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Resumen

Los accidentes cerebrovasculares (ACV) constituyen una patologia relativamente frecuente en el periodo
perinatal. Ultimamente, los factores protrombéticos estan adquiriendo especial protagonismo como
favorecedores de los ACV, y pueden presentarse hasta en el 68% de los casos. La ecografia cerebral
constituye la primera prueba de imagen diagndstica, y la resonancia magnética (RM) es la prueba de
eleccion. Se realiza una revision de la casuistica en un hospital de tercer nivel y se presentan los 2 casos
de ACV neonatal en los que se constatd una trombofilia hereditaria. De los 7 casos de ACV neonatal
encontrados durante el periodo 2006-2011, s6lo el 28% presentaba anomalias focales en el estudio
ecografico inicial, confirmandose posteriormente una lesion hemorrégica por RM craneal. Todos los ACV
isquémicos presentaron ecografias cerebrales iniciales normales. Por ello, se destaca la conveniencia de
realizar una RM craneal en todo neonato con sintomatologia-semiologia neuroldgica focal, aun cuando la
ecografia inicial no muestre alteraciones. Asimismo, ante la sospecha de una etiologia vascular se debe
descartar la existencia de anomalias protrombaticas.
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Abstract

Title: Cerebral stroke in the term newborn

Cerebral stroke (CS) is a relatively common pathology in the perinatal period. Recently, prothrombotic
factors are acquiring special protagonism and can be present in up to 68% of cases. Cranial sonography
is the first diagnostic option, but the MRI is the gold standard technique. We carry out a review of casuistry
in a third level hospital and we present two cases of perinatal stroke where it was found hereditary
thrombophilia. Only 28% showed focal injuries in first ultrasound study, subsequently confirming
hemorrhagic lesion by cranial MRI. All ischemic CS presented normal initial cranial ultrasound. For this
reason, we would like to emphasise the desirability of realization of cranial MRI in neonates with focal
neurological symptoms or signs, even when the first cranial ultrasound does not show alterations. In the
same way, when vascular ethiology is suspected, a screening of prothrombotic factors should be studied.
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Introduccion

Los accidentes cerebrovasculares (ACV) constituyen una patologia frecuente en el periodo perinatal y en
las personas mayores de 45 afios. Los factores de riesgo difieren en ambos grupos de edad. En el
periodo perinatal predomina la etiologia multifactorial, y éste constituye uno de los periodos de mayor
riesgo trombético’.

La presentacion clinica tipica es la crisis convulsiva focal, en los recién nacidos a término (RNAT) o
prematuros tardios, con afectacion mas frecuente del territorio de la arteria cerebral media (ACM)23.
Hasta un 40% de los casos puede permanecer asintomatico durante este periodo, iniciandose después
en forma de parélisis cerebral motora*®. La ecografia cerebral constituye la primera prueba de imagen
diagndstica®, pero presenta una escasa sensibilidad en los infartos isquémicos pequefios y periféricos®”.
La resonancia magnética (RM) craneal es la prueba diagndstica de eleccién, con especial sensibilidad en
las areas de circulacion posterior!8®,

Se realiza una revision de los ingresos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
Materno-Infantil «Reina Sofia», de Cérdoba, entre los afios 2006 y 2011, ambos inclusive, con
diagndstico de ACV neonatal (tabla 1). Se registré un total de 7 pacientes (sin exclusién de ninguno), de

los cuales 2 presentaron un estudio compatible con trombofilia hereditaria.

Caso clinico

En la tabla 2 se exponen las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes diagnosticados de
ACV neonatal durante el periodo 2006-2011.

De los 7 nifios registrados, solo los casos 1y 5 (28%) presentaron anomalias focales hiperecogénicas en
el estudio ecografico inicial. En ambos, la RM craneal constatd una lesién hemorragica. Ningln caso de
ACV isquémico mostré anomalias ecogréficas iniciales. En los casos 3 y 4, la presencia de una dilatacion
moderada de ambos ventriculos laterales, en el contexto de una hipoxia perinatal en el primero y de una
cardiopatia en el segundo, llevé a la realizacion de RM craneales, en las que se observaron lesiones
sugestivas de isquemia focal, no detectadas en la ecografia inicial.

A continuacién se describen los casos 1y 2, en los que se constatd una trombofilia hereditaria. El primero
presentd un ACV hemorragico con una ecografia inicial patolégica, y el segundo un ACV isquémico con

un estudio ecografico normal.

Caso 1

RNAT de 38 semanas de gestacion, con un peso adecuado para la edad gestacional, que ingresa a las
48 horas de vida, tras presentar mioclonias del miembro superior derecho de unos segundos de duracién,
con hemiparesia derecha posterior. Era el segundo hijo de una madre sana. El embarazo estuvo

controlado y no presento incidencias. Las serologias maternas resultaron negativas, asi como el cultivo
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vaginorrectal del estreptococo del grupo B (EGB). No habia historia materna de preeclampsia o
corioamnionitis. El nifio nacié tras un parto vaginal eutdcico, con un test de Apgar de 9/10. En la
exploracion fisica destacaba una escasa motilidad espontanea, con una adecuada reactividad y una
fontanela llena, sin otros hallazgos de interés. Se realizd una ecografia cerebral, en la que se apreciaba
una imagen hiperecoica temporal izquierda con efecto masa (figura 1A). En la tomografia computarizada
y la RM craneales se puso de manifiesto una lesién sugestiva de hemorragia intraparenquimatosa
temporoparietal izquierda, con apertura al espacio extraaxial y desviacion de la linea media (figura 1B).
Se inici6 un tratamiento con fenobarbital y dexametasona i.v., con una evolucion clinica del paciente
favorable, lo que permitié la retirada gradual de la medicacion en dias sucesivos. El electroencefalograma
(EEG) poscrisis fue normal. En los controles ecograficos seriados se observaban cavidades quisticas
intralesionales con disminucion del efecto masa. El estudio protocolizado de hipercoagulabilidad para este
tipo de pacientes en nuestro medio, consistente en un analisis de coagulacion basico, ademas de la
determinacion de la antitrombina funcional y las proteinas C y S, la presencia de anticoagulante circulante
tipo lupus-like, asi como la resistencia a la proteina C activada, la mutacién del factor V de Leiden y del
gen de la protrombina, mostré una mutacién de este ultimo. En la revision ambulatoria realizada a los 6

meses el paciente presentd una hemiparesia derecha leve.

Caso 2

RNAT de 37 semanas de gestacion, con un peso adecuado para la edad gestacional, con diagnostico
prenatal de gastrosquisis, nacido tras una cesarea electiva, con un test de Apgar de 9/10. El embarazo
estuvo controlado y cursé sin incidencias. Las serologias maternas resultaron negativas, asi como el
cultivo vaginorrectal de EGB. No habia historia materna de preeclampsia o corioamnionitis. En las
primeras horas de vida se realizd una cirugia correctora del defecto de pared abdominal, que transcurrié
sin incidencias. El estudio de extension de malformaciones puso de manifiesto un minimo ductus
arterioso persistente, sin repercusién hemodindmica. Las ecografias abdominal y cerebral no mostraron
hallazgos patoldgicos. A los 10 dias de vida el paciente present6 episodio de mioclonias del miembro
inferior derecho, con una hipertonia generalizada posterior, que cedi¢ tras la administracion de
fenobarbital i.v. EIl EEG poscrisis fue normal. Se repitio el control ecogréfico cerebral, sin que se
observaran cambios significativos respecto al previo. En la RM craneal realizada a los 15 dias del
episodio comicial se observaba una lesién sugestiva de isquemia en el &rea de la ACM izquierda (figura
2). Se solicitd un cribado del estado de hipercoagulabilidad referido en el caso 1, obteniéndose una
resistencia a la proteina C activada, secundaria a la mutacion Arg506GIn del factor V de Leiden. Tras
estudiar a ambos progenitores, la madre resulté ser portadora. En la revisién clinica realizada a los 5
meses de edad destacaba una hipertonia del miembro superior derecho con disminucién de la motilidad

espontanea.
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Discusién

La hemorragia intraventricular, la leucomalacia periventricular y la encefalopatia hipoxico-isquémica son
las entidades nosoldgicas mayoritarias dentro de la patologia vascular cerebral neonatal. No obstante, en
los ultimos afios se esta identificando un numero creciente de casos que no encuadran dentro de estos
grupos y que tienen un factor fisiopatoldgico comun: el infarto perinatal isquémico (IPI).

En 2006 un grupo internacional de expertos los definid como un conjunto de circunstancias en que se
produce una interrupcion del flujo cerebral focal, secundaria a una embolizacion o trombosis cerebral,
ocurrida entre las 20 semanas de vida fetal y los 28 dias de vida posnatal, con confirmacién
anatomopatolégica o mediante pruebas de neuroimagen'?. La focalidad diferencia esta patologia de la
asociada a la encefalopatia hipoxico-isquémica, donde las lesiones suelen ser bilaterales y con afectacion
de la sustancia gris central".

Entre los IPI se identifican 3 subgrupos: infarto arterial isquémico (AIS), trombosis cerebral venosa (CVT)
e infarto hemorragico. El primero constituye la causa mas frecuente de infarto cerebral en nifios®, y es 17
veces mas frecuente en el periodo perinatal, con una incidencia de hasta 1/4.000-5.000 neonatos vivos®7,
justificable en gran medida, por la hipercoagulabilidad fisioldgica propia del embarazo y la posible
concomitancia de factores de riesgo asociados (tabla 2). De todos ellos, los factores protromboéticos estan
adquiriendo especial interés en los Ultimos afios, pues si bien su presencia no siempre determina el
desarrollo de infarto cerebral, podrian contribuir, segin las series, hasta en un 8-68% a la aparicién de
accidentes isquémicos'?'%, Un metaanalisis reciente concluye que los déficit de proteina C y de
antitrombina son los mas frecuentemente asociados a la aparicion de un primer episodio de AlS o CVT en
la raza caucasica'®.

La forma de presentacion tipica es la crisis convulsiva focal, en RNAT o prematuros tardios, como asi
ocurrid en nuestra serie, con una afectacion mas frecuente del territorio de ACM23, pero a diferencia de
los nifios mayores y los adultos, es frecuente una presentacion inicial con clinica inespecifica, y suele
pasar desapercibido hasta en el 40% de los casos*5.

Ante la presencia de focalidad neuroldgica, la ecografia cerebral es la técnica inicial de eleccién. No
obstante, su sensibilidad es reducida en los primeros dias tras la aparicion de la clinica. Algunas series
sefialan hasta un 32-70% de los casos de AIS neonatal, con estudios ecograficos iniciales normales,
disminuyendo este porcentaje a partir del cuarto dia de su inicio. En nuestra serie, los 2 casos en que se
observé una lesién hemorragica en la RM craneal presentaron imégenes hiperecogénicas focales en el
estudio ecogréfico inicial. En el resto, la RM puso de manifiesto lesiones sugestivas de ACV isquémico,
no apreciandose lesiones focales en la ecografia previa.

La RM craneal constituye la prueba diagnostica de eleccion ante la sospecha clinica de un ACV. Por ello,
insistimos en la conveniencia de su realizacion en todo neonato con sintomatologia y/o semiologia
neuroldgica focal, con independencia del resultado del estudio ecografico inicial.

Con respecto al cribado de los factores predisponentes, se confirm6 la etiologia protrombética hereditaria

en los 2 casos comentados. Aunque pudiéramos considerar la realizaciéon de la cirugia correctora de
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gastrosquisis como un posible factor precipitante en uno de ellos, el intervalo de 10 dias hasta la

aparicion de la clinica comicial lo hace menos probable.

Ante el diagnéstico de probable etiologia vascular, la emergente prevalencia de los factores

protromboticos asociados a la aparicion de AIS debe obligar a la realizacién de estudio de coagulacion

para descartar posibles trombofilias hereditarias. Algunos autores recomiendan el cribado de este tipo de

patologias incluso en los casos con otros factores de riesgo de AlS ya identificados, pues puede suponer

un factor de riesgo adicional'”. No existe acuerdo respecto a la indicacién de tratamiento anticoagulante a

largo plazo para la prevencién de recurrencias®®, probablemente debido a la escasa evidencia de

efectividad y la baja prevalencia de nuevos episodios?s.
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Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes diagnosticados de ACV neonatal en el periodo 2006-2011

Tiempo de vida
hasta la

presentacion clinica

Clinica de inicio

Ecografia cerebral

RM craneal

Estudio de
trombofilia

Otros factores de
riesgo asociados

Caso 1

2 dias

Mioclonias del
hemicuerpo
derechoy
hemiparesia
derecha posterior
Imagen
hiperecogénica
temporal
izquierda con
desplazamiento
de la linea media
ACV hemorragico
temporoparietal
izquierdo con
desviacion de la
linea media

Mutacion
heterocigota del
gendela
protrombina

No

Caso 2

10 dias

Clonias de la EID

Hiperecogenicida
des
periventriculares
bilaterales
inespecificas

ACV isquémico
del territorio de la
ACM izquierda

Resistencia a la
proteina C
activada,
secundaria a la
mutacion del
factor V de
Leiden

Gastrosquisis

Caso 3

28 dias

No

Dilatacion de
ambos
ventriculos
laterales

ACV isquémico
del territorio de la
ACM izquierda

Negativo

Hipoxia perinatal

Caso 4

6 dias

Paraparesia de
los miembros
inferiores

Dilatacion de
ambos
ventriculos
laterales

ACV isquémico
occipitoparietal
derecho

Negativo

Coartacion de la
aorta e hipoplasia
del arco adrtico

Caso 5

36 h

Hipertonia
generalizada con
clonias de la ESD

Imagen
hiperecogénica
en la region
occipital izquierda

ACV hemorragico
occipital izquierdo

Negativo

Hipoxia perinatal

Caso 6

10 h

Clonias de ESD
yEID

Sin hallazgos
patoldgicos

ACV isquémico
del territorio de la
ACM izquierda

Negativo

No

ACM: arteria cerebral media; ACV: accidente cerebrovascular; EID: extremidad inferior derecha; ESD: extremidad superior derecha; RM: resonancia magnética.
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Caso 7

14 h

Clonias de ESD

Sin hallazgos
patoldgicos

ACV isquémico
del territorio de la
ACM izquierda

Negativo

No
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Principales factores de riesgo maternos, obstétricos y neonatales asociados al infarto arterial

isquémico

+ Factores maternoplacentarios: infertilidad, preeclampsia, corioamnionitis, alteraciones de la coagulacion,
enfermedades autoinmunes, embarazo gemelar, primiparidad, diabetes gestacional, transfusion fetofetal,
rotura prematura de membranas, oligohidramnios, consumo de cocaina...

+ Factores obstétricos: parto instrumental, riesgo de pérdida de bienestar fetal

+ Factores neonatales: sexo masculino, policitemia, hipoglucemia, alteraciones de la coagulacion,
cardiopatias congénitas, meningitis, membrana de oxigenacion extracorpdrea, hipoxia-isquemia

N
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Figura 1. A) Corte sagital de ecografia transfontanelar en el que se aprecia una imagen hiperecogénica
temporoparietal izquierda con desviacion de la linea media y la apertura al espacio ventricular izquierdo.
B) Corte transversal de RM cerebral en secuencia T4, en el que se observa un hematoma
intraparenquimatoso temporoparietal izquierdo con apertura al espacio extraaxial. La heterogeneidad de la
intensidad de sefal suaiere diferentes fases de sanarado

Figura 2. Cortes transversales de RM cerebral en secuencia T1 (Ay B) y T2 (C), en los que se aprecia
una disminucién del tamafio del hemisferio izquierdo, con areas de aspecto quistico de predominio en la
region periventricular izquierda y alteracién de la intensidad de sefial de los nicleos caudado, putamen,
talamo y de la capsula interna izquierda (flechas negras)
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