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Resumen Los accidentes cerebrovasculares (ACV) son una causa frecuente de mortalidad y
morbilidad neuroldgica crénica en nifios. EL ACV perinatal se define como aquel que ocurre entre
la semana 28 de gestacion y los 28 dias de vida. Se suele manifestar en forma de convulsiones en
las primeras semanas de vida, aunque puede permanecer asintomatico hasta meses después del
parto, cuando aparecen alteraciones en la lateralidad de la funcion motora fina, fallo al alcanzar
los hitos del desarrollo o convulsiones. Gracias a la mejora de los métodos diagnosticos de
imagen, esta patologia se ha incluido como diagnéstico diferencial en los recién nacidos con
sintomatologia neurologica. Los obstetras se encargan del seguimiento de los embarazos de alto
riesgo trombotico, pero rara vez tienen en cuenta el efecto de este riesgo en el feto o en el recién
nacido. Se presenta un caso de ACV perinatal asociado a déficit de proteina C.

© 2009 SEGO. Publicado por Elsevier Espafna, S.L. Todos los derechos reservados.

Perinatal stroke associated with protein-C deficiency

Abstract Stroke is an important cause of mortality and chronic neurological morbidity in
children. Perinatal stroke has been defined as a cerebrovascular event occurring between 28
weeks of fetal life and the 28™ postnatal day. The most common manifestation of stroke is
neonatal seizures but this entity may also be asymptomatic until months after birth when
asymmetry of reach and grasp, failure to reach developmental milestones, or postnatal seizures
can develop. Improvements in neuroimaging and its availability have increased the diagnosis and
awareness of perinatal stroke in newborns and infants with neurological symptoms. Obstetricians
are responsible for monitoring pregnancies at high thromboembolic risk, but rarely consider the
effect this has on the fetus or newborn. We present the case of a newborn with perinatal stroke
associated with protein-C deficiency.
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Introduccion

Los accidentes cerebrovasculares (ACV) son la tercera causa
de muerte en adultos en nuestro medio y también el origen de
mortalidad y morbilidad neurolégica crénica en nifios'. De
hecho, la tasa de infartos cerebrales en neonatos es tan alta
como la incidencia anual de infartos de grandes vasos en
adultos?, y es la segunda causa mas frecuente de convulsio-
nes en el recién nacido a término®, tras la encefalopatia
hipdxico-isquémica.

ELACV perinatal se define como aquel que ocurre entre la
semana 28 de gestacion y los 28 dias de vida®. Su forma
sintomatica se da en 1 de 4.000 neonatos a término® y
después del primer mes de vida tiene una incidencia de
1/30.000 nifios®. No se tiene informacién sobre los ACV
perinatales que transcurren de forma asintomatica, ya
que no se diagnostican excepto cuando se realizan estudios
por aparicion de una discapacidad posterior. El riesgo de
ACV en la madre al final de embarazo esta incrementado”*8,
y es unas 34 veces mas frecuente en los 2 dias antes y en el
dia posterior al parto que durante el resto del embarazo o
fuera de la gestacion®. Este aumento es riesgo, tanto en la
madre como en el feto, asi como el aumento de las trom-
bosis en otros puntos de la economia®'°, probablemente se
deban a la activacion de la coagulacion que tiene lugar
alrededor del parto'"'2, y es posible que se trate de una
adaptacion para disminuir el riesgo de hemorragia en este
periodo.

Los ACV se pueden producir por hemorragia, isquemia o
por trombos procedentes de vasos intra y extracraneales, del
corazon o de la placenta. Normalmente, el origen es imposi-
ble de determinar’, pero el placentario se sospecha en la
mayoria de los casos. La mayoria se dan en el territorio de la
arteria cerebral media, con predominancia en el hemisferio
izquierdo, como en este caso, lo que podria deberse a las
diferencias hemodinamicas causadas por un ductus arterioso
persistente'®, o por una ruta mas directa a través de la
caroétida comun izquierda.

Los datos de amplios estudios pediatricos sugieren una
fuerte asociacion entre las trombofilias congénitas y adqui-
ridas y los ACV en la infancia. En el caso descrito, la paciente
fue diagnosticada de déficit de la proteina C, heredada de su
padre. Los pacientes heterocigotos para déficit de proteina C
o S suelen tener el primer episodio trombdtico en la edad
adulta y muchos de ellos no llegan a tener una trombosis. Sus
niveles se encuentran entre el 30 y el 60% del valor medio. La
proteina C es activada por la trombina (factor lla) para
convertirse en la proteina C activada. La proteina S actua
como cofactor incrementando la union de la proteina C
activada a las plaquetas y a las células endoteliales, donde
ejerce su funcion anticoagulante produciendo la proteodlisis
de los factores V y VIII'*. Ademas, la proteina C activada
forma complejos con el PAI-1, lo que sirve para disminuirlo y
asi reduce la inhibicién del activador del plasmindgeno tisu-
lar. El activador del plasmindgeno tisular convierte el plas-
mindgeno en plasmina’®.

El ACV perinatal se puede manifestar como convulsiones
durante las primeras semanas de vida o permanecer asinto-
matico hasta meses después, cuando se perciben alteraciones
enlalateralidad de la funcion motora fina®. Gracias a lamejora
de los métodos de imagen, ha aumentado el diagndstico de

esta patologia y se ha incluido como diagnéstico diferencial en
los recién nacidos con sintomatologia neurolégica'. Su resul-
tado es variable, y depende de la gravedad, la localizacion
anatomicay otros factores ain no bien determinados. Hasta el
50% de los niflos con ACV documentado en el periodo neonatal
no desarrollan hemiparesiaZ.

Caso clinico

Primipara de 26 afos de edad sin antecedentes de interés,
con control extraclinico hasta la semana 26, en la que acude
por primera vez a nuestras consultas.

Se encontraba en reposo por sensacion moderada de
dindmica uterina. Las ecografias previas eran normales y
la prueba combinada de cribado bioquimico de cromosomo-
patias fue de bajo riesgo (1/10.000). La serologia de la
toxoplasmosis fue negativa y la prueba de OSullivan era
normal. El grupo sanguineo es O Rh (+) y los cultivos vaginal
y rectal para estreptococo del grupo B fueron negativos. El
embarazo siguié un curso normal, produciéndose el parto,
tipo eutdcico, en la semana 39%; nacié una mujer que peso
3.580 g, con una puntuacion en la prueba de Apgar de 9/9 y
reanimacion tipo I.

A las 24 horas de vida se trasladé el neonato a la unidad de
cuidados intensivos pediatrica por cuatro episodios de movi-
mientos clonicos de extremidades derechas. Al ingreso se
obtuvo la siguiente exploracion: peso 3.580 g, talla 51 cm,
perimetro craneal 34,5 cm; frecuencia cardiaca 130 lpm;
presion arterial 59/30; temperatura 36,5 °C; SatO, 98%; FR
59 rpm; BEG. Adecuado color cutaneo-mucoso. Normo confi-
gurada. Edad gestacional clinica acorde a la cronologica.
ACP: buena entrada de aire bilateral, sin soplos. Pulsos
periféricos normales. Abdomen: blando, depresible, no
masas hi visceromegalias. Genitales femeninos externos
normo configurados. Neurologico: activa y reactiva. Tonos
activo y pasivo normales. ROT presentes, simétricos con
clonus aquileo bilateral. Reflejos arcaicos: presentes.

Se inicié monitorizacién de la funcién cerebral continua
objetivando, a la hora de ingreso, una nueva crisis que no
cede tras la administracion de piridoxina (100 mg). Ante la
persistencia de las crisis, se inicia tratamiento con fenobar-
bital intravenoso. Las crisis contindan con una frecuencia
constante cada hora, de 2-5 min de duracién. En las primeras
12 h de ingreso, persisten con las mismas caracteristicas
(movimientos clonicos de miembros superior e inferior dere-
chos, sin pérdida de conciencia). Posteriormente, no se
objetivan nuevos episodios clinicos y el monitor de funcion
cerebral no muestra actividad epiléptica.

Se mantiene el tratamiento con fenobarbital a dosis de
mantenimiento, que se suspende 5 dias antes del alta por
presentar valores elevados en sangre. Se sustituye por acido
valproico oral (20 mg/kg/dia) que se mantiene en el
momento del alta.

Las pruebas complementarias realizadas durante el
ingreso comprenden:

— Resonancia magnética (RM) craneal: la RM convencional no
presenta ninguna imagen clara, mientras que en la RM con
imagenes de difusion se objetiva infarto agudo en el
territorio posterior de la arteria cerebral media izquierda
(fig. 1).
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A la izquierda se encuentran tres cortes de resonancia magnética (RM) por difusion en los que se aprecia una zona

hiperrefringente que se corresponde con la zona infartada (rama posterior de la arteria cerebral media izquierda), mientras que en las
imagenes de RM convencional, a la derecha, no se encuentra alteracion.

— Hemograma, bioquimica, gasometria, citoquimico de
liquido cefalorraquideo (LCR) y estudio metabdlico en

sangre/orina/LCR, normales.
— Cultivo LCR negativo.
— Virus herpes simple en LCR: negativo.

— Serologias frente a citomegalovirus (CMV)/toxoplasma:

negativas.

— Electrocardiograma (EEG) (24 h de vida): presencia de dos
crisis focales frontales izquierdas sobre una actividad de

rangos normales, para la edad de la paciente.

— EEG (9 dias de vida): sin hallazgos para la edad del
paciente, no se observan anomalias epileptiformes, con

mejoria con respecto al previo.

Estudio de trastornos protrombéticos: coagulacion: normal;
antitrombina Il (actividad) 40,8%; proteina C reactiva:
14,3%; proteinaS: 51,3%; homocisteina: 4,9; anticoagulante
lpico negativo; anticuerpos anticardiolipina/antifosfoli-
pido, mutacion factor V Leiden/gen protrombina 20210:
normales.

En las revisiones realizadas hasta el sexto mes de edad, la

nina presentd un desarrollo psicomotor normal con leve
hipotonia de hemicuerpo derecho inicial que desaparece

en
va

posteriores revisiones. Mantuvo tratamiento con acido
Iproico sin presentar nuevas crisis epilépticas. La resonan-

cia de control los 5 meses de vida fue normal. Los niveles de
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proteina C se mantenian bajos (38%), por lo que se realizd
estudio a la familia detectandose en el padre déficit de
proteina C.

En la actualidad, la nifia esta asintomatica, con controles
de EEG y RM normales, por lo que se retir6 el tratamiento con
acido valproico, y no ha presentado nuevas crisis.

El diagnéstico final del caso es infarto agudo en territorio
posterior de arteria cerebral media izquierda y déficit de
proteina C.

Discusion

El ACV isquémico perinatal se produce alrededor del
momento del nacimiento, con evidencia radiolégica o pato-
légica de infarto focal arterial. Es principalmente una alte-
racion en los neonatos a término o casi a término'.
Antiguamente, se diagnosticaba en las autopsias, mientras
que en la actualidad su diagnodstico se basa en criterios
neurorradiolégicos. En su presentacion, en el periodo neo-
natal destaca la presencia de convulsiones, normalmente sin
otros signos de encefalopatia (alteraciones del tono, de la
alimentacion o disminucion del nivel de conciencia)'’, como
ocurrio en el caso presentado. Otros signos, si aparecen, son
inespecificos: hipotonia, letargia o apnea'®". En otros casos
se diagnostica mas adelante, por asimetria en la funcion
motora fina, dificultad para alcanzar hitos del desarrollo o
convulsiones posneonatales?®. El diagndstico retrospectivo
depende de los hallazgos en las técnicas de neuroimagen.

Las exploraciones neurorradioldgicas incluyen el uso de
RM, tomografia computarizada (TC) y ecografia. La RM con-
vencional potenciada en T1y en T2y, sobre todo, la RM con la
practica de imagenes de difusion son las técnicas de eleccion
porque son particularmente sensibles para detectar infartos
de forma temprana, cuando otras técnicas no detectarian
anormalidades. La angio-RM también es (Gtil para detectar
vasos ocluidos o hipoplasicos. La ecografia cerebral resulta
siempre diagndstica de infarto cerebral cuando se realiza al
menos 72 h después del inicio de los sintomas, mientras que
solo es Util en el 44% de los pacientes en los que se efectua
previamente?'. El diagndstico prenatal* mediante ecografia
tiene una baja sensibilidad. El EEG es util para el prondstico y
se debe realizar en las primeras 24 h. Un trazado anormal
unilateral o bilateral esta en la mayoria de las ocasiones
asociado a un mal prondstico motor?', lo cual no parece
cumplirse en nuestro caso.

La distribucion de los infartos cerebrales es diferente
segun la edad gestacional. Asi, los fetos pretérmino tienden
a tener lesiones multifocales', que afectan a las ramas
corticales o lenticuloestriadas de la arteria cerebral media,
mientras que los recién nacidos a término tienden a tener
oclusiones en las ramas principales>'®.

Una vez establecido el diagnostico, las demas pruebas
deben centrarse en encontrar los posibles factores de riesgo
asociados’. Varios autores han sugerido que existen una serie
de factores de riesgo adquiridos o innatos; maternos, pla-
centarios y fetales, que se asocian a esta patologia (tabla 1).
AUn asi, no se encuentra la causa en el 50% de los casos?2. Los
factores que afectan a la coagulacion en el periodo perinatal
son la presencia de hemoglobina fetal, proteinas fetales y
hematocrito y viscosidad altos. La concentracion de factores
procoagulantes y anticoagulantes varia a lo largo de la

Tabla 1
fetal'-2°

Patologias asociadas al aacidente cerebrovascular

Factores maternos
Cetoacidosis diabética
Purpura trombocitopénica
Anticoagulantes orales
Trombofilias
Traumatismo
Fiebre materna asociada a gastroenteritis
Antiepilépticos
Cocaina
Anticuerpos anticardiolipina
Edad
Obesidad
Historia familiar de fenomenos tromboembolicos
Cirugia (incluida cesarea)
Deshidratacion
Reposo prolongado

Factores relacionados con la gestacion
Trombocitopenia aloinmune fetal
Hemorragia placentaria
Trombos placentarios
Desprendimiento prematuro de placenta
Hemorragia feto-materna
Corioamnionitis
Gestacion multiple
Sindrome de transfusion feto-fetal

Factores fetales
Deficiencia de piruvato decarboxilasa
Infeccion por citomegalovirus
Hepatitis C
Traumatismo en el parto
Enfermedad de Von Willebrand
Deficiencia de proteina C
Policitemia
Mutacion 20210A de la protrombina
Factor V Leiden
Cardiopatias congénitas
Sepsis
Coagulacion intravascular diseminada
Meningitis

gestacion y en el periodo posnatal, hay una activacion de
la coagulacion tanto en la madre como en el feto en el
momento cercano al parto'. Las infecciones placentarias
pueden alterar también la coagulacién. La asociacion con el
parto instrumental no se ha demostrado claramente, aunque
existen casos descritos en la literatura cientifica®'.

De Veber describe que hay alteraciones de la coagulacion
en el 15% de los casos diagnosticados en la infancia. Pero el
papel de las coagulopatias en la patogénesis del ACV peri-
natal es todavia desconocido, ya que no hay estudios de
cribado de trombofilias en los nifios con ACV perinatal?Z.
Este cribado debe realizarse de forma dirigida; de otra
manera, el coste seria inmenso. Ademas, se debe realizar
de forma diferida, ya que no influye en el manejoy es sélo Gtil
para el consejo a los padres para futuros embarazos?223.

Se considera de gran importancia el hecho de que para
realizar el diagnodstico hay que tener en cuenta que los
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niveles de antitrombina Ill, proteina C y proteina S en el
recién nacido son menores que los hallados en nifios y
adultos. De hecho, los valores normales en el recién
nacido son del 63% (39-87%), el 35% (17-53%) y el 36% (12-
60%) de los valores del adulto, respectivamente'. Estos
niveles experimentan una elevacion rapida en las primeras
semanas de vida y alcanzan los niveles del adulto alrededor
de los 6 meses?*. En el caso presentado, también se produce
este incremento de la proteina C del primer al segundo
control hematico.

El infarto cerebral neonatal es una importante causa de
paralisis cerebral y de otras secuelas neuroldgicas, como
epilepsia y retraso cognitivo?'. Es responsable de al menos
el 22-70% de la paralisis cerebral congénita hemipléjica de la
poblacién a la que afecta. En ocasiones, el ACV ha pasado
inadvertido y no es diagnosticado ni sospechado, por lo que
esta patologia neurolégica se achaca a otras causas (partos
instrumentales, iatrogenia, etc.). La topografia de la lesion
es crucial para determinar el prondstico motor, de manera
que se desarrolla con mas frecuencia una hemiparesia espas-
tica en los infartos cerebrales que afectan al tronco principal
de la arteria cerebral media que en los que afectan a vasos
distales?'. La tasa de mortalidad por infarto cerebral es
mucho mayor en el afio posterior al nacimiento que durante
la infancia y durante los siguientes 50 afos. El periodo
perinatal es el de mayor tasa de isquemias cerebrales
durante la infancia'. Tanto el EEG como las técnicas de
neuroimagen dan mucha informacién sobre el pronoéstico
de estos nifos'.

Pero el pronodstico del ACV diagnosticado en el periodo
perinatal no siempre es desfavorable. En una revision de los
ultimos 30 afos', el 40% de los nifios con ACV perinatal
fueron neurolégicamente normales; el 57% presentaba
alguna deficiencia cognitiva y un 3% fallecié®. En otra revi-
sion llevada a cabo por Levene et al?®, los autores concluyen
que la mitad de los niflos con ACV neonatal eran clinica-
mente normales a los 12-18 meses de vida. En cuanto al nivel
cognitivo, el prondstico es mas complicado y no hay muchos
estudios publicadosy, en general, no se hallan diferencias en
cuanto al comportamiento con respecto a los controles.
Si que se han encontrado diferencias en el lenguaje entre
los nifios con afectacion del hemisferio izquierdo, con res-
pecto a los afectados en el hemisferio derecho y a los
controles®.

El diagnostico retrospectivo suele estar ocasionado
por la presencia de alteraciones neuroldgicas que llevan a
la practica de pruebas neurorradiolégicas y las alteraciones,
en caso de ser moderadas-severas, normalmente persisten?.

Por ultimo, el riesgo de recurrencia es dificil de determi-
nar y deben tenerse en cuenta los factores de riesgo etiolé-
gicos. Se estima entre el 3-5%%°.
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