mejoria subjetiva es lamds precoz y la ganancia de fuerza muscu-
lar precede a la disminucién de las atrofias musculares [8].
La buena respuesta terapéutica de la miopatia tirotdxica y la

NOTA CLINICA

posibilidad de tratar una patologia sistémica vienen a confirmar la
importanciadel diagndstico precoz de estas situaciones y un mejor
recuerdo del cuadro clinico.
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DOS CASOS DE MIOPATIA

Resumen. Introduccion. El diagnostico y terapéutica precoz de pa-
tologias frecuentes como el hipertiroidismo han convertido sus com-
plicaciones neurologicas en poco frecuentes. Por esta razon, a pesar
de que estdn bien descritos, se estdn olvidando los cuadros neurolo-
gicos. Casos clinicos. Se describen dos casos de miopatia cuya pre-
sentacion predominante fue la fatiga, que por su gran inespecifici-
dad dificulto el diagnostico sindromico y etioldgico, y la actitud
terapéutica. En el primer caso, la evolucion del cuadro fue lenta,
como ocurre en edades avanzadas, y origino un cuadro gravemente
incapacitante, ya que el paciente dependia de terceras personas
cuando solicito apoyo sanitario. En el segundo caso, que ocurrio en
edad joven, la presencia de diplopia sugirio inicialmente el diagnos-
tico de miastenia. En ambos casos, se descubrio un hipertiroidismo
y se produjo una rdpida mejoria con la terapéutica adecuada. A
propdsito de estos dos casos, se realizo una breve revision de la
miopatia tirotoxica, la cual, a pesar de representar un cuadro bien
conocido, ha planteado dificultades diagnosticas [REV NEUROL
1999; 28: 1059-61].
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DOIS CASOS DE MIOPATIA

Resumo. Introducio. O diagndstico e terapéutica precoce de doengas
frequentes como o hipertiroidismo, tornaram pouco frequente a obser-
vagdo das suas complicagdes neurologicas. Por esta razdo, e apesar
de estarem bem descritos, os quadros neurologicos sdo frequentemen-
te esquecidos. Casos clinicos. Descrevem-se dois casos de miopatia,
cuja apresentagdo clinica foi marcada predominantemente pela fadi-
ga, que pela sua inespecificidade, dificultou o diagndstico sindromd-
tico e etiologico, e o estabelecimento de uma terapéutica. No primeiro
caso, a evolugdo do quadro foi muito gradual, como é frequente nas
idades mais avangadas e originou um quadro gravemente incapaci-
tante, tendo o doente ficado dependente de terceiros quando recorreu
a consulta. No segundo caso, que ocorreu na idade jovem, a presenga
de diplopia sugeriu inicialmente o diagndstico de miastenia. Em am-
bos os casos se diagnosticou hipertiroidismo e registou-se uma rdapida
melhoria com aterapéutica adequada. A propdsito de estes dois casos,
faz-se uma breve revisdo da miopatia tirotoxica, a qual, apesar de
representar um quadro bem conhecido, colocou dificuldades diagnos-
ticas [REV NEUROL 1999; 28: 1059-61].

Palavras chave. Atrofia. Diplopia. Fadiga. Hipertiroidismo. Miopatia.

Isquemia del tronco cerebral en nifio con resistencia
a la proteina C activada y a la lipoproteina (a) elevada

M.? Sameiro-Barreirinho®, E. Costa®, A. Moreira®, J. Barbot®, C. Barbot®, M. Santos *

BRAIN STEM ISCHEMIA IN A BOY WITH RESISTANCE TO C ACTIVATED PROTEIN
AND RAISED LIPOPROTEIN (A)

Summary. Introduction. Activated protein C resistance is the most common hereditary coagulation abnormality. In the majority
of cases it results from a point mutation Arg>®® —Gin of the factor V gene, and characterized by a poor anticoagulant response
to activated protein C. Clinical case. We report the clinical case of a 6-year-old obese boy, who presented with acute hemiparesis.
A cerebral MRI revealed an area of infarction in the left hemiprotuberance. Further investigation identified activated protein
C resistance (heterozygosity for factor V Leiden) and elevation in lipoprotein (a). His mother also had factor V Leiden mutation.
Prophylaxis with acetylsalicylic acid was instituted with favorable evolution. Conclusions. This mutation, isolated, is usually
asymptomatic, unless other risk factors coexist. Although venous thromboembolism seems to be the main clinical manifestation,
recent reports consider that activated protein C resistance is also a risk factor for arterial thrombosis and stroke in children. We
reinforce the need for systematic and thorough evaluation of etiology and risk factors in cases of stroke in children [REV
NEUROL 1999; 28: 1061-4].
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INTRODUCCION

En 1993, Dalback et al describieron un mecanismo de trombo-
filia anteriormente desconocido, caracterizado por unaresisten-
cia hereditaria a la accién anticoagulante de la proteina C acti-
vada (PCA) [1]. Por lo menos, en un 90% de los casos, la
resistencia a la proteina C activada (RPCA) es causada por una
mutacion en el gen del factor V (G—A en el nucleétido 1691),
conocida como factor V de Leiden, que se traduce en una subs-
titucién de la arginina por la glutamina en el aminoécido 506.
Asi, uno de los lugares de clivaje de la PCA en el factor Va es
resistente a la inactivacién por medio de esta proteina [2]. Este
defecto tiene transmisién autosdmica dominante [1], y se en-
cuentra en el 20-60% de los enfermos con trombosis y en el 3-
10% de los individuos caucasianos sanos [3]. El factor V de
Leiden es una alteracion hereditaria de la coagulacién con pre-
disposicién alatrombosis mds comun [1-4]. Las frecuencias més
altas se alcanzan en Europa, siendo bastante rara en el resto del
mundo. La principal manifestacién clinica de la RPCA es el
tromboembolismo venoso. Estudios recientes parecen confir-
mar suimportancia también en los accidentes cerebrovasculares
(AVC) en niflos [5-9].

Los autores describen el caso clinico de un nifio de 6 afios, con
infartoisquémico, protuberante, cuyainvestigacionreveld RPCA
(heterocigosis parael factor V de Leiden) y aumento de la lipopro-
teina (a) (Lp(a)).

CASO CLINICO

Niflo de 6 afios, caucasiano, obeso (indice de masa corporal por encima
del percentil 95), que se presenté con hemiparesia de instalacién stbita.
El resto del examen fisico era normal. No tenia antecedentes de trauma-
tismos. La tomografia axial computarizada cerebral (TAC) fue normal, y
en la RM cerebral efectuada 24 horas después se apreciaba un drea de
hiposefial en la ponderacién en T, e hiperseifial en densidad proténica y en
T, se localizé una hemiprotuberancia izquierda (Fig. 1). La distribucién
y las caracteristicas morfoldgicas de la lesion sugerian etiologia isquémi-
ca, la cual afectaba el territorio de las ramas perforadoras de la arteria
basilar. La angiografia RM (angio-RM), que incluye la visualizacién de
las cardtidas extracraneales y arterias vertebrales, efectuada 11 dias des-
pués, fue normal. La concentracion de la Lp(a) fue de 104,7 mg/dl
(normal <30mg/dl). La raz6n normalizada de la sensibilidad a 1a PCA fue
de 0,71 (normal >1,0) y el andlisis del ADN demostré heterocigosis para
la mutacién del factor V de Leiden. El estudio restante incluy6: radiogra-
fia del térax, electrocardiograma, eco-Doppler cardiaco, hemograma, pro-
teina C reactiva, velocidad de sedimentacidn, creatinina, urea, ionogra-
ma sérico, funcién hepdtica, perfil lipidico, dosificaciones de amonio,
lactato y piruvato séricos, cromatografia de aminodcidos y dcidos orga-
nicos séricos y urinarios, orina tipo II, serologia de la sifilis, homocisti-
nemia, componentes del complemento, anticuerpos nucleares, anticuer-
pos anticardiolipina, tiempo de la protrombina y la tromboplastina activada,
actividades de las proteinas C y S, fibrin6geno, antitrombina III y plas-
mindgeno. No se encontraron alteraciones.

Se suministré dcido acetilsalicilico en dosis de 50 mg/dfa.

Se produjo una mejoria progresiva con resolucion de la hemiparesia en un
periodo de 10 dias.

La investigacion familiar permiti6 la identificaciéon de RPCA (hetero-
cigosis para el factor V de Leiden) también en la madre, abuela y tias
maternas (Fig. 2). Su madre, con 36 afios de edad, fumadora de 20 ciga-
rrillos diarios y que tomaba anticonceptivos orales, también presentaba
hipertrigliceridemia (199 mg/dl) e hipercolesterolemia (colesterol to-
tal= 224 mg/dl, LDL-colesterol= 160 mg/dl). Su padre presentaba Lp(a)
elevada (114,5 mg/dl), hipertrigliceridemia (181 mg/dl) e hipercoleste-
rolemia (colesterol total= 209 mg/dl, LDL-colesterol= 138 mg/dl). A pesar
de estas alteraciones, no existian antecedentes familiares de accidentes
tromboembdlicos.
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Figura 1. RM cerebral. Imagen ponderada conT,. Area de hipersefial en la
hemiprotuberancia izquierda, correspondiente al infarto en el territorio de
la arteria basilar.

DISCUSION

La RPCA es actualmente reconocida como el factor de riesgo
hereditario para el tromboembolismo venoso con mayor prevalen-
cia, yaque aparece entre el 20y el 60% de los casos. Junto con los
déficit de proteina C, proteina S y antitrombina III, la RPCA es
responsable del 60-70% de los casos de trombofilia familiar [1-
3,10]. Un estudio reciente en nifios detectd la mutacién para el
factor V de Leidenenun52% de las trombosis venosasy enun 38%
de los casos de tromboembolismo arterial [5]. Se estima que la
heterocigosis para esta mutacién confiere un riesgo aumentado
para la trombosis venosa de unas 5-10 veces, mientras que los
individuos homocigéticos tendrdn ese riesgo aumentado de 50 a
100 veces [2,10].

El tromboembolismo venoso es la principal manifestacién
clinicade laRPCA [1,2,10,11]. Algunos autores también la con-
sideran un factor de riesgo para la trombosis arterial [5,6,11-13] y
en AVC ennifios y adultos jovenes [5-9]. En algunas familias con
trombofilia se describid la cosegregacion del factor V de Leiden
con otros déficit, principalmente de antitrombina II1[14], factor V
[15], proteina S [10], proteina C [16] o mutacién en el gen de la
protrombina [17]. Dado que se han descrito casos de AVC asocia-
dos al déficit de otros inhibidores de la coagulacién [18,19] en
nifios, nos parece importante mencionar esta asociacién también
para el factor V de Leiden.

Algunos estudios no encontraron asociacién entre AVCy la
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Normal
I . Heterocigosis para la mutacion del Factor V de Leiden
I No estudiado
A Objeto del estudio

= Paciente con aumento de la lipoproteina (a)

Figura 2. Arbol genealogico de la familia estudiada.

mutacién Arg’*—Gln. Fisher et al [20] demostraron que aproxi-

madamente un 10% de los pacientes hispanicos con AVC isqué-
mico presentaban RPCA, pero ninguno de ellos tenfa la mutacién
parael factor V de Leiden, lo cual sugiere que en algunos indivi-
duos una RPCA independiente de esta mutacion debe ser el factor
deriesgoparaun AVC isquémico. Halbmayeretal [21] encontra-
ron una prevalencia del 20% del RPCA en pacientes con AVC,
basandose en el resultado de tests funcionales, los cuales pueden
tener una tasa significativa de falsos positivos para el diagndstico
del factor V de Leiden [20,22]. Son necesarios estudios caso-con-
trol para evaluar la asociacién real entre la mutacién del factor V
de Leiden y el AVC isquémico.

Se considera importante el papel de los factores de riesgo, o
condiciones desencadenantes, en el desarrollo de manifestacio-
nes trombdticas en pacientes con trombofilia hereditaria [2,5,7].
En pacientes con factor V de Leiden, varios factores parecen
aumentar el riesgo trombdtico, por ejemplo: contraceptivos ora-
les, traumatismo, cirugia, embarazo, hiperlipidemia, infeccio-
nes, accesos vasculares (central o arterial), malformaciones
vasculares, poliquimioterapia para neoplasias y aumento de los
anticuerpos antifosfolipidicos [3,5,6,10]. En nuestro paciente
se identificaron dos factores de riesgo: aumento de la Lp(a) y
obesidad.

Los niveles de la Lp(a) se determinan, en gran parte, gené-
ticamente y tienen correlacion positiva con el riesgo de desa-
rrollo de la dolencia arteriosclerética precoz y trombosis [23-

ISQUEMIA DEL TRONCO CEREBRAL

26]. El papel patogénico de la Lp(a) en la pared vascular resi-
dird en su naturaleza proaterogénica, debido a la similitud con
la lipoproteina de baja densidad (LDL), y/o a su naturaleza
protrombdtica, resultante de su semejanza con el plasminége-
no; de esta manera, se ligan funcionalmente los procesos de
arteriosclerosis y trombosis. La Lp(a) compite directamente
conel plasmindgeno para unirse al fibrinégeno, fibrina y recep-
tores del plasmindgeno presentes en la superficie celular. Ade-
mads, la Lp(a) puede interferir en la produccién y/o secrecion
del activador tecidular del plasmingeno (AtP) y también pa-
rece aumentar la actividad del inhibidor de tipo 1 del activador
del plasminégeno (IAP-1) [23].

La obesidad puede influenciar en la concentracion de 1a Lp(a)
y se considera también un factor de riesgo adicional para la trom-
bosis [23,27].

Debemos hacer referencia al hecho de que la madre del
paciente no presentd antecedentes de trombosis, a pesar de
poseer heterocigosis para la misma mutacion y tener factores
de riesgo adicionales (tabaquismo, hiperlipidemia y contra-
conceptivo orales).

El riesgo de recurrencia de AVC en nifios con heterocigosis
para el factor V de Leiden es desconocido. En una poblacién de
adultos portadores de esta mutacion, laincidencia acumulativa de
tromboembolismo venoso recurrente alcanz6 el 40% después de
ocho afios. En un 9,8% de estos pacientes heterocigéticos apare-
cié un episodio recurrente de tromboembolismo, incluso bajo tra-
tamiento anticoagulante —lo cual también ocurrié en un 2,9% de
los controles— [28].

No disponemos de datos sobre el tratamiento terapéutico en
nifios con RPCA y AVC, pero se acepta que el tratamiento y
profilaxis con heparinay anticoagulante orales puede utilizarse en
casos sintomadticos [6,29]. Los nifios con dolencias protromboti-
cas congénitas deberdn efectuar una profilaxis anticoagulante de
corta duracién en situaciones de alto riesgo con inmovilizacién,
traumatismo o cirugia[29,30]. Los agentes antiagregantes plaque-
tarios también se consideran una opcién en algunos casos de ac-
cidentes cerebrovasculares [29].

Enlamayoriade pacientes con trombofilia hereditaria, cuan-
do surge un episodio trombético durante la infancia, existe un
factor de riesgo adquirido que enmascara la dolencia protrom-
bética primaria [5]. Los autores refuerzan la necesidad de una
evaluacién sistematica y amplia, pues la correccién de esos
factores puede minimizar la recurrencia o la aparicién de otras
complicaciones vasculares. Dado que esta mutacién es la alte-
racién genética que predispone a la trombosis mas comun, su
diagndstico a través de un estudio funcional o genético podrd
identificar a los pacientes con mayor riesgo para los fenémenos
trombdticos, los cuales se podrdn beneficiar de un tratamiento
antiagregante/anticoagulante para la prevencion de la trombo-
sis recurrente.
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ISQUEMIA DEL TRONCO CEREBRAL EN NINO
CON RESISTENCIA A LA PROTEINA C ACTIVADA
Y LA LIPOPROTEINA (A) ELEVADA

Resumen. Introduccion. La resistencia a la proteina C activada
es la alteracion hereditaria de la coagulacion mds frecuente. La
mayoria de los casos resulta de la mutacion Arg>*® —Gln en el gen
del factor V, y se caracteriza por una respuesta reducida a la
accion anticoagulante de la proteina C activada. Caso clinico.
Descibimos el caso de un nifio de 6 aiios, obeso, con hemiparesia
derecha de instalacion siibita por infarto en la hemiprotuberan-
cia izquierda. La investigacion adicional revelo resistencia a la
proteina C activada debida a la heterocigosis para el factor V de
Leiden, igualmente identificada en la madre, y la lipoproteina (a)
aumentada. Se determino profilaxis con dcido acetilsalicilico. La
evolucion fue favorable. Conclusiones. En ausencia de otros fac-
tores de riesgo para la trombofilia, esta mutacion es generalmen-
te asintomdtica en la infancia. La principal manifestacion clinica
es el tromboembolismo venoso y estudios recientes lo consideran
un factor de riesgo para la trombosis arterial y el accidente cere-
brovascular en nifios. Consideramos importante una evaluacion
sistemdtica de la etiologia y factores de riesgo en los casos de
accidente cerebrovascular en la infancia [REV NEUROL 1999;
28: 1061-4].
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ISQUEMIA DO TRONCO CEREBRAL EM CRIANCA
COM RESISTENCIA A PROTEINA C ACTIVADA
E LIPOPROTEINA (a) ELEVADA

Resumo. Introdugdo. A resisténcia a proteina C activada é a al-
teracdo hereditdria da coagulagcdo mais frequente. A maioria dos
casos resulta da mutacdo Arg’°°—Gln no gene do factor V, e
caracteriza-se por uma resposta diminuida a ac¢do anticoagu-
lante da proteina C activada. Caso clinico. Os autores descrevem
o caso clinico de uma crianga do sexo masculino, com 6 anos de
idade, obesa, com hemiparésia direita de instalagdo siubita por
enfarte na hemiprotuberdncia esquerda. A investigacdo adicio-
nal revelou resisténcia a proteina C activada devida a heterozi-
gotia para o factor V de Leiden, igualmente identificada na mae,
e lipoproteina (a) aumentada. Instituiu-se profilaxia com dcido
acetilssalicilico. A evolugdo foi favordvel. Conclusdes. Na ausén-
cia de outros factores de risco para trombofilia, esta muta¢do é
geralmente assintomdtica na crianga. A principal manifestacdo
clinica é o tromboembolismo venoso e estudos recentes conside-
ram ser um factor de risco para trombose arterial e acidente
vascular cerebral na crianca. Os autores consideram ser impor-
tante uma avaliagdo sistemdtica da etiologia e factores de risco nos
casos de acidente vascular cerebral na crianca [REV NEUROL
1999; 28: 1061-4].

Palavras chave. Acidente vascular cerebral. Crianga. Factor V de
Leiden. Lipoproteina (a).
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