo (%)

ACV: ataque cerebrovascular, AlT: ataque isquémico transitorio

La informacién en relacién riesgo de recu-
rrencia de un nuevo evento cerebro vascular en
la poblacién adulta joven es escasa, la mayoria
de ella proviene de paises europeos y la infor-
macién es casi inexistente en América Latina.
Aarnio K y col. han llevado a cabo un estudio de
seguimiento de 970 pacientes con ACV en este
rango etario con una incidencia de un segundo
ataque cerebral hasta en 29.2% (283 pacientes).
Ellos observaron que el riesgo de recurrencia de
ACV /AIT sigue siendo alto durante anos des-
pués del evento cerebrovascular, particular-
mente cuando el evento inicial es causado por
cardioembolismo (62/283 pacientes) o ateros-
clerosis de arterias grandes (34/283 pacientes).
Otros de los factores de riesgo descriptos para la
aparicién de un nuevo evento vascular se desta-
can: la presencia de diabetes mellitus, ateroscle-
rosis de arterias grandes, insuficiencia cardiaca,
ataque isquémico transitorio previo y aumento
de la edad®.

En nuestra serie, y al igual que el estudio rea-
lizado por Leys y col., las etiologias mas frecuen-
temente relacionadas con recurrencia fueron:
enfermedad de grandes vasos, causa indetermi-
nada y causa no habitual. La historia previa de
ACV/AIT fue la Unica variable que se relaciona-
ba con el desarrollo de recurrencia. Asimismo,
es importante remarcar la elevada proporcién
de ACV indeterminados y de origen inhabitual
que predominan en nuestra poblacién junto a la
causa criptogénica.

La mortalidad a un ano del ataque cere-
brovascular isquémico en el joven ha sido es-
timada en un 2.4%; el riesgo anual tiende a

16

neurovasculares n =

11 (9.2) 0.01

Sin complicaciones vasculares
(infartos cerebrales, AIT o
transformacion hemorragica)
n=117

11 (9.5)

mantenerse constante en un nivel que va del
1.2% al 1.8%, lo que resulta en una mortali-
dad acumulada del 5.8% después de 5 anos,
12.4% después de 10 afios, y 26.8% después de
20 afos®*. Lange y col. en Latinoamérica, pu-
blicaron un registro nacional del sur de Brasil
donde se estimé que la tasa anual de morta-
lidad en los pacientes menores a 55 afios fue
cercana a 2 por cada 100 000 habitantes lue-
go de analizar el seguimiento a 608 pacien-
tes durante 1 afio*. Nosotros observamos una
mortalidad del 4.3%.

Dentro de nuestras limitaciones menciona-
mos que la poblacién en estudio corresponde a
una cohorte de un solo centro y a las caracteris-
ticas vinculadas al analisis retrospectivo.

Demostramos que los pacientes adultos jéve-
nes que presentaron un infarto cerebral conti-
ndan teniendo un alto riesgo de eventos vascu-
lares recurrentes a largo plazo. Los factores de
riesgos cardiovasculares que no son controlados
ponen en riesgo de enfermedad vascular a lo lar-
go de sus vidas.

Este estudio se realizé con el objetivo de eva-
luar uno de los aspectos mas relevantes del pro-
blema y no pretende dar por finalizado el andli-
sis de este, sino por el contrario, sentar las bases
para el conocimiento futuro de esta enfermedad
en nuestro pais y en nuestra region.
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