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Concentracion sérica de proteina C y S en nihos
con enfermedad cerebrovascular isquémica aguda

y controles sanos

Dra. Matilde Ruiz Garcia,* Dra. Silvia Teran Escalera,* Dra. Cristina Sosa de Martinez,** Quimica Lina Romero

Guzman,™ Lab. Ana Maria Hernandez Camarillo***

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

Disefio y metodologia: 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 de los
padres se seleccionaron todos los pacientes hospitalizados con
edades comprendidas entre seis meses a 18 afios con enferme-
dad cerebrovascular isquémica y evolucion igual o menor a 14
dias confirmada por clinica y tomografia axial computarizada o
resonancia magnética cerebral. Se investigaron datos demografi-
cos, antecedentes familiares, neonatales y personales de trom-
bosis; manifestaciones clinicas, datos neuoradioldgicos y proba-
ble etiologia de la enfermedad cerebrovascular isquémica. Se
determinaron concentraciones de proteina C y S. Se utilizo un
control sano por paciente, pareado por edad y género.

Analisis estadistico: La informacién se describié grafica y nu-
méricamente, esto Uitimo mediante 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 se-
leccion. Al contrastar los valores de proteina C de los casos, con
los controles, se encontraron diferencias significativas (p = 0.03),
no asi cuando se contrasto6 la proteina S.

Discusidn: Las diferencias significativas en la contrastacion de
los valores de proteina C ponen de manifiesto la importancia de
tomar en cuenta dichas proteinas como factores de riesgo en la
génesis de enfermedad cerebrovascular isquémica en [os nifios.

Palabras clave: Enfermedad cerebrovascular isquémica, protei-
na C, proteina S, trombosis.

Abstract

Objective: To compare the values of protein C and S between
children with acute ischemic cerebrovascular disease and healthy
controls.

Methodological design: Observational, prospective,
transverse, comparative , clinical study.

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

Material and Methods: Previously informed consent, from 6
months to 18 years of age hospitalized patients were selected.
The diagnosis of ischemic cerebrovascular disease of 14 days or
less duration was substantiated clinically and by computarized
axial tomography or cerebral magnetic resonance. The following
information was recorded: demographic data, family, neonatal and
personal history of thrombosis; clinical manifestations, neuro-
radiologic data and probable cerebrovascular ischemic etiology.
Serum concentrations of C and S proteins were determined. A
healthy control was used per patient, paired by age and gender.

Statistical analysis: The information was described graphically
and numerically, the latter by the use of descriptive statistics. The
contrasts used were Wilcoxon's test, of two tails with o = 0.05

Results: Ten patients fulfilled the selection criteria. When
contrasting the values of protein C of the cases with the controls,
they were significant differences (p = 0.03), not so, when the
protein S was contrasted.

Discussion: The significant differences in the contrast of protein
C values shows the importance of taking into consideration these
proteins as risk factors in the genesis of ischemic cerebrovascular
disease in children.

Key words: Cerebrovascular ischemic disease, protein C, protein
S, thrombosis.
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Cuadro 1. Manifestaciones clinicas, neuroimagen, angiografia
cerebral y etiologia de la enfermedad cerebrovascular isquémica

Presente  Ausente
Manifestaciones clinicas
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 I6bulo frontal
Derecha 0 10
lzquierda 3
Isquemia 16bulo parietal
Derecha 0 10
lzquierda 5
Isquemia l6bulo temporal
Derecha 0 10
lzquierda 1
Isquemia I6bulo occipital
Derecha 0 10
lzquierda 3 7
Isquemia capsula interna
Derecha 1 9
lzquierda 2 8
Isquemia centro semioval 1 9
Angiografia cerebral (n = 6)
Trombosis 3 3
Vasculitis 1 5
Adelgazamiento vascular 1 5
Oclusion arteria cerebral media 1 5
Oclusioén arteria cerebral anterior 2 4
Oclusion arteria cerebral posterior 0 10
Etiologia
Neuroinfeccion viral 1 9
Glomerulonefritis post-estreptococica 1 9
Traumatismo encefalocraneano severo 1 9
Patologia cardiaca (n = 8)
Aorta bivalva 2 6
Foramen oval permeable 1 7
Patologia inmunoldgica (n = 7)
Sindrome antifosfolipido 1 6
Patologia metabdlica (n = 7) 0 7

Resultados

Diez pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica
aguda cumplieron los criterios de seleccion del estudio.
Ocho fueron del género masculino. La mediana de la edad
de presentacion fue de siete afios nueve meses, con limites
entre uno y 13 afios. La mediana del tiempo de evolucion de
los sintomas fue de 5.9 dias con limites entre 0.08 y 14 dias.
Ningun paciente tuvo antecedentes familiares ni persona-
les de trombosis.

El cuadro 1 muestra en la parte superior las manifestacio-
nes clinicas. En la parte media superior, muestra los datos
de los estudios de neuroimagen. Sélo en seis pacientes s¢
realizd angiografia cerebral cuyos resultados se ven en la
parte media inferior del cuadro. Se estudié a los pacientes
con ECV isquémica con una busca de factores de riesgo
como posibles responsables de ECV isquémica, como se ve
en la parte inferior del cuadro.

Al contrastar los valores de proteina C de los casos, con
los controles, se encontraron diferencias significativas
(p=0.03); no las hubo cuando se contrastd la proteina S
(cuadro 2).

Discusién

Pese al reducido tamafio de la muestra, al contrastar los
valores de las proteinas C y S, se observaron diferencias
significativas en el caso de la primera (p=0.03). Kol y cols.
3y Manzini y cols. " sefialan que la deficiencia de proteinas
C y S debe considerarse como factor de riesgo importante
en la génesis de la ECV isquémica en nifios y que su
identificacidn es necesaria para un adecuado manejo de
la trombosis y la profilaxis por el riesgo potencial de
recurrencias.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en nuestro
estudio fueron la hemiparesia en siete pacientes, crisis
convulsivas y disfasia en cinco. Esto coincide con lo halla-
do en el estudio retrospectivo de Delsing y cols. * en 31
nifios con ECV isquémica y con el de Nagajara y cols. en 43
ninos (cuadro 3). Hubo pocos casos de cefalea en nuestra
serie comparada con lo hallado por Nagajara y cols. ° y

Cuadro 2. Comparacion de los niveles de proteina C y S entre los pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica y el grupo

control
Grupo | Grupo Il Prueba de
Pacientes con enfermedad Control (n = 10) Wilcoxon
cerebrovascular isquémica (n = 10)
Mediana Minimo Maximo 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
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Mancini y cols. "*. Esto probablemente se debe a que la
cefalea es un sintoma subjetivo que se valora mejor en ni-
nos mayores.

Las lesiones isquémicas observadas en los estudios de
neuroimagen fueron unilaterales y de tipo arterial en todos
los pacientes. En siete, las lesiones se hallaban en la circu-
lacién anterior y en tres, en la circulacién posterior. No se
encontraron lesiones en el tallo cerebral o en el cerebelo, a
diferencia del estudio de Nagajara y cols. ¢ donde se identi-
ficaron pacientes con lesiones isquémicas bilaterales y en
el estudio de De Veber y cols. " en el que se observaron
trombosis arteriales y venosas (cuadro 3). Estas diferencias
probablemente se deben al numero reducido de pacientes
en nuestro estudio.

En siete de diez pacientes se identificé la etiologia de la
EVC isquémica de la siguiente forma: dos pacientes tenian
aorta bivalva sin estenosis; uno presentd foramen oval
permeable y sindrome antifosfolipido en quien la ECV
isquémica fue atribuida a éste ya que tenia anticuerpos
anticardiolipina y antibetaglicoproteina 1 positivos en sue-
ro y un patrén de lesidn vasculitica por angiografia. Un
paciente tuvo neuroinfeccién viral y probable vasculitis
que condiciond la ECV isquémica. Otro paciente, con
glomerulonefritis aguda posestreptococica, tuvo deficien-
cia de proteina C transitoria. Este hecho puede observarse
en algunos casos de enfermedad autoinmune por la pre-
sencia de anticuerpos que interfieren con la trombomodulina 7.
Un paciente tuvo deficiencia de proteina S después de su-

Cuadro 3. Enfermedad cerebrovascular isquémica en la edad pediatrica

Sitio del estudio Rotterdam?*

Los Angeles®

Bangalore® Marseille™ Toronto'

Lapso del estudio 1994-1998
Numero de pacientes estudiados 31 91
Edad 1m-16a
Trombosis

Deficiencia PC 2
Deficiencia PS 5
Etiologia ECV isquémica
No identificada
Complicaciones cardiacas
Complicaciones ECMO
Enfermedad vascular
Enfermedad hematologica
Postinfeccion

Metabdlicas

Inmunoldgica

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

Ganglios basales

ECV isquémica arterial
Trombosis de senos venosos

18
14
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~
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1989-1995

4m-15a

1983-1990 1985-1995 1992-1997
43 35 92
1-16 a 2m-17 a RN-18 a

6/89
10/87

37 18
10 3
12 8

73
19

m: meses; a: anos; RN: recién nacido.
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frir un traumatismo craneoencefalico severo con hematoma
epidural; posteriormente desarrollé ECV isquémica, proba-
blemente debido a la activacion y consumo de anticoagulantes
naturales y consumo de los mismos ’. En tres pacientes no
de identificé la etiologia de la EVC, lo que concuerda con las
series referidas en el cuadro 3.

Delsing y cols. * sefialaron que las causas mas frecuen-
tes de ECV isquémica en nifios fueron las complicaciones
cardiacas, causas posinfeccionsas y enfermedades
hematologicas. En contraste Koh y cols. * en 91 nifios ob-
servaron que las causas mas frecuentes de ECV iesquémica
fueron las hematolégicas; la principal fue la anemia
drepanocitica en ocho pacientes; la deficiencia de proteina S
encinco y de proteina C en dos. La deficiencia de proteina
S de estos dos pacientes probablemente era de causa here-
ditaria pues los padres tenian esta deficiencia. En los cuatro
pacientes restantes habia factores de riesgo, como en nues-
tro estudio, lo que significa que existen diversas entidades
que cursan con deficiencia adquirida de proteinas Cy S. De
Veber y cols. " analizaron los trastornos protrombéticos en
nifios con tromboembolismo cerebral en 92 nirfios; en 87
hicieron determinaciones de proteina S libre y en 89, de
proteina C: hallaron deficiencias en diez (12%) y en seis
(7%} de los pacientes respectivamente. También observa-
ron que la deshidratacién es un factor de riesgo.
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