NOTA CLINICA

Mltiples factores de riesgo trombofilicos identificados
en un lactante con accidente vascular cerebral
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THE IDENTIFICATION OF MULTIPLE THROMBOPHILIC RISK FACTORS
IN AN INFANT WITH CEREBROVASCULAR ACCIDENT

Summary. Introduction. Neonatal stroke (NNS) incidence appearsto be increasing over the last years. Thisisbelieved to be a
consequence of diagnostic accuracy rather than a real amplification of this entity. Nowadays, NNS incidence is estimated to
be 1:4000 full newborns. Case report. Child with left middle cerebral artery territory infarction in which several thrombo-
embolic risk factors were documented both in the child (neonatal sepsis and factor V Leiden) and his mother (lupus
anticoagulant, pre-eclampsy and factor V Leiden). Conclusions. This case supports the increasing evidence in recent reports
that association of multiple prothrombotic risk factors (maternal and foetal) is present in NNS genesis. This way the authors
agree that wide prothrombotic study may be of crucial interest in identifying subjacent thrombophilic disease, even when an
exogenous risk factor is present. [REV NEUROL 2005; 40: 479-81]
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INTRODUCCION

La frecuencia del accidente vascular cerebral (AVC) neonata
ha aumentado de manera significativa durante los Gltimos afios.
Este hecho puede deberse no tanto a un aumento real del nime-
ro de casos como a una mayor certeza en su diagnéstico. Ac-
tualmente, su incidencia se ha calculado en un caso por cada
4.000 nacimientos [1-4].

La etiologia de esta entidad se habia atribuido frecuente-
mente a un sufrimiento perinatal importante. Sin embargo, se ha
descrito en laliteratura un nimero creciente de factores deries-
go (FR) relacionados con €l recién nacido, tales como: enferme-
dad cardiovascular, dafio endotelial, enfermedades infecciosas,
enfermedades del tejido conjuntivo, enfermedades metabdlicas
y anomalias de la coagul acion adquiridas o hereditarias. La pre-
sencia de patologia materna (diabetes, abuso de drogas, etc.),
asi como €l riesgo de embolizacion placentaria (envejecimiento
placentario y presencia de algin factor trombofilico materno o
fetal) pueden congtituir también FR [5]. Se ha consensuado
cadavez méas que lagénesisdel AV C neonatal se debealainter-
accion de multiples FR, més que a la presencia aislada de cada
uno de ellos[3,6,7].

Describimos €l caso clinico de un lactante con AVC en el
area de la arteria cerebral media izquierda, en el que se docu-
mentaron FR tromboembdlicos, tanto en el nifio (factor V de
Leiden y sepsis neonatal) como en su madre (factor V de Lei-
den, lupus anticoagulante y preeclampsia).

CASO CLiNICO

Los autores describen un caso clinico de AV C isquémico diagnosticado a
los 12 meses. Se trata de un nifio, actualmente de 25 meses de edad, de raza
caucasiana. Presenta como antecedentes personales una gestacion cuyo
control clinico no mostré complicaciones hasta la semana 36, momento en
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el que seinicié un cuadro de preeclampsia que ocasiond el parto por cesarea
una semanadespués. El indice de Apgar erade 8 alos 5 min; cabe sefidlar la
presencia de abundante meconio. La antropometria en el nacimiento era
adecuada ala edad gestacional. No se realiz6 un examen histopatol égico de
la placenta. Sufrié sepsis en el periodo neonatal inmediato, sin identifica-
cién del agente causal, y se trat6 con ampicilina 'y gentamicina, con una
evolucion favorable, sin necesidad de colocar catéter intraarterial y sin evi-
dencia de sefiales neurolégicas focales, motivo por el cua no se efectuéd
ecografiatransfontanelar en ese periodo. En la historia familiar no se regis-
traron datos que sugirieran la presencia de trombofilia

A los 10 meses de edad se le dirigi6 a este hospital, a presentar disminu-
cién de la fuerza 'y la movilidad del miembro superior derecho, segin la
madre, desde el nacimiento. En aguel momento presentaba en el estudio
neuroldgico una hemiparesia derecha de claro predominio braguial. Se le
realiz6 una resonancia magnética cerebral, que revel 6 lesion encefal ocl asti-
catemporoparietal izquierda, dilatacion ex vacuo del ventriculo homolateral
y atrofiaregional por reduccion del espesor de la sustancia blanca (Fig. 1).

Laevaluacion realizada por Cardiologia, que incluia un ecocardiograma,
no mostro alteraciones. El estudio trombofilico efectuado, tanto en el nifio
como en su madre, incluyé tiempo de trombina, tiempo de tromboplastina
parcial activada, tiempo de reptilasa, contenido de fibrinégeno, FVlllc, pro-
teinas Cy S, lipoproteina (a), antitrombinall, homocisteinatotal, resisten-
ciaalaproteina C activada, anticuerpos antifosfolipidicos (lupus anticoagu-
lante y anticuerpos anticardiolipinay anti--2-glucoproteinal) y blsgueda
de las mutaciones FVLeiden (G1691A), FIl (G20210A) y del gen de la
metiltetrahidrofolato reductasa (C677T). Este estudio mostro6 en el nifio la
presenciadel factor V de Leiden en heterocigosisy en lamadre la presencia
del anticoagulante [Upico y del factor V de Leiden en heterocigosis (Tabla).

Se mantiene el control clinico en régimen ambulatorio y se integra en un
programa de fisioterapia diaria a que presenta una respuesta favorable (ya
no muestra negligencia en la mano derecha). El lenguaje no se ha afectado.

DISCUSION

El momento en el que se produjo el AV C no esta claro en nuestro
paciente, ya que el diagnostico no se realizo durante la fase agu-
da Lainexistencia de una referencia a un episodio neurolégico
agudo (déficit motor, convulsiones, etc.) hasta el momento en el
que se realiz6 el diagndstico, lainmadurez del sistema nervioso
central del lactante, que no permite muchas veces la expresiéon
clinica de una lesién cerebral, y la referencia de la madre a un
déficit de la actividad motora derecha de identificacion muy pre-
coz (anterior alalateralizacidn), asi como la ausencia de trauma-
tismo durante e parto, nos lleva a suponer que € episodio agudo
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sucedio en una fase muy precoz. Varias evi-
dencias apuntan a que pudo haberse produci-
do en e periodo neonatal o, incluso, antes.
Por naturaleza, €l feto y € recién nacido po-
seen una susceptibilidad aumentada a la
trombosis (déficit fisiol6gico de losinhibido-
res de la coagulacion, hiperviscosidad, po-
licitemia, asfixia, etc.). Pero, ademés, la per-
sistencia del foramen ova durante los prime-
ros dias de vidaaumenta el riesgo de emboli-
zacion de trombos de la circulacion venosa
hacialaarteria [5].

Enlaliteraturaexisten referenciasaAvC
neonatales diagnosticados de manera pre-
coz [8,9]. Sin embargo, la mayoria de estos
pacientes se encontraban ingresados por
sepsis, prematuridad u otros motivos, por 1o
gue seles habia sometido a ecografias trans-
fontanelares seriadas, lo que permitio la
identificacion del AVC, bien en €l periodo
de fase aguda, bien a posteriori, através de
la revision retrospectiva de los exdmenes
ecogréficos realizados [ 3].

La discusion de la etiologia del AVC
neonatal se centra todavia en € lugar en el
que se produce €l primer suceso trombatico.
Si, por una parte, la posibilidad de que se
produzca la trombosis placentaria con pos-
terior embolizacién e infarto en el territorio
arterial del recién nacido constituye una
explicacion véliday se ve apoyada por evi-
dencias en la literatura, no se puede excluir
de entrada la hipétesis de que e episodio
trombdtico se pueda producir en primer lu-
gar en laregion arterial fetal/neonatal [5].

La asociacion entre enfermedad cere-
brovascular y estados de hipercoagulabilidad se observé en va
rios estudios prospectivos en adultos y nifios [3,6,7,10,11]. No
obstante, en €l periodo neonatal estos estudios son todavia muy
escasos, especiamente los que hacen referencia a la presencia
de FR maternosy fetales asociados. Los pocos trabajos existen-
tes se refieren a casos clinicos o casuisticas pequefias [2,3,7-9].
A pesar de €ello, se esta demostrando la asociacién entre AVC
neonatal y FR trombofilicos, especialmente el factor V de Lei-
den. Mercuri et a [7], en un estudio que incluia 24 casos de
AV C neonatal, encontraron una prevalencia de los FR trombofi-
licosdel 40%, y €l FV Leideny el aumento de la concentracién
de FVIlic fueron los hallazgos mas frecuentes. También se ha
descrito la asociacién entre FR trombofilicos maternosy la pro-
duccién del AV C neonatal. Recientemente, Carrilho et a [4], en
una investigacion que incluia el estudio trombofilico realizado
en 14 recién nacidos con AV C neonatal y en 12 de las respecti-
vas madres, menciona la presencia de anticuerpos fosfolipidi-
cos maternos como €l factor trombético predominante (58%).
Esta asociacion solo se ha descrito anteriormente en unos casos
clinicos esporédicos [12-14]. La presencia de factor V de Lei-
den se ha asociado a alteraciones obstetricofetales, basicamente
preeclampsia, sindrome de HELLP, insuficiencia placentaria
—como consecuencia de latrombosis placentaria—, parto prema-
turo y abortos repetitivos [5]. En nuestro caso, la madre presen-
taba factores que predisponian alatrombosis placentaria (factor

Figura 1. Resonancia magnética nuclear cerebral, con lesiéon encefalocléstica temporoparietal
izquierda, dilatacion ex vacuo del ventriculo homolateral y atrofia regional por reduccién del espe-
sor de la sustancia blanca.
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Figura 2. Esquema de los diferentes factores de riesgo identificados en
nuestro caso y de sus probables interacciones.
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Tabla. Factores de riesgo identificados.

Nifo Madre

Intercurrencias - Preeclampsia

en la gestacion (38 semanas)
Intercurrencias posparto Sepsis neonatal -
Factor V de Leiden (G1691A) +/- +/-

Anticuerpos antifosfolipidicos ~ Negativo Lupus anticoagulante

+/-: heterocigosis.

V de Leiden, preeclampsiay anticuerpos fosfolipidicos) y exis-
tia, por consiguiente, la posibilidad de microembolizacion de la
circulacion fetal. La presencia de factor V de Leiden fetal tam-
bién se ha asociado a infartos en el area de los vasos placenta-
riosfetales (Fig. 2).

En nuestro caso, las cuestiones relacionadas con el trata-
miento de fase aguda no se tuvieron en cuenta, dado que las
imégenes obtenidas en el momento del diagndstico se encontra-

AVC NEONATAL

ban totalmente desarrolladas y eran de natural eza permanente,
por lo cua no aportaria ninguna ventajala aplicacién de unate-
rapia anticoagulante.

La heterocigosis para €l factor V de Leiden localizada cons-
tituye en este momento € Unico factor de riesgo presente en
nuestro paciente, dado el caréacter transitorio delos restantes; por
ello, deberd tomarse en consideracion, de acuerdo con lo que la
terapéutica profilactica dice a respecto, de manera similar alos
déficit de proteina S, proteina C y antitrombinallll [5,8,9], en el
que ésta parece que solo se justifica en situacion de riesgo im-
portante (cirugia, traumatismo, quimioterapia, etc.).

Con relacién alamadre, la presencia de dos FR trombético,
asi como €l caracter deriesgo del propio embarazo en si, justifi-
carg, anuestro entender, laimplantacion de unaterapia profilac-
tica con heparina en gestaciones futuras.

Parece existir una evidencia progresiva de que el AV C neona-
tal es e resultado de la asociacion de FR trombdtico originaria
mente maternos y/o del hijo. Entendemos que el caso presentado
apoyaesaevidencia. Sdlo e estudio protrombético completo tan-
to enlamadre como en el nifio podraayudar aaclarar su etiologia.
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MULTIPLES FACTORES DE RIESGO TROMBOFILICOS
IDENTIFICADOSEN UN LACTANTE CON ACCIDENTE
VASCULAR CEREBRAL

Resumen. Introduccion. La frecuencia del accidente vascular cere-
bral (AVC) neonatal ha aumentado de manera significativa en los
ultimos afios. Ello puede deberse no tanto a un aumento real del nd-
mero de casos, como a una mayor certeza en su diagndstico. Actual-
mente, su incidencia se ha calculado en un caso por cada 4.000 naci-
mientos. Caso clinico. Lactante con AVC en € &rea dela arteria cere-
bral mediaizquierda, del cual sedisponia deinformacion documenta-
da sobre factores de riesgo (FR) tromboembdlicos hereditarios y ad-
quiridos, tanto en € nifio (factor V de Leiden y sepsis neonatal) como
en la madre (factor V de Leiden, lupus anticoagulante y preeclamp-
sia). Conclusiones. Este caso apoya la evidencia, progresivamente
observada en la literatura, de que e AVC neonatal es € resultado de
una asociacion de diversos FR trombético (maternos y fetales). En
este sentido, los autores consideran importante la investigacion siste-
matica del nifio y de su madre, teniendo en cuenta la identificacion de
una posible enfermedad trombofilica, incluso cuando se haya identifi-
cado un factor de riesgo exégeno. [REV NEUROL 2005; 40: 479-81]
Palabras clave. Accidente vascular cerebral neonatal. Embarazo.
Factor V de Leiden. Lupus anticoagulante.
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MULTIPLOS FACTORES DE RISCO TROMBOFILICOS
IDENTIFICADOSNUM LACTENTE COM ACIDENTE
VASCULAR CEREBRAL

Resumo. Introducdo. A frequéncia do acidente vascular cerebral
(AVC) neonatal tem vindo a aumentar significativamente nos Ulti-
mos anos. Tal facto podera dever-se ndo a um aumento real do
ndmero de casos, mas a uma maior acuidade no seu diagnostico.
Actualmente a sua incidéncia esta calculada em 1 para 4.000 recém-
nascidos de termo. Caso clinico. Lactente com AVC do territorio da
artéria cerebral média esguerda em que foram documentados facto-
res de risco tromboembdlicos hereditarios e adquiridos, tanto na
crianca (factor V de Leiden e sépsis neonatal) como na sua mée
(factor V de Leiden, lupus anticoagulante e pré-eclampsia). Conclu-
sbes. Este caso vem reforgar a evidéncia, que progressivamente se
vemainstalar na literatura, de que o AVC neonatal resulta da asso-
ciacdo de diversos factores de risco trombético (maternos e fetais).
Neste sentido, os autores consideram importante a investigagéo sis-
tematica da crianca e da sua mae, tendo em vista a identificacao de
uma possivel doenga trombofilica, mesmo quando umfactor derisco
exogeno tenha sido identificado. [REV NEUROL 2005; 40: 479-81]
Palavras chave. Acidente vascular cerebral neonatal. Factor V
de Leiden. Gravidez. Lupus anticoagulante.
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