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RESUMEN

Objetivo: Comparar los valores de la proteina  C y S entre los nifios con
enfermedad cerebrovascular isquémica aguda y sus controles sanos.

Diseiio metodolégico: Estudio observacional, prospectivo, transversal,
comparativo, clinico.

Sitio y fecha: Instituto Nacional de Pediatria, durante abril y mayo del 2002
Material y Métodos: Previo consentimiento informado se seleccionaron todos
los paéientes hospitalizados de 6 meses a 18 afios con diagnéstico de
enfermedad cerebrovascular isquémica con evolucion igual o menor a 14 dias
confirmada por clinica y tomografia axial computarizada o resonancia
magnética cerebral. Se investigé datos demograficos, antecedentes familiares,
neonatales y personales de trombosis; manifestaciones clinicas; datos neuro-
radiologicos y probable etiologia de la enferrnedad cerebrovascular isquémica.
Se determinaron concentraciones de proteina C y S. Se utilizé un control sano
por paciente, pareado por edad y género.

Anilisis estadistico: La informaciéon se describié grafica y numeéricamente,
esto ultimo mediante la -realizacion de estadisticas descriptivas. Las
contrastaciones utilizadas fueron la prueba de Wilcoxon, de dos colas con a=
0.05.

Resultados: Diez pacientes cumplieron con los criterios de seleccion. Al

contrastar los valores de proteina C de los casos, con respecto a los controles,



se encontraron diferencias signiﬁcati\{as (p=0.03),-no asi cuando se contrasto la

proteina S.

Discusién: Las diferencias ‘significativas en’la_contrastacion: de lo valores‘j’kd'e]

proteina C ponen de maniﬁest a’importancia;d ncuenta dichas

proteinas como factores de riesgo en:la génesis de enfermedad:cerebrovascular

isquémica en los nifios.




SUMMARY

Objective: To compare the values of the protein C and S between the children
with ischemic cerebrovascular acute disease and its healthy controls.
Methodological Design: Observational, prospective, transverse, comparative,
clinical study.

Place and date: Instituto Nacional de Pediatria, April to May 2002.

Material and Methods: Previous informed consent hospitalized patients were
selected from 6 months to 18 years old’ with diagnostic of ischemic

cerebrovascular disease with evolution equal or smaller to 14 days confirmed

by clinic and computenzed ax1al tomogx_japl}y cerebral magnetic resonance. It

was mvestlgated demographlc data famlly, neonatal, and personal
thromb051s, cllmcal S om uf@éradiological data  and

erebrovascular ischemic probabl‘ Pi'bt?:in concentrations C and S

were determined. A healthy control ed’ ﬁer patient, paired by age and
gender, '
Statistical analysis: The infox;rrliaug Was described graphically and

numerically, this last one. by ‘.the‘}use‘ of - descriptive statistics. The used

contrasts were the test of WllCOXOI’l, o aJls with a=0.05.
Results: Ten patients fulfilled the selectlon criteria. When contrasting the
values of protein C of the;cases related_ to the controls, they were significant

differences (p=0.03), not f.hLis,'wh_ex} rt'he» protein S. was contrasted.




Discussion: The 51gn1ﬁcant cl1fferences in the contrast of the values of pxotem C

shows the 1mportance of takmg mto con51deratxon these protems as factors of

risk in the genesxs‘of 1schem,1 cerebrovascular d1 se:




INTRODUCCION

Schoenberg y colsl!) sefialan que la incidé t ’ de‘i_a enfermedad

cerebrovascular (ECV) en la edad pediatrica e! ad'de libchester en 1978

fue de 2.5 por 100,000 habitantes, y Brc

La etiologia de ECV isquémicégcn ‘vl’a: edad pédiétrica se identifica solo en
un 30 a un 40%.1% Las causas mas coxﬁﬁn'(;;dé ECV isquémica identificadas en
el estudio de Delsing y cols# fueron: complicaciones cardiolégicas 22%,
posinfecciosas 16% enfermedad vascular en 10%, enfermedades hematologicas
en 10%, enfermedades metabdlicas en 10%, miscelaneos en 10%. En una serie

.Sc’le 91 niftos con ECV isquémica Koh y cols,® encontraron que la deficiencia de

' protemaC en un 2% y la de S en 5% fueron el factor etiologico.

o ‘Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes se han reportado

v hemiplejia 86%, convulsiones 27%, disfasia 23%, cefalea 11%, alteraciones del
estado de conciencia en 11%.©

Las proteinas C y S se sintetizan en el higado,(” la proteina C se activa por
la trombina en presencia de trombomodulina y requiere a la proteina S como
cofactor para inhibir a los factores Va y Vllla, limitando la generacion de
factores Xa y Ila.l® La prevalencia de deficiencia hereditaria de proteina C en la
poblacion sana es de 1.45 por 10000 y de la proteina S es de 70.0 por 10,000
(19) La deficiencia hereditaria de la proteina C y S se transmite en forma

autosomica dominante y la deficiencia adquirida puede presentarse en la
6



diseminada, uso de cumarinas, :L_-aspka'rg‘inasa

insuficiencia hepatica, infecciones. . graves, ' coagulacién . .intravascular

ciclofosfamida), is;rﬁudi‘acilo Ly

metotrexate.®
- El objetivo de este estudio fue ,E:cjkr'npa"
entre pacientes con enfermedad cerebrov

a sus controles sanos.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé6 estudio observacional, prospectivo, transversal, comparativo,
clinicol'y en el Instituto Nacional de Pediatria para estudiar a todos los
pacientes entre 6 meses y 18 afios de edad con enfermedad cerebrovascular
isquémica confirmada por clinica y tomografia axial computariazada y/o
resonancia magnética cerebral con un tiempo de evolucién igual o menor a 14
dias. Los pacientes que recibieron cumarinicos una semana antes del estudio
quedaron excluidos.

Previo consentimiento informado de los padres se investigd en los
pacientes con ECV isquémica perfil demografico, antecedentes familiares,
antecedentes neonatales y personales de trombosis, tiempo de evolucién,
manifestaciones clinicas. Se realiz6 angiografia cerebral para determinar el tipo
de lesion vascular y el territorio afectado. Se completdé la investigacion de la
etiologia segun evaluacién protocolizada del Servicio de Neurologia del Instituto
Nacional de Pediatria donde se contempla causas cardiologicas, inmunolégicas
hematologicas, vasculopatias e infecciosas.

En todos los pacientes se hizo la determinacion de proteina C y S. Se
utilizé un control por cada paciente pareado por edad y género, cuya muestra
de sangre se obtuvo del area de toma de productos previo consentimiento
informado de los padres de un nifio(a) sano, quien iba a ser sometido a un

procedimiento de cirugia ambulatoria.



Se tomaron 5 ml de sangre venosa en 2 tubos (2.5 -ml por tubo) con

S ‘solucmn de cxtrato de’sodio elacxon de. n 9 la cual se transporta a una

grupos mediante la prueba de Wilcoxon, dos colas

'Wcon un mvel de sngmﬁcacxon de 0. 05 (12)




RESULTADOS

Durante el lapso del estudio, diez pacientes con enfermedad
cerebrovascular isquémica aguda cumplieron con los criterios de seleccion del
estudio. Ocho fueron del género masculino. La mediana de la edad de
presentacion fue de 7 afios 9 meses, con un rango entre uno y 13 afos. La
mediana del tiempo de evolucion de los sintomas fue de 5.9 dias, con un rango
entre 0.08 y 14 dias.

En . ninguno de los pacientes estudiados se encontraron antecedentes

: famllxares ni personales de trombosis.

En la parte superior del cuadro 1, se presenta las manifestaciones

:"‘ciinlcaS' En la parte media superior, podemos observar los hallazgos de los

e Vestudlos de neuroimagen. En solo seis pacientes se realizaron angiografia
cerebral los resultados obtenidos se presentan en la parte media inferior del
cuadro 1.

Mediante evaluacion sistematica se estudido a los pacientes con ECV
isquémica en busca de factores e riesgos que pudieran ser los résponsables
etiologicos de ECV isquémica, como se puede apreciar en la parte inferior del
multicitado cuadro.

Como se puede apreciar en el cuadro 2, al contrastar los valores de
proteina C obtenidos en los casos, con respecto a los controles, se encontraron

diferencias significativas (p=0.03), no asi cuando se contrasté la proteina S.
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DISCUSION

Pese al reducido tamano de la muestra, al contrastar 1os valores de las

y cols,® y Mancini y.cgls,(ls 1t ar n na menor proporc:on de cefalea de. Ia s

que encontramos en nuestra serie, probablemente esto se deba a que la cefalear

es un sintoma subjetivo lmuchas ocasiones se valora mejor e€n nifnos
mayores.
Con respecto -a-los leS neuroimagen las lesiones isquémicas se.'

mostraron en. forma um ateral y de tipo arterial en todos los pacientes. En- 77,. =

pamentes las lesxones dependleron de la circulacion anterior, y en 3 de la,_' -

cxrculaclon_pqstexjxor ¥ no se encontraron lesiones en tallo cerebral o cerebelo; a

del"estudio de Nagajara y cols,®) donde se identificaron pacientes éon"i‘

’yflelsi,oxf‘u’:s isquémicas bilaterales, y en el estudio realizado por de Veber y cols,!!).

1.




se pudo observar trombosts arterlal y venosa, estos datos se- obst.rvan en el

cuadro 3. Todas estas d1ferenc1a'~: probablemente se: deban al, numero reducxdo

- de pacxentes de nuestro estud:o.‘

cerebral, un. pac
isquémica - sea: secundaria‘a*la misma.. En un paciente que cursaba con

glomefuloriefritxs-aguda‘ pos-éstreptoéécica,se identificé deficiencia de proteina

C, .ésta .. deficiencia transitoria 'puede observarse en algunos casos de

enfermedad aﬁtoinmune bor la presencia de anticuerpos que interfieren con la
tfornborhodulina. Se observé deficiencia de proteina S en un paciente que sufrio
traumatismo craneoencefalico severo con hematoma epidural que
posteriormente desarrolld ECV isquémica, probablemente secundario a la
activacion de anticoagulantes naturales y consumo de los mismos, a diferencia
de nuestro estudio como se observa en el cuadro 3 Delsig y cols, identiﬁcaron» 1
que las causas mas frecuentes de ECV isquémica en nifios fueron' vla'sb
complicaciones cardiacas, causas posinfecciosas y enfermedades,

hematologicas; en cambio en el estudio realizado por Koh y cols,!® en 91 mnos
Co12.




con ECV 1squemica 1dent1ﬁcaron que las causa. mas l‘recuentes fuexon las‘

’-hematologlcas sxendo la'prmcxpal de stas Ia anemla drepanocmca en '

deficienci de proteince S:en S y C en 2 pacxentes. La eﬁc1encxa de

o 'pamentes,

deficiencias en
eStu;iiQ tambié

.no menciona
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Cuadro 1. Manifestaciones clinicas, ncuroimagen, anglografia

cerebral y etiologia de la enfermedad cerebrovascular isquémica
Presente Ausente
Manifestaciones clinicas
Cefalea
Crisis convulsivas parciales
Alteraciones de la conciencia
Disfasia
Ataxia
Paresia
Monoparesia
Hemiparesia
Trastornos de la sensibilidad
Neuroimagen TAC y/o IRM cerebral
Isquemia lébulo frontal
Derecha
Izquierda
Isquemia lobulo parietal
Derecha
lzquierda
Isquemia l6bulo temporal
Derecha
Izquierda
Isquemia l6bulo occipital
Derecha
Izquierda
Isquemia capsula interna
Derecha
Izquierda
Isquemia centro semioval
Angiografia cerebral n=6
Trombosis
Vasculitis
Adelgazamiento vascular
Oclusion arteria cerebral media
Oclusion arteria cerebral anterior
Oclusion arteria cerebral posterior
Etiologia
Neuroinfeccion viral
Glomerulonefritis post-estreptocdcica
Traumatismo encefalocraneano severo
Patologia cardiaca n=8
Aorta bivalva
Foramen oval permeable
Patologia inmunolégica n=7
Sindrome antifosfolipido
Patologia metabdlica n=7
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Cuadro 2. Comparacion de los niveles de proteina C y S entre los pacientes con enfermedad
cerebrovascular isquémica y el grupo control

Grupo I Grupo II
Pacientes con enfermedad

Control Prueba de Wilcoxon
cerebro vascular isquémica
n=10 n=10
Mediana Minimo Maiaximo Mediana Minimo Maximo P=
Proteina C 117 69 178 77.5 71 101 0.03
Proteina S 83 63 110 75 68 113 0.5



Cuadro 3. Enfermedad cerebrovascular isquémica en la edad pediatrica

Sitio del estudio Rotterdam® Los Angeles’® Bangalore®  Marseille’>  Toronto"
Lapso de estudio 1994-1998  1989-1995  1983-1990 1985-1995 1992-1997
Cantidad de pacientes estudiados 31 91 43 35 92
Edad Im-16a 4m-15a 1-16 a 2m-17 a RN-18 a
Trombosis

Deficiencia PC 2 6/89

Deficiencia PS 5 10/87
Etiologia ECV isquémica :
No identificada
Complicaciones cardiacas
Complicaciones ECMO
Enfermedad vascular
Enfermedad hematoldgica
Postinfeccién
Metabdlicas
Inmunologita
Postraumatica
Hipoxia
Miscelaneos
Manifestaciones clinicas
Hemiparesia
Afasia
Crisis convulsivas
Alteraciones de la conciencia
Ataxia
Disturbios sensoriales
Ceguera
Cefalea
Hallazgos de neuroimagen
Unilateral
Bilateral
Cortical
Subcortical
Ambos
1anglios basales :
ECV isquémica arterial v 73
Trombosis senos venosos i : 19

» m=meses; a=aios; RN=recién nacido

18
14
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