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RESUMEN 

Objetivo: Comparar los valores de la proteína C y S entre los niños con 

enfermedad cerebrovascular lsquémica aguda y sus controles sanos. 

Diaeiio metodológico: Estudio observacional, prospectivo, transversal, 

comparativo, clínico. 

Sitio y fecha: Instituto Nacional de Pediatría, durante abril y mayo del 2002 

Material y Métodoa: Previo consentimiento informado se seleccionaron todos 

los pacientes hospitalizados de 6 meses a 18 años con diagnóstico de 

enfermedad cerebrovascular isquémica con evolución igual o menor a 14 días 

confirmada por clínica y tomografia axial computarizada o resonancia 

magnética cerebral. Se investigó datos demográficos, antecedentes familiares, 

neonatales y personales de trombosis; manifestaciones clínicas; datos neuro

radiológicos y probable etiología de la enfermedad cerebrovascular isquémica. 

Se determinaron concentraciones de proteína C y S. Se utilizó un control sano 

por paciente, pareado por edad y género. 

Análl•la estadístico: La información se describió gráfica y numéricamente, 

esto último mediante la realización de estadísticas descriptivas. Las 

contrastaciones utilizadas fueron la prueba de Wilcoxon, de dos colas con a= 

o.os. 

Reaultados: Diez pacientes cumplieron con los criterios de selección. Al 

contrastar los valores de proteína C de los casos, con respecto a los controles, 
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se encontraron diferencias significativas (p,,;,0.03), no así cuando se .contrastó la 

proteína S. .' ' ·' .. ·_ 

Discusión: Las diferencias sigrtifl~ativ~~~n l~.cont~~~t~clón,dé los valores ·de 

proteína C ponen de maniliestii/i~ i~~J~iRd1~id~;(i¿~~/',b~ 6ü~nt~ dichas 
;;::( .. ".'-"•,\-,'.:,:::~\',·, >:·:. •f. i::·.;·,~. '.::.·- , .. ·-.~.:-· 

proteínas como factores de riesgo eri la"'géilesis cie erife~'edad .cerel:Írovascular 
-. ,·. ~'. .. · . ' . ·. .. .. . . . . 

isquémica en los niños. 
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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 Pediatría, 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 evolutlon equal o~ smaller to 14 days confirmed 

by clinic and computerized axial tomography'or cerebral magnetic resonance. It 

was investigated demographic dat~;::ti1á;:~'á~~(ramily, neonatal, and personal 

thrombosis;. clinical mani;~st;wi~w~i~.Vii~u~o-radiological data and 

cerebrovascular ischemic prob~bl~< ~ti6íbgy; :'Pl-ótein concentrations C and S 
. - ., ·, ·_.,_ -~·<: -, ,,.-.-~. . '" 

were determined. A healthy control wá~·.\rned ~er patient, paired by age and 
', :.~._.r;, -

gender. ,, .. :-
. . . ~ ··.:, :, _:. 

Statistical analysis: The information <· was described graphically and 

numerically, this Iast one by ,the use '.br. descriptive statistics. The used 

contrasts were the test of Wilcoxón;: of.ti.ci'fruls with a=0.05. 
. . .. · 

Resulta: Ten patients fulfilled the · selection criteria. When contrasting the 

values of protein C of the cases related. to the controls, they were significant 

differences (p=0.03), not thus, when the .protein S. was contrasted. 
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Discussion: The significant differences in the contrast of the values of protein C 

shows the importance of.taking in to consideration thesé proteins as factors of 

risk in the genesis of ischemic cerebrov.ascular di~eas~ ¡J c~ildren. 
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INTRODUCCIÓN 

Schoenberg y colsl11 señalan que la incidenc_ia; anual de -la enfermedad 

cerebrovascula~ (ECV) en la edad pediátricá e~la~iú~ad:de Rochester en 1978 

fue de 2.5 por 100,000 habitantes, y Bro~éric~iy'colsl21~r1~nestudio realizado 

::u::::::' ,::::.::::'::n:0%~Ji1}~,~~~~i~ó que la fficidencia 
La etiología de ECV isquémica ~n la ~~ad pediátrica se identifica solo en 

un 30 a un 40%.13> Las causas más comun'es de ECV isquémica identificadas en 

el estudio de Delsing y cols!4l fueron: complicaciones cardiológicas 22%, 

posinfecciosas 16% enfermedad vascular en 10%, enfermedades hematológicas 

en 10%, enfermedades metabólicas en 10%, misceláneos en 10%. En una serie 

de 91 niños con ECV isquémica Koh y cols,15> encontraron que la deficiencia de 

proteína C en un 2% y la de S en 5% fueron el factor etiológico. 

Entre las manifestaciones clínicas más frecuentes se han reportado 

hemiplejia 86%, convulsiones 27%, disfasia 23%, cefalea 11 %, alteraciones del 

estado de conciencia en 11 %.(61 

Las proteínas C y S se sintetizan en el hígado,(7) la proteína C se activa por 

la trombina en presencia de trombomodulina y requiere a la proteína S como 

cofactor para inhibir a los factores Va y VIiia, limitando la generación de 

factores Xa y Ila.101 La prevalencia de deficiencia hereditaria de proteína C en la 

población sana es de 1.45 por 100019> y de la proteína Ses de 70.0 por 10,000 

po¡ La deficiencia hereditaria de la proteína C y S se transmite en forma 

autosómica dominante y la deficiencia adquirida puede presentarse en la 
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insuficiencia hepática, infecciones graves, coagulación intravascular 

diseminada, uso de cu marinas, L-asparginasa, cidofosfamida, • 5-fluoracilo y 
·: '.-

metotrexate.(BJ · ·· ... ·,,, 

.... :. •'!\<;.:, ::,-:)~·<)~.; \;:_;~ .. ; ·,_'.~~:':< ') ~~ ( ::'.<:·.·~, ·.\~_/·: "','_ . 
El objetivo de este estudio fue comparar los;valores::~e l~s proteínas e ·y S 

entre pacientes con enfermedad cerebrova~c~l~~f~.~Ji%1~~ ~~~d:·~~~:res~ecto 
a sus controles sanos. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realizó estudio observacional, prospectivo, transversal, comparativo, 

clínico1 111 en el Instituto Nacional de Pediatría para estudiar a todos los 

pacientes entre 6 meses y 18 años de edad con enfermedad cerebrovascular 

isquémica confirmada por clínica y tomografía axial computaríazada y/o 

resonancia magnética cerebral con un tiempo de evolución igual o menor a 14 

días. Los pacientes que recibieron cumarinicos una semana antes del estudio 

quedaron excluidos. 

Previo consentimiento informado de los padres se investigó en los 

pacientes con ECV isquémica perfil demográfico, antecedentes familiares, 

antecedentes neonatales y personales de trombosis, tiempo de evolución, 

manifestaciones clínicas. Se realizó angiografia cerebral para determinar el tipo 

de lesión vascular y el territorio afectado. Se completó la investigación de la 

etiología según evaluación protocolizada del Servicio de Neurología del Instituto 

Nacional de Pediatría donde se contempla causas cardiológicas, inmunológicas 

hematológicas, vasculopatías e infecciosas. 

En todos los pacientes se hizo la determinación de proteína C y S. Se 

utilizó un control por cada paciente pareado por edad y género, cuya muestra 

de sangre se obtuvo del área de toma de productos previo consentimiento 

informado de los padres de un niño(a) sano, quien iba a ser sometido a un 

procedimiento de cirugía ambulatoria. 
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Se tomaron 5 mi de sangre .venosa en 2 tubos (2.5 ml por tubo) con 

solució.n ele citrato d~ sOdi~ r~íición '~et en 9, la cual se transporta a una 
,~ <r-'· ., , ' 

temper~t~~ae~tre4 y 8 gra?os· ~éntigrad~s. y .. 

. , · .. ' :? ~;¡;~¡, Í~::~~~i~~~~~~~~~: ~J~n~¡~~tÍ~~. J~: i¿~ . niveles séricos de proteína C 

. )fü:~~%i~~~t({i~~j;~,ii~h:i;h~t :ct~ -~}~I~is·~~~~1(~ROTEIN e, que se basa en la 
·. : ~rolongacmndel t~empodetromboplastina'pa,rcial activada El rango normal de 

=~~;~:::~::: :':~:r;~~~~~~f ::. c;::::v:~:~:• 2'::: 
· en la inhibición del factor V ·a.¿tiva~~.;~1 r~ngo normal de proteína S es de 65% 

: ' <·'.' ·.~'"- ~-: .. 

a 140%. :,·:-.::·-.. ':· .. ,_ 

La información se descrlbléigr~fica y numéricamente, esto último mediante 

la reallzacfón.:cl¿ ~;t:~diiti<::~~:descriptivas, obtención de medidas de tendencia 

·central yd~~i~te~¿Íg~j,A~~~ra.de variable explicativa fungió la pertenencia a 

grup?: .P~obi~g~~:'.o3;~:;~;~~<~·Se contra~taron tanto los niveles de proteina C, 

como los'de .s, efitfe' ¡:¡¡;bQ'g grupos mediante la prueba de Wilcoxon, dos colas 

con un ~iv~l .de.¡ignific~~i~n de 0.05.(12) 

9 



RESULTADOS 

Durante el lapso del estudio, diez pacientes con enfermedad 

cerebrovascular isquémica aguda cumplieron con los criterios de selección del 

estudio. Ocho fueron del género masculino. La mediana de la edad de 

presentación fue de 7 años 9 meses, con un rango entre uno y 13 años. La 

mediana del tiempo de evolución de los síntomas fue de 5.9 días, con un rango 

entre 0.08 y 14 días. 

En ninguno de los pacientes estudiados se encontraron antecedentes 

familiares ni personales de trombosis. 

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

clínicas. En la parte media superior, podemos observar los hallazgos de los 

estudios de neuroimagen. En solo seis pacientes se realizaron angiografia 

cerebral, los resultados obtenidos se presentan en la parte media inferior del 

cuadro l. 

Mediante evaluación sistemática se estudió a los pacientes con ECV 

isquémica en busca de factores e riesgos que pudieran ser los responsables 

etiológicos 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 

proteína C obtenidos en los casos, con respecto a los controles, se encontraron 

diferencias significativas (p=0.03), no así cuando se contrastó la proteína S. 
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DISCUSIÓN 

Pese al reducido tamaño de la muestra,. al contrastar. los valores de las 

proteínas e y s' se detectaron diferencias significativas en. el •. ca:;() .de, l~. primera 
; ' - ,:~ .:: .;-·, 

(p=0.03), lo que sugiere que' la éieficieI1cia. de. proteína\ c· .. y }s :debe. ser 
'·· <·::;-.-· ".::;..·; . ·. 'i·· ;. '·. -'>:_;:l- .'",'·' (!.~'.'. ,... ;:·~:.: .. 

considerada como un factor de ?,.~~~Z-i~0~.~~~~{J:s~~'ft!:~~dt~~~~f¿~~.~:~1é1~;~·~c;v • 
isquémica en niños y que su identificaciónc,:esi'necesaria;para;•uni:adecuado 

: · ·.: .-~·J,:·.:-~;:'t; ~':~/,'~~;\ .).::,~~:~.;./::~~n:f-7}~;-.:~::_~:!:\:~;~-~:~.{i>~~g;~~ ~-_(fiJ\:~~~>· :· --.:·.: · 
manejo de la trombosis y la profilaxis por.el riesgo.'potericial de•rectíi:rencias;·· .. ·· 

• . :·º. _. •. _ _ -: ~-t :: ::e_:}-:;~~~:~ ·:;0·I~~-~~: · _t ?~~~;~~;-t~i:,~\-a~i~-~~::!:~~;~:;~~,i~f!f~":·.~:f ef;'.0~/::f.~k:C~:F~/ .'.- ·_ 
Con respecto a las manifestaciones clínijasJas,~ás frecuent~s'Cn'nue5:tro 

estudio fueron.la hemiparesia en 7p~~~~0f~s,',.~~~~S.;~~~.~~~~~~~~fi~'.J~~~.f~~:~~~~+§· • • 
que coinciden con el estudio retrospectivo"de;Delsing·y:cols<4 1.1.en\3Ji:niños con 

-:- ~, ~':-:\:~:~~:: ~- .:::3r~: :-. ~;:.\::~, .~~!~~t~::~ :(~?~:::~··,::~}.~f ~~±~~ ~üf ~~:~.1~:V?~(,'~~~\2~~ /.~-:~~~tf :·~:1~.[f~~· ~ .. ·· 
ECV isquémica y con el estudio: de iNagajara :y?cols<6l~en!;43~'niñbsifcomo :~e 

puede apreciar en el cuadro3. Eri c~~ritri ·a l~, p~cisJhtigi~~.~~,,~~f~Í~a<~S:~aj~~a 
y cols,l6J y Mancini y.cols,11a1:~~b~~t~aj¿n\1~a menor.proporción de cefalea cie la 

que encontramos en riuestri"s~rle,:probabÍemente esto se deba a que la cefalea 

es un síntoma subjetivo qJct .. ~~ :!ll~:has ocasiones se valora mejor en niños 

mayores. 

Con respecto a los .estudios neuroimagen las lesiones isquémicas se 

mostraron en forma unilat~ral y de tipo arterial en todos los pacientes. En 7 

pacientes la,s .lesiones dependieron de la circulación anterior, y en 3 de la . 

cir?ul_ación posterior y no se encontraron lesiones en tallo cerebral o cerebelo; a · 

difereric.ia.clelestudio de Nagajara y cols,161 donde se identificaron pacientes con 

lesioiíe's isquémicas bilaterales, y en el estudio realizado por de Veber y cols,1141 
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se pudo observar trombosis. arterial y venosa, estos datos se observan en el 

cuadro 3. Todas estas diferencias probablemente se deban al.número reducido. 

de pacientes de nuestro estudio. 

También se pudieron identifi~ar factores de riesg~ que probablerne!ritesean · 

los responsables de la etiolo~ia :~y~}~~~~~¡~~~~ ~~.;~1h~~f ~\1~~~~;·~~.,'.~~Íl~:i~ga 
bivalva pero no se los consideró cómo· factor.etfológico;:;porqtie\nofoe asociaban .. 

a estenosis de la aorta Gu:ei;'.'.~;~.r~ftJf~~¡f; •• i~~~~~~~~fTu~~!~!f~~,~i!fi~~ftF~:de ·· 
tromboembolia, un paciente>préseñtó;!iforámen'rióvalf perni.e'able'iiy;i\'siridrome ·. 

antifosfolipido en el •;~iW,;}~f l:~~~~;t~~~~~¡~i~t~,t;;I'.:;:B:~?~~~i~~~~l~,{ijf'.~;t~ir~me · 
antifosfolipido por. presentai"Spatrón~;de·Iesión:¡·vasculit1ca 1.en'. laarig1ógrafia 

'' -.:,;: ;::,-~;:,,'¡'.;,,¡~'.'..:. ,, ~· ;;_,,·";:. '._-,, _. } <';1. r ~ .-- - - . ". 

cerebral, un pacie~i~:r~~~só'.'.6~;i·n~J;oi~feC:;:ión vi;al y probablemente la ECV 
.·- ··· ~-~>~}r~;~;\.é:·~'~,:;, ·:~\·:~ -,=·_,_:-: ,._· - .. .-; ·> 

isquémica sea s~~Ü~darla a la: misma. En . un paciente que curs~ba con 
·~ :·-· <'":,<-;-~.;~~-:.,-~·n: . 

glomerulone.fritis aguda pos-estreptocócica se identificó deficiencia de proteína 

C, ésta_ d~h~ienci~ transitoria. puede observarse en algunos casos de 

enfermedad autoinmune por la presencia de anticuerpos que interfieren con la 

trombomodulina. Se observó deficiencia de proteína S en un paciente que sufrió 

traumatismo craneoencefálico .severo con hematoma epidural que 

posteriormente desarrolló ECV isquémica, probablemente secundario a la 

activación de anticoagulantes naturales y consumo de los mismos, a diferencia 

de nuestro estudio como se observa en el cuadro 3 Delsig y cols,141 identificaron 

que las causas más frecuentes de ECV isquémica en niños fueron las 

complicaciones cardiacas, causas posinfecciosas y enfermedades 

hematológicas; en cambio en el estudio realizado por Koh y cols,l51 en 91 niños 

12 
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con ECV isquémica identificaron que las causa más frecuentes fueron las 

hematológicas siendo la prineipaide éstas la anemia drepanoc.itica en 8 
';. - .. ,•. "3': ... -. \... - ~ 

pacieri tes, deficiencia/de proteína S 'en' 5 y C ·en 2 pacientes .. La' deflcienci~ de 
. ·; .•. '.~-~· ,.>::::· .·-~;. ·.·, . -·.,._, : ,·:;:';·, .. ". ' . • t' ' . ·. ·, ' : ' . 

.::··:.· .. -.;'.·,,.,,· ::>¿:::;1·~·::.':_".;X·F,:·:-;,:. r,:·.·.,_t:.>-':, , .,._.·.·-·::-·:A.:-\"'·:<·'··'.::_.-··, 
proteína :.S>encontra.dás'',eñ 2·' pacientes .probablemente.· sean':~·de';·:causa 
-·· .. -- .'·._:~;- · ·-_:;_··'.· ._./}>~~:-- <!.:~;~~:::·:E:~~-'.:\y{;~'+i~t:}~~g{,i·:;)q~\ , <. . : .. . . .>. . ·.:-~-:-·f i~t:{~Lt:~~-!:::;,~iJ\~: ··::~:-~?' :· <:. -
hereditaria porque. se: pudo.identificar deficiencia también en los padres' y, lós 4 

.. ::~:::::::d:::JL~e~~1::::.::n~:::::::·1::;~~~~i~1~~~~::: 
proteína C y S .. En . otro estudio realizado por de. Veber;i y:'cÓls;tt41 'Sobre 

-_---< .. ·_:··-... ::~\;·: .. ·\~,;;¡:!;~~o~:-~:~r~:;):?-R: -:~~::;: ~-:: --:· .. 
trastornos protromb<;>tic~s en niños con trornboernbolismo( c~rebral,. · se 

::::::n ~·l;;~~~i~t';i~i;~;;;j~~i!~i~~~::~::::~::: 
deficiencias en·lO:( 1~"/o)'yen'.6;(70/o)delos.·,;I>~cientes respectivamente, en este 

estudio ta~b;~w.:~~·;~~~~i#2#~~~(/a~~~r~~··~~:rie~~º :orno ta deshidratación pero 

no menclo~aii'.; en;~Ü~t~~··J~'eú~~: : .•... • 
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Cuacho l. Manifestaciones clínicas, neuroimagen, angiograf'"Ul 
cerebral y etiología de la enfermedad cerebravaacular iaquémica 

Presente Ausente 
Manifestaciones clínicas 

Cefalea 4 6 
Crisis convulsivas parciales 5 5 
Alteraciones de la conciencia 4 6 
Disfasia 5 5 
Ataxia 1 9 
Paresia 

Monoparesia 3 7 
Hemiparesia 7 3 

Trastornos de la sensibilidad 1 9 
Neuroimagen TAC y/o IRM cerebral 

Isquemia lóbulo frontal 
Derecha o 10 
Izquierda 3 7 

Isquemia lóbulo parietal 
Derecha o 10 
Izquierda 5 ·5 

Isquemia lóbulo temporal 
Derecha o 10 
Izquierda 1 9 

Isquemia lóbulo occipital 
Derecha o 10 
Izquierda 3 7 

Isquemia cápsula interna 
Derecha 1 9 
Izquierda 2 8 

Isquemia centro semioval 1 9 
AngiogrÜlll cerebral n=6 

Trombosis 3 3 
Vasculitis 1 5 
Adelgazamiento vascular 1 5 
Oclusión arteria cerebral media 1 5 
Oclusión arteria cerebral anterior 2 4 
Oclusión arteria cerebral posterior o 10 

Etiología 
Neuroinfección viral 1 9 
G lomeru lonefritis post-estreptocócica 1 9 
Traumatismo encefalocraneano severo 1 9 
Patología cardiaca n=8 

Aorta bivalva 2 6 
Foramen oval permeable 1 7 

Patología inmunológica n=7 
Síndrome antifosfolipido 1 6 

Patología metabólica n=7 o 7 
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Cuadro 2. Comparación de los niveles de proteína C y S entre los pacientes con enfermedad 

cerebrovascular isquémica y el grupo control 

Proteína c 
Proteína S 

Grupo 1 
Pacientes con enfermedad 

cerebro vascular isquémica 

n=lO 
Mediana Mínimo Máximo 

117 69 178 

83 63 110 

Grupo 11 

Control 

n=lO 
Mediana Mínimo 

77.5 71 

75 68 

Máximo 

101 

113 

Prueba de Wilcoxon 

P= 

0.03 

0.5 



Cuadro 3. Enfermedad cerebrovascular isquémica en la edad pediátrica 
Sitio del estudio Rotterdam4 Los Angeles5 Bangalore6 Marseille13 

Lapso de estudio 1994-1998 1989-1995 1983-1990 1985-1995 
Cantidad de pacientes estudiados 31 91 43 35 
Edad lm-16a 4m-15a 1-16a 2m-17a 
Trombosis 
Deficiencia PC 
Deficiencia PS 
Etiologia ECV isquémica 

No identificada 7 
Complicaciones cardiacas 6 
Complicaciones ECMO 1 
Enfermedad vascular 3 
Enfermedad hematológica 3 
Postinfección 5 
Metabólicas 3 
lnmunológirn 
Pos traumática 
Hipoxia 
Misceláneos 3 

Manifestaciones clínicas 
Hemiparesia 23 
Afasia 8 
Crisis convulsivas 6 
Alteraciones de la conciencia 5 
Ataxia 2 
Disturbios sensoriales 1 
Ceguera 1 
Cefalea 1 

Hallazgos de neuroimagen 
Unilateral 
Bilateral 
Cortical 
Subcortical 
Ambos 
Ganglios basales 
ECV isquémica arterial 
Trombosis senos \'Cnosos 

CJJ m=meses; a=años; RN=rccién nacido 

2 
5 

18 
14 

2 
10 
17 
7 
1 
4 
4 
7 

37 
10 
12 
5· 

5 

12 
5 
4 
3 
10 
11 

18 
3 
8 

2 
5 

5 

Toronto 14 

1992-1997 
92 

RN-18 a 

6/89 
10/87 

73 
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